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com entusiasmo que apresentamos o Suplemento 2 da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, publicacdo

que traduz o vigor, a amplitude e o compromisso de nossa comunidade académica com a producéo cientifica,

o ensino refinado e a intervencéo social. Esta edicdo relne, em um Unico espaco editorial, contribuicdes que
se estendem aos diversos niveis de ensino — graduacéo, pds-graduacéo, pés-graduacdo stricto sensu (mestrado
e doutorado), especializacdes, residéncias médicas — e também se distribuem por diferentes dreas de atuacdo, com
especial énfase nas ciéncias da sadde e suas interfaces.

Os artigos e relatérios aqui apresentados tém origem na experiéncia, revisdes e outros trabalhos desenvolvidos nos
diferentes niveis de formacéo da instituicdo. A proposta editorial é clara: gerar um ambiente institucional que favoreca
a visibilidade da producéo intelectual da FEMPAR, estimule a circulacdo do conhecimento e favoreca a proficua troca
de experiéncias. A natureza multidisciplinar desta colecdo reflete a conviccdo de que os desafios contempordneos em
satde, educacdo e comunidade exigem perspectivas integradas, colaborativas e interprofissionais.

Mais do que uma mera compilacéo de textos, este suplemento representa compromisso institucional com a exceléncia
académica, a inovacdo metodoldgica e a relevéncia social. Ao expor ideias, resultados e reflexdes, possibilitamos que
nossa producdo alcance amplos interlocutores — académicos, profissionais, gestores e sociedade civil — estimulando
debates que transcendem os muros da instituicdo. A disseminacéo do conhecimento, entendida como acéo transformadora,
encontra aqui seu palco: a FEMPAR reafirma seu papel como agente ativo na formacéo de profissionais criticos, éticos e
comprometidos com a saide e o bem-estar coletivos.

Por fim, gostariamos de agradecer aos autores, assessores, comissdes avaliadoras e equipe editorial que, com rigor
e dedicacdo, contribuiram para a realizacéo deste trabalho. Convidamos nossos leitores a explorar cada contribuicéo,
a se engajar nos didlogos que aqui sGo desencadeados e a reconhecer, nesta edicéo, a reflexdo de uma instituicdo que
aposta na construcdo do conhecimento como vetor de mudanca.

Boa leitural

Prof. Dra. Carmen Australia Paredes Ribas
Diretor Geral da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand — FEMPAR, Curitiba, PR, Brasil
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Efeitos das mudancas climaticas na satde cardiovascular: um enfoque nos extremos
de temperatura

Effects of climate change on cardiovascular health: a focus on temperature extremes

Evelyn Kloster Mazur'”, Homero Grein Neto'”, Sofia Sant’ Anna Pofahl Biscaro'”, Bruno Henrique Strapasson
Moraes!”, Isabela Bonk Palma'”, Luiz Eduardo Latorre Guimaries'”, Amanda Carvalho Garcia'

RESUMO

Introducdo: A temperatura ambiental impacta a sadde cardiovascular por mecanismos
biolégicos multifacetados, causando desequilibrios na homeostase térmica, o que prejudica
o sistema cardiovascular. Os extremos de temperatura geram alteracées vasculares, respostas
do sistema nervoso auténomo, arritmias, inflcmogdo e estresse oxidativo.

Objetivo: Analisar as principais publicacdes sobre a influéncia das mudancas climéticas nos
eventos cardiovasculares.

Método: Busca nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Web of Science e Scielo.
Foram utilizados os descritores: “cardiovascular diseases, climate change e body temperature
regulation”. Os critérios de inclusGo compreenderam artigos de revisdo publicados a partir
de 2005, em portugués e inglés. Foram selecionados 24 artigos.

Resultado: O frio provoca vasoconstricdo, taquicardia e aumento da pressdo arterial,
resultando em isquemia miocdrdica, especialmente em pacientes com placas corondrias.
Exposicdo a ele aumenta angiotensina-ll, levando & vasoconstricdo e hipertensdo arterial.
Esse mecanismo sobrecarrega o miocdardio e aumenta a demanda de oxigénio. O calor
induz vasodilatacdo e sudorese, o que aumenta a demanda cardiovascular pela elevacdo
da frequéncia cardiaca. A desidratacdo decorrente altera a hemoconcentracdo e o balanco
eletrolitico, desencadeando eventos cardiovasculares agudos.

Conclusao: Frio e calor extremos geram estresse térmico, que induzem inflamacéo sistémica,
contribuindo para progressdo de doencas cardiovasculares. A compreensdo dos mecanismos
biolégicos que mediam os efeitos adversos do frio e do calor sobre o sistema cardiovascular é
essencial para o desenvolvimento de estratégias de intervencéo eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas cardiovasculares. Mudanca climdtica. Regulacdo da
temperatura corporal.

Mensagem central

As mudancas climdticas t&m  impactos
significativos na saude cardiovascular,
especialmente  durante extremos de
temperatura, impactando especialmente
populacées vulnerdveis, como idosos e
pessoas com comorbidades. Esse estudo
esclarece de que forma as ondas de
calor e frio inferferem no funcionamento
adequado do sistema  cardiovascular
e quais sGo as consequéncias dessas
alteracses.

Perspectiva
Estudos sobre mudancas climdticas e
doencas cardiovasculares indicam que
a exposicdo a extremos de femperatura
estd correlacionada com um aumento
significativo de eventos cardiovasculares
como AVC, insuficiéncia  cardiaca,
arritmias e formacdo de  trombos.
Compreender  essas  mudancas
de suma necessidade para prever
e mitigar possiveis efeitos adversos
desencadeados

ABSTRACT

Introduction: Ambient temperature impacts cardiovascular health through multifaceted
biological mechanisms, causing imbalances in thermal homeostasis, which impair the
cardiovascular system. Temperature extremes lead to vascular changes, autonomic nervous
system responses, arrhythmias, inflammation, and oxidative stress.

Objective: Analyze the existing scientific literature in order to synthesize the main information
about the influence of climate change on cardiovascular events.

Method: Searches were conducted in the PubMed, ScienceDirect, Web of Science, and
Scielo databases. The descriptors used were: “cardiovascular diseases, climate change, and
body temperature regulation”. The inclusion criteria comprised review articles published from
2005 onwards, in Portuguese and English. A total of 24 articles were selected.

Result: Cold causes vasoconstriction, tachycardia, and increased blood pressure, resulting in
myocardial ischemia, especially in patients with coronary plaques. Cold exposure increases
angiotensin-l, leading to vasoconstriction and hypertension. This mechanism overloads the
myocardium and increases oxygen demand. Heat induces vasodilation and sweating, which
increases cardiovascular demand due to elevated heart rate. Resulting dehydration alters
hemoconcentration and electrolyte balance, triggering acute cardiovascular events.

Conclusion: Extreme cold and heat generate thermal stress, which induces systemic
inflammation, contributing to the progression of cardiovascular diseases. Understanding the
biological mechanisms that mediate the adverse effects of cold and heat on the cardiovascular
system is essential for developing effective intervention strategies.

KEYWORDS: Cardiovascular diseases. Climate change. Body temperature regulation.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

s doencas cardiovasculares séo a primeira

causa de morte em todo mundo1 e tornaram-

se grandes males deste século no Brasil e na
maioria dos paises desenvolvidos. Ademais, a doenca
coronariana é a maior causa de mortalidade no mundo,
conforme a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)',
sendo a segunda no Brasil (12,4%), seguida pelo acidente
vascular cerebral (9,1%).2 Além disso, no Brasil, segundo
dados do Ministério da Sadde, o aparelho circulatério
foi responsavel por 31,46% dos ébitos, sendo a maior
das causas superior & soma das 2 seguintes (neoplasias
e causas externas).® Ainda, evidéncias apontam que
para cada aumento de 1°C na temperatura ambiente,
hd aumento de 2,1% na mortalidade cardiovascular e de
0,5% na morbidade cardiovascular. Essas associacées
sdo especialmente preocupantes em regides tropicais,
onde os riscos sdo mais elevados.*

As  doencas
silenciosas, de evolucdo lenta, possuindo longo periodo
assinfomdtico, mas que podem ser identificadas, tratadas
e controladas antes de qualquer complicacdo ou da
eclosdo de evento grave.®

A relacéo entre mudancas climdticas e a saide
cardiovascular é complexa e multifacetada, impactando
o corpo humano de diversas maneiras, podendo
ocorrer por inimeros mecanismos biolégicos.® Sabe-
se que, normalmente, estdo associados aos esforcos
termorregulatérios causados pela exposicdo ao frio e
ao calor extremos e envolvem alteracdes vasculares,
respostas do sistema nervoso autdnomo, arritmias,
inflamacdo e estresse oxidativo.”

O objetivo desta revisdo foi analisar a producéo
cientifica existente sobre a influéncia das mudancas

cardiovasculares  costumam  ser

climdticas nos eventos cardiovasculares.

METODO

Trata-se de revisdo narrativa realizada nas bases
de dados PubMed, ScienceDirect, Web of Science
e Scielo. A busca utilizou as seguintes palavras-
diseases,
body temperature regulation”. Os critérios de inclusdo

chave: “cardiovascular climate change,
compreenderam artigos de revisdo a partir do ano de
2005, publicados em portugués e inglés, disponiveis
em texto completo. Foram excluidos os que fugiam da

temdtica. Ao total, foram selecionados 24 artigos.

DISCUSSAO

Os mecanismos pelos quais as mudancas climdticas
afetam o sistema cardiovascular incluem o aumento
do estresse oxidativo, inflamacdo e mudancas
hemodiné&micas (Figura). A exposicdo a temperaturas
extremas pode desregular a homeostase térmica, levando
a desidratacdo e ao aumento da viscosidade do sangue,
o que promove a formacéo de trombos.®

Os mecanismos fundamentais que contribuem para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares em
condicdes de temperaturas extremas estdo associados
a diversos caminhos regulatérios. Isso inclui a reacdo
simpdtica & temperatura, a ativacdo do sistema renina-
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angiotensina (RAS) em resposta ao frio, a desidratacdo
causada tanto pelo frio quanto pelo calor, alteracdes
provocadas por temperaturas extremas e a resposta
inflamatéria sistémica resultante de insolacdo. ™

Mudangas

Lomisrrim Ty R . estuta)
' |
: ¥ + +
. e ferach Eventirs et extresrans
I [ 1
Efeitos H Ontrie i Lvs—— e b ansnbecs mbsia
infrawstnsuca
‘ NQ, ozdinio e PM
| ]
‘Sequelas cardovasnulares —

dtrolicioon ‘ lagas

Mortalidade carciovasoullar
Fonte: Romanello et al.?

FIGURA — O efeito das mudancas climdticas no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares

Em termos de impacto direto, a inflamacéo sistémica
causada por estresse térmico pode aumentar os niveis
de diversos marcadores inflamatérios, contribuindo
para a progressdo da aterosclerose. Os marcadores
mais comumente elevados incluem a proteina C-reativa
(PCR), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e moléculas de adesdo celular, como a molécula
de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de
adesdo vascular-1 (VCAM-1). A proteina C-reativa (PCR)
é um marcador de inflamacdo amplamente utilizado na
prética clinica. Niveis elevados dela sdo associados ao
maior risco de eventos cardiovasculares, como infarto
do miocdrdio e AVC. A IL-6 - citocina pré-inflamatéria
- também é frequentemente elevada em resposta &
exposicdo a poluentes atmosféricos e ao estresse térmico,
promovendo inflamacéo vascular e disfuncdo endotelial.
O TNF-a é outra citocina chave na inflamacéo sistémica,
contribuindo para a apoptose de células endoteliais e
a formacdo de placas ateroscleréticas. Além disso, as
moléculas de adesdo celular como ICAM-1 e VCAM-1
facilitam a aderéncia de leucécitos &s paredes dos vasos
sanguineos, promovendo a inflamacéo e a progressdo
da aterosclerose.™

A exposicdo ao frio acarreta vasoconstricdo,
taquicardia e o aumento da presséo arterial. Esses efeitos
podem levar a isquemia miocdrdica, especialmente em
pacientes portadores de placas coronérias, que podem
engrossar e sofrer ruptura. Contribui para esse processo
as alteracdes da hemoconcentracdo (concentracdo
sanguinea de fatores de coagulacdo, plaquetas,
colesterol, fibrinogénio e eritrécitos) devido & polidria.
Além disso, durante as estacdes mais frias, o nivel de
colesterol no sangue costuma estar mais alto. Esses
mecanismos podem levar ao aumento da resisténcia
vascular e da press@o arterial, espasmos corondrios, a
formacéo e ruptura de placas e até trombose, que podem
causar eventos cardiovasculares.'

Outros mecanismos relacionados &s ativacdes do
sistema simpdtico e do sistema renina-angiostesina tém
sido associados & elevacdo da pressdo arterial e aos
eventos cardiovasculares, como infarto do miocdrdio.
Investigacdes tém mostrado o aumento da ativacdo
simpdtica e de niveis de angiotensina-Il apés a exposicdo
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ao frio. Mecanismos relacionados ao crescimento da
placa aterosclerdtica, além do aumento da instabilidade
e a possibilidade de ruptura da placa, durante o frio, t&m
sido apontados.'

O organismo, visando & geracdo de calor nos
periodos mais frios, intensifica a atividade muscular,
ocasionando assim sobrecarga no coracdo.” Além da
vasoconstricdo que as temperaturas do ar mais baixas
ocasionam, existem ainda fatores fisioldgicos que se
alteram com temperaturas baixas. O segundo seria a
maior ativacdo dos fatores formadores de codgulos,
ocasionando maior ocorréncia de doencas isquémicas,
tais como o infarto.

Estudos indicam que a exposicdo ao ar frio pode
aumentar significativamente os niveis de angiotensina-
Il no plasma.”®® Em temperaturas baixas, a liberacdo
de norepinefrina e a ativacdo do sistema renina-
angiotensina podem causar vasoconstricdo  sistémica
e hipertensdo arterial. Isso aumenta o trabalho do
miocardio e a demanda de oxigénio, elevando o risco
de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares.
Curiosamente, os niveis de epinefrina ndo parecem ser
afetados por temperaturas mais baixas, sugerindo que o
aumento da norepinefrina pode ser devido & liberacdo
de terminacdes nervosas simpdticas, e ndo & secrecdo
da medula adrenal.”

J& a exposicdo ao calor, acarreta vasodilatacdo e
sudorese. Esses mecanismos visam diminuir o aumento
da temperatura central, porém impondo demanda aguda
ao sistema cardiovascular. Nessa cadeia de eventos o
sangue se acumula na regido cutdneq, reduzindo o
volume sanguineo central, na regido do térax e do
abdome. Devido a essa reducdo, o débito cardiaco
é melhorado por meio do aumento da frequéncia
cardiaca. Esta pode ser uma das razdes pelas quais
pacientes com insuficiéncia cardiaca respondem mal
ao estresse térmico. O calor induz a sudorese e o
aumento do volume de sangue nas regides cutaneas,
que causam desidratacdo, o aumento da viscosidade
sanguinea, a hipotenséo e aumentam a sobrecarga
cardiaca, também estando relacionados aos problemas
cardiovasculares. A exposicdo ao calor ainda acarreta
alteracées na hemoconcentracdo, relacionada &
desidratacdo causada pela sudorese. Ainda em relacao
& hidratacdo, mudancas no balanco eletrolitico e acido-
base podem ser consideradas como gatilho para eventos
cardiovasculares agudos.'

Além disso, a exposicdo ao calor extremo pode
levar & desidratacdo e ao aumento da viscosidade
sanguinea, promovendo a formacdo de trombos e,
consequentemente, eventos cardiovasculares agudos. Por
outro lado, as ondas de frio intenso também contribuem
para a mortalidade cardiovascular, uma vez que podem
provocar constricdo dos vasos sanguineos e aumento
da pressdo arterial, exacerbando o risco de infartos e
derrames.” Portanto, a desidratacdo contribui para o
risco cardiovascular ndo apenas através da deplecdo
de volume, mas também através da hemoconcentracdo
e do aumento da viscosidade do sangue.'® A hipertermia
pode causar anormalidades eletroliticas, aumentando o
risco de arritmias cardiacas.?*? A hipotermia, por outro
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lado, pode induzir bradicardia e desencadear arritmias
potencialmente fatais. Alteracdes no eletrocardiograma
sdo observadas em individuos com baixas temperaturas
corporais.?? O calor pode causar mudancas em proteinas
sensiveis ao calor, ativando uma cascata inflamatéria
que contribui para a faléncia de miltiplos érgdos.?>%
A insolacdo é situacdo grave relacionada ao calor que
leva & disfuncdo de miltiplos érgdos e encefalopatia,
afetando principalmente idosos, pacientes cronicamente
doentes ou com doenca cardiovascular.2%

CONCLUSAO

As variagdes de temperatura exercem impacto
significativo sobre a satde cardiovascular, especialmente
entre populacdes vulnerdveis, como idosos e pessoas com
comorbidades preexistentes. Observados os mecanismos
fisiopatolégicos do frio e calor sobre o metabolismo
definiu-se que frio extremo estd associada ao aumento
na incidéncia de infarto do miocdrdio, arritmias e
acidente vascular cerebral (AVC) e por outro lado, o
calor extremo pode ocasionar distirbios eletroliticos
e sobrecarga térmica, levando & maior incidéncia de
insuficiéncia cardiaca, arritmias e também AVC. Nesse
senfido é essencial compreender esses mecanismos
biolégicos para o desenvolvimento de estratégias de
intervencdo eficazes, sendo crucial a implementacdo
de medidas preventivas, como o monitoramento da
salde cardiovascular durante ondas de calor e frio,
especialmente em grupos de risco. Priorizando essas
acdes, serd possivel mitigar os efeitos adversos das
mudancas climdticas na saide cardiovascular da
populacéo.
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Aconselhamento genético e autismo: novas perspectivas para diagndstico e
intervencao

Genetic counseling and autism: new perspectives for diagnosis and intervention
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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro do Autismo é neurodesenvolvimental de origem
multifatorial, que compromete habilidades sociais, comportamentais e de comunicacdo
desde a infancia. Com prevaléncia global relativamente elevada, o aconselhamento
genético é essencial para compreender os fatores genéticos envolvidos e estimar o risco de
novos casos na familia.

Objetivo: Analisar a relevancia do aconselhamento genético no contexto do autismo,
focando nos fatores genéticos e no risco de recorréncia do transtorno.

Método: Foi realizada revisdo sistemdtica da literatura nas bases de dados PubMed,
SciELO, BVS, Lilacs e Google Scholar, em portugués, inglés e espanhol. A busca incluiu

os descritores “autismo”, “aconselhamento genético”, “genética”, e “risco de recorréncia”,
resultando na selecdo de 26 artigos relevantes.

Resultado: A maioria dos casos tem origem genética, o que torna o aconselhamento
genético essencial para avaliar o risco de recorréncia e os fatores genéticos e ambientais
envolvidos. O risco de recorréncia varia de acordo com o grau de parentesco, sendo mais
elevado entre parentes préximos. A hereditariedade do transtorno é mais pronunciada em
gémeos monozigdticos, e também se observa risco aumentado entre irm&os e em familias
com outros casos desse franstorno ou Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade.
O Transtorno do Espectro do Autismo é mais prevalente em meninos, e o efeito materno no
periodo pré-natal ndo mostra influéncia significativa.

Conclusdo: O aconselhamento genético é crucial para esclarecer o transtorno, sendo
importante tanto no setor piblico quanto privado, para informar as familias sobre os riscos
de recorréncia e os fatores genéticos envolvidos, dado seu alto impacto na populacéo geral

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do espectro autista. Aconselhamento genético. Genética.

Mensagem Central

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um
dos transtornos do neurodesenvolvimento
cuja incidéncia mais cresce no mundo.
Estima-se que 1 a cada 36 criancas
americanas  apresentem  TEA.  Essa
incidéncia aumenta quando hé mais de
um caso na familia. Essa questdo gera
intenso sofrimento, principalmente aos
pais, que cada vez mais tém procurado
servicos de aconselhamento genético
para elucidar suas dividas e saber o
probabilidade de recorréncia familiar.
Esta reviso aborda a prevaléncia, o
risco de recorréncia e a importéncia dos
exames genéticos para o paciente e seus
familiares, mostrando ainda os fatores
genéticos que [d foram associados ao
aumento da susceptibilidade para o
desenvolvimento do TEA.

ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder is a neurodevelopmental disorder of
multifactorial origin, affecting social, behavioral, and communication skills from early
childhood. With a global prevalence of 1.25%, genetic counseling is crucial to understand
the genetic factors involved and estimate the risk of new cases within the family.

Objective: To analyze the importance of genetic counseling in the context of autism,
focusing on genetic factors and the recurrence risk of the disorder.

Method: A systematic literature review was conducted in PubMed, SciELO, BVS, Lilacs,
and Google Scholar databases, in Portuguese, English, and Spanish. The search included

descriptors as “autism”, “genetic counseling”, “genetics”, and “recurrence risk”, resulting
in the selection of 26 relevant articles.

Result: Most cases of Autism Spectrum Disorder are genetically determined, making
genetic counseling essential for assessing recurrence risk and the genetic and environmental
factors involved. The recurrence risk varies according to the degree of kinship, being higher
among close relatives. Heritability of the disorder is more pronounced in monozygotic
twins, and an increased risk is also observed among siblings and in families with other
cases of Autism Spectrum Disorder or Attention Deficit Hyperactivity Disorder. The former
is more prevalent in boys. Maternal effects during the prenatal period do not show
significant influence.

Conclusion: Genetic counseling is essential for clarifying the disorder and is important
in both public and private sectors to inform families about recurrence risks and the genetic
factors involved, given its high prevalence in the general population.

KEYWORDS: Autism spectrum disorder. Genetic counseling. Genetics.

Perspectiva

Por meio do aconselhamento genéfico,
obtém-se uma forma de medicina
preventiva e  aprimoramento  da
assisténcia & sadde,  ofertando
explicacdo I6gica para a condicéo,
especialmente  as  de  efiologia
genética, estabelecendo-se os riscos
de recorréncia familiar, e ampliando
o conhecimento do franstorno  de
forma a influenciar no seu fratamento e
progndstico.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

transtorno do espectro do autismo (TEA)

¢ ftranstorno de

que impacta nas
comportamentais e de
caracterizado por estereotipias, rigidez na rofina e

neurodesenvolvimento
habilidades

comunicacdo,

sociais,
sendo

impacto na compreensdo de estimulos sensoriais.' Ele
tem inicio na infdncia e possui como etiologia fatores
genéticos e ambientais que podem modular o grau de
comprometimento do transtorno?, que pode ser tanto
idiopdtica quanto sindrémica.

Essas causas podem ser multifatoriais causadas pela
presenca de variantes genéticas em genes 4 associados
ao transtorno, fatores imunolégicos e ambientais maternos
na gestacdo, trazendo aos autistas prejuizos nas relacées
sociais, contato visual pobre, falta de atencéo, atraso
global do desenvolvimento e até mesmo desenvolvimento
intelectual prejudicado.® Dentre os genes j& associados
ao TEA com alto nivel de confianca estdo: ADNP, ANK2,
ARID1B, ASHTL, ASXL3, CHD2, CHDS8, CUL3, DSCAM,
DYRKTA, GRIN2B, KATNAL2, KMT2A, KMT5B, MYT1L,
NAA15, POGZ, PTEN, RELN, SCN2A, SETD5, SHANKS,
SYNGAPT, TBR1, TRIP12 e UBE3A.

Palmer et al.* em 2017 estimaram que a incidéncia
populacional geral de TEA é de 1,25%. No Brasil,
somente em 2023, foi estimado que existam cerca de 2
milhdes de brasileiros com autismo, o que representa que
1% da populacéo tem o transtorno, segundo pesquisa
feita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Além disso, atualmente afeta 1 em 59 criancas
com menos de 8 anos de acordo com o Developmental
Disabilities Monitoring Network.®> A partir desses dados,
é notdvel a alta prevaléncia do transtorno; portanto, a
procura pelo servico de aconselhamento genético tem
aumentado, tanto por pedido de médicos neuropediatras
e pediatras, e da iniciativa da prépria familia que visa
obtencéo de informacdes e se existe o risco de haver
outros afetados no nicleo familiar.

O aconselhamento genético também é Util para o
diagnéstico e tratamento precoce de algumas condicdes
e como consequéncia, evitar danos gerados por ela.
Assim, essa prética médica é realizada por médicos com
especializaco em genética médica sendo aplicada
a diversas doencas, sendo que no presente estudo a
énfase é o aconselhamento genético para familiares de
pacientes com TEA.

O autismo nem sempre é facilmente diagnosticado
visto que é comorbidade de uma outra condicdo. J& o
diagnéstico do TEA idiopdtico é predominantemente
clinico; contudo, avancos tecnolégicos em genética estdo
propiciando a realizacdo de testes genéticos especificos
para confirmacdo do diagndstico e, a partir disso, seja
considerada a realizacdo de aconselhamento genético
para entendimento do resultado.

A etiologia do TEA envolve importante fator genético,
com influéncia da segregacdo de variantes na familia e
da variacdo do risco, conforme o grau de parentesco.
A segregacdo familiar é geralmente medida pelo risco
de recorréncia familiar que serve como indicativo de
um fator genético no TEA, sendo varidvel de acordo
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com o grau de parentesco. Assim, pode-se colocar
como outro fator importante para a realizacdo do
aconselhamento informar familias com uma crianca
autista sobre a possibilidade de terem outros filhos com
o mesmo franstorno ou outra neurodivergéncia.® Para
fornecer estimativa segura do risco de recorréncia (RR)
para o TEA, é necessdrio realizar diagnéstico genético
detalhado na criancaq, inclusive definindo estratégias de
exames adequadas.

Uma maneira usual de estimar o RRa é o estudo entre
irmdos. O risco geral de recorréncia de TEA para uma
crianca com 1 ou mais irmdos com autismo foi estimado
entre 6,1% e 24,7%* sendo que essa prevaléncia é
também influenciada pelo sexo. Os meninos apresentam
4 vezes mais chances de desenvolverem autismo que
as meninas. Essa menor incidéncia entre as meninas,
também pode ser devido & maior dificuldade em dar o
diagnéstico visto que elas mascaram melhor os sintomas
do TEA.

Carter e Scherer’” apontam que o RR néo influencia
os niveis de suporte do TEA (I, Il, Ill), porém, o sexo do
filho autista tem impacto no RR, visto que, se o casal tem
um filho mais velho com autismo, hd risco entre 7-14% de
terem outro filho do sexo masculino com TEA. Porém, se o
filho mais velho com autismo for mening, o risco de se ter
um segundo filho do sexo masculino com autismo pode
chegar a 21%.

Compreender a proporcdo na qual os diagndsticos
de TEA sdo compartilhados entre irmdos de uma
familia colabora na interpretacdo dos fatores genéticos
e ambientais que contribuem para o RR de TEA,
propiciando triagem e aconselhamento mais eficazes e
fomentando monitoramento mais préximo para os irméos
subsequentes.

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo
mostrar a importéncia do aconselhamento genético no
autismo e analisar os riscos de recorréncia para familiares
e pacientes, o que é grande fonte de preocupacéo em
ter mais familiares com o transtorno, que pode inclusive
se manifestar em graus varidveis e associado a outras
comorbidades do neurodesenvolvimento.

METODO

A revisdo de literatura foi realizada com dados
coletados das bases de dados PubMed, SciELO, BVS
(Biblioteca Virtual em Sadde), Lilacs e Google Scholar.
Os descritores utilizados para a pesquisa foram: autismo;
aconselhamento genético; risco de recorréncia, e seus
equivalentes em inglés e em espanhol, com busca AND
ou OR entre os anos de 2013 a 2024. Através dessa
busca foram encontrados 5.480 artigos, que tiveram o
titulo e/ou resumo lidos, e posteriormente, 26 artigos
foram lidos na integra e selecionados para este estudo

(Tabela).

DISCUSSAO

TEA: Genes associados e testes diagnésticos

O autismo é reconhecido como o distirbio do
neurodesenvolvimento  com  hereditariedade  de
aproximadamente 85%.8 Além disso, aproximadamente
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TABELA — Artigos selecionados para a revisdo de literatura'-2¢

_______________________we_____________________| o] Ao ] ri ] ThodeEus

Autism spectrum disorder in the genetics clinic: a review

Heritability of autism spectrum disorders: a meta-analysis of twin studies

Risk of psychiatric and neurodevelopmental disorders among siblings of probands with autism spectrum disorders

Associafion of sex with recurrence of autism spectrum disorder among siblings.

Information needs in genetic tesfing: A needs assessment
survey among Taiwanese parents of children with autism spectrum disorders

Etiological invesfigation of autism spectrum disorders: State of the Art
Autismo. Aspectos genéticos y bioldgicos

recessive gene disruptions in aufism spectrum disorder

Sibling recurrence risk and cross-aggregation of attention-deficit/hyperactivity disorder and autism spectrum disorder

Association of genetic and environmental factors with aufism in a 5-country cohort
Recurrence risk of autism in siblings and cousins: a multinational, population-based study

Genefic couseling in neurodevelopmental disorders

Adaptation and validation of the Genetic Counseling Outcome Scale for autism spectrum disorders and related conditions

Factors affecting family compliance and genetic testing of children diagnosed with aufism spectrum disorder

Estudios Genéficos y Neurodesarrollo de la utilidad al modelo genéfico

Aconselhamento genético: acesso das familias de portadores de doencas congénitas

Genetic couseling as preventive intervention: toward individual specification of transgerational autism risk

Access, ufilization and awareness for clinical genefic tesfing in autism spectrum disorder in sweden: a survey study

Parental percepfions of genetic tesfing for children with autism spectrum disorders

Predictors of empowerment in parents of children with autism and related neurodevelopmental disorders who are undergoing genetic festing

Neuroanatomy and neurophysiology in the study of aufism spectrum disorders
The pathogenesis of autism spectrum disorder

Shared decision-making in genefic counseling: a scoping review

Perspectiva histérica del transtorno del especiro del autismo

The autism spectrum: behavioral, psychiatric and genetic associafions

Autismo e duplicacéo da regido 1712g21.2 com array-CGH: um relato de caso

10%' dos individuos com ele sdo de familias sem
histérico familiar positivo para o transtorno, sendo
referidos como familias simplex, e geralmente sdo
causados por microdelecées ou microduplicacdes de
novo. Em contrapartida, individuos com histérico familiar
positivo para a doenca, sdo denominadas familias
multiplex. Pesquisas revelam que apesar da significativa
hereditariedade do TEA, a maioria das criancas com
autismo séo filhos de pais ndo afetados.?® Além disso, o
risco de desenvolvimento do TEA entre criancas as quais
os pais tém irmdos afetados pela doenca, é 2 a 3 vezes
maior e a ocorréncia entre irmdos é 20 vezes maior do
que na populacéo geral, evidenciando a necessidade
de reconhecer os fatores genéticos presentes nestas
familias.®

Aconselhamento genético no autismo

O acompanhamento de um médico geneticista para
pacientes com autismo e suas familias pode auxiliar em
diversos aspectos, tais como, ter diagndstico precoce,
avaliar o risco de recorréncia e no entendimento do
diagndstico genético do transtorno.’ Existe grande
preocupacdo das familias de possuirem um filho com
TEA quando existe histérico familiar, nesse caso o
aconselhamento genético é muito Gtil para analisar esse
possivel risco de recorréncia. Assim, o aconselhamento
genético aos autistas e seus familiares pode ajudar na
compreensdo de diagnostico e influenciar na tomada de
decisdes reprodutivas desses individuos.?

No autismo, assim como em outros transtornos de
neurodesenvolvimento, o aconselhamento genético pode
ser de dificil aceitacdo por parte dos pais e responsdveis
pelos individuos com autismo.”” Sendo assim, é de

[CMOm

Carter e Scherer’ 2013 Canadé Revisdo de literatura
Tick et al.6 2015  ReinoUnido  Mefandlise
Jokiranta-Olkoniemi et al.?* 2016 Finlandia Coorte

Palmer et al.4 2017  EUA X

Grzneial™ 2018  EUA Estudo fransversal
Gongalves, Guardino e Ledo™ 2018 Portugal Metandlise

Arberas e Ruggieri® 2019 Argenfina Metandlise

Doan et al.? 2019  EUA X

Miller et al.” 2019  EUA X

Bai et al.# 2019 Suécia Coorte

Hansen et al.?* 2019  Dinamarca  Coorte

Blesson e Cohen? 2020 EUA Metandlise
Yusufetal.” 2020 Canadd Estudo de validagdo
Hendel et al." 2020 Israel f_::i;zglsewudoml
Calleja-Pérez et al.™ 2020  Espanha RevisGo de literatura
Silva?? 2020  Brasil Estudo transversal
Marrus et al.t 2021  EUA Coorte histérica
Hellquist e Tammimies® 2021 Suécia Estudo transversal
Lucas et al.” 2021  EUA Coorte classica
Peltekova et al.” 2021  Canadd Coorte classica
Rodriguez et al."” 2021  Cuba Metandlise
Sanabria-Barradas et al.™ 2022  México Metandlise
Chenyang et al. 2 2022  China Metandlise
Jaramillo-Arias et al.?! 2022 Coldmbia Metandlise
Genovese e Butler' 2023  EUA Revisdo de literatura
Weingariner et al.” 2023  Brasil Relato de caso

grande importdncia a utilizacdo de estratégias para
o rompimento de estigmas que s@o responsdveis pela
negacdo em ter um filho com doenca genética, como
o autismo. Essas estratégias devem fazer com que os
mesmos ndo se sintam culpados pelo transtorno do filho e
nem culpem os cénjuges, ou ainda serem estigmatizados
e precisarem de auxilio para lidarem da melhor forma
com a condicdo de seus filhos.

O TEA é condicdo que afeta diretamente a vida
social, emocional e comportamental do individuo,
comprometendo a construcdo de relacdes sélidas e
limitando a habilidade de interacéo e expressdo, com
o foco, muitas vezes, voltado para inferesses restritos
e atos repetitivos, manifestando-se, principalmente, 4
na primeira infancia."”"® A fim de minimizar os danos
e atrasos no desenvolvimento integral da crianca, é de
grande importéncia abordagem terapéutica precoce, a
qual deve fornecer explicacdes e orientacdes para um
tratamento multidisciplinar assertivo. Na maioria das
vezes quem faz esse papel é o médico geneticista através
do aconselhamento genético.

O diagnéstico genético ajuda na definicdo de
expectativas realistas de tratamento e orientacdo de
decisdes de planejamento familiar, além de permitir
que a pessoa com autismo aprimore sua visGo sobre
seu préprio estado." Apesar de, em alguns casos, o
aconselhamento néo ser muito esclarecedor para alguns
pais ou ndo proporcionar um beneficio direto,™ a
experiéncia de realiza-lo ainda apresenta muitos ganhos,
dado que auxilia no empoderamento e informacdo
aos membros da familia, que deixam de adquirir uma
posicdo passiva e passam a deter o conhecimento
acerca dos recursos que os possibilitam obter controle
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Artigo de Revisdo

sobre a situacdo, colaborando no progresso da condicao
de salde do portador de TEA com a aquisicdo de
terapias de qualidade e melhora da capacitagdo como
cuidadores. 21718

Riscos de recorréncia no TEA

A herdabilidade do autismo é descrita em
aproximadamente 80% dos casos,? ou seja, a genética
possui grande influéncia no desenvolvimento do
transtorno. Jaramillo-Arias et al.? evidenciaram que
18% a 20% tém causa genética somdtica, ou seja, ndo
hereditaria, contribuindo ainda mais para a atencdo
ao papel da genética no processo de compreensdo do
transtorno e sua etiologia.

Segundo um estudo feito em 5 paises, nos quais 3
eram nérdicos (Dinamarca, Suécia e Finlandia) concluiu-
se que os fatores genéticos explicavam 73,9% do risco
para desenvolvimento de TEA, sendo que em 26,5% dos
casos estavam relacionados a interacdo gene-ambiente.*

Tendo em vista que o TEA é transtorno principalmente
de causa genética, existem dados relevantes na
literatura quanto ao risco de recorréncia do transtorno
nas familias, contando com diversos estudos que
evidenciam sua prevaléncia em irmdos, gémeos, primos,
apresentando, contudo, varia¢do do risco familiar pelo
grau de parentesco.” Dessa maneira, a determinacdo
do risco empirico de recorréncia, torna-se importante
recurso para informar as familias a respeito dos riscos
envolvidos ao apresentar um parente com TEA. Portanto,
a estimativa do risco de recorréncia de TEA auxilia para
melhor compreenséo clinica e etiolégica.?

O risco de recorréncia entre irmdos é uma
possivel forma de avaliar as contribuicdes genéticas
compartilhadas. Uma maneira de averiguar esse risco
familiar é pela andlise de irm&os nascidos depois de pelo
menos uma crianca diagnosticada com TEA. Esse tipo
de investigacdo estima também a recorréncia de outras
doencas de neurodesenvolvimento, como transtorno
de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), como
por exemplo, se um casal tem um filho com TEA ou
TDAH e resolver ter outro filho, eles possuem grandes
chances desse segundo filho desenvolver algum desses
transtornos. Essa estimativa citada anteriormente revela
que o risco de TDAH é de 51,92% e o risco de TEA é de
48,10%, no caso de uma familia que j tenha pelo menos
um filho com TEA ou TDAH.%

Algumas pesquisas consideram que o risco geral
de recorréncia de TEA entre irmdos estd entre 6,1% e
24,7%.* No entanto, existe estimativa referente ao risco de
recorréncia especifica ao sexo. Palmer et al.* evidenciaram
que pessoa com autismo, possui um RR de autismo em
4,2% em irmdos do sexo feminino e cerca de 12,6% no
masculino. Se uma mulher é portadora desse transtorno,
os autores demonstraram que o TEA esteve presente em
7,6% dos irmdos do sexo feminino e 16,7% no masculino.*

Existe maior prevaléncia de TEA no sexo masculino,
sendo os homens 4 vezes mais afetados do que mulheres."
Isso ocorre pela presenca de um viés masculino
marcante, jG que no sexo feminino as portadoras de TEA
tem excesso de mutacdes bialélicas de perda de funcéo.

Tick et al® em estudos envolvendo gémeos

[CMOm

monozigdticos e  dizigdticos também  apontam
informacdes de herdabilidade do TEA nesses individuos;
foram encontrados resultados de 74% e 93% de
herdabilidade do TEA em gémeos nas metandlises, e
uma concordéncia de 98% nos monozigéticos contra.
44-60% nos dizigdticos.’

De acordo com Hansen et a a taxa de
concordéncia entre gémeos monozigdticos foi 2
vezes maior que a de gémeos dizigdticos, e a taxa de
concordéncia entre irmdos completos foi de até 3 vezes
maior que em meio-irm&os. Os autores também apontam
o risco de recorréncia do TEA em meio-irm&os maternos
em 5.8% enquanto meio-irmdos paternos apresentam
3.9% e RR em primos de 1.9%

O efeito materno? é caracterizado pela influéncia que
a mée, durante a gestacdo pode ter no desenvolvimento
de tracos relacionado ao TEA no filho, como caracteristicas
ou condicdes que impactam a salde deste. Este
fenémeno ndo possui contribuicdo tdo significativa no
desenvolvimento do transtorno, constituindo-se associacdo
minima, estimada entre 0,4 e 1,6%.%

Ao que se refere a influéncia do ambiente
compartilhado, ou seja, particularidades do meio familiar
ou doméstico que podem contribuir para a semelhanca
entre os membros da familia, para além da questdo
genética,? ndo tem relevancia para o risco de TEA?
Todavia, diversas sdo as limitacdes que podem interferir
na elaboracdo dessa constatacdo, dada a estrutura
genética variada de diferentes populacdes estudadas e
modelos analiticos sensiveis a pequenas amostras.?

O TEA, em muitos casos, se estabelece
simultaneamente com vdrios outros transtornos, tais como
deficiéncia intelectual, transtorno de déficit de atencéo/
hiperatividade, distirbios comportamentaise ansiedade.??
Acredita-se que a probabilidade de aquisicdo de
transtornos  psiquidtricos e de neurodesenvolvimento
seja 2 vezes maior?? entre irmdos de autistas, devido
aos fatores ambientais ou genéticos associados.?? Essa
suposicdo foi reforcada por um estudo com gémeos, no
qual um gémeo dizigdtico foi diagnosticado com TEA,
aumentando a probabilidade de seu irm&o desenvolver
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH),
transtorno do desenvolvimento de coordenacdo (TDC),
tiques e dificuldade de aprendizagem.?

Ainda nesse estudo, cerca de 36,9% dos individuos
com TEA tiveram um irmdo diagnosticado com
qualquer transtorno psiquidtrico ou de desenvolvimento
neuroldgico,?? sendo os riscos mais prevalentes de TEA,
TOC, TDAH, déficit de aprendizagem e coordenacéo
motora, bem como deficiéncia intelectual.?? Os
transtornos de inicio na infancia obtiveram fortes
associacées, as quais foram encontradas sem considerar
se a crianca com autismo tinha deficiéncia intelectual ou
ndo.?? Contudo, é necessdrio considerar as divergéncias
em estudos que tratam sobre o tema, j& que alguns deles
citam baixo nivel de cognicdo no probando, outros
evidenciaram nivel de QI verbal elevado, assim como
hé estudos relatando indiferenca, o que reflete o grande
espectro de variacdo no autismo.??

Presume-se, ainda, que os transtornos de inicio
na inféncia tenham semelhanca etiolégica e podem
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compartilhar fatores de risco, sendo a herdabilidade
dessas condicdes estimada como alta, além dos
fatores ambientais terem contribuicdo para o processo,
pois foram associados a esses franstornos, em casos
de infeccdo/inflamacdo pré-natal, complicacées
obstétricas ou perinatais e idade parental.?2

Portanto, este estudo ressalta a importancia da
investigacdo referente aos transtornos psiquidtricos e de
desenvolvimento neurolégico entre os irm&os de criancas
com TEA, essencial para a obtencdo de informacées
detalhadas e especificas sobre clinica, tratamento,
etiologia, prevencdo e progndstico. Assim, é de grande
importdncia o acompanhamento cauteloso dos irm&os
do individuo com TEA pelo profissional de saide
responsdvel. Por meio do aconselhamento genético,
os pais devem ser informados sobre o transtorno, que
deverd ter seus aspectos abordados de forma amplq,
o que contribuird na procura de auxilio, ndo s6 para o
sujeito diagnosticado, mas também para seus familiares,
que devem passar por uma avaliacgo. %226

CONCLUSAO

Devido a alta hereditariedade do TEA, é coerente a
utilizacdo do aconselhamento genético para esse quadro
para trazer informacdes significativas, principalmente
na andlise dos riscos de recorréncia. O risco geral de
recorréncia de TEA entre irmdos é de 6,1% e 24,7%,
sendo 74% e 93% de herdabilidade do TEA em gémeos
e 2 vezes maior entre gémeos monozigdticos do que
em dizigdticos. Além disso, existe prevaléncia 4 vezes
maior de TEA no sexo masculino e risco de 48,10% no
caso de uma familia que jé& tenha pelo menos um filho
com TEA ou TDAH. Portanto, o aconselhamento genético
para a determinacdo do risco empirico de recorréncia é
importante recurso, sendo imprescindivel, para informar
as familias a respeito dos riscos envolvidos ao apresentar
um familiar com TEA.
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Concordancia da extensdo glandular entre citologia e histopatologia na analise das
lesdes de alto grau da cérvice uterina

Concordance of glandular extension between cytology and histopathology in the analysis of high-
grade lesions of the uterine cervix

Bruno Granja Marcos'”, Gabriela Helena Mota Gongalves®”, Samya Hamad Mehanna®”, Luiz Martins Collago®”,
Julia Wansaucheki?

RESUMO

Introducdo: lesdes cervicais de alto grau com extensdo glandular representam desafios
diagnésticos que afetam o manejo clinico. A ocupacéo glandular pode mimetizar outras lesdes,
impactando as decisdes terapéuticas. Nesse contexto, a andlise da concordéncia entre citologia
e histopatologia é crucial para ofimizar protocolos diagnésticos e o tratamento individualizado.

Objetivo: Avaliar a eficdcia da citologia (exame cérvico-vaginal) na deteccdo de lesdes
intraepiteliais de alto grau com ocupacdo glandular, comparando seus resultados com a
histopatologia de amostras obtidas por conizacéo (CAF), a fim de identificar a preciséo diagndstica.

Método: Trata-se de estudo transversal e retrospectivo, realizado a partir da andlise de prontudrios
de pacientes com lesdes de alto grau da cérvix uterina. Foram coletados dados de laudos
citoldgicos e histopatolégicos, incluindo informac&es sobre a presenca de ocupacéo glandular.

Resultado: Das 266 pacientes com essas lesdes submetidas & CAF, 42 foram incluidas devido
ao seguimento. A idade variou de 20 a 68 anos (média de 40). Ocupacdo glandular foi
observada em 15 (35%). Critérios citolégicos para ocupacdo glandular foram encontrados em
3, com confirmacéo histolégica em 1 apenas. A concordancia entre os achados citolégicos
e histopatoldgicos revelou sensibilidade de 33,3%, especificidade de 80%, valor preditivo
positivo de 33,3%, valor preditivo negativo de 80% e eficacia de 69,3%. Recidiva pds-CAF
ocorreu em 30,9% com ocupacédo glandular histolégica.

Conclusdo: A eficdcia da citologia na deteccdo de ocupacédo glandular foi inferior a 70%,
sugerindo a necessidade de métodos diagnésticos adicionais, como colposcopia ou exames de
imagem, para garantir diagnéstico mais preciso e melhorar o prognéstico.

PALAVRAS-CHAVE: Citologia. Ocupacéo glandular. Leséo de alto grau. Ginecologia. HSIL.
Cérvice uterino.

Diagnésticos  citolégicos de  ocupagdo
glandular confirmados pela
histopatologia (n = 42)

Mensagem Central

A avdliaggo da concordéncia entre a
citologia e a histopatologia na deteccao
da extensGo glandular em lesées de
alto grau da cérvice uterina é crucial,
visto que a ocupagdo glandular pode
impactar o manejo clinico e aumentar o
risco de recidiva. A identificaco precisa
dessas lesées é essencial para ofimizar
as decisdes terapéuticas e melhorar o
progndstico das pacientes.

ABSTRACT

Introduction: High-grade cervical lesions with glandular extension pose diagnostic
challenges that affect clinical management. Glandular occupancy can mimic other lesions,
impacting therapeutic decisions. In this context, analyzing the concordance between cytology
and histopathology is crucial to optimize diagnostic protocols and individualized treatment.

Objective: To evaluate the efficacy of cytology (cervicovaginal examination) in detecting
high-grade intraepithelial lesions with glandular occupancy, comparing its results with
histopathology of samples obtained by conization (LEEP) to determine diagnostic accuracy.

Method: This is a cross-sectional, retrospective study based on the analysis of medical
records of patients with high-grade lesions of the cervix. Data were collected from cytological
and histopathological reports, including information on the presence of glandular occupancy.

Result: Of the 266 patients with these lesions who underwent LEEP, 42 were included due to
follow-up. Ages ranged from 20 to 68 years (mean, 40). Glandular occupation was observed
in 15 (35%). Cytological criteria for glandular occupation were met in 3, with histological
confirmation in only 1. The agreement between cytological and histopathological findings
revealed a sensitivity of 33.3%, a specificity of 80%, a positive predictive value of 33.3%, a
negative predictive value of 80%, and an efficacy of 69.3%. Post-LEEP recurrence occurred in
30.9% of cases with histological glandular occupation.

Conclusion: The efficacy of cytology in detecting glandular occupation was less than 70%,
suggesting the need for additional diagnostic methods, such as colposcopy or imaging, to
ensure a more accurate diagnosis and improve prognosis.

KEYWORDS: Cytology. Glandular occupation. High-grade lesion. Gynecology. HSIL.
Uterine cervix.

Perspectiva

A eficdcia limitada da  citologia na
defeccdo  da  ocupacdo  glandular
em lesdes de alio grau sugere a
necessidade de métodos diagndsticos
complementares, como a colposcopia
e exames de imagem, para refinar a
precisdo diagnéstica. A incorporaco
de novas abordagens pode levar
a frafamento  mais  individualizado
e reducgo nas taxas de recidiva,
melhorando assim os resultados clinicos
para as pacientes com lesées cervicais
de alfo grau.
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INTRODUCAO

carcinoma de células escamosas da cérvice

utering, além de ser a terceira neoplasia mais

prevalente na populacéo feminina do Brasil,
também é a quarta maior causa de mortes de mulheres
por céncer no Pais e no mundo."? Na maioria dos casos,
a doenca é causada pela infeccdo persistente por cepas
oncogénicas do Papiloma Virus Humano (HPV), evoluindo
de forma lenta e gradual.®

As lesdes precursoras podem ser classificadas
citologicamente como lesdes intraepiteliais de baixo grau
(LSIL), correspondendo & neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) grau |, ou lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL),
correspondendo &s NIC graus |l e lll. Essa estratificacéo é
crucial para o manejo adequado.?

O rastreio do céncer de colo uterino pode ser feito
de maneira rdpida e econdmica pelo exame citolégico
de Papanicolaou e, uma vez diagnosticadas, estas lesdes
precursoras sdo curdveis em quase todos os casos.* No
planejamento do tratamento para aquelad diagnosticadas
com HSIL, é essencial considerar a presenca de ocupacdo
glandular por estar associada & maior taxa de recidiva
pés-cirdrgica, frequentemente necessitando de resseccdes
mais profundas.’

Existem critérios citolégicos que podem ser utilizados
para deteccdo de ocupacdo glandular; porém, né&o
existem muitos estudos que avaliem sua sensibilidade
e especificidade.® O objetivo desta pesquisa é avaliar
a eficacia dos critérios elencados para a deteccdo
de ocupacdo glandular na citologia através do
exame Papanicolau, relacionando com os resultados
histopatolégicos do seguimento das pacientes submetidas
a fratamento por cirurgia de alta frequéncia (CAF).

METODO

Esta pesquisa estd em conformidade com os aspectos
éficos e foi aprovado pelo Comité de Efica Insfitucional, com
o Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE)
99859718.9.0000.0103 e o nimero de parecer de aprovacéo
2.952.834. Trata-se de estudo refrospectivo observacional
compreendido entre janeiro de 2014 e dezembro de 2018,
envolvendo pacientes submefidas & cirurgia de alta frequéncia
(CAF) com diagndstico de HSIL no Hospital Universitdrio
Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil.

Osdadosforamobtidosapartirdo prontudrio eletrénico,
e foram analisados a idade das pacientes alavancadas,
o diagndstico citoldgico (exame de Papanicolaou) e
os laudos anatomopatolégicos referentes & CAF. As
laminas citolégicas foram revisadas para identificacdo de
critérios de ocupacdo glandular definidos pela literatura,
como células epiteliais atipicas com caracteristicas de
HSIL, agrupamentos tridimensionais de células epiteliais
escamosas afipicas com epitélio endocervical benigno
aderido, agrupamentos tridimensionais digitiformes de
células epiteliais escamosas atipicas de bordos recobertos
por epitélio integro, e auséncia de achados citoldgicos
de adenocarcinoma in situ da endocérvice uterina.
Posteriormente, também foram revisadas citologias de
acompanhamento para determinar se houve regressédo, ou
ndo, das lesdes.

[CMOm

Nos laudos histopatolégicos verificou-se a presenca
ou auséncia de ocupacdo glandular. Foram excluidas do
estudo pacientes cujas CAFs foram laudadas negativas
para HSIL e pacientes que ndo possuiam citologia prévia
no servico.

Apds a revisdo das lédminas, os resultados da
citologia foram comparados aos histopatolégicos para
determinar indices epidemiolégicos como eficécia, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, sensibilidade
e especificidade. Foram considerados: 1) verdadeiros
positivos (VP), quando tinham ocupacdo glandular tanto
na citologia como anatomopatolégico; 2) verdadeiro
negativos (VN) quanto ocupacdo glandular na citologia
e fambém no anatomopatolégico; 3) falsos positivos (FP)
quando havia ocupacdo glandular na citologia e negativo
no anatomopatoldgico; 4) falsos negativos (FN) quando
negativo para ocupacdo glandular na citologia e positivo
no anatomopatolégico.

A sensibilidade foi definida por VP/VP + FN; a
especificidade por VN/VN + FP; e a acurdcia diagnéstica
por VPHVN/(VP +FP + VN +FN)).

RESULTADO

Inicialmente, 266 pacientes
submetidas & conizacdo pela técnica de CAF, mas somente
42 foram incluidas na amostra, pois possuiam citologia de
acompanhamento. Nesse grupo, a idade das mulheres
variou de 20 a 68 com média 40 anos (Figura 1). Todos
os casos tinham diagnéstico de HSIL e houve total de 15
ocorréncias de ocupacdo glandular diagnosticadas &
histopatologia, correspondendo & aproximadamente 35%
da amostra.

foram analisadas

FIGURA 1 — Faixa efdria das pacientes (n = 42)

Apenas 13 submetidas & CAF possuiam citologia
prévia. Dessas, 3 finham critérios citolégicos para
ocupacdo glandular, mas apenas 1 apresentou
confirmacéo histolégica na CAF.

Dentre as 10 pacientes que ndo apresentaram
critérios de ocupacdo glandular na citologia, 8 tiveram
sua negatividade confirmada pela CAF. Sendo assim,
na comparacdo citohistolégica, predominaram os casos
verdadeiro-negativos (61,5%, Figura 2).

Foram registradas 13 recidivas na citopatologia de
acompanhamento, representando 31% da amostra.
Dentre essas recidivas, apenas 4 ocorreram em pacientes
com ocupacdo glandular diagnosticada.

Andlise estatistica
Apés serem feitos os cdlculos estatisticos dos dados
obtidos, verificou-se que os critérios utilizados para
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avaliacdo citoldgica de ocupacdo neste estudo possuiam
sensibilidade de 33,3%, especificidade de 80%, valor
preditivo positivo de 33,3%, valor preditivo negativo de
80% e eficacia de 69,3%.
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FIGURA 2 — Resultados comparativos dos diagnésticos citolégicos
de ocupacéo glandular confirmados pela histopatologia

(n=42)

DISCUSSAO

Na literatura vigente consta que a ocupacdo
glandular é o fator de risco mais importante para recidivas
apés a CAF, estando presente em 35% dos casos de
recidiva de HSIL® Os dados deste estudo corroboram
com a literatura, uma vez que a extensdo da lesdes para
gléndulas endocervicais esteve presente em 30,7% dos
casos com recidiva comprovada.

Dentre as pacientes avaliadas, apenas 15 das 42
(35,7%) apresentaram ocupacédo glandular. Isso estd em
discreta disparidade com dados publicados, uma vez
que a média referida é de 68,9% daquelas com HSIL”

Em relacdo a idade, existe pico de CAFs entre 30-
39 anos, justificado pelo fato de que a incidéncia de
lesdes intraepiteliais do colo uterino que atinge seu
ponto mdximo préximo dos 30 anos.* Houve, dentre
as pacientes, taxa de 30,9% de recidivas apés a CAF
inicial, indicando taxa superior as observadas em outros
estudos, os quais apontam recidivas que variam entre
5-13% dos casos.®? Isso, no entanto, pode decorrer
do restrito espaco amostral deste estudo, além de nao
terem sido incluidos outras caracteristicas associadas as
recidivas como margens livres de neoplasia nos CAFs,
relacdo com subtipo do HPV, fatores de risco como
tabagismo e imunodeficiéncia.™

Como pode-se inferir pela Figura 2, os critérios
citolégicos para ocupacdo glandular apresentaram alta
taxa de resultados negativos quando em comparacdo
com a taxa de falsos-negativos, indicando desta forma
boa especificidade e baixa sensibilidade para a
amostra estudada, em que as laminas foram revisadas
por citopatologista experiente em esfregacos cérvico-
vaginais.

Em relacéo &s dificuldades da pesquisa, salienta-se
que as atendidas nos anos de 2012 e 2013 no hospital
n&o puderam ser incluidas neste estudo por seus registros
terem sido feitos de maneira incompleta. Ainda da
estimativa inicial 197 foram excluidas do estudo por
suas CAFs terem sido laudadas negativas para HSIL.
Além disso, 27 pacientes foram excluidas por terem sido
encaminhadas de outro servico, ndo possuindo citologia
cervicovaginal na instituicdo.

Os critérios elencados mostraram-se eficazes para
a deteccdo de ocupacdo glandular na citologia. Por

[CMOm

mais que seu valor preditivo positivo e sensibilidade
sejam baixos, mostraram-se promissores na exclusdo de
ocupacéo glandular devido & sua alta especificidade e
valor preditivo negativo. No acompanhamento, notou-
se elevada taxa de recidivas, indicando necessidade
de posteriores investigacdes quanto ao grupo avaliado.
As conclusdes extraidas deste estudo estdo sujeitas ao
viés gerado pela pequena amostra. Isso, em jungdo com
a falta de parémetros estabelecidos quanto a critérios
citolégicos para diagnéstico de ocupacdo glandular
torna necessdrio que sejam feitas pesquisas com
populacdes maiores no futuro.

CONCLUSAO

No presente estudo a eficdcia da citologia na
deteccdo de ocupacdo glandular em lesdes escamosas
de alto grau do colo uterino foi de 69,3%, sendo dado
relevante a ser descrito nos laudos de exame cérvico-
vaginal, pois entre as pacientes com ocupacéo glandular
comprovadas na histopatologia seguidas apés o CAF,
30,9% apresentaram recidiva.
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Perfil clinico e epidemioldgico de idosos avaliados em hospital terciario apds quedas
do mesmo nivel

Clinical and epidemiological profile of elderly patients evaluated at a tertiary hospital after same-
level falls

Felippe Bohnen de Jesus'”, Gabriel De Cecco Medeiros!”, Mariane Martins Balduino Piotto!”, Ariadna
Lorrane Romualdo', Paulo Ricardo Bittencourt Guimaréies’”, Victoria Zehgbi Cochenski Borba®",
Maria Augusta Karas Zella'

Mensagem Central

RESUMO O estudo evidencia que varidveis
tradicionalmente  consideradas  como
fatores de risco para fraturas em idosos,
como indice de massa corporal (IMC),
tabagismo, sedentarismo e algumas
comorbidades, ndo foram capazes de
distinguir pacientes fraturados daqueles

Introducdo: O envelhecimento acarreta diversas alteracdes bioquimicas, morfolégicas e
funcionais. Destacam-se alteracdo de marcha, dificuldades visuais e reducdo da forca muscular.
Esses fatores aumentam o risco de quedas néo intencionais, que podem resultar em contusdes,
fraturas, trauma psicolégico e até Sbito. Em 2018, quedas ocasionaram 12.000 mortes entre
idosos no Brasil.

Objetivo: Andlise do perfil clinico e epidemiolégico de idosos que sofreram fraturas por quedas do
mesmo nivel e avaliacdo dos fatores de risco para osteoporose e fraturas.

Método: Estudo observacional de corte transversal, com pacientes 2 60 anos atendidos em

que ndo sofreram fraturas apés quedas
do mesmo nivel. No entanto, fatores
como sarcopenia e hipertireoidismo

hospital tercidrio apés queda. Foram excluidos mecanismos de trauma de alta energia. Os emergirom como preditores relevantes
pacientes foram divididos equitativamente em grupo fraturado (GF) e grupo controle néo fraturado para fraturas osteopordticas, destacando
(GC). Avaliou-se fatores de risco e calculou-se risco de osteoporose e fratura com calculadoras a necessidade de estratégias de

validadas. prevencdo que incluam a avaliocdo da
Resultados: A amostra incluiu 100 pacientes (idade = 71,78 anos e IMC médio + 25,89 forga m“fc"/O’eOCO””O/e de distirbios
kg/m2), sendo a maioria mulheres. Observou-se diferenca significativa na avaliacdo de hormonais.

sarcopenia: individuos fraturados apresentaram menores valores de circunferéncia da panturrilha,
circunferéncia da cintura e medida de preensdo palmar. N&o foram encontradas diferencas
significativas nas respostas ao questiondrio de quedas e no uso de medicamentos associados
& osteoporose e quedas. Houve diferencas significativas entre os GF e GC em relacdo ao risco
de fraturas de quadril e fraturas maiores, avaliados pela ferramenta FRAX. O Teste de Risco de
Osteoporose de Um Minuto da IOF néo foi Gtil para distinguir os pacientes dos grupos.

Perspectiva

Os achados  desafiom o  visGo
tradicional sobre os fatores de risco
para fraturas em idosos, sugerindo
que a prevencdo de quedas deve ir
além da abordagem  convencional
focada apenas na densidade Sssea
e na presenca de comorbidades. A
identificacdo da sarcopenia como um
fator relevante reforca o importancia
de programas de reabilitacéo muscular
e de acompanhamento endécrino
adequado na prevencdo de fraturas.
Esses resultados podem contribuir para
a formulacéo de diretrizes clinicas mais
eficazes no manejo do risco de fraturas
na populacdo idosa.

Conclusdo: Ao contrério do suposto esperado, varidveis como IMC, tabagismo, sedentarismo,
presenca de comorbidades, uso de glicocorticoides orais e o nimero de quedas prévias ndo foram
capazes de distinguir os grupos. No entanto, além da faixa etdria e histérico de fraturas, sarcopenia
e hipertireoidismo emergiram como importantes preditores de fraturas apds esses eventos.

PALAVRAS-CHAVE: Fraturas ésseas. Idoso. Osteoporose. Sarcopenia. Acidentes por quedas.

ABSTRACT

Introduction: Aging leads to various biochemical, morphological, and functional changes,
including gait alterations, visual impairment, and reduced muscle strength. These factors increase
the risk of unintentional falls, which may result in contusions, fractures, psychological trauma, and
even death. In 2018, falls accounted for 12,000 deaths among older adults in Brazil.

Objective: To analyze the clinical and epidemiological profile of older adults who sustained
fractures due to same-level falls and to assess risk factors for osteoporosis and fractures.

Methods: Cross-sectional observational study including patients aged 260 years admitted to a
tertiary hospital following a fall. Cases involving high-energy trauma mechanisms were excluded.
Patients were equally divided into a fractured group (FG) and a non-fractured control group
(CG). Risk factors were assessed, and the risk of osteoporosis and fractures was estimated using
validated calculators.

Results: The sample included 100 patients (mean age * 71.78 years; mean BMI + 25.89 kg/m?),
predominantly female. A significant difference was observed in sarcopenia assessment: fractured
individuals had lower calf circumference, waist circumference, and handgrip strength values. No
significant differences were found regarding fall questionnaire responses or the use of medications
associated with osteoporosis and falls. Significant differences were observed between FG and CG
concerning the risk of hip fractures and major fractures, as evaluated by the FRAX tool. The IOF
One-Minute Osteoporosis Risk Test was not effective in distinguishing between groups.

Conclusion: Contrary to expectations, variables such as BMI, smoking, physical inactivity,
comorbidities, oral glucocorticoid use, and previous falls did not differentiate the groups. However,
in addition to age and fracture history, sarcopenia and hyperthyroidism emerged as important
predictors of fractures following these events.

KEYWORDS: Bone fracture. Aged. Osteoporosis. Sarcopenia. Accidental falls.
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INTRODUCAO

dosos tém maior propensdo a quedas devido &

maior incidéncia de fatores de risco, tais como

dificuldade visuais, diminuicdo da massa muscular,
fraqueza e o aumento no uso de medicamentos.
Além disso, as quedas nesta faixa etdria elevam
substancialmente o risco de fraturas, uma vez que
ocorrem em um grupo de pessoas com maior incidéncia
de comorbidades, como a osteoporose.’

Calcula-se que cerca de um terco dos individuos
com 60 anos ou mais, cai a0 menos uma vez Ao ano.?
O risco é mais significativo quando em octogendrios e
nonagendrios, em que a incidéncia anual de quedas
pode alcancar os 50%.° Além disso, os dados ainda
apontam a queda como causa principal de fraturas em
idosos, principalmente naqueles com osteoporose. No
Brasil, em 2018, ocorreram cerca de 12.000 mortes por
quedas em pessoas com mais de 60 anos, sendo que
84% possuiam mais de 70 anos.*

Partindo-se  dessas  reflexdes, surgiv  como
questionamento deste estudo: Por que alguns pacientes
fraturam em decorréncia de quedas de mesmo nivel
enquanto outros ndo? Quais fatores contribuem tanto
ao risco de queda quanto ao risco de fratura? Quais os
achados clinicos que podem resultar em fratura?

As fraturas decorrentes de quedas de mesmo nivel
sdo ocasionadas por fatores clinicos especificos, dentre
os fatores de risco incluem fratura prévia por fragilidade,
fratura de quadril por fragilidade em parente de primeiro
grau (mde ou pai), uso de tabaco, uso de glicocorticoides,
diagnéstico de artrite  reumatoide, osteoporose
secunddria (causada por diferentes doencas) e uso de 3
ou mais unidades de bebida alcodlica por dia.®

As quedas ndo intencionais ocorrem devido ao
somatério de fatores de risco, sendo dificil restringir
o evento de queda a um Unico fator ou a um agente
causal. As razdes das quedas podem estar relacionadas
com idade, sexo, internacdo prolongada, doencas
debilitantes, fraqueza muscular generalizada, marcha
instdvel, confusdo ou desorientacdo, incontinéncia,
histérico de quedas anteriores, déficit visual ou ligadas
a utilizacdo de medicamentos com acdo hipnética,
sedativa, vasodilatadores, diuréticos e antidepressivo,
entre outros.®

Como a maioria das fraturas resulta de quedas, a
efiologia delas e fraturas é parcialmente sobreposta. Os
fatores associados as quedas (recorrentes e com lesées),
determinados por meio de estudos retrospectivos, as
circunstéincias e as consequéncias desses eventos,
indicados em delineamentos prospectivos, t€m sido
amplamente estudados e relatados na literatura.
Considera-se essencial aumentar o conhecimento sobre
o problema, suas caracteristicas e consequéncias.

O obijetivo deste estudo foi analisar o perfil clinico
e epidemiolégico dos pacientes com 60 anos ou mais
que sofreram fraturas apds quedas no mesmo nivel,
atendidos em um hospital escola de referéncia. Parte
da abordagem detalhada do perfil, integrando fatores
de risco comprovados para o desenvolvimento da
osteoporose e fraturas, buscou-se identificar quais

[CMOm

desses fatores sdo mais relevantes no contexto. Dessa
forma, pretende-se contribuir para o aprimoramento
das estratégias de prevencdo e manejo dessas fraturas,
fornecendo evidéncias que possam orientar politicas de
salde e prdticas clinicas mais eficazes para a populacdo
idosa.

METODO

Estudo observacional de corte transversal conduzido
no periodo de marco de 2022 a marco de 2023,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil,
sob o protocolo 5.307.196 em conformidade com as
diretrizes estabelecidas na Resolucdo n? 466/2012 e
a Resolucdo n? 510/2016 para pesquisas envolvendo
seres humanos. A pesquisa foi conduzida no Hospital
Universitdrio Evangélico Mackenzie supra citado,
abrangendo tanto pacientes internados devido &s
fraturas apds traumas de baixa energia quanto aqueles
hospitalizados por outras causas, mas com histérico de
quedas do mesmo nivel.

Foram incluidos homens e mulheres com 60 anos
ou mais, que tiveram histéria de queda do mesmo
nivel, com aptiddo mental para realizacdo dos testes e
questiondrios. Os critérios de exclusdo foram a presenca
de dificuldade de comunicacédo, condicdes clinicas que
impediram a participacdo, o ndo aceite em participar
da avaliagdo ou o ndo preenchimento do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Os pesquisadores
foram previamente treinados pelo coordenador do
estudo, a fim de padronizar a coleta de dados.

Os pacientes elegiveis foram submetidos & avaliacdo
abrangente, que incluiu a coleta de dados demogréficos,
como género e idade, e a aplicacdo de um questiondrio
do manual brasileiro de osteoporose. Esse questiondrio
avaliou o risco de quedas, abordando a ocorrénciq,
frequéncia e consequéncias das quedas nos Gltimos 12
meses, além de investigar a sensacdo de inseguranca e
o desequilibrio ao caminhar.” Adicionalmente, eles foram
questionados sobre as possiveis causas das quedas,
como escorregdes, tropecos, perda de equilibrio,
fraqueza muscular, tonturas, convulses, hipotensdo,
entre outras. No que se refere aos fatores de risco para
osteoporose e & caracterizagdo da populacéo estudada,
foram registrados os medicamentos de uso continuo dos
pacientes e aplicado o Teste de Risco de Osteoporose
de Um Minuto da International Osteoporosis Foundation
(IOF)8. Esse teste considera diversos fatores, incluindo
histérico familiar de osteoporose, fraturas e cifose dorsal,
IMC inferior a 19 kg/m2, histérico de quedas, uso de
corticoides, perda de altura, diagnéstico prévio de
artrite reumatoide, histérico de menopausa precoce ou
suspensdo da menstruacdo, ooforectomia, impoténcia
sexual, e hdbitos de vida (ingestdo de leite e derivados,
atividade fisica, tabagismo e tempo de exposicdo ao
sol). O risco de fratura em 10 anos foi avaliado através
da ferramenta online FRAX9, sem o exame densitometria
Ossea.

Dados antropométricos como peso, medida da
altura, célculo do IMC (peso/altura?), cintura abdominal
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e de panturrilha foram avaliados. Na avaliacdo clinica
o teste/forca de preensdo palmar (FPM) foi avaliado
por meio da medicdo da forca isométrica mdxima
exercida sobre um dinamémetro hidrdulico de mao em
quilograma/forca (Kgf), seguindo a recomendacédo da
American Society of Hand Therapists (ASHT). Para isso,
utilizou-se o dinamémetro hidraulico analégico Jamar®
(Lafayette Instrument, EUA).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram tabulados e analisados
em software estatistico. Para descricdo das varidveis
categéricas, foram construidas tabelas de contingéncia.
J& para descricdo das varidveis quantitativas, foram
calculadas medidas descritivas como média, minimo,
mdximo e desvio-padrdo. Para comparacéo dos grupos
foi aplicado o teste Qui-quadrado (ou Teste exato de
Fisher, para frequéncias menores), considerando p<0,05
como significativo. Todo o conjunto de dados que dé&
suporte aos resultados deste estudo estd disponivel
mediante solicitacdo ao autor correspondente Felippe
Bohnen de Jesus.

RESULTADOS

A amostra estudada foi composta por 50 pacientes
fraturados (GF) e 50 pacientes controles, ndo pareados
(GC). A idade média do GF foi de 75,38 + 9,46 anos e

do GC 68,18 6,57 anos (p =0,0001). As caracteristicas
clinicas dos grupos avaliados séo descritas na Tabela 1.

TABELA 1 — Dados demogrdficos e clinicos dos grupos fraturado e

controle
Grupo controle (n,%) | Grupo fraturado (n,%)
Género
’ 29 (58%) 36 (72%)
Wirzzie 21 (42%) 14 (28%) O
Feminino
Ja redlizou densitometria 6ssea 9 (18%) 22 (44%) 0,005
Hipertireoidismo 0(0%) 7 (14%) 0,006
Diabete melito 6(32%) 23 (46%) 0,15
Doenca renal crénica 2 (4%) 1(2%) 0,56
Cancer de préstata ou mama 2 (4%) 1(2%) 0,56
DPOC 3(6%) 2 (4%) 0,65
Doenca celiaca ou doenca 2(4%) 0(0%) 015

inflamatéria infesfinal
N ;
Teste Qui-quadrado de Pearson

Ao empregar o questiondrio para avaliar risco de
quedas do Manual Brasileiro de Osteoporose, ndo se
observou diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,98).
Ambos grupos tiveram ndmero de queda préximo, e t€m
percepcéo de desequilibrio e inseguranca semelhantes

TABELA 2 — Avaliacdo do Risco de Quedas no GC e GF

oo || Gupoconie | Gupo foturado

e 27 (54%) 26 (52%)
P o 2 vezes 13 (26%) 12 (24%)

Nomero de quedas no dlimo ano 3 vezes 6(12%) 6(12%) 0,98
>3vezes 4(2%) 6 (4%)

Tem falta de equilibrio ou

instabilidade para ficar de pé e sim 25 (50%) 31 (62%) 0,23

sentar

Estd inseguro ou se preocupa com . 23 (46%) 27 (54%) 0,42

a possibilidade de cair?
*Teste Qui-quadrado de Pearson
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O Teste de Risco de Osteoporose de Um Minuto - IOF
indicou que a maioria do GC (60%) obteve pontuacdo
menor que 5, apresentando baixo risco de osteoporose.
Por outro lado, no GF, a maioria (54%) obteve 5 pontos
ou mais, ou seja, revelando alto risco de osteoporose, em
concordéncia com o histérico de fraturas atraumdticas
na vida adulta. Além disso, no GF, a comorbidade
hipertireoidismo foi mais prevalente (p <0,00001).

Na andlise da correlacdo entre medicacdes para
osteoporose e ocorréncia de quedas nos grupos estudados,
ndo foi identificada diferenca estatisticamente significativa
no uso dessas medicacées em relacdo as fraturas (p=0,81).
Por exemplo, 52% dos participantes de ambos os grupos
ndo utilizavam medicacdes crénicas. Embora o uso de
glicocortficoides por mais de 3 meses fosse mais prevalente
no GF, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p
=0,749). Além disso, o uso de medicamentos como inibidores
da bomba de protons (IBP), antidepressivos selefivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) e antficonvulsivantes foi
mais frequente no GC.

Como evidenciado na Tabela 3, entre os fatores
clinicos de risco avaliados na calculadora FRAX-Brasil,
os quesitos idade e histérico de fratura prévia foram os
dnicos diferentes e maiores no GF quando comparado
ao GC (p=0,0001 e p =0,00001, respectivamente).

TABELA 3 — Avaliacdo dos fatores de risco clinico da calculadora de
risco de fratura em 10 anos (FRAX-Brasil) no GC e GF

Idade média (anos) 68,18 75,38 0,0001
IMC (kg/m?) 26,78 25 0,39
Frafura prévia 0(0%) 25 (50%) 0,00001
Pais com fratura de quadril 5(10%) 5(10%) 1
Fumador corrente 15 (30%) 9(18%) 016
Glicocorticoides 5(10%) 6(12%) 0,75
Avrtrite reumatéide 8(16%) 4 (8%) 0,22
Osteoporose secunddria** 8(16%) 12 (24%) 0,32
Alcool 3 doses ou mais unidades didrias 9 (18%) 3(6%) 0,065
Ja redlizou densitometria éssea? 9(18) 22 (44%) 0,005

*Teste Qui-quadrado de Pearson

Como resultado da calculadora FRAX, o alto risco
para fraturas maiores e de quadril foi maior no GF,
presente em 48% (p = 0,00001) e 60% (p = 0,00001)
dos pacientes, respectivamente (Tabela 4).

TABELA 4 — Avaliacdo dos fatores de risco clinico da calculadora de
risco de fratura em 10 anos (FRAX-Brasil) no GC e GF

Alto risco 50 (10%) 24 (48%)

Médio risco 27 (54%) 26 (52%) 0,00001
Baixo risco 18 (36%) 0 (0%)

Fratura quadril

Alto risco 10 (20%) 30 (60%)

Médio risco 22 (44%) 19 (38%) 0,00001
Baixo risco 18 (36%) 1(2%)

*Teste Qui-quadrado de Pearson; * * osteoporose secunddria: diabete fipo 1, osteogénese imperfeita,
hipertireoidismo n&o fratado, hipogonadismo ou faléncia ovariana precoce (<45 anos), mé nuricdo
crdnica ou mé absorcdo e doenca hepdtica

Comparados ao GC, o grupo GF apresentou valores
menores de circunferéncia de panturrilha (p = 0,012),
preensdo palmar (p = 0,015) e circunferéncia de cintura
abdominal (p = 0,034), como observado na Tabela 5.
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TABELA 5 — Avaliacdo da sarcopenia no GC e GF

| voisel | Gueo | wedo | ]| 0Pt Minimo | Méimo |
Controle 2368 50 10.09 3 48
Preens&o palmar

Fratura 1890 50 1067 O 55

Confrole  33.01 50 473 19 43
Circunferéncia de panturrilha

Fratura 3108 50 41 22 40

Controle 9868 50 1200 70 127
Circunferéncia de cintura

Fratura 9343 50 1321 70 132

*DP=desvio-padrdo

DISCUSSAO

Ao analisar os dados demogréficos coletados, foi
observado que a idade média do GF (75,38 anos) é
significativamente maior em comparacéo com a idade
média do GC, de 68,18 anos. (p = 0,0001). Esse
dado colabora com estudos que indicam que o risco
de fratura na maioria dos locais do esqueleto acelera
com o envelhecimento independente da DMO.™" Foi
constatado que o risco de fratura n&o foi precedido por
maior nimero de quedas, pois os grupos tém incidéncias
semelhantes.

Aplicando o Teste de Risco de Osteoporose de Um
Minuto IOF, detectou-se que a maioria dos pacientes
sem fratura (60%) pontuaram menos que 5 pontos no
questiondrio, apresentando baixo risco de osteoporose.
No GF, observa-se que a maioria dos individuos (54%)
pontuaram 5 pontos ou mais, revelando alto risco de
osteoporose. No entanto, quando se comparam os
grupos esse dado ndo foi estatisticamente significativo.

Esse dado se torna critico quando relacionado
a outro dado demogréfico: a maioria dos pacientes
fraturados (56%) nunca realizaram densitometria dsseq,
ou seja, apesar de serem considerados de alto risco
para osteoporose, nunca realizaram exame diagndstico
antes da ocorréncia de fratura. Apesar disso, o GF ainda
realizou mais densitometrias 6sseas do que o GC (p =
0,005).

Tendo em vista a natureza exploratéria e descritiva
deste trabalho, que buscou ndo sé entender questdes
relativas aos fatores predisponentes de fraturas em
idosos, mas também descrever o perfil clinico da amostra
a ser estudada, alguns fatores de risco para osteoporose
sobressairam-se. Dentre eles, destaca-se a presenca
de hipertireoidismo prévio no GF, atingindo 14% dos
pacientes, colaborando com o estudo publicado por
Blum et al.” em 2015, que averiguou a associacdo
de hipertireoidismo subclinico tem sido associado ao
aumento de 36% no risco de fratura no quadril, de 28%
no risco de qualquer fratura e de 16% no risco de fratura
fora da coluna, em comparacdo com a condicdo de
tireoide normal, e estd associado & baixa densidade
Sssea tanto em homens quanto em mulheres.™

Com relacdo aos fatores de risco ndo modificaveis do
teste da IOF, os mais frequentemente encontrados foram
a ocorréncia de uma fratura prévia (50%), mais de uma
queda no ¢ltimo ano (48%) e a perda de mais de 3 cm de
altura apés os 40 anos (48%). Ainda, 30% das mulheres
entrevistadas alegaram ter tido a menopausa antes dos
45 anos e cerca de 69% dos homens experimentaram
sintomas relacionados ao baixo nivel de testosteronq,
como impoténcia e falta de libido.
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Com relacdo aos fatores de risco relacionados com
os hdbitos de vida, no GF os principais fatores de risco
incluiram a falta de ingestdo de laticinios ou comprimidos
de cdlcio (28%), cota de exercicios menor que 30 min
didrios (22%) e exposicdo solar menor que 10 min
didrios ou néo utilizar suplementos de vitamina D (24%).
Esses resultados corroboram com os encontrados por Lin
et al.’™ e publicados em 2020, em que apds empregar
o Teste de Risco de Osteoporose de Um Minuto da IOF
para 455 cuidadores institucionais, com idade média de
43,5+ 11,5 anos (intervalo = 20-76 anos), demonstrou-se
os mesmos fatores de risco como os mais frequentemente
relatados.”

Através do instrumento de avaliacdo do risco de
fratura (FRAX), pode-se observar que o GF tem risco
maior de desenvolver fraturas maiores e de quadril nos
préximos 10 anos. Individuos classificados como alto
risco para fraturas maiores sdo aproximadamente 48%
no GF e apenas 10% no GC. Em relacéo as fraturas de
quadril, a diferenca é ainda mais acentuada, com 60%
contra 20%.

Na avaliacdo da forca de preensdo palmar com o uso
de dinamdmetro - método validado para a avaliacdo da
sarcopenia - o GF apresentou valores significativamente
menores (média de 18,9kgf). Segundo o consenso do
Grupo de Trabalho Asidtico para a Sarcopenia (AWGS)
2019, baixa forca muscular é definida como forca de
preensdo manual <28 kgf para homens e <18 kgf para
mulheres.™

Na auséncia de outros métodos disponiveis para
avaliacdo da sarcopenia, a medida da circunferéncia
da panturrilha pode ser utilizada. A atualizacdo
AWGS 2019 propde a triagem da circunferéncia da
panturrilha (<34 cm em homens e <33 cm em mulheres)
para facilitar a identificacdo precoce de pessoas em
risco de sarcopenia.” No estudo, o GF possui valores
significativamente menores do que o GC (p = 0,012),
com média de 31,08 c¢m, em risco para sarcopenia.

Em estudo longitudinal de 2 anos, e publicado
em 2022, Yoo et al. selecionaram 926 idosos
ndo sarcopénicos e os dividiram de acordo com a
presenca de obesidade (a partir da afericdo do IMC,
circunferéncia da cintura (CC) e percentual de gordura
corporal). Os grupos de individuos obesos e ndo obesos
foram comparados de acordo com os pardmetros de
sarcopenia. Observou-se que a reducdo de massa
muscular esquelética apendicular foi significativamente
menor no grupo obeso com alta CC em homens e
mulheres (p < 0,01). No entanto, a CC elevada foi
associada & baixa incidéncia de sarcopenia apenas em
mulheres.™

Em paralelo & essa pesquisa, os dados obtidos
demonstraram que o GC apresentou maiores valores
de CC quando comparados ao GF (p = 0,034). Ao
considerar que a média do perimetro da cintura (CC) no
GC foi de 98,68 cm, é importante relacioné-la com os
pontos de corte estabelecidos pela Nutrition Screening
Initiative/NS| para identificar obesidade central: 88,7 cm
para mulheres e 96 cm para homens.” Com base nesses
dados, é possivel explorar a possibilidade de um efeito
protetor exercido pela obesidade contra a sarcopenia,
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o que pode, consequentemente, ter diminuido o risco de
fraturas neste grupo.

Osfatoresclinicosespecificos descritosnaliteratura
que favorecem as fraturas decorrentes de quedas de
mesmo nivel, como fratura prévia por fragilidade, fratura
de quadril por fragilidade em parente de primeiro grau
(mé&e ou pai), uso de tabaco, uso de glicocorticoides,
diagnéstico de artrite  reumatoide, osteoporose
secunddria (causada por diferentes doencas) e uso de
3 ou mais unidades de bebida alcodlica por dia, na
populacdo estudada néo se mostraram fatores de risco
capazes de diferenciar clinicamente o GF do controle.
Um estudo observacional, coorte, realizado com 143
individuos mostrou resultados que vdo ao encontro com
esses: ndo houve diferencas estatisticas significativas na
idade, peso, altura, nimero de doencas coexistentes,
tipos de doencas (diabete melito, hipertensdo) e nimero
de medicamentos entre os grupos com e sem queda.
Os autores ndo negam que a pouca relevéancia dos
pardmetros possa ser reflexo de amostra limitada.?°

Uma das limitacées dessa pesquisa, capaz de afetar
a representatividade da amostra, reside na natureza
imprevisivel do perfil de pacientes disponiveis para
estudo no periodo estabelecido, o que impossibilitou o
pareamento dos GC e GF segundo o sexo dos pacientes.
Dessa forma, optou-se por priorizar um grupo amostral
maior em detrimento do pareamento segundo o género
dos integrantes. Além disso, a demanda limitada de
pacientes fraturados que o hospital escola recebeu no
periodo também foi fator limitante. Acredita-se que,
apesar do tamanho amostral considerdvel apresentado
nessa pesquisa, um grupo amostral ainda maior seria
possivelmente capaz de apontar outros fatores de risco
que aqui se demonstraram estatisicamente irrelevantes.

17-19

CONCLUSAO

A andlise do perfil de pacientes com 60 anos ou
mais atendidos em um hospital tercidrio de referéncia
apés quedas de mesmo nivel demonstrou que, ao
contrdrio do que é tido como esperado e plausivel,
varidveis como IMC, tabagismo, sedentarismo, presenca
de comorbidades (artrite reumatoide, diabete melito,
insuficiéncia renal crénica, DPOC), uso de corticoides
orais e o nimero de quedas prévias ndo foram capazes
de distinguir o GF do GC. No entanto, além da influéncia
i@ bem documentada da faixa etdria e do histérico
de fraturas anteriores, fatores como sarcopenia e
hipertireoidismo emergiram como importantes preditores
de fraturas apés traumas de baixa energia.
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O tecido adiposo bege é induzido pelo exercicio fisico?
Is beige adipose tissue induced by physical exercise?
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Silva'”, Luana de Almeida Chagas da Silva'”, Irlena Monica Wisniewska de Moura!

RESUMO

Introducdo: O tecido adiposo é dividido em amarelo, marrom e bege. O bege tem funcéo
termogénica em recém-nascidos e pesquisas recentes mostram seu potencial na melhoria da
satde metabdlica em adultos, sendo sua sintese associada & pratica de exercicios fisicos e
relacionada ao potencial tratamento da obesidade.

Objetivo: Apresentar a histologia do tecido adiposo, suas caracteristicas gerais, formacéo,
mecanismos bioquimicos e fisiolégicos, bem como, a relacdo entre tecido adiposo bege,
exercicios fisicos e o tratamento da obesidade.

Método: Revisdo bibliogréfica narrativa composta por 27 artigos, disponiveis nas bases de
dados PubMed e Scielo e livros técnicos cientificos. Os descritores utilizados foram “beige
adipose tissue”, “exercise”, e “adipose tissue”.

Resultado: O tecido adiposo amarelo estd relacionado com o armazenamento de
triglicerideos e manutencdo energética; o marrom é primordialmente termogénico,
seus adipdcitos utilizam a energia contida nos triacilglicerdis para liberar calor; o bege
é constituido pela juncdo dos adipécitos uniloculares e multiloculares, podendo imitar a
funcdo metabdlica do tecido adiposo marrom quando estimulado. O horménio irising,
estimulado pelo exercicio fisico, induz o mRNA da proteina desacopladora 1 que promove
o escurecimento do tecido adiposo amarelo formando o bege. A atividade fisica regular
aumenta a biossintese mitocondrial elevando a capacidade oxidativa e termogénica do
tecido adiposo bege; esse efeito pode ser benéfico contra a obesidade.

Conclusdo: Exercicios regulares tém grande impacto na modulacéo do tecido adiposo bege,
promovendo a conversdo do amarelo em bege; também favorece o gasto energético e a
secrecdo de moléculas de regulacdo metabdlica. Assim, o exercicio fisico é grande aliado para
tratar a obesidade, uma vez que estimula a formacédo do tecido adiposo bege.

PALAVRAS-CHAVE: Tecido adiposo bege, exercicio, tecido adiposo

Mensagem Central
O tecido adiposo bege apresenta
relevante  funcéo  termogénica e
metabdlica, podendo ser induzido o
partir do tecido adiposo amarelo por
meio do exercicio ffsico. A ativacdo
de vias hormonais, especialmente
mediadas pela irisina e pela proteina
desacopladora 1, associa-se  ao
aumento do gasto energético e
& melhora do  perfil  metabdlico,
configurando  potencial  estratégia
adjuvante no fratamento da obesidade.

Perspectiva

A evidéncia de que o exercicio fisico
modula posifivamente o tecido adiposo
bege reforca sua indicagdo como
intervenco néo farmacoldgica no
manejo da obesidade. A aplicacgo
desse conhecimento na prdfica clinica
pode  confribuir  para  abordagens
terapéuticas mais eficazes, seguras e
sustentdveis no controle das doencas
mefabdlicas.

ABSTRACT

Introduction: Adipose tissue is divided into yellow, brown and beige. Beige has a
thermogenic function in newborns and recent research has shown its potential for improving
metabolic health in adults; its synthesis is associated with practice of physical exercise and
related to the potential treatment of obesity.

Objective: To present the histology of adipose tissue, its general characteristics, formation,
biochemical and physiological mechanisms, as well as the relationship between beige
adipose tissue, physical exercise, and obesity.

Method: Narrative review, comprising 27 articles, available in PubMed and Scielo
databases and technical scientific books. The descriptors used were “beige adipose tissue”,

nou

" q 3 . "
exercise , odlpose tissue™.

Result: Yellow adipose tissue is related to the storage of triglycerides and energy
maintenance. Brown is primarily thermogenic, its adipocytes using the energy contained in
triacylglycerols to release heat. Beige consists of a combination of unilocular and multilocular
adipocytes and can imitate the metabolic function of brown adipose tissue when stimulated.
The hormone irisin, stimulated by physical exercise, induces the mRNA of uncoupling protein
1 which promotes the darkening of yellow adipose tissue, forming beige adipose tissue.
Regular physical activity increases mitochondrial biosynthesis, increasing the oxidative and
thermogenic capacity of beige adipose tissue. This effect may be beneficial against obesity.

Conclusion: Regular physical exercise has a great impact on the modulation of beige
adipose tissue, promoting the conversion of yellow adipose tissue into beige, favoring energy
expenditure and the secretion of metabolic regulation molecules. Thus, physical exercise is
powerful ally in the treatment of obesity, as it stimulates the formation of beige adipose fissue.

KEYWORDS: Beige adipose tissue, exercise, adipose tissue
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

tecido adiposo (TA) participa na formacéo

da massa corporal dos individuos e

representa 20% a 28% da massa corporal
de individuo sauddavel, podendo chegar até¢ 80% em
pessoas obesas."? Primordialmente, o TA é formado por
adipécitos, os quais sdo especializados e responsaveis
por acumular triglicerideos com o objetivo de armazenar
energia que serd, posteriormente, metabolizada para
outras células do organismo.! O armazenamento de
energia na forma de ftriglicerideos, é exercida pelo
tecido adiposo amarelo (TAA) e seus principais depdsitos
estdo na derme e no tecido subcuténeo, ou seja no
paniculo adiposo.' J& o tecido adiposo marrom (TAM)
é responsdvel pela dissipacéo de energia na forma de
calor.! TA possui diversas funcdes, como a termogénica,
fisiolégica e endécrina.!

Recentemente foi descoberto o tecido adiposo bege
(TAB), o qual é constituido por adipécitos uniloculares
e multiloculares, ele é comumente localizado no tecido
subcuté@neo e sua origem pode estar associada & prdtica
de exercicios fisicos.?

Assim, o objetivo desta revisdo foi apresentar além da
histologia do tecido adiposo, suas caracteristicas gerais,
formacdo, mecanismos bioquimicos e fisiolégicos, bem
como, a relacdo entre tecido adiposo bege, exercicios
fisicos e o tratamento da obesidade.

METODO

RevisGo narrativa da literatura composta por artigos
disponiveis nas bases de dados PubMed e Google
Académico realizada em abril de 2024. Os descritores
utilizados foram “beige adipose tissue”, “exercise”, e
“adipose tissue”. A amostra final foi composta por 23
artigos.

DISCUSSAO

Otecido adiposo é formado pelos adipécitos, os quais
sdo responsdveis pelo acimulo de triacilglicerois (TAGs)
em goticulas, que ficam alojadas em seu citoplasma. Os
TAGstém origem em lipidios ingeridos que sdo absorvidos
pelas células epiteliais do intestino delgado, em lipidios
originados do figado e transportados pela circulacdo
sanguinea, em lipideos sintetizados nas células adiposas,
nas células hepdticas, nas musculares e em outras células
a partir da glicose.® Eles ficam depositados na vacuola
lipidica (vactolo de armazenamento de lipidios), que
contém energia suficiente para atender as necessidades
energéticas de adulto sauddvel durante pelo menos 2
meses. "2

Além disso, é tecido vascularizado cuja funcdo
é providenciar suporte para os érgdos, regulacdo
energética e de processos fisiolédgicos, como manter
a temperatura corporal, angiogénese, adipogénese
e reestruturacdo da matriz extracelular.'? As células
constituem 30% do volume, do tecido, devido ao seu
tamanho, e os outros 70% s&o representados por células
endoteliais de capilares sanguineos, fibroblastos, dentre
outras células.” H& 3 tipos de tecido adiposo: amarelo,
marrom e bege.?

Tecido adiposo amarelo

Otecidoadiposoamarelo (TAA) ouunilocularé composto
por adipdcitos uniloculares, os quais sdo responsaveis por
acumular TAGs na forma de goticula lipidica e possui pouco
conteddo mitocondrial.* Histologicamente, a gota lipidica
dnica preenche quase todo o citoplasma, pois sdo grandes
e ausentes de membrana, deslocando o nicleo achatado
para a periferia da célula.? Quando séo utilizados solventes
orgdnicos durante a preparacdo das laminas dos cortes
histolégicos, eles removem o contetdo da gota, por esse
motivo, o adipécito de forma isolada mostra ao microscépio
Sptico apenas delgada camada de citoplasma na periferia
da célula em torno do espaco deixado pela goticula lipidica
removida.?

O TAA corresponde & maior parte de tecido adiposo
nos seres humanos adultos e seu nome corresponde a sua
cor, a qual pode variar entre branco e amarelo escuro
dependendo da dieta ingerida, sendo que a cor amarelada
vem, principalmente, de carotenos dissolvidos na goticula
de gordura que é vascularizado em menor quantidade
comparado ao tecido adiposo marrom (TAM).'2

Sua atuacdo estd relacionada com o armazenamento
e manutencdo energéfica, também promove o isolamento
térmico na pele e no tecido subcuténeo, pois a gordura ndo
é boa condutora de calor.? Além disso, o TAA é responsdvel
por absorver choques mecéanicos, manter alguns érgdos
em suas devidas posicdes e preencher espacos entre os
tecidos.? TAA é também glandula endécring, na qual lanca
seu conteldo direto na corrente sanguinea, que sintetiza
moléculas como a adiponecting, resistina e a leptina, um
horménio proteico que atua maioritariamente no hipotdlamo,
diminuindo a ingestdo de alimentos e aumentando o gasto
de energia.?

Tecido adiposo marrom

O tecido adiposo marrom (TAM) ou multilocular é
composto por diversas goticulas lipidicas em menor tamanho
no seu citoplasma, motivo pelo qual é denominado também
de TAM.* Sua cor caracteristica é resultado da grande
quantidade de citocromos presentes nas mitocdndrias
das suas células e de sua abundante vascularizacéo por
capilares sanguineos.? Existe em pouca quantidade e com
localizacdo limitada no corpo, sendo na espécie humana
mais abundante nos recém-nascidos que em adultos,
devido & deficiente termorregulacéo dos recém-natos, ele
colabora para manter a temperatura corporal.?

TAM ¢é primordialmente termogénico, apresentando
papel importante na termorregulacdo, em que seus
adipécitos usam energia contida nos TAGs para liberar
calor.? Fazem isso por meio de uma proteina denominada
termogenina ou UCP1 (do inglés uncoupling protein 1), a
qual desacopla a fosforilacéo oxidativa e a sintese de ATP,
de modo que a energia gerada pelo fluxo de prétons nas
mitocondrias é dissipada em forma de calor.? Este calor
emifido aquece o sangue que é distribuido por todo o
corpo, aquecendo-o.2

Tecido adiposo bege

O tecido adiposo bege (TAB) é constituido pelos
adipécitos uniloculares, do tecido adiposo amarelo
(TAA), e multiloculares, do tecido adiposo marrom (TAM);

SO BioSCI. | Curitiba | 2025 | 83 | Suplemento 2 | €00005



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR

no entanto, ainda se tem dividas se é um terceiro tipo
de tecido adiposo. Comumente é localizado no tecido
subcuténeo, porém seus adipdcitos parecem originar-se
de diferentes precursores dos outros 2 tipos de tecido.?
Seus adipécitos multiloculares  sdo  termogénicos,
apresentando a proteina desacopladora 1 (UCP 1),
assim como o TAM, em suas mitocdndrias, resulta na
liberacdo de calor para os capilares sanguineos.?

A origem de suas células é a partir de células
mesenquimais.? Contudo, existem divergéncias sobre os
precursores do TAB e alguns autores sugerem que seja
provavel transformacdo de adipécitos amarelos em
bege.? Os bege possuem diversas goticulas lipidicas
e sdo termogeénicos e, assim como o TAM, possuem a
UCP1, mais conhecida como termogénica, funcionando
efetivamente como geradores de calor.®

Sua adipogénese

Boychenko et al.¢ apontam que o tecido adiposo bege
sofre influéncia na transcricdo por produtos quimicos
industriais (poluentes), desreguladores ambientais e por
outras substéncias do ambiente externo, assim como a
atividade de moléculas dietéticas fitoquimicas, impactam
no processo de transdiferenciacdo conectados em
elementos de transcricGo. Ademais, os “compostos de
pequenas moléculas”, como os fibroblastos, células
endoteliais e mioblastos funcionam como indutores dos
adipécitos do TAA em adipécitos bege, bem como a
regulacdo endécrina que influencia no processo de
adipogénese, mas que é mais sensivel aos xenobidticos.®

Seu potencial terapéutico em obesidade e doencas
metabdlicas

A ativacdo ou o aumento da quantidade de tecido
adiposo bege em um individuo pode melhorar os niveis
de glicose, colesterol, triglicerideos, inflamacéo, ganho
e perda de peso, sensibilidade & insulina e tolerancia
a glicose.” Essa teoria foi justificada por Gonzalez et
al” que mostraram que fragmentos microvasculares de
humanos possuem potencial uso para gerar microtecidos
adiposos que se assemelham as caracteristicas genéticas
e funcionais do TAB; com isso, o transplante desse
tecido mostrou melhorias no metabolismo da glicose
e na sensibilidade & insulina, bem como reducées na
massa corporal e diminuicdo da adiposidade. Notou-se
que a funcdo metabdlica dos tecidos adiposos bege foi
essencial para obter resultados terapéuticos potenciais
no tratamento da diabete e obesidade. Portanto, esse
impacto fisiolégico indica que os tecidos adiposos bege
sdo opcdo terapéutica com potencial para o tratamento
da obesidade e doencas metabdlicas, apesar da
compreensdo do desenvolvimento do tecido adiposo
bege em humanos ainda ser limitada.”

Produc@o hormonal

O tecido adiposo é considerado a maior gléndula
endécrina do corpo por manter o equilibrio metabélico,
através das secrecdes hormonais das adipocitocinas
(interleucina 6, angiotensinogénio, adipocinas, lepting,
adiponectina), peptidios e proteinas bioativas.?

Aleptina e a adiponectina séo os principais horménios

[CMOm

secretados por esse tecido.® A primeira é secretada de
acordo com o tamanho dos adipécitos e quantidade
de tecido adiposo.® Ela atua no sistema nervoso central
diminuindo a ingestdo de alimentos, aumentando o gasto
energético, além de interferir em outros tecidos como
o muisculo esquelético, figado e péncreas.®? Também
existe o hormdnio grelina, secretado pelo estémago
e estimulado durante o jejum, que, juntamente com a
leptina, estd associado ao peso corporal, o ténus do
sistema nervoso simpdtico e &s respostas neuroenddcrinas
para, assim, coordenarem a homeostase.'®

A adipocitocina influéncia no metabolismo ao
promover a oxidacdo de dcidos graxos e reducdo da
lipogénese, além de diminuir a deposicdo anormal de
gordura no figado e misculo.® Ela também estimula a
captacdo de glicose pelo misculo e aumenta a oxidacdo
de 4cidos graxos tanto no mdsculo quanto no figado, o
que provoca maior sensibilidade & insulina.® A prética de
exercicios fisicos aumenta a producéo desse horménio,
promovendo a regulacdo de seus receptores no misculo
esquelético.®

Essa funcdo endécrina do tecido varia de acordo com
a sua localizacdo, uma vez que adipécitos subcutdneos
tém pouca capacidade de produzir adipocinas; |G
adipécitos que se localizam ao redor das visceras
secretam adipocinas em grande quantidade.?

Histogénese

As células adiposas sdo derivadas de células
mesenquimais indiferenciadas. Para a formacdo de
adipécitos formadores de tecido adiposo as células
mesenquimais sofrem reducdo de seus prolongamentos
citoplasmdticos, com isso comeca a armazenar gotas
de lipidios dentro do citoplasma, formando lipoblastos
ou pré-adipécitos, células jovens, que quando
amadurecerem formam adipécitos.” No decorrer da
formacdo dos adipécitos do TAA, de inicio as goticulas
lipidicas sdo pequenas e isoladas.”" Posteriormente se
juntam formando a goticula Gnica - caracterizando
a célula adiposa unilocular.? J& nos adipdcitos
multiloculares do TAM suas goticulas lipidicas se mantém
separadas e, além da morfologia diferente, elas se
diferenciam por receberem estimulos que diferenciam
também suas funcdes."

Muito se discute sobre os precursores do tecido
adiposo bege (TAB) e pesquisas mostram que seja
possivel a transformacdo de adipécitos brancos em
bege, que é constituido da combinacdo de adipdcitos
uniloculares do TAA e de adipdcitos multiloculares do
TAM - por isso a denominacdo TAB.! Destaca-se que, tal
tecido, se localiza principalmente no tecido subcuténeo
e se presume que suas células multiloculares originam-se
de precursores distintos do TAA e TAM.!

Pesquisas apontam que a célula bege é um tipo
de adipécito induzivel pelo frio, rico em mitocéndrias
e aparece no TAA. A dtfividade do TAM estd
significativamente relacionada com o desafio ao frio,
o indice de massa corporal e a idade, que na verdade
sdo adipdcitos beges.® Durante a transicdo bege para
amarelo, as mitocéndrias sdo degradadas no tecido
adiposo pela ativacdo da autofagia.®
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Relacdo do tecido adiposo bege com exercicio fisico

A atividade fisica traz muitos efeitos benéficos & satde
das pessoas, como prevenir ou retardar o aparecimento
da diabete tipo 2, obesidade e doencas metabdlicas.™*
Diversos estudos sugerem que tanto o exercicio fisico
quanto a exposicdo a ambientes especificos podem
estimular o tecido bege no tecido adiposo amarelo (TAA),
pela capacidade das células beges de descartar o excesso
de ingestdo caldricas em calor, esse efeito pode ser
benéfico contra a obesidade e sindrome metabdlica, além
de ser estimulado pelo exercicio fisico.” Os adipécitos
beges s@o vistos intercalados no TAA, principalmente na
parte subcutdnea dele, e possuem morfologia semelhante
aos adipécitos marrons.™®  Além disso, os beges
expressam os marcadores distintos da superficie celular
Tmem26 e Cd137, que quando estimulados apresentam
capacidade aumentada de oxidacdo de combustiveis e
termogénese.''%" Recentemente, os estudos comecaram
a analisar as adaptacdes introduzidas pelo exercicio fisico
no tecido adiposo.™

O exercicio fisico pode induzir o desenvolvimento
de tecido adiposo bege (TAB) no TAA, aumentando a
biossintese mitocondrial, o que contribui para a melhora
da capacidade oxidativa e termogénica.’®” A irising,
um horménio peptidico, estimula essa transformacéo.
Primeiro, ela é secretada pelo misculo esquelético e pelos
adipécitos, e ativada devido ao exercicio do coativador-
la (PGC-1a), no qual promove a secrecdo do dominio
da fibronectina tipo 3 contendo 5 (FNDC5) no misculo
esquelético; em seguida, ele é clivado e, posteriormente,
é produzida a irisina madura.”

O TAB apds o término do exercicio consegue
manter a metabolizacdo de combustiveis, contribuindo
assim para o aumento do gasto energético.’ Estudos
em camundongos demonstraram que a irisina em niveis
elevados apés o exercicio fisico induz mRNA de UCP1,
promovendo assim o escurecimento do tecido adiposo
amarelo.%°

A termogénese adaptativa, processo no qual o corpo
regula a producdo de calor em resposta as mudancas,
como temperatura e ingestdo caldrica, é mediada
principalmente pela UCP1.” O TAM ¢é o Unico que
contém UCP1 em condicdes normais, permitindo que
a energia seja dissipada na forma de calor em vez de
ser armazenada como ATP.”® Foram investigadas vdrias
modalidades e duracdes de exercicios (corrida voluntdria
em roda, corrida forcada em esteira e natacéo), em um
estudo com roedores, nos quais identificaram aumento
significativo de TAA subcuténeo no inicio, medido pelo
aumento de marcadores de adipdcitos marrons e beges
(UCP1,Prdm16, Cideq, Elovl3, Dio2, Ppary, Pgc 10, Cox8b
e otopetrin), além do aumento da imunofluorescéncia da
UCP1 e a presenca de células multiloculares.'®2%-22 Esses
estudos indicam que a duracdo do exercicio influencia a
alteracd@o na expresséo da UCP1.™

O TAA é induzido a se transformar em TAB através
da prdtica de exercicios, processo que envolve o
mecanismo de crosstalk — mecanismo que controla
o aparato contrdtil, a pressdo sanguinea e o volume
circulante — entre o musculo esquelético e o tecido
adiposo.'® Portanto, a atividade fisica regular aumenta a
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biossintese mitocondrial, a qual contribui para a melhora
da capacidade oxidativa e o aumento do ndmero
de adipécitos bege no TAA, e também, essas células
apresentam a capacidade de descartar o excesso de
ingestdo caléricas em calor; esse efeito pode ser benéfico
contra a obesidade e sindrome metabdlica.’®” O TAB,
também possui UCP1 e pode imitar a funcdo metabdlica
do TAM quando estimulado.’ E relatado que o horménio
irisina, miocina estimulada pelo exercicio fisico, age
transformando o tecido adiposo amarelo em bege.'

Tecidos adiposos bege e marrom e sua relacdo ao
metabolismo oxidativo

O exercicio aumenta a producdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). Enquanto os exercicios agudos
provocam aumento de estresse oxidativo nos misculos
esqueléticos, os exercicios crénicos tendem a diminuir
esse estresse.'® Espécies reativas de oxigénio aumentam
em individuos com obesidade e envelhecimento. Niveis
excessivos de ROS levam & defesa oxidativainadequada,
causando estresse oxidativo, o que estd relacionado as
doencas como obesidade, diabete, cardiovasculares e
neurodegenerativas.'®

Radicais livres, incluindo ROS, sdo as principais
causas do envelhecimento e produzidos principalmente
pelas mitocéndrias. No entanto, o exercicio fisico
aumenta a producdo de tecido adiposo bege (TAB) e
melhora a funcéo do tecido adiposo marrom, o que pode
proteger o corpo do estresse oxidativo.” O exercicio
induz o aparecimento de TAB no tecido adiposo amarelo
(TAA), mediado por miocinas, proteinas secretadas pelos
misculos contraidos que transmitem informacdes do
musculo esquelético.™

Segundo estudos, o transplante de TAA submetido
a exercicio fisico em camundongos sedentdrios resultou
em melhora na captacdo de glicose nos musculos
esqueléticos e no metabolismo do corpo como um todo.
Isso provavelmente ocorre devido ao perfil alterado de
adipocinas - incluindo adiponecting, lepting, interleucina
6 e fator de necrose tumoral alfa, entre outros — no tecido
adiposo branco apés o exercicio fisico.”® Também é
relatado que a expressdo de receptores de adiponectina
no tecido adiposo branco aumenta significativamente
em humanos apés 4 a 12 semanas de treinamento fisico,
assim como a expressdo de UCP1.2

Outras miocinas induzidas por exercicios, como o
fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21), o fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), adiponecting,
leptina, 4cido B-aminoisobutirico, folistatina, meteorina-
like, interleucina-6, lactato e succinato, tém efeito
estimulante na expressdo génica termogénica nas
células do TAA, induzindo o aparecimento de TAB
ou promovendo a funcdo do tecido adiposo marrom
(TAM).™ As miocinas, dessa forma, podem desempenhar
papel central como mediadoras dos efeitos do exercicio
fisico sobre os tecidos adiposos termogénicos.'

Desacoplamento na respiracdo mitocondrial protege
contra o estresse oxidativo, pois as UCPs (proteinas
desacopladoras) estdo envolvidas no controle da
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas
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mitocéndrias.”® Dessa forma, pode-se afirmar que os
tecidos adiposos se adaptam ao exercicio fisico de
muitas maneiras, como liberando adipocinas, produzindo
gordura bege, promovendo a funcdo da gordura marrom
e, dependendo da intensidade e duracdo do exercicio,
elevacdo do ROS."™® O efeito antioxidante do exercicio
fisico se deve &s enzimas antioxidantes que s&o induzidas
pelo estresse oxidativo pés-treino. '

CONCLUSAO

O tecido adiposo desempenha papéis importantes
na fisiologia humana, sendo essencial para a regulacéo
energética e termogénese. O tecido adiposo amarelo
é responsével pelo armazenamento de energia e
isolamento térmico, porém também atua na regulacdo do
metabolismo. Por outro lado, o tecido adiposo marrom é
fundamental na termogénese, principalmente em recém-
nascidos, e na manutencdo da temperatura corporal.
Ademais, o tecido adiposo bege possui caracteristicas
intermedidrias, entre os 2 tecidos anteriores, destaque
no seu potencial terapéutico na obesidade e em
doencas metabdlicas. Além disso, a prdtica de exercicios
regulares tem grande impacto na modulagéo do tecido
adiposo, promovendo a conversdo de tecido adiposo
amarelo em bege. Os exercicios fisicos aumentam a
producdo de miocinas, que induzem a formagdo do
tecido adiposo bege, contribuindo para a melhora da
satde metabdlica e protecdo contra doencas associadas
ao estresse oxidativo. Dessa forma, a compreensdo das
caracteristicas e funcdes dos tecidos adiposos, bem
como dos mecanismos de regulacdo, é essencial para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes
para o tratamento da obesidade e outras doencas
metabdlicas.
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Fisiopatologia da ansiedade relacionada ao uso de nicotina
Pathophysiology of anxiety related to nicotine use
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Piluski'”, Jaciele Defavari'®, Irlena Wisniewska de Moura'

RESUMO

Introducéo: Embora a taxa de usudrios de tabaco tenha reduzido nos dltimos anos,
as doencas relacionadas ao seu uso ainda sdo a principal causa de morte evitdvel.
O tabagismo pode agravar ou desencadear sintomas de ansiedade na abstinéncia.
Sua dependéncia apresenta alta comorbidade com distirbios neuropsiquidtricos e
transtornos de humor.

Objetivo: Relatar os efeitos da nicotina no sistema nervoso central, sua relacéo com a
ansiedade e métodos de enfrentamento.

Método: Realizou-se revisdo narrativa sobre a nicotina e a ansiedade nas bases
PubMed, Google Académico, Scielo e Capes Periddicos, usando os descritores
Do ) @ Bt L 2 . - h

anxiety due to lack of nicotine”, “nicotine” e “anxiety”. Foram incluidos 19 artigos

publicados entre 2000 e 2024.

Resultado: A nicotina liga-se a receptores nicotinicos de acetilcolina, liberando
dopamina e causando dependéncia. Além disso, a exposicdo prolongada desregula
o sistema hipotdlamo-hipéfise-adrenal, resultando em hipersecrecdo de cortisol
e alteracdo na resposta ao estresse. Com a manutencdo do uso, podem ocorrer
mudancas neuronais que fornam a nicotina ansiogénica. devido & grande gama de
receptores nicotinicos e suas diferentes sensibilidades.

Conclusdo: O tratamento deve incluir tanto a abordagem para a dependéncia
de nicotina quanto a gestdo dos sintomas de ansiedade. A nicotina modula
neurotransmissores essenciais para o humor e ansiedade e sua abstinéncia, torna os
usudrios dependentes.

PALAVRAS-CHAVE: Nicotina. Ansiedade. Tabaco. Vicio.

> =

Diagrama do circuito da ansiedade

Mensagem Central

A nicotina  afeta  diretamente o
sistema  nervoso central, modulando
neurofransmissores  envolvidos ~ na
ansiedade e no humor. Embora a
substancia possa  proporcionar  alivio
momentaneo da ansiedade, o uso e
especialmente a abstinéncia favorece
o aparecimento de sinfomas ansiosos,
fornando a cessacdo do tabagismo
ainda mais dificil. Portanto, o tratamento
do tabagismo deve abordar tanto
a  dependéncia  quimica  quanto
0s franstornos neuropsiquidtricos
associados,  combinando  ferapias
farmacolégicas e  comportamentais
para aumentar as chances de sucesso
na interrupcdo do uso do tabaco e
minimizar impactos na sadde mental.

ABSTRACT

Introduction: Although the rate of tobacco use has decreased in recent years,
tobacco-related diseases remain the leading cause of preventable death. Smoking
can worsen or trigger symptoms of anxiety during withdrawal. Nicotine dependence is
highly comorbid with neuropsychiatric and mood disorders.

Objective: To report the effects of nicotine on the central nervous system, its relationship
with anxiety, and confrontation methods. Method: A narrative review of nicotine and
anxiety was conducted in the PubMed, Google Scholar, Scielo, and Capes Periédicos
databases, using the descriptors “anxiety due to lack of nicotine,” “nicotine,” and
“anxiety.” Twenty-two articles published between 2000 and 2024 were included.

Result: Nicotine binds to nicotinic acetylcholine receptors, releasing dopamine and
causing dependence. Furthermore, prolonged exposure dysregulates the hypothalamic-
pituitary-adrenal system, resulting in cortisol hypersecretion and altered stress response.
With continued use, neuronal changes can occur that make nicotine anxiogenic, due to
the wide range of nicotinic receptors and their varying sensitivities.

Conclusion: Treatment should include both an approach to nicotine dependence and
management of anxiety symptoms. Nicotine modulates neurotransmitters essential for
mood and anxiety, and withdrawal makes users dependent.

KEYWORDS: Nicotine. Anxiety. Tobacco. Addiction.

Perspectiva

Considerar ndo apenas a dependéncia
quimica, mas também os impactos
da  nicofina  sobre  transtornos
neuropsiquidtricos como a ansiedade,
é muito relevante para a prdfica
clinica voltada para o  fratamento
do tabagismo. A compreensgo dos
mecanismos neurobiolégicos envolvidos
pode auxiliar no desenvolvimento de
estratégias mais eficazes, como o uso
de ferapias farmacolégicas especificas
@ intervencées comportamentais
direcionadas.  Assim, integrar o
manejo da ansiedade ao fratamento
do tabagismo pode potencializar os
resultados terapéuticos.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

mbora as taxas globais de dependéncia do

tabaco tenham diminuido constantemente nos

dltimos anos com a queda de 1.362 bilhdes
de pessoas usudrias de um ou mais produtos de tabaco
em 2020 para 1,245 bilhdes em 20241, as doencas
relacionadas ao tabaco continuam sendo a principal
causa global de mortalidade evitdvel. Segundo a
OMS o tabagismo é responsavel por 63% dos 6bitos
relacionados a doencas crénicas ndo transmissiveis,
85% das mortes por doenca pulmonar crénica, 30%
das mortes por diversos tipos de cancer (pulméo, bocaq,
laringe, faringe, eséfago e outros), 25% das ébitos por
doenca coronariana e 25% das mortes por doencas
cerebrovasculares.? E além das conhecidas doencas
fisicas causadas pelo hdbito de fumar, como problemas
cardiovasculares e pulmonares, o tabagismo também
pode causar transtornos mentais, como a ansiedade.?

A nicotina, principal substé@ncia presente no tabaco
que causa dependéncia, é psicoestimulante que, desde
a primeira tragada, chega ao sistema nervoso central,
agindo sobre o sistema de recompensa, causando a
liberaco do neurotransmissor dopamina, gerando
sensacdo de prazer momentdneo que tem pouca
durabilidade, fazendo com que o individuo repita o
ato de fumar e entdo entre no vicio.* Ademais, estd
bem estabelecido que a nicotina pode modular vérios
sistemas de neurotransmissores envolvidos na regulacdo
do humor e da ansiedade, incluindo dopamina, GABA,
glutamato, serotonina (5-HT) e acetilcolina. E também,
a dependéncia de nicotina mostra comorbidade
excepcionalmente alta com variedade de distirbios
neuropsiquidtricos, incluindo esquizofrenia, transtornos
de humor e ansiedade.’

O transtorno de ansiedade estd relacionado com os
mecanismos neurofisiolégicos da nicotina em fumantes
ativos, mas também, a ansiedade é um dos principais
sinfomas da sindrome de abstinéncia, que ocorre
naqueles fumantes que estdo tentando cessar o uso de
cigarros.®

Apesar da queda no nimero de fumantes na
populacdo mundial, o tratamento para cessacdo do
tabagismo ndo consegue afingir as taxas de sucesso
terapéutico desejadas. Nesse contexto, existem fumantes
com maior grau de dificuldade de abandono do vicio
e outros com menor. Muitos deles param de fumar
espontaneamente, enquanto outros ndo conseguem
parar mesmo com o uso de medicamentos. Esses Gltimos
geralmente sdo os mais dependentes, possuem maior
carga tabdgica e com vdrias tentativas fracassadas de
abandono.”

O objetivo desta revisdo foi relatar os efeitos da
nicotina no sistema nervoso central e sua relacdo com
transtornos neuropsiquidtricos, com énfase na ansiedade,
buscando compreender os mecanismos neurobiolégicos
envolvidos na dependéncia da nicoting, os impactos
da substancia durante seu uso e na abstinéncia, além
de discutir abordagens terapéuticas para minimizar os
sinfomas ansiosos e otimizar o tratamento da cessacdo
do tabagismo.

[CMOm

METODO

Revisdo narrativa realizada a partir da busca de
informacdes contidas em artigos cientificos selecionados
e creditados. A pesquisa foi iniciada nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Google Académico e Capes
Periédicos, por meio de descritores relacionados ao
tema, os quais foram identificados por meio do DeCS
utilizando os seguintes termos: “Ansiedade”, “Nicotina”,
“Abstinéncia”, “Vicio”, “Sistema Nervoso Central” e
seus equivalentes em inglés: “Anxiety”, “Nicotine”,
“Abstinence”, “Addiction”, “Central Nervous System”
com busca AND ou OR, considerando titulo e/ou
resumo. Foram encontrados e lidos na integra 31 artigos,
destes foram incluidos 19 publicados nos Gltimos 20 anos
(2004,/2024), nos idiomas de inglés e portugués, que
tinham maior relacdo com o tema e o objetivo proposto.

DISCUSSAO

Nicotina e seu efeito no organismo

A nicotina faz parte do grupo orgénico das aminas
de cadeias fechadas, e por esse motivo se apresenta
liquida & temperatura ambiente. Ela pode ser écida ou
alcalina. A primeira, ndo consegue penetrar nas mucosas
da boca, chegando aos alvéolos, onde torna-se alcalina
e é difundida no sangue pela acdo dos pulmdes. A
segunda ¢ facilmente absorvida nas mucosas bucais,
difundindo-se diretamente no sangue.

Essa substdncia é agente psicoativo encontrado
em algumas plantas, como nas folhas do tabaco, e em
alguns fungos. E conhecida por possuir gosto amargo
e alta toxicidade, além de induzir & neoangiogénese,
responsdvel pela proliferacéo celular.?

Na forma de cigarro, a nicotina é a maior causadora
de dependéncia fumante, isso pois, ao ser queimada,
chega ao cérebro em cerca de 9 segundos, ligando-se
a receptores nicotinicos de acetilcolina, que facilitam a
liberacGo de neurotransmissores, como a dopaming,
atuando na sensacdo de bem-estar e agindo como
estimulante fisiolégico (aumenta a presséo arterial e as
frequéncias respiratéria e cardiacal).?

Além da acéo no cérebro, que é permanente, essa
substéncia afeta os tecidos e o pulmdo, causando
amarelamento da denticdo, envelhecimento precoce,
reducéo da capacidade respiratéria e circulatéria.

A nicotina é metabolizada no figado, pelo citocromo
450, em cerca de 15 minutos e a substancia de cada
cigarro leva por volta de 2 horas para se decompor no
organismo.

Sistema nervoso e ansiedade

A ansiedade é estado de apreensdo & ameaca do
futuro, mais difusa e incerta que a do medo. Porém,
existe grande diferenca entre o sentimento natural
de ansiedade, relacionado a compromissos da vida
cotidiana, e os transtornos que acometem os individuos.
Esses tém por caracteristicas a expressdo de sintomas de
maneira excessiva, como as encontradas no transtorno
de ansiedade generalizada, sindrome do pénico, fobia
social e TOC. Os sinftomas mais comuns, por exemplo,
sdo falta de ar, sudorese, tremores e frequéncia cardiaca
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acelerada.

O circuito neural da ansiedade funciona a partir
da chegada de informacées ambientais externas ao
hipocampoventral (\HPC) e deinformacéesinteroceptivas
& insula anterior do cérebro. Posteriormente, essas ambas
as dreas do cérebro junto com o cértex pré-frontal
dorsolateral (dIPFC) transmitem sinais para o cértex pré-
frontal medial (mPFC), mais precisamente para os cértex
infralimbico (IL) e paralimbico (PL) e serdo encaminhados
para os 2 nicleos da amigdala cerebral (AMG e BLA)
e para o nicleo do leito da estria terminal (BNST),
condicionando a sensacdo de ansiedade? (Figura).

Extermal
environmental
Informatian

Intercceptive
nformation

External
envirenmental

inl'urmamn-

Fonte: Robinson et al.?

FIGURA — Diagrama do circuito da ansiedade
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Ansiedade causada durante o uso da nicotina

Em muitos casos de dependéncia de nicoting,
é possivel identificar associacdo entre o tabagismo
e sintomas de ansiedade ou ataques de panico.
Tais condicdes podem predispor individuos a fumar
cigarros, quando o diagnéstico ocorre anteriormente ao
tabagismo, ou podem ser potencializadas pela sindrome
de abstinéncia da nicotina. Entretanto, muitas vezes os
sinfomas ansiosos atingem seu dpice durante o uso da
nicotina.'

O tabagismo tem efeitos adrenérgicos e,
consequentemente, a pulsacdo, a pressdo sanguinea e os
niveis de lactato e piruvato aumentam. A nicotina atravessa
a barreira hematoencefdlica e ativa vérias vias do sistema
nervoso central, levando & liberacdo de norepinefring,
acetilcolina, dopamina e serotoning, efeitos que podem
estar relacionados ao desenvolvimento da ansiedade. A
presenca de ansiedade pode alterar a farmacocinética
da nicotina, e contribuir para manifestacées ainda mais
graves de sindromes de péanico.'*"

A exposicdo prolongada & nicotina desregula
o sistema hipotdlamo hipéfise adrenal, levando &
hipersecrecdo de cortisol e alteracdes na atividade do
sistema neurofransmissor de monoamina associado,
cuja funcéo é regular as reacdes estressoras, gerando
predisposicdo & ansiedade. A habénula medial, nicleo
interpeduncular (circuito composto por neurdnios que
projetam para o mesencéfalo) possui grande densidade
de receptores nicotinicos de acetilcolina, o que controla
respostas agudas de nicotina. Estudos recentes afirmam
relacdo entre esse circuito com sintomas de ansiedade e
medo. Os niveis de dependéncia estdo correlacionados
signiﬂcaﬁvamente com os sinfomas ansiosos, ou sejq,
quanto maior for a dependéncia tabdgica, mais elevados

serdo os niveis de ansiedade.*'?

[CMOm

Sindrome de abstinéncia de nicotina

A sindrome de abstinéncia em nicotina é fator
preponderante para a manutencdo dos hdébitos
tabagistas em jovens e adultos. Essa condicdo gera
uma série de sinfomas devido & retirada abrupta da
droga nicotina presente em cigarros, vapes, narguilés
e em diversos outros vetores. Essa condicdo apresenta
efeitos fisicos e mentais em seus sinftomas, no que tange
aos efeitos fisioldgicos é possivel citar: bradicardia,
desconforto gastrointestinal e aumento do apetite. No
quesito psicolégico as consequéncias podem ser

humor depressivo, ansiedade, irritabilidade, disforia
e dificuldades de concentracdo.™

Ansiedade causada pela abstinéncia em nicotina

A abstinéncia de nicotina pode vir acompanhada
de um aumento da ansiedade, fator esse que dificulta
a cessacdo dos hdbitos tabagistas. Estudos animais
e clinicos criam hipéteses sobre a fisiopatologia de
correlacdo dessa doenca com a falta dessa droga, a
acdo dos receptores GABAb1, a utilizacdo da nicotina
para avtomedicacdo de ansiedade j& pré-existente e a
acdo dos receptores nicotinicos sdo algumas delas.™"”

Nicotina como automedicacdo para ansiedade pré-
existente

Existe grande gama de pacientes que utilizam o
tabaco dessa maneira. A nicotina, como vdlvula de
escape para quadro de ansiedade j& existente traria
sensacdo de calmaria, reduzindo os sintomas da
doenca. Dados mostram que o indice de tabagismo na
populacdo estadunidense cresceu de 22% para 54,6%
comparando-se ndo acometidos e acometidos pelo
transtorno de ansiedade. Entretanto, com a manutencéo
dos hébitos tabagisticos, tornando-o crénico, pode haver
modificagdes nos mecanismos neuronais que transformam
a droga até entdo ansiolitica em ansiogénica dentro do
organismo, o que se deve a grande gama de receptores
nicotinicos e sua grande expressdo, uma vez que alguns
neurotransmissores liberados por esses sdo mais sensiveis
a retirada de nicotina do que outros. Dessa forma, a
droga no comeco combateria aqueles sintomas e passa
a aumentd-los nos momentos de abstinéncia. Ademais,
pacientes com franstornos psicoldgicos |G presentes sdo
mais propensos a apresentarem sintomas de abstinéncia,
o que transforma o processo de cessagdo mais complexo,
levando muitos pacientes até mesmo & desisténcia.
Fazendo a comparacdo entre pessoas sauddveis e os
que apresentam transtornos de ansiedade a taxa de
propensdo para parar de fumar cai quase pela metade,
saindo de 42,5% para 23,2/32%. Alguns estudos
demonstram, também, que os sintomas de abstinéncia,
principalmente psicolégicos, sGo maiores em pacientes
com esses transtornos quando pré-existentes; contudo,
a relacdo fisioldgica ndo é claramente descrita na
literatura.>"

Acdo dos receptores nicotinicos na ansiedade du-
rante a abstinéncia

Os receptores nicotinicos de acetilcolina exercem
certo papel na resposta ao estresse, ansiedade e
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depressdo, com o uso de nicotina essas respostas podem
ser exacerbadas, causando casos de transtorno de
ansiedade. Os receptores nicotinicos sdo formados por
subunidades , sendo as mais afetadas pela nicotina a 4
e a 2. Essa droga ird incentivar a liberacdo de diversos
neurotransmissores como dopamina, GABA, glutamato,
acetilcoling, norepinefrina e serotonina. Porém, essa
acdo estd na dependéncia de qual receptor nicotinico
estd sendo ativado, uma vez que eles podem ser
estimuladores, moduladores e inibitérios, causando
os diferentes efeitos da nicotina no sistema nervoso. E
possivel que a nicotina ndo tenha papel ansiolitico em
si, apenas gere alivio para a ansiedade causada pela
abstinéncia, o que justificaria paradoxo existente na
acdo da droga, uma vez que na acdo fisioldgica o
cigarro teria efeito de excitacdo simpdtica e na parte
fisiolégica os usudrios ficariam mais relaxados e calmos.
Assim, se a parte emocional for justificada pelo alivio da
situacdo de abstinéncia a fisiologia do cigarro passaria a
fazer sentido. Contudo, esse seria motivo para que, com
a cessacdo do fumo, a ansiedade aumentasse por um
periodo, devido & expectativa pelo alivio da sensacdo
de abstinéncia.”

Maneiras de reverter ou amenizar os sintomas de
ansiedade e formas de tratamento para pacientes de-
pendentes de nicotina

Apds o processo de cessacdo do tabagismo, muitos
individuos encontram dificuldades para reverter os
sinftomas de ansiedade advindos do vicio em nicotina.
Dessa forma, é importante que estejam cientes sobre
algumas maneiras de amenizar tais sinftomas ansiosos e
algumas formas de tratamento para a dependéncia de
nicotina.'

A interrupcdo slbita do tabagismo em pacientes
com ansiedade pode exacerbar sinftomas de ataques
de pénico ou gerar sinftomas de abstinéncia semelhantes
a ataques de pénico. E possivel que o tratamento
farmacolégico desse transtorno diminui os sintomas de
abstinéncia & nicotina nos fumantes. Portanto, além dos
tratamentos para abstinéncia de nicoting, é necessdrio
controlar os sintomas de ansiedade. O provdvel
mecanismo que associa o tabagismo & ansiedade é
noradrenérgico. A clonidina, agonista a-adrenérgico
com algumas propriedades anti pénico, pode melhorar
os sintomas de abstinéncia ao tabaco. Além disso, as
intervencdes farmacoldgicas sdo necessarias quando
os sinfomas sdo graves e incapacitantes. Os inibidores
seletivos da recaptura de serotonina podem ser efetivos
para o alivio dos sinfomas de ansiedade, sendo
considerados medicacdo de primeira escolha devido ao
seu perfil de efeitos colaterais, sua maior seguranca, fcil
administracdo e quando hd comorbidade com transtorno
de humor.’-1®

Com relacdo ao tratamento do vicio em nicoting,
o didlogo com o paciente é o primeiro passo para o
abandono do fumo. Deve-se avaliar se o doente é
dependente ou ndo da nicoting, quanto fuma, se estd
disposto a parar de fumar, se tem doencas associadas
e quais sGo as formas de tratamentos mais acessiveis
a ele. Entdo, prossegue para a farmacoterapia, que é

[CMOm

indicada para os dependentes da nicotina. Divide-se
ela em férmacos de primeira linha (bupropiona e terapia
de reposicdo da nicotina) e de segunda linha (clonidina
e nortriptilina). Outra maneira de tratamento envolve
os métodos alternativos como a acupuntura, terapia
cognitivo-comportamental e grupos de autoajuda.”

CONCLUSAO

A revisdo de literatura evidenciou que a nicofina
exerce efeitos profundos no sistema nervoso central,
modulando neurotransmissores criticos para o humor e a
ansiedade, como o GABA. Essa substéncia ndo apenas
possui efeitos que tornam o tabaco viciante, causando
seu efeito de dependéncia, mas também estd associada
ao aumento nos sintomas de ansiedade, tanto durante o
uso continuo quanto na abstinéncia, devido ao paradoxo
que existe em sua fisiologia. Esses achados reforcam a
necessidade de abordagens terapéuticas integradas
que tratem simultaneamente a dependéncia da nicotina
e os transtornos ansiosos, utilizando tanto intervencdes
farmacolégicas quanto terapias alternativas, para
aumentar as chances de cessacdo do tabagismo e
promover recuperacdo sustentdvel.
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Envelhecimento precoce pode estar relacionado com a Sindrome de Williams?
Can premature aging be related to Williams Syndrome?

Fernanda Ritt de Souza'”, Maria Eduarda Hammerschmidt'”, Gabriela van Erven'”, Julia Daniela de S4', Evelyn
Mazur'”, Liya Regina Mikami'

RESUMO

Introducdo: Asindrome de Williams (SW) é condicdo genética rara, autossémica dominante
causada por uma microdelecdo heterozigdtica em 7q11.23. Apresenta manifestacdes
clinicas diversas, incluindo sintomas de envelhecimento precoce multissistémicos, como
o desenvolvimento precoce de doencas de idades mais avancadas. A haploinsuficiéncia
do gene ELN, o estresse oxidativo, desencadeado pela superexpressdo do gene NCF1 e
disfunc@o mitocondrial, séo apontados como responsdveis por manifestacdes ligadas ao
envelhecimento.

Objetivo: Analisar aspectos clinicos e biolégicos da sindrome de Williams relacionados ao
envelhecimento precoce, buscando entender suas causas e mecanismos de acéo.

Método: Trata-se de revisGo narrativa, sendo utilizados 25 artigos obtidos nas bases de
dados Scielo, PubMed, ProQuest e Google Académico. Foram incluidos estudos publicados
entre 1996 e 2024, nos idiomas portugués e inglés, utilizando os descritores “sindrome de
Williams”, “envelhecimento”, “NCF1” e “ELN".

Resultado: Haploinsuficiéncia do gene ELN, aumento da angiotensina Il, superexpressdo
do gene NCF1 e alteracées na respiracdo celular mitocondrial nos portadores da sindrome
de Williams geram estresse oxidativo, e consequentemente, envelhecimento precoce nos
afetados. Os portadores da sindrome podem apresentar perda auditiva, puberdade e
catarata precoces e desenvolvimento cognitivo prejudicado, manifestando transtorno de
déficit de atencdo e ansiedade.

Conclusdo: O envelhecimento precoce na sindrome de Williams envolve manifestacées
multissistémicas associadas & haploinsuficiéncia do gene ELN e & superexpressdo do gene
NCF1, que promovem estresse oxidativo e disfuncdo celular.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Williams. Envelhecimento. Elastina.

Mensagem Central
A sindrome de  Willioms-Beuren ou
sindrome de Williams é condicao
genética, de cardter autossémico
dominante,  multissistémica e rara
causada pela microdelecéo
heterozigdtica de parte do braco longo
do cromossomo 7, na regido 7q11.23,
envolvendo entre 21 e 28 genes. A
maioria dos casos é de ocorréncia
esporddica, resultado de uma delecgo
de novo. Esta condicgo tem incidéncia
estimada de  1:7500 e 1:20000
nascidos vivos, néo havendo prevaléncia
entre sexo e efnia ou determinada
regido geogrdfica. Este artigo prefende
aotualizar o conhecimento sobre o
doenca dando énfase principalmente
0os paraefeitos no seu desenvolvimento.

ABSTRACT

Introduction: Williams syndrome (WS) is a rare, autosomal dominant genetic condition
caused by a heterozygous microdeletionin 7q11.23. It presents diverse clinical manifestations,
including multisystemic premature aging symptoms, such as the early development of diseases
typically associated with older age. The haploinsufficiency of the ELN gene, oxidative stress
triggered by the overexpression of the NCF1 gene, and mitochondrial dysfunction are
identified as key factors contributing to aging-related manifestations.

Objective: To analyze the clinical and biological aspects of Williams syndrome related to
premature aging, aiming to understand its causes and mechanisms of action.

Method: This study is a narrative review, including 25 articles obtained from databases such
as Scielo, PubMed, ProQuest, and Google Scholar. Studies published between 1996 and
2024 in Portuguese and English were included, using the descriptors “Williams syndrome,”
“aging,” “NCF1,” and “ELN.”

Result: ELN gene haploinsufficiency, high angiotensin Il levels, NCF1 gene overexpression,
and alterations in mitochondrial cellular respiration in individuals with Williams syndrome
lead to oxidative stress and, consequently, premature aging. Individuals with the syndrome
may experience hearing loss, early puberty, early-onset cataracts, and impaired cognitive
development, often manifesting attention deficit disorder and anxiety.

Conclusion: Premature aging in Williams syndrome involves multisystemic manifestations
associated with the ELN gene haploinsufficiency and the NCF1 gene overexpression, which
promote oxidative stress and cellular dysfunction.

KEYWORDS: Williams syndrome. Aging. Elastin.

Perspectiva

O envelhecimento precoce na sindrome
de  Williams possui  manifestacoes
complexas e multissistémicas, envolvendo
mecanismos  biolégicos  complexos
de acdo genélica e biomolecular.
As causas desse  envelhecimento
precoce ainda ndo séo amplamente
conhecidas, porém destaca-se o papel
da haploinsuficiéncia do gene ELN e
da superexpresséo do gene NCFI
no aumento do estresse oxidativo e
consequente reducdo de funcdo dos
tecidos e apoptose celular. Pesquisa
continua é essencial para compreender
melhor os mecanismos subjacentes da
sindrome e desenvolver intervencoes
que possam melhorar o progndstico e a
qualidade de vida dos afetados.
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INTRODUCAO

sindrome de Williams-Beuren ou sindrome de

Williams (SW) é condic&o genética, de cardter

autossdmico dominante, multissistémica e
rara causada pela microdelecdo heterozigdtica de parte
do braco longo do cromossomo 7, na regido 7q11.23,
envolvendo entre 21 e 28 genes. A maioria dos casos é
de ocorréncia esporddica, resultado de uma delecdo de
novo. Esta condicdo tem incidéncia estimada de 1:7500
e 1:20000 nascidos vivos, ndo havendo prevaléncia
entre sexo e etnia ou determinada regido geogrdfica.'?

Embora os mecanismos de acdo de todos os genes
envolvidos n&o sejom amplamente conhecidos, as
principais manifestacdes clinicas dos afetados estdo
ligadas & haploinsuficiéncia dos genes ELN, GTF2],
BAZ1B, LIMK]1. Por afetar diversos genes, a sindrome
desencadeia manifestacdes clinicas em quase todos os
sistemas do corpo. Essas complicacdes variam de um
afetado a outro e, também, podem surgir ou desaparecer
com o passar do tempo.®

As principais complicacdes ocorrem nos sistemas
enddcrino, cardiaco e nervoso central; porém, também
existem  manifestacdes  gastrointestinais, musculo
esqueléticas e de outros sistemas do corpo. Os afetados
costumam possuir déficit cognitivo moderado, transtornos
de ansiedade e hipersociabilidade, o que caracteriza o
perfil neurolégico da sindrome. Outras caracteristicas
comumente encontradas sdo dismorfologia craniofacial
(testa ampla, plenitude periorbital, Idbios grandes e boca
larga e problemas dentdrios (microdontia e auséncia de
dentes, hipoplasia do esmalte, m& oclusdo dentdria), o
que desencadeia fendtipo facial tipico da SW.3-

O diagnéstico dela costuma ser dado ao nascimento
ou na primeira inféncia pela percepcdo de sinais e/
ou sintomas sugestivos da condicGo nessas 2 faixas
etdrias, principalmente o dismorfismo facial. Porém,
n&o hd triagem neonatal especifica. Embora o fenédtipo
facial caracteristico facilite o diagnéstico na infancig,
ndo existem estudos significativos sobre sintomas e
complicacdes da sindrome na idade adulta, visto que
essas informacdes eram desconhecidas hd pouco tempo,
pois muitos afetados ndo chegavam & vida adulta. Com
a melhora no tratamento e desenvolvimento de novos
medicamentos, a expectativa de vida dos portadores se
tornou muito similar & de individuos ndo afetados.*

Com o aumento da idade, passou-se a observar
sinais multissistémicos de envelhecimento precoce nos
pacientes juntamente com manifestacdes precoces na
adolescéncia e inicio da vida adulta com doencas
caracteristicas de idades avancadas, como catarata,
diabete e enfisema. Observou-se acentuado declinio
cognitivo e aumento do comprometimento do sistema
digestério, enddcrino, musculoesquelético e de outros
sistemas afetados pela sindrome, da regulacéo do sono,
possivelmente ligados as mudancas nos padrées de
metilacdo de certos genes.®

As causas desse envelhecimento ainda ndo sdo
amplamente  compreendidas, principais
relacionadas & haploinsuficiéncia do gene ELN e a
intensificacdo do estresse oxidativo nos afetados. Essa
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haploinsuficiéncia desencadeia no comprometimento
de tecidos ricos em fibras eldsticas e consequentemente
sinais de envelhecimento precoce, principalmente na
pele e nos sistemas cardiacos e pulmonares. Enquanto
isso, o aumento do estresse oxidativo ocorre pelo
aumento da atividade NOX, por conta de aumento do
composto angiotensina |l e pela superexpressdo do gene
NCF1, que sofre aumento de seu nimero de cépias por
polimorfismo com pseudogenes.”

Estudos sobre os sinftomas da sindrome de Williams
em adultos s@o escassos, sendo mais focados nos sinais
clinicos j& aparentes nas criancas na primeira inféncia.
Dessa forma, este trabalho teve como objetivo revisar os
aspectos clinicos e biolégicos na sindrome de Williams
relacionados ao envelhecimento precoce, buscando
compreender suas principais causas.

METODO

Trata-se de revisGo narrativa que utilizou artigos
de revisdo, metandlises, originais e de relato de caso
em portugués e inglés, aplicando-se os seguintes
descritores:  Williams syndrome, Premature aging,
Genetics e seus correspondentes em portugués. Foram
utilizadas informagdes obtidas em artigos cientificos dos
bancos de dados: Scielo, PubMed, ProQuest e Google
Académico. Como critérios de inclusdo foram utilizados
artigos com enfoque em sintomas, envelhecimento, causa
fisiopatolégica e diagnéstico, publicados no periodo de
1996 a 2024, totalizando 25 trabalhos selecionados.

DISCUSSAO

A sindrome de Williams (SW) é causada por uma
microdelecdo em 7q11.23, envolvendo principalmente
o gene ELN, que codifica a tropoelastina - proteina
precursora da elasting, responsdvel pela elasticidade
dos tecidos, considerada proteina estrutural das
fibras eldsticas. Essa molécula age na flexibilidade e
resisténcia de 6rgéos como a pele e arficulacdes. Assim,
a perda de funcdo dessa proteina causa complicacées,
principalmente nos tecidos que possuem maior
quantidade de fibras eldsticas, como o cardiovascular,
pulmonar e conjuntivo em regides como diverticulos
vesicais e hérnias. Ainda, caracteristica peculiar da
sindrome é o desenvolvimento de envelhecimento precoce
dos portadores, decorrente tanto da haploinsuficiéncia
do gene ELN, quanto de outros mecanismos bioldgicos
ainda ndo totalmente conhecidos. Esse envelhecimento se
dé por caracteristicas fenotipicas como envelhecimento
de tracos faciais e reducdo precoce da funcdo dos
tecidos.*®

O recrutamento de adultos mais velhos com SW para
pesquisas tem sido tarefa drdua, devido & incidéncia
relativamente baixa da condicdo, além do baixo
interesse dos familiares em deixar seu filho(a) participar
de estudo cujo diagnéstico, prognéstico e tratamento G
foram realizados na infancia, pois estes ndo possuem
boas expectativas sobre o avanco da doenca. Para
os pesquisadores, estudos sobre pacientes adultos
com SW sd&o de muito interesse, j& que avaliam as
alteracdes funcionais e de envelhecimento associadas
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a idade, pois apresentam caracteristicas que sugerem o
envelhecimento precoce nos acometidos pela sindrome.”

Na regido 7q11.23, deletada na SW, pelo menos
26 genes (MLXIPL, BAZ1B, STXTA, WTSF, GTF2L, FZD9,
ELN, NCF1, LIMK1, ABHDI11, ABHD11-AS1, BCL7B,
BUD23, CLDN3, CLDN4, CLIP2, DNAJC30, EIF4H,
FKBPé, FZD9, LAT2, METTL27, MIR590, MLXIPL, NSUN5
e GTF2IRD) j4 foram identificados; no entanto, suas
contribuic&es individuais para os fenétipos dos pacientes
ainda ndo estdo completamente estabelecidas.”
Até agora, apenas a delecdo do gene ELN tem seu
efeito bem esclarecido, sendo a heterozigose da
variante em ELN necessdria, porém n&o suficiente
para causar, sozinha, a sindrome e todos os sintomas
relacionados ao envelhecimento precoce. Outra causa
i@ identificada, embora ndo completamente entendida,
é a superexpressdo do gene NCF1 e seu papel na
intensificacdo do estresse oxidativo."

Os sinais de envelhecimento acelerado nos pacientes
se manifestam nos mais diversos sistemas do corpo. Entre
os principais estdo: catarata, aparecimento de cabelos
grisalhos ainda durante a adolescéncia, reducdo da
audicdo neurossensorial de alta frequéncia, perda
de peso continua, enfisema senil, além de reducdo
considerdvel da meméria episédica.®

Outras caracteristicas desse envelhecimento séo
deméncia, perda auditiva progressiva e envelhecimento
da pele, ligados aos danos causados pelo estresse
oxidativo.® Ainda, hé o desenvolvimento de diverticulose
nas paredes dos célons, diabete melito e hipertensdo. Com
o avanco da idade, os adultos também sGo propensos
a contraturas articulares e hiperreﬂexio e, muitas vezes,
tornam-se ainda mais instdveis na realizacdo de tarefas
motoras como subir ou descer escadas.™

Gagliardi et al.™® em 2007, ao analisarem
pacientes entre 3 e 14 anos, observaram que sintomas
relacionados ao sistema cerebelar ndo mostraram
mudanca significativa entre as diferentes faixas etdrias, e
os sinais extrapiramidais leves tenderam a aumentar com
o avanco da idade, ocorrendo aumento dos movimentos
disténicos e involuntdrios. O estudo sugeriu a existéncia
de disfuncdes neurolégicas leves e complexas em todos
os casos de pacientes com a sindrome em diferentes
faixas etdrias.™

E de conhecimento geral que o desenvolvimento
cognitivo estd prejudicado na SW. Concomitantemente,
hd deficiéncias nas habilidades relacionadas &
compreensdo verbal, planejamento, resolucdo de
problemas e cognicdo espacial. Além disso, eles podem
apresentartranstorno de déficitde atencéo, hiperatividade
(TDAH), ansiedade generalizada e transtornos afetivos. ™
Mesmo com estes déficits, o quociente de inteligéncia
verbal médio dos pacientes entre 20 a 30 anos de idade
é ligeiramente superior ao quociente de inteligéncia de
desempenho médio. Entretanto, a partir dos 40 anos, esse
quociente comeca a deteriorar rapidamente, enquanto
o de inteligéncia de desempenho médio continua a
melhorar até aproximadamente 50 anos, quando entdo
também comecam a diminuir."”

Pober e Morris™ em 2007 relataram haver atraso na
aquisico de marcos motores e déficit na coordenacédo
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motora, sendo que o ténus muscular aumenta com a
idade, e as criancas mais velhas desenvolvem limitacéo
articular progressiva e hipertonia. Esses autores ainda
relataram que a perda auditiva neurossensorial de alta
frequéncia de leve a moderada esta presente na maioria
dos individuos com SW, possivelmente causada por
disfuncdo coclear.

Ainda, Bédizs at al.’® 2014, relataram também
que a prevaléncia de TAG (transtorno de ansiedade
generalizada) na sindrome aumentou significativamente
com a idade.’® Os autores, ao estudarem adultos mais
velhos com SW, observaram que eles desenvolveram
declinios associados & idade no processamento explicito
e, portanto, sendo importante entender os processos
cognitivos provindos com o envelhecimento normal nos
pacientes. Contudo, mais pesquisas sdo necessdrias
para se obter visdo mais clara da robustez dos processos
implicitos, especialmente pessoas em com a sindrome e
em individuos com deficiéncia intelectual em geral.

Os perfis de meméria de adultos apresentam
alteracdes associadas & idade paralela aquelas
observadas na populacdo em geral. Com relacdo &
meméria explicita, os adultos apresentaram reducdo
acentuada com o avanco da idade.’ Contudo néo se
pode ainda determinar com certeza se a magnitude da
mudanca observada no desempenho de adultos com
SW é consistente com o envelhecimento “normal” ou
com a deméncia pré-clinica. O estudo de Axelsson et
al.”- que analisou o sono de criancas com SW, indicou
que os afetados pela sindrome apresentam problemas
no sono durante toda a sua vida, porém mais presentes
em bebés e criancas pequenas (6-12 anos). Algumas
das complicacdes que surgem em idades menores (6-
12 anos) e persistem até a idade adulta sdo: dispersdo
ao longo da noite, baixa qualidade de sono, mais
tempo de sono nos estdgios 3 e 4 e inquietacdo noturna
(evidente pelos padrdes respiratérios). Ainda, muitas
criancas, adolescentes e adultos jovens (17-35 anos)
com SW queixam-se de sonoléncia durante o dig, o que
persiste ao longo da vida. Adolescentes, em especial,
apresentam desconforto noturno nas pernas e criancas
menores, quando comparadas &s criancas tipicas,
apresentam maior incidéncia de episédios de dispersdo
e consequente agitacdo noturna, demorando para
adormecer. Contudo estes sintomas néo séo tdo comuns
em outras faixas etdrias de individuos afetados. Certa
discrepéncia nos escores de desenvolvimento fonoldgico
das criancas afetadas comparadas com normais pode
estar ligada também & qualidade do sono.”

A puberdade avancada é caracterizada por
processos atipicos de neurodesenvolvimento na SW,
uma vez que os atrasos na diminuvicdo da profundidade
do sono, dependente da idade, ndo estdo em sintonia
com as alteracdes hormonais inerentes & puberdade.
A origem deste padrdo anormal de desenvolvimento/
envelhecimento dos individuos com SW pode surgir
de processos compensatérios do aumento da vigilia
e da diminvicdo da eficiéncia do sono. As possiveis
consequéncias  neurocognitivas  desta  aparente
desarmonia no desenvolvimento devem ser foco de
investigacdo especifica em futuro préximo. Em sumaq,
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Artigo de Revisdo

a lista de funcdes corporais e sinais anatémicos que
refletem o envelhecimento levemente acelerado pode
ser complementada com o comprometimento prematuro
do sono, caracterizado por reducdes aceleradas na
eficiéncia do sono."

Nos individuos com SW, h& manifestacdo também
de hipersensibilidade e angistia em resposta a sons
selecionados (chamados hiperacusia ou fonofobial);
além disso, a voz é tfipicamente descrita como rouca
e/ou grave, outro achado presumivelmente atribuido
& deficiéncia de elastina (especificamente das cordas
vocais, neste caso).'

Cherniske et al.”® em 2004, ao estudarem 20
portadores da sindrome, entre 30 e 51 anos de idade,
observaram que todos possuiam problemas visuais,
incluindo estrabismo e catarata.  Anormalidades
cardiovasculares foram relatadas em 70% individuos,
sendo que a estenose adrtica supravalvar esteve
presente em aproximadamente 93%; além disso 60%
apresentavam hipertensdo. Ainda, 50% individuos
tinham niveis elevados de PTH, porém a funcdo
tireoidiana de 75% pacientes era considerada normal;
75% dos individuos apresentavam padrdo semelhante
de perda auditiva neurossensorial de altas frequéncias;
65% tinham niveis de ansiedade moderada a grave e
15% ansiedade leve ou subclinica.

As causas desses sinais multissistémicos de
envelhecimento ndo sdo ainda amplamente conhecidas,
porém se sabe que a SW leva & alteracdes na
regulacdo do estado de oxidagdo-reducdo (redox) pela
haploinsuficiéncia de ELN e & superexpressdo do gene
NCF1 que codifica a proteina p47phos, reguladora
de membros da familia NOX presentes na vasculatura.
Alteracdes no estado redox sdo capazes de gerar
estresse oxidativo nas células e tecidos dos afetados,
de modo que o excesso de radicais livres, sem que
haja antioxidante suficiente, desencadeia inflamacéo,
sinalizacdo celular alterada e dano oxidativo.”

O estresse oxidativo, portanto, ocorre no desbalanco
entre o anabolismo de compostos oxidantes e o
sistema de defesa antioxidante e quando hé producéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio. Isto pode
levar a graves consequéncias, como necrose tecidual e
apoptose celular, determinando maior predisposicdo ao
envelhecimento celular, & carcinogénese, ao aumento
do desenvolvimento de doencas autoimunes e & menor
quantidade de massa muscular. Contudo, o papel do
estresse oxidativo é menos nela conhecido do que em
outras doencas genéticas.”

Micangeli et al.” em 2022, relataram correlacdo
entre a insuficiéncia de elastina na SW e doencas
cardiovasculares e respiratérias.  Para o sistema
cardiovascular, o maior impacto das espécies reativas de
oxigénio parece estar relacionado a predisposicdo na
hipertenséo, j& que a elastina é um componente crucial
da parede vascular, proporcionando recuo aos vasos
eldsticos.

Na SW ocorre a haploinsuficiéncia do gene ELN, de
modo que uma Unica cdpia do gene n&o consiga suprir
a necessidade de tropoelastina do organismo. Assim,
a producdo de fibras eldsticas é prejudicada. Estas
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permitem distensdo a tecidos que sofrem deformacdes
repetidamente, como vasos sanguineos, pele e pulmao,
por exemplo. A elastina é o componente principal das
fibras eldsticas; dessa forma, sindromes que impactam
na producdo de elastina afetam diretamente a funcéo
dessas fibras. Essa alteracdo estd amplamente ligada
a problemas cardiacos, ao envelhecimento da pele e a
problemas pulmonares, visto que a elastina é responsavel
por manter a elasticidade e resisténcia desses tecidos.?

Pacientes com SW tém caracteristicas vasculares
semelhantes aos pacientes com estenose adrtica
supravalvar (EASV), mas possuem outros fendtipos
devido o delecdo de outros genes. Pacientes com
mutacdes SW/SVAS depositam menos elastina total,
mas as fibras eldsticas geralmente parecem normais,
porém menos organizadas. 21 Acerca de alteracées
vasculares, um estudo realizado por Brengle et al.?? em
2023 com ratos, mostrou mudancas na estrutura vascular
relacionada a haploinsuficiéncia do gene ELN. Houve
aumento do nimero de células musculares lisas, rigidez
vascular e consequente aumento da pressdo arterial.

A hipertensdo arterial é mais prevalente em individuos
com a sindrome em comparacdo com individuos ndo
afetados, e sua etiologia é multifatorial, possivelmente
devido & haploinsuficiéncia da  elastina.  Ainda,
presumivelmente, devido & haploinsuficiéncia do gene
ELN, cerca de 50% dos adultos afetados apresentam
constipacdo crénica, o que gera maior probabilidade do
desenvolvimento de diverticulose antes da velhice (cerca
de 60 anos).” Os autores, também, mostraram que a
insuficiéncia da elastina leva ao aumento da rigidez
das grandes artérias. Assim, os camundongos atingiram
dilatacdo méxima em pressdes mais baixas que aqueles
que possuiam os 2 genes da elastina. O estudo mostra
que as alteracdes de pressdo ocorreram devido ao gene
da elastina independentemente do aumento dos niveis
de renina plasmdtica e ativacdo do sistema renina-
angiotensina, apesar dos niveis elevados de renina
contribuirem para a hipertensdo sistdlica e diastélica.??

Também, em relacdo & deficiéncia de elasting,
Gagliardi et al.® em 2007, relataram envelhecimento
acelerado nas caracteristicas faciais e somdticas nos
pacientes estudados, além de tolerdncia alterada &
glicose e diminuicdo da densidade mineral ésseq, sendo
que essa deficiéncia de fibras eldsticas desencadeia na
perda de elasticidade da pele e na formacédo precoce
de rugas.

No sistema respiratério, individuos com SW com
ELN haploinsuficiente podem ser mais predispostos ao
desenvolvimento precoce do enfisema pulmonar, |4 que
a elastina é componente chave das fibras eldsticas no
pulmé&o.®

O gene NCF1 também estd presente na regido
deletada na SW. No entanto, hd alteracdo em seu
nimero de cépias nos afetados, podendo ter de 1 a 4
cépias desse gene. Isso ocorre, pois ao lado da regido
deletada, hé regides com baixo nimero de cépias de
genes, incluindo o NCF1 e 2 de seus pseudogenes -
NCF1B e NCF1C -, que diferem deste pela auséncia de
2 pares de base no inicio do exon 2. Assim, pode ocorrer
polimorfismo em que hd a conversdo do gene com
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seus pseudogenes, desencadeando superexpressdo do
gene NCF1. Essa instabilidade gendmica é atribuida &
localizacdo do gene e de seus pseudogenes e favorece
rearranjos cromossdmicos.?*%

O NCF1 é responsdvel pela producéo da proteina
p47phox, que regula a ativacdo do NADPH (complexo
enzimdtico envolvido na criacdo de espécies reativas de
oxigénio). Desse modo, enquanto a heterozigose desse
gene leva & reducdo desse processo pela diminuicdo
significativa da proteina codificada, aumento no nimero
de cépias do NCF1 estd ligado & intensificacdo do
estresse oxidativo em funcdo da maior producdo de
ERO. O aumento do nimero de cépias do gene NCF1
gera aumento da atividade NOX do individuo e aumento
da expressdo da p47phox, gerando superexpressdo
desse gene.”?

Ainda, a haploinsuficiéncia de elastina desencadeia
em rigidez vascular e fragmentacdo de fibras eldsticas,
favorecendo aumento da pressdo arterial. andlise feita
por Kozel et al.* em 2015 com 103 portadores de SW
verificaram, por meio de comparagdo entre a velocidade
da onda de pulso nos vasos em individuos comuns (com
diabete, hipertensdo e aqueles com uso de medicamentos
anti-hipertensdo) e em individuos afetados pela sindrome,
aumento da rigidez vascular nos afetados. A velocidade
da onda de pulso era maior naqueles que possuiam 2
ou mais cépias do gene NCF1 quando comparada
aqueles que possuiam apenas 1 cépia. Desse modo,
foi possivel identificar que 1 Unica cépia deste gene
confere protecdo contra hipertensdo, enquanto 2 ou mais
favoreciam o desenvolvimento da condicéo. Ou seja, um
nimero reduzido do gene NCF1 confere ndo apenas
menor estresse oxidativo, mas também proteco contra
maior risco de hipertensGo na SW.2%23

A rigidez vascular e o estreitamento dos vasos
predispdem & elevacGo da angiotensina Il, que atua
na regulacdo da pressdo arterial. A rigidez dos vasos
normalmente ocorre com o envelhecimento e é maior em
diabéticos e hipertensos; porém, na SW é mais favorecida
e intensa devido & haploinsuficiéncia do gene. %

A haploinsuficiéncia  da  elastina  desencadeia
aumento da rigidez da parede dos vasos sanguineos,
aumentando também a pressdo sanguinea. lsso
desencadeia aumento da angiotensina Il e ativacdo do
NADPH. O estresse oxidativo e a resposta das células a
angiotensina Il depende do nimero de cépias do gene
NCF1.6723

J&, um ndmero reduzido de cépias de NCF1 estd
relacionado ao menor risco de hipertensdo e menor
estresse oxidativo, mesmo com arigidez vascular causada
pela deficiéncia de elastina. Assim, o dano celular é
diminuido, porém ainda existe e também desencadeia as
caracteristicas de envelhecimento precoce, mesmo que
mais lentamente e controlado. O aumento do estresse
oxidativo gera danos celulares, apoptose e perda de
funcdo celular, causando sintomas de envelhecimento
precoce multissistémicos.”??

Observa-se ainda, disfuncdo mitocondrial que
também colabora ao aumento do dano oxidativo. Por
conta da haploinsuficiéncia do gene ELN, os fibroblastos
dos individuos afetados apresentam alteracdes na
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capacidade de respiracdo basal, de modo que hé
diminuicdo da producdo de ATP e aumento da producdo
de espécies reativas de oxigénio. Esta disfuncdo pode
ter sua origem na delecdo do gene DNAJC30, também
presente na regido critica deletada e estd envolvida
principalmente com danos no pulméo, perturbacdes
da homeostase celular e mitofagia associada & doenca
crénica pulmonar e ativacdo de vias de necrose e
apoptose celular.?’

A disfuncdo mitocondrial pode também estar
relacionada com problemas no desenvolvimento do
cérebro. Caracteristicas das mitocéndrias dos pacientes
mostram que a integridade dos supercomplexos de
fosforilacdo oxidativa e dos dimeros de ATP-sintase estdo
diminuidos na SW.2°

CONCLUSAO

O envelhecimento precoce na sindrome de Williams
possui manifestacdes complexas e multissistémicas,
envolvendo mecanismos biolégicos complexos de acdo
genética e biomolecular. As causas desse envelhecimento
precoce ainda nédo sdo amplamente conhecidas, porém
destaca-se o papel da haploinsuficiéncia do gene ELN
e da superexpressdo do gene NCF1 no aumento do
estresse oxidativo e consequente reducdo de funcédo dos
tecidos e apoptose celular. Pesquisa continua é essencial
para compreender melhor os mecanismos subjacentes
da sindrome e desenvolver intervencdes que possam
melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos
afetados.
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Analise critica da ingestdo de calcio em gestantes com gravidez de alto risco
Critical analysis of the calcium intake in pregnant women with high-risk pregnancy

Mariana de Souza Bissoli' ¥, Nathalia Arndt Costa' “, Viviane Dombroski' ¥, Naiara Bozza Pegoraro' “, Arthur
Rodrigues Caetano de Sousa' “, Jan Pawel Andrade Pachnicki!

RESUMO

Introducéo: A pré-ecldmpsia é sindrome multifatorial da gravidez caracterizada por
aumento da pressdo arterial a partir das 20 semanas de gestacdo, podendo estar
associada ou ndo & proteiniria ou lesdo de 6rgdos-alvo. Estudos apontam que a
deficiéncia de célcio na dieta atua como importante fator contribuinte, e sua ingestdo
adequada pode reduzir a incidéncia de pré-eclampsia.

Objetivo: Verificar se gestantes atendidas ambulatorialmente ingerem a quantidade
didria recomendada de cdlcio, tracar seu perfil sociodemografico e estimar a
populacéo de risco.

Método: Estudo observacional, transversal e prospectivo, realizado por meio da
aplicacdo de questiondrio sobre consumo de alimentos ricos em cdlcio, para estimativa
da quantidade ingerida, em gestantes atendidas em ambulatério de obstetricia.

Resultado: Foram incluidas 381 gestantes, com média de idade de 29,29 anos, e 52
foram diagnosticadas com pré-eclampsia durante a gravidez. Em relacéo & ingestdo
de cdlcio, obteve-se média de 282,9 mg/dia. O consumo médio dele por faixa de
renda familiar mensal foi de 219,82 mg na faixa mais baixa e 301,86 mg na mais alta,
mas sem diferenca significativa (p = 0,36) entre a ingestdo média didria de cdlcio entre
as faixas salariais.

Conclusdo: As gestantes analisadas ndo ingeriam a quantidade recomendada
de cdlcio, demonstrando a importancia da educacdo em saide principalmente as
gestantes de alto risco, pois o cdlcio é nutriente reconhecidamente importante na
prevencdo da pré-eclampsia.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez de alto risco. Pré-eclémpsia. Deficiéncia de célcio.

Mensagem Central

A baixa ingestdo de cdlcio pode provocar
hipertensdo arterial por meio do estimulo
ao PTH ou renina, aumentando a
concentracdo infracelular do  mineral
nas fibras  musculares  provocando
vasoconstricdo.  Dessa  forma, a
suplementacéo de cdlcio altera o fluxo
sanguineo uteroplacentdrio, diminuindo
a resisténcia das artérias uterinas e
umbilicais e prevenindo dano endotelial
comum na pré-ecléampsia

ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a multifactorial syndrome of pregnancy characterized
by increased blood pressure from 20 weeks of gestation, which may or may not be
associated with proteinuria or target organ damage. Studies indicate that dietary
calcium deficiency acts as an important contributing factor, and adequate calcium
intake can reduce the incidence of preeclampsia.

Objective: To determine whether pregnant women seen in outpatient clinics consume
the recommended daily amount of calcium, to determine their sociodemographic profile,
and to estimate the population at risk.

Method: This observational, cross-sectional, prospective study was conducted by
administering a questionnaire on the consumption of calcium-rich foods to estimate the
ingested amount in pregnant women seen in an obstetrics outpatient clinic.

Result: A total of 381 pregnant women were included, with a mean age of 29.29
years, and 52 were diagnosed with preeclampsia during pregnancy. Regarding calcium
intake, the average was 282.9 mg/day. The average consumption by monthly family
income bracket was 219.82 mg in the lowest bracket and 301.86 mg in the highest, but
there was no significant difference (p = 0.36) between the average daily calcium intake
across salary brackets.

Conclusion: The pregnant women analyzed did not consume the recommended
amount of calcium, demonstrating the importance of health education, especially for
high-risk pregnant women, as calcium is a nutrient recognized as important in preventing
preeclampsia.

KEYWORDS: High-risk pregnancy. Pre-eclampsia. Calcium deficiency.

Perspectiva
Mesmo néo sendo encontradas diferencas
na quantidade de cdlcio ingerido
por meio da correlocdo entre as
caracteristicas maternas, como  nivel
socioeconémico e diagndstico da pré-
eclémpsia, a suplementacdo de cdlcio
é estratégia eficaz para reduzir a sua
incidéncia e gravidade, mostrando-se
interessante pensar em suplementacgo
universal do célcio na gestacdo, a
exemplo do que se faz com o ferro. A
propagacéo de educacdo em saide
para esse  publico,  principalmente
gestantes de alfo risco, impactard
positivamente no que as gestantes
compreendem da pré-eclémpsia e na
forma de como elas aceitam e cumprem
as recomendagdes para sua prevengdo.
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INTRODUCAO
pré-eclampsia  consiste  em  sindrome
multifatorial, dependente da  atividade

inflamatéria causando impacto em diversos
componentes sistémicos. O diagndstico, realizado apds
a 20°¢ semana de gestacGo em gestante previamente
normotensa, é feito a partir da associacdo da hipertensdo
arterial & proteiniria ou lesdo de érgdos-alvo (disfuncdo
hepdtica, lesdo renal, edema pulmonar, entre outros).!

A baixa ingestéo de cdlcio pode provocar hipertenséo
arterial por meio do estimulo ao PTH ou rening,
aumentando a concentracdo intracelular do mineral nas
fibras musculares provocando vasoconstricdo. Dessa
forma, a suplementacdo de célcio altera o fluxo sanguineo
uteroplacentdrio, diminuindo a resisténcia das artérias
uterinas e umbilicais e prevenindo dano endotelial comum
na pré-eclampsia (PE).2

Dessa forma, torna-se impossivel a dissociacdo entre
o atual cendrio de inseguranca alimentar brasileira, em
que **2% da populacdo encontra-se em algum grau de
inseguranca alimentar - que inclui desde a fome franca
até o ingerir de alimentos de baixa quantidade em
nutrientes - com alteracdes de direitos humanos e alto
impacto na salde materna.®* A Pesquisa de Orcamentos
Familiares (POF) de 2008/2009, trouxe dados que
indicavam a ingestdo insuficiente de cdlcio em todo o
pais, com consumo ainda menor pelos individuos com
menores niveis socioecondmicos e de escolaridade.

Sendo assim, a falta de rastreio quanto a ingestdo
de cdlcio durante a gestacdo, bem como o ndo
estabelecimento da suplementacdo de cdlcio para
gestantes com baixa ingesto como politica publica
para prevencdo de PE, corrobora para a manutencdo
da taxa de mortalidade materna, visto que a PE é a
segunda maior causa de morte materna no Brasil,
atingindo principalmente mulheres negras de 20-29 anos,
e que pode ter seu agravamento provindo da ingestdo
inadequada.®

Em decorréncia disso, também hd sobrecarga
do Sistema Unico de Saide (SUS) implicando em
maior gasfos, uma vez que o fralamento dessa
condico demanda recursos humanos, estruturais e,
consequentemente, financeiros. Como apontado por
pesquisa, tem-se que a deficiéncia de cdlcio pode gerar
a ocorréncia de 144.941 casos de PE por ano no Brasil,
o que significa custo anual de aproximadamente R$
203.659.371,00.¢

O obijetivo deste estudo foi verificar se as gestantes
atendidas no  Hospital  Universitdrio  Evangélico
Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil, ingerem a quantidade
de cdlcio didria recomendada, tracar o seu perfil
sociodemogrdfico e estimar a populacéo de risco para
PE com sinais de gravidade através de fator de protecdo
previamente conhecido.

METODO

Trata-se de estudo observacional, transversal e
prospectivo, feito a partir da aplicacdo de questiondrio
sobre a ingestGo de alimentos ricos em cdlcio, para
estimativa da quantidade ingerida, em gestantes atendidas

[CMOm

no ambulatério de obstetricia do hospital. Os critérios de
inclusdo foram gestantes, em qualquer idade gestacional,
de 16-45 anos atendidas no ambulatério. Foram
excluidas pacientes em seguimento para osteoporose ou
doencas que alterassem o metabolismo do célcio.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parang,
Curitiba PR, Brasil, protocolado parecer na Plataforma
Brasil com o nimero 58327622.8.0000.0103 e registrado
com a CAAE. Por ser prospectivo houve a necessidade
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aplicado as gestantes maiores de 18 anos e o Termo de
Anuéncia Livre e Esclarecida (TALE) aplicado as gestantes
com 16-17 anos.

A pesquisa foi realizada através de questiondrio sobre
a ingestdo didria de alimentos ricos em cdlcio, adaptado
de Coutinho’, que abrangia os principais alimentos
ricos em cdlcio da dieta da populacdo brasileira e suas
quantidades ingeridas durante o dia. Ainda, foi incluido
questiondrio sociodemogrdfico traduzido e adaptado
de Castro e Frias®, que continha nome completo, data de
nascimento, estado civil, escolaridade, nimero de filhos
vivos, ocupacdo, profissdo, renda mensal, e ambiente
residencial. Os questiondrios e o TCLE/TALE foram
aplicados de forma presencial pelos participantes da
pesquisa por meio da plataforma Google Formuldrios
nos dias de funcionamento do ambulatério, com tempo
previsto de preenchimento de 10 min, sendo que todo o
processo ocorreu em ambiente privado e silencioso, a fim
de evitar constrangimentos.

Além disso, a pesquisa utilizou tabela nutricional
que continha a quantidade de cdlcio em cada alimento
descrita no questiondrio adaptado de Coutinho” de
preenchimento pelos préprios pesquisadores apés feita a
coleta de dados no ambulatério.

O cdlculo da quantidade de célcio em cada alimento
foi realizado de acordo com os dados fornecidos pela
Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos®, sendo
a quantidade estimada em 100 g de cada produto.
Os seguintes alimentos foram avaliados na pesquisa:
leite integral 107,34 mg, desnatado 103,69 mg,
semidesnatado 103,69 mg, queijo minas 1020 mg,
queijo mucarela 774,54 mg, queijo prato 802,19 mg,
ricota 253,34 mg, iogurte 207,04 mg, creme de leite
82,73 mg, manteiga 5,78 mg, sardinha 198,21 mg e
gema de ovo 117,40 mg. Também foram necessdrios a
densidade de alguns alimentos como leite semidesnatado
1,027 g/ml, integral 1,032 g/ml, desnatado 1,035 g/
ml, iogurte 1,028 g/mL, e creme de leite 0,99 g/mL, 4
que a pesquisa quantificou em mililitros a ingestdo das
gestantes.

Os contatos dos autores ficaram disponiveis no
ambulatério e compartilhados nos grupos sociais dos
infegrantes do servico. A partir disso, por busca ativa e
voluntdria, as participantes puderam participar do estudo
e realizar a entrevista.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram estudados por meio dos
testes Anova e Qui-Quadrado e valores de p abaixo de
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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RESULTADO

Do universo de 384 respostas, 381 preencheram
todos os critérios de inclusdo e 3 pelo menos 1 dos
critérios. O perfil sociodemogrdfico (Tabela 1) aponta
a média de idade de 29,29+6,41 anos, sendo que ndo
houve diferenca significativa ao comparar a médias
entre as que tinham e ndo tinham diagnéstico de PE,
sendo respectivamente 29,77 e 29,21 anos.

Quanto & cor/etnia autodeclarada, obteve-se 14
(3,67%) amarelas, 196 (51,44%) brancas, 130 (34,12%)
pardas, 37 (9,71%) pretas e 4 (1,05%) optaram por néo
declarar. O estado civil preponderante foi casada com
205 respostas (53,81%); divorciada com 14 (3,67%),
solteira 161 (42,26%) e vitva com 1 resposta (0,26%). Em
relacdo & escolaridade, obteve-se ensino fundamental
incompleto com 19 (4,99%), completo com 28 (7,35%),
médio incompleto 38 (9,97%), médio completo 189
(49,61%), superior incompleto 47 (12,34%), superior
completo 59 (15,49%), sem escolaridade 1 (0,26%).
No tocante & ocupacdo aposentada obteve n=1
(0,26%), ,auténoma/ profissional liberal n=58 (15,22%),
desempregada n=39 (10,24%), do lar n=87 (22,83%),
empregada com carteira assinada n=152 (39,90%),
empregada sem carteira assinada n=42 (11,02%),
pensionista n=2 (0,52%).

Os dados coletados referentes & renda mensal
familiar em saldrios minimod apontaram que 25 (6,56%)
referiram renda menor & 1 (<R$1212,00), 114 (29,92%)
entre 1 e 1,5 (R$1212,00 - 1818,00), 207 (54,33%)
entre 2 e 5 (R$2424,00 - 6060,00), 32 (8,40%) entre
6 e 10 (R$6060,00 - 12.120,00) e apenas 3 (0,79%)
renda maior de 10 saldrios minimos (+R$12.120,00).

Ademais, foi relatado auséncia de filhos nascidos-
vivos por 145 (38,06%), 125 (32,81%) 1 nascido-vivo,
74 (19,42%) 2 nascidos-vivos, 26 (6,82%), 3 nascidos-
vivos, 8 (2,10%) 4 nascidos-vivos, 2 (0,52%) 5 nascidos-
vivos e 1 (0,26) relatou 6 filhos nascidos-vivos. Sendo
assim, média foi de 1,05%1,09 filhos nascidos-vivos.

Em relacéo & quantidade de habitantes por domicilio,
o estudo obteve média de 3,21%+1,20. O (ltimo item
relativo ao aspecto sociodemogrdfico foi o referente
a drea de habitacéo, sendo que 4 (1,05%) referiram
habitar em dreas rurais e 377 (98,95%) dreas urbanas.

Quanto ao diagnéstico da doenca, 52 apresentaram
PE na gestacdo atual e 329 ndo o tiveram até o momento
da entrevista. Além disso, 58 pacientes (15,22%)
referiram diagnéstico de PE em gestacdo anterior,
320 (83,99%) negaram a presenca desse diagnéstico
e 3 (0,79%) ndo souberam dizer. Ao estabelecer
a comparac¢do entre os grupos com e sem PE atual e
anterior, obteve-se que 23 (6,04%) das entrevistadas
tinham o diagndstico anteriormente e na gestacdo atual,
35 (9,19%) PE anterior, mas ndo na gestacdo atual, 29
(7,61%) n&o apresentaram PE em gestacdo anterior, mas
obtiveram o diagnéstico na atual, 291 (76,38%) ndo
tinham diagnéstico anterior ou atualmente e 3 (0,79%)
n&o souberam se houve esse diagndstico anteriormente,
mas n&o o tem na gestacdo atual.

TABELA 1 — Perfil sociodemogrdfico das pacientes

Média de idade 29,29 +6,41

Cor/etnia

Amarela 14 3,67
Branca 196 51,44
Parda 130 34,12
Preta 37 9,71
Naéo declarada 4 1,05
Estado civil

Casada 205 53,81
Divorciada 14 3,67
Solteira 161 42,26
Vidva 1 0,26
Escolaridade

Ensino fundamental incompleto 19 499
Ensino fundamental completo 28 735
Médio incompleto 38 997
Médio completo 189 49,61
Superior incompleto 47 12,34
Superior completo 59 15,49
Sem escolaridade 1 0,26
Ocupagdo

Aposentada 1 0,26
Auténoma/ profissional liberal 58 15,22
Desempregada 39 10,24
Do lar 87 22,83
Empregada com carteira 152 3990
Empregada sem carteira 42 1,02
Pensionista 2 0,52
Renda mensal familiar

<1 saldrio-minimo (<R$ 1212,00) 25 6,56
1-1,5 saldrios-minimos (R$1212,00 - 1818,00) 14 2992
2-5 saldrios-minimos (R$2424,00 - 6060,00) 207 54,33
6-10 saldrios-minimos (R$6060,00 - 12.120,00) 32 8,40
+10 saldrios-minimos (+R$12.120,00) 3 0,79
Média de filhos nascidos vivos 1,05 (£1,09)

Média de pessoas por residéncia 3,21 (£1,2)

Ambiente de residéncia
Rural 4 1,05
Urbano 377 98,95

Ao comparar as idades entre gestantes com e sem
PE atual, obteve-se média de idade com o diagnéstico
atualmente de 29,77+6,57 anos, enquanto a média e
desvio-padrdo daquelas sem o diagnéstico atual foram
respectivamente de 29,21£6,44, sendo que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos.

No tocante & ingestdo de cdlcio obteve-se média
de 282,9+255,96 mg/dia. Ao avaliar cada alimento
questionado, observou-se que a ingestdo didria média
de leite foi de 171,62 ml (£187), sendo que 279 (73,22%)
das entrevistadas consumiam leite integral, 22 (5,77%)
leite semidesnatado e 15 (3,93%) leite desnatado e 65
(17,06%) né&o ingeriam tipo algum de leite, sendo a
média didria de cdlcio ingerida pelas gestantes no leite
190 mg.

A ingestdo didria de queijo mucarela/prato obtida
foi de 15,93 g (¥22,8) e a média de cdlcio diéria foi
0,12 mg (£0,18), sendo que 136 (35,69%) ndo ingeriam
esse tipo de alimento. Quanto ao queijo minas/ricotaq,
percebeu-se ingestdo didria média de 2,98 g (£11,72) e
de 0,0221 mg (+0,0871) de célcio nessa ocasido, porém
apenas 58 (15,22%) das entrevistadas consumiam esse
tipo de queijo.

Além disso, 161 (42,25%) pacientes consumiam
iogurte natural, com média didria de 37,58 ml (¥65,7) e
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ingestdo média didria de cdlcio de 80,23 mg (£140,24).
Apenas 95 (24,93%) utilizavam leite condensado, com
ingestdo média de 2,84 ml/dia (£8,4) e a média de
obtencdo de cdlcio por esse alimento diariamente foi
de 9,05 mg (£26,8);152 (39,89%) das entrevistadas
relataram ingerir creme de leite, sendo consumo médio
didrio de 4,04 ml (£7,95) e, consequentemente de 3,31
mg (£6,51) célcio/dia.

Em relacdo & manteiga, 182 (47,76%) néo utilizavam
o alimento, sendo o consumo médio diério de 8,31 g
(£12,13) e 0,00048 mg (x0,0007) de cdlcio por esse
alimento. Quanto a sardinha, 327 (85,82%) entrevistadas,
ndo a utilizavam em suas refeicdes, sendo consumo
médio didrio de 5,28 g (19,12) do alimento e obtencdo
média de cdlcio por meio dele de 0,02 mg (+x0,075) por
dia; 134 (35,17%) das gestantes ndo consumiam gema
de ovo cozida, e as médias de sua ingestdo didria era de
129,25 g (£2310,79) e de cdlcio por meio do consumo
de gema de 0,14 mg (£2,64).

TABELA 2 — Ingestdo didria de cdlcio

Clcio ingerido didria total (mg)

Média 282,90
Mediana 238,58
DP 25596
n 381,00
mg de cdlcio ingerido por alimenfo

Leite

Média 190,00
Mediana 138,37
DP 206,29
Queijo mucarela/prato

Média 012
Mediana 0,03
DP 0,18
Queijo minas/ricota

Média 0,0221
Mediana 0,0000
DP 0,0871
logurte natural

Média 80,23
Mediana 0,00
DP 140,24
Leite condensado

Média 9,05
Mediana 0,00
DP 26,80
Creme de leite

Média 331
Mediana 0,00
DP 6,51
Manteiga

Média 0,0004804
Mediana 0,0001237
DP 0,0007011
Sardinha

Média 0,0208
Mediana 0,0000
DP 0,0752
Gema

Média 0,1479
Mediana 0,0057
DP 2,6442

DP=desvio-padrdo

Ao estabelecer comparacdo do consumo médio
didrio de célcio entre gestantes com e sem o diagndstico
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atual de PE, ndo foi verificada diferenca significativa,
sendo respectivamente 293,9 mg (+261,8) e 281,16 mg
(£255,39) conforme Tabela 3A.

TABELA 3 — Comparacdes da ingestdo de cdlcio didria entre
gestantes com e sem diagndstico atual de pré-eclampsia
(A) e ingestdo diaria de célcio entre as faixas de renda
familiar mensal (B)

S e e | | |

Média 29390 28116

g :ciono 226,17 239,60
DP 261,80 255,39
n 52 329
P 036
w1 | veis | 205 | oe0 | w0 |
Média 219,82 268,19 29113 32964 301,86
Mediana 166,45 191,62 26009 27860 276,80
DP 212,19 260,11 258,46 26294 168,61
n 25 14 207 32 3
P 036

PE=pre-eclémpsia; SM=saldrio minimo

Por fim, a Tabela 3B apresenta a média de consumo de
célcio por faixa de renda mensal familiar, sendo 219,82
mg na faixa menor que 1 saldrio-minimo; 268,19 mg entre
1 e 1,5 saldrio-minimo; 291,13 mg entre 2 e 5 saldrios-
minimos; 329,64 mg entre 6 e 10 saldrios-minimos e
301,86 mg acima de 10 saldrios-minimos. Ao aplicar o
teste ANOVA com as médias de ingestdo de cdlcio diéria
das 4 primeiras faixas salariais, ndo houve diferenca
significativa (p = 0,36).

DISCUSSAO

O atual estudo constatou que a média de célcio
ingerida pelas gestantes entrevistadas foi menor do
que o preconizado,? estabelecendo associacdo com
os fatores de risco para pré-eclémpsia. Essa pesquisa
avaliou a epidemiologia, o contexto sociodemogrdfico
das entrevistadas, a etnia, o estado civil, a escolaridade, a
ocupacdo, a quantidade de filhos nascidos vivos, além dos
fatores elencados como de risco para o desenvolvimento
de PE, como diagnéstico da doenca em gestacdo prévia
e/ou na atual e perfil da ingestédo de cdlcio.’

A literatura evidencia que dieta com baixa ingestdo
de cdlcio correlaciona-se com aumento na incidéncia de
PE, justificando a suplementacdo desse nutriente ao longo
do pré-natal.’’ Revisdo a partir de 12 estudos, publicada
na Cochrane em 2010, mostrou que o complemento de
célcio na dieta reduziu o risco de gestantes desenvolverem
tanto a PE quanto a hipertensdo, apresentando reducdo
ainda mais considerdvel quando observadas gestantes de
alto risco e com ingestdo deficiente de cdlcio - situacdo
predominante no presente estudo."

Entre os fatores de risco, a idade materna avancada
(maior do que 40 anos) apresenta considerdvel
importancia por favorecer complicacdes gestacionais,
entre elas a PE. Neste estudo, a média de idade das
mulheres foi de 29,29 anos, sendo que a maioria das
entrevistadas encontravam-se abaixo da faixa efdria de
risco, acompanhando resultado majoritariamente visto em
outros estudos acerca da doenca e reforcando o cardter
infermedidrio no quesito importancia da evidéncia desse
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fator de risco.™

No que diz respeito & etnia autodeclarada, apesar
de a maioria se considerar branca (51,44%), o risco de
pretas desenvolverem doencas hipertensivas na gestacdo
é discretamente maior.”® Nesse interim, é necessdrio
salientar que, embora apenas 1% das participantes
se colocam como pretas, tal minoria apresenta maior
dificuldade de acesso & saide piblica no Brasil e sofre
com agravos decorrentes de condi¢cdes socioecondmicas
desfavordveis. Em concordéncia a esse aspecto, estudo
de 2018 constatou que as mulheres pretas ou pardas,
quando comparadas &s de raca branca, t€m acesso a
menor quantidade de consultas de pré-natal.* Além disso,
o mesmo frabalho apontou que quanto mais escura a cor
de pele da gestante, maior a chance de baixo nivel de
escolaridade e mais tardio o inicio do pré-natal, o que
limita a compreensdo da paciente acerca da doencq,
comprometendo a prevencdo e tratamento da PE.*

Quanto ao estado civil das entrevistadas, embora a
maioria tenha se declarado casada/em unido estavel,
outro grande grupo declarou-se solteira (42,26%). A
literatura mostra que a adesd@o ao minimo de consultas
de pré-natal é maior no grupo de mulheres casadas ou
separadas judicialmente.” Logo, a partir disso, pode-se
inferir que as gestantes solteiras formam grupo vulnerével,
em muitos casos sem o apoio emocional e financeiro
necessdrios, tornando o processo de gestar ainda mais
pesaroso.'® Sobre o impacto do grau de escolaridade,
sabe-se que o baixo nivel de formacdo tem associacdo
direta com o aumento de intercorréncias no periodo
gestacional, uma vez que as gestantes pertencentes a esse
grupo sdo menos instruidas acerca da imprescindibilidade
de pré-natal bem-feito para reduzir complicacdes no
bindmio materno-fetal.” Apesar de o estudo ter sido
aplicado em ambulatério de alto risco do SUS, a maioria
das entrevistadas possuiam pelo menos o ensino médio
completo, ndo tendo, teoricamente, o grau de instrucdo
como limitador para acesso a informacdes e hdbitos
necessdrios para gestacdo mais saudavel.

Ainda no tocante ao perfil sociodemogréfico, o fato
de aproximadamente metade da amostra ser composta
por mulheres empregadas com ou sem carteira assinada,
traz certo alivio ao anadlisar-se a possibilidade de
independéncia financeira. No entanto, mais de 30%
das entrevistadas afirmaram que a renda mensal familiar
ndo ultrapassava 1,5 saldrios-minimos, mostrando-
se insuficiente para manter casa em drea urbana com
cerca de 4 moradores (perfil médio das entrevistadas)
em condicées dignas e sauddveis de moradia. Nesse
interim, sabe-se que quanto menor o poder aquisitivo
da paciente, menor a possibilidade de dieta rica em
nutrientes essenciais, como alimentos contendo cdlcio,
devido co elevado valor de mercado.” Um estudo de
2015, realizado por Borges et al.” indicou que, ao tentar
seguir alimentacdo preconizada no “Guia Alimentar para
a Populacéo Brasileira”, haveria custo didrio de R$3,47,
comprometendo porcéo considerével da renda familiar ao
final do més.

Assim, ao imaginar progressdo infeliz desse cendrio na
oltima década, é indiscutivel a dificuldade em manter dieta
adequada, além de todos os custos no processo de viver
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(ou sobreviver, em alguns casos) com cerca de R$2.000,00
mensais - realidade da maioria da amostra estudada.
Logo, ao andlisar os alimentos (ovos, peixes, derivados
do leite) que t&m célcio em sua composicdo e que trariam
beneficios & gestante na prevencdo de PE, nota-se que
esses ficam em segundo plano, sendo adquiridos apenas
se houver “saldo positivo” ao final do més, enquanto a
prioridade passa a ser as responsabilidades mensais
(6gua, energia, aluguel) e alimentos industrializados e
com poucos nutrientes, porém, mais acessiveis.'®

No que tange ao diagndstico de PE, apenas 13,65%
das gestantes jG haviam sido diagnosticadas no momento
da entrevista, sendo importante salientar que a idade
gestacional foi heterogénea e, por isso, deve-se considerar
que parte ainda estava com menos de 20 semanas de
gestacdo, ndo sendo possivel confirmar a presenca ou
ndo de PE. J& quanto & recorréncia, 15,22% da amostra
relataram 1 episédio anterior do quadro e, apesar de a
literatura afirmar chance de recorréncia em torno de 15%
nos casos de diagndstico de PE em gestacdes anteriores,
muitos artigos ainda trazem associacdo da doenca com
primigestas, uma vez que a experiéncia ruim durante a
gestacdo influencia na escolha de evitar uma préxima.'®™
No presente estudo, 6% das entrevistadas fiveram o
diagnéstico de PE na gestacdo anterior e na atual também,
seguindo o encontrado em literatura. Ainda, sabe-se
que mulheres que tiveram PE nas 2 primeiras gestacdes,
aproximadamente 30% terdo a doenca em uma préxima
gravidez.™ Tal risco é ainda maior se a PE prévia teve inicio
precoce, apresentou fatores de gravidade associados ou
progrediu para eclampsia ou sindrome HELLP.

A respeito da ingestdo de cdlcio, constatou-se que a
média didria foi de 289,2 mg - muito abaixo da quantidade
considerada adequada pela  Estimated  Average
Requirement para gestantes adultas (800 mg/dia).?
No presente estudo, ao conversar com as entrevistadas,
notou-se que elas ndo realizavam o consumo ideal por
série de fatores, mas principalmente pela dificuldade de
comprar os alimentos ricos nesse micronutriente. Segundo
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), os laticinios compdem a fonte alimentar com
maior biodisponibilidade de cdlcio, concordante a isso, o
alimento com maior teor de cdlcio (190 mg/dia) ingerido
pelas entrevistadas foi o leite.” Porém, tal quantidade de
célcio ainda é menor do que a encontrada em 200 ml da
bebida (300 mg), comprovando a ingestdo insuficiente.
Além disso, o tipo mais ingerido foi o integral (73,22%),
sugerindo que as gestantes atendidas ndo possuiam
a instrucdo de esta ndo é a melhor escolha no quesito
teor de cdlcio e percentual baixo de gordura, pois o
leite desnatado ou semidesnatado seriam opcdes mais
sauddveis e benéficas.”

Outro laticinio abordado na pesquisa foi o queijo
(mucarela, prato, minas e ricota). Quanto aos 2 primeiros,
mais de 60% das pacientes faziam a ingestdo, com média
didria de 15,93 g (menos do que 1 fatia) - resultado
melhor do que o apresentado no estudo de Coutinho’. No
entanto, os tipos minas e ricota, que possuem teor mais alto
de célcio, era consumido por menos de 16%, trazendo &
tona, mais uma vez, a influéncia socioecondmica, uma
vez que esses produtos sGo mais custosos e vistos como
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supérfluos na alimentagdo. Além disso, o iogurte natural
também mostrou-se presente na dieta de quase metade da
amostra (42,25%), com quantidade didria de cdlcio, em
média, de 80,23 mg - menor que a encontrada em 200
ml do produto e abaixo da porcdo didria preconizada
pelo Ministério da Saide.' A proporcdo de entrevistadas
que consumiam iogurte foi similar a encontrada no estudo
de Coutinho’, porém, salientando que este foi realizado
h& 10 anos, nos alertando de que ndo houve avancos
considerdveis na aceitacdo das recomendacdes para
ingestdo do laticinio.

Acerca do consumo de leite condensado, menos
de V4 das gestantes abordadas relataram consumo. Tal
dado é condizente com a realidade do ambulatério de
alto risco em que foi aplicado o estudo, uma vez que
grande parte das pacientes sGo encaminhadas devido a
quadro de diabete prévia ou gestacional e sdo orientadas
pelos profissionais de satde a reduzirem drasticamente o
consumo de alimentos ricos em carboidratos e acicares.
Assim, esse dado possibilita a discussdo acerca deste
importante fator de risco para PE. O estudo Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcomes - HAPO, que envolveu
cerca de 25.000 gestantes em vérios paises, ressaltou
a correlacdo positiva e linear entre valores de glicemia
alterados e a maior ocorréncia de desfechos desfavordveis
materno-fetal, entre eles a PE."” No que diz respeito ao
consumo de creme de leite, embora aproximadamente
40% das entrevistadas facam a ingestdo, a quantidade
média de cdlcio didria (>*' mg) mostra-se pequena diante
do necessdrio, e esse baixo consumo pode ser justificado
pelo mesmo fator apresentado no tépico anterior.

Quanto & ingestdo de manteiga, sardinha e gema de
ovo, grande parte das gestantes mostrou ndo realizar o
consumo: 47,7%, 85,82% e 35,17%, respectivamente.
Ao questiond-las sobre os motivos para a auséncia
no carddpio alimentar, as respostas variaram desde
associacdo a episddios de enjoos até a dificuldade
financeira em comprar tais alimentos de forma a ingeri-
los com adequada frequéncia. Acerca da manteiga, outro
ponto em comum entre as gestantes entrevistadas é que
muitas faziam o consumo de margarina: segundo dados
do United States Department of Agriculture (USDA), 100
g do produto contém 3 mg de cdlcio, enquanto a mesma
quantidade de manteiga possui 8 vezes mais cdlcio.”
Além disso, apesar de custo menor, a margarina possui
em sua composicdo quantidade maior de gorduras trans,
favorecendo o aumento de risco de outras intercorréncias
na sadde, como a dislipidemia e a obesidade. Apesar
de parte das entrevistadas incluir na dieta a manteigg,
a sardinha e a gema de ovo, as quantidades ingeridas
eram pequenas, resultando na média diéria de cdlcio de
0,00048 mg, 0,02 mg e 0,14 mg, respectivamente.

Esse cendrio de deficiéncia no consumo de cdlcio
ndo é exclusividade do Brasil e, por isso, a Organizacdo
Mundial da Saide (OMS) recomendou no documento
“Cuidados Pré-natais para uma experiéncia positiva na
gravidez”, de 2017, a suplementacdo do célcio em regides
com baixa ingestdo. Nesse contexto, o estudo recente da
Cochrane (2018) mostrou que a suplementacdo, a partir
da 202 semana de gestacdo, reduziu em 64% o risco
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de PE em populacdes com dieta pobre em cdlcio, como
no Brasil.? J& para as gestantes de alto risco para PE, a
suplementacdo deve comecar ainda mais precocemente,
a partir da 122 semana.'® Assim, comprova-se que com
baixo custo para o SUS (cerca de R$0,10 por unidade)
e de fécil adesdo ao uso, a reposicdo com carbonato de
cdlcio (1 g/dia) se torna a principal via de intervencéo
para prevenir a PE, além de outras condices fetais, como
a prematuridade e malformacées fetais. Ao se comparar
o custo anual da suplementacdo para as gestantes com
o do fralamento das intercorréncias geradas pela PE
(mais de 200 milhdes), fica evidente que, mais uma vez, a
prevencdo é a melhor escolha.®

No que diz respeito & comparacdo do consumo médio
de cdlcio entre as gestantes com e sem o diagnéstico de
PE no momento da entrevista, ndo foi constatada diferenca
significativa (293,9 mg e 281,16 mg, respectivamente). Tal
informacdo corrobora para a hipétese de que, mesmo
com o diagnéstico da doenca, as gestantes ndo recebem
ou ndo seguem a orientacdo para melhora da ingestdo
do cdlcio, comprovando o qudo desafiador é propor
mudancas alimentares. Ainda, pode-se notar que ambos
os grupos estdo ingerindo apenas, em média, %5 da
quantidade didria de célcio preconizada e %2 da média
de consumo brasileira, tornando ainda mais imprescindivel
a suplementag@o com o carbonato de célcio para prevenir
ndo s6 a PE, mas também outras consequéncias das
doencas hipertensivas da gestacdo.?'%? Além disso, ao
se comparar a quantidade de cdlcio ingerida conforme
a faixa salarial, o presente estudo evidenciou que quanto
maior a renda, maior a média didria de consumo do
nutriente, reiterando a influéncia do fator financeiro. No
entanto, a baixa ingestdo ndo pode ser justificada apenas
nessa associacdo, uma vez que outras populacdes mais
pobres, como a Guatemala e a Etiépia, tém alimentacées
precdrias em calorias e proteinas, porém ricas em célcio.”

CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que as gestantes
submetidas & pesquisa ndo ingeriam a quantidade de
célcio recomendada, conforme esperado inicialmente.
Além disso, também foi capaz de tracar o perfil
sociodemogréfico das pacientes, associando esses dados
as dificuldades de compreensdo da doenca e adesdo a
mudangas comportamentais, incluindo alimentares, para
estabelecer fator de protecdo durante a gestagdo. Nédo
sendo encontradas diferencas na quantidade de célcio
ingerido por meio da correlacdo entre as caracteristicas
maternas como nivel socioecondmico e diagndstico da
pré-eclémpsia, mesmo que a suplementacdo de célcio seja
estratégia eficaz para reduzir a incidéncia e gravidade da
doenca, mostra-se interessante pensar em suplementacdo
universal do célcio na gestacdo, a exemplo do que se faz
com o ferro. Continuidade nos estudos e propagacéo de
educacdo em salde para esse publico, principalmente
nos locais de atendimento que recebem majoritariamente
gestantes de alto risco, impactard positivamente no que
as gestantes compreendem da pré-eclampsia e na forma
de como elas aceitam e cumprem as recomendacdes
para sua prevencdo.
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Mensagem Central
TEA é transtorno do neurodesenvolvimento

RESUMO

Introdugdo: O transtorno do espectro autista (TEA) compromete o desenvolvimento
neuropsicomotor, dificultando a cognicdo, linguagem e interacdo social. E de etiologia

caracterizado porsinais comportamentais
acompanhados por déficits persistentes
na comunicacdo e interacdo social,

padrées de comportamentos repetitivos
e estereofipados e repertério restrito
de inferesses. Suas  caracteristicas
diagnésticas o classificam em 3 niveis, |,
Il'e lll, de acordo com a gravidade e o
nivel de apoio necessdrio. Atualmente, o
tratamento de sinftomas comportamentais
graves relacionados ao TEA é realizado
com antipsicéticos, principalmente com
risperidona e aripiprazol

genética e atualmente, o tratamento de sintomas comportamentais graves relacionados
a ele é realizado com antipsicéticos, principalmente com a risperidona e o aripiprazol.

Objetivo: Descrever no TEA a influéncia dos polimorfismos genéticos da enzima
CYP2Dé no tratamento com risperidona e o aripiprazol.

Método: Busca eletrénica de janeiro/2023 a dezembro/2023 nas principais bases
de dados cientificas, utilizando combinacées de descritores MeSH/DeCS e termos
livres relacionados ao TEA (“Transtorno do Espectro Autista”, “Autismo”), aos farmacos
(“risperidona”, “aripiprazol”), &s manifestacdes clinicas (“comportamento disruptivo”,
“irritabilidade”, “estereotipias”) e farmacogenémica (“alelos CYP2D6*3 e CYP2D6* 4,
“metabolizadores”).

Resultado: Foram incluidos 72 artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, Perspectiva
publicados entre 2010 e 2024.

Conclusdo: TEA se manifesta de forma diversificada, e o entendimento de suas
caracteristicas clinicas, tratamento medicamento e conhecimento da farmacogenética
dos medicamentos é de grande importdncia para controle adequado da doenca e
melhora da qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do espectro autista. Risperidona. Aripiprazol.

Observou-se que o TEA se manifesta de
forma diversificada, e o entendimento de
suas caracteristicas clinicas, tratamento
medicamento e  conhecimento  da
farmacogenética aplicada é de grande
importancia para controle adequado
de doenca e melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Enfender melhor o
influéncia dos polimorfismos genéticos
da enzima CYP2D6 no tratamento com

risperidona e o aripiprazol em criangas
e adolescentes é necessdrio para avaliar
sua relagdo com a farmacogenémica e a
melhora do quadro clinico apresentado
pelos pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) impairs neuropsychomotor
development, hindering cognition, language, and social interaction. It is genetic
in origin, and severe behavioral symptoms related to it are currently treated with
antipsychotics, primarily risperidone and aripiprazole.

Objective: To describe the influence of genetic polymorphisms of the CYP2D6 enzyme
on the treatment with risperidone and aripiprazole in ASD.

Method: Electronic search from January 2023 to December 2023 in the main scientific
databases, using combinations of MeSH/DeCS descriptors and free terms related to
ASD (“Autism Spectrum Disorder”, “Autism”), drugs (“risperidone”, “aripiprazole”),
clinical manifestations (“disruptive behavior”, “irritability”, “stereotypies”), and
pharmacogenomics (“CYP2D6*3 and CYP2D6* 4 alleles, “metabolizers”).

Result: Seventy-two articles were included in Portuguese, English, and Spanish,
published between 2010 and 2024.

Conclusion: ASD manifests itself in diverse ways, and understanding its clinical
characteristics, drug treatment, and knowledge of drug pharmacogenetics is of great
importance for adequate disease control and improved quality of life.

KEYWORDS: Autism spectrum disorder. Risperidone. Aripiprazole
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

istoricamente, o termo autismo foi criado por

psiquiatra suico Eugen Bleuler, em 1908.

Em 1943, outro psiquiatra, Leo Kanner,
fez categorizacGo diagnéstica com caracteristicas e
complicacdes que delimitam quadro clinico para o
autismo.’

Em 2013, a nomenclatura atualmente utilizada
“Transtorno do Espectro  Autista” (TEA) surgiv apés
mudancas decorrentes de anos de revisdo, pelo Comité
de Transtornos do Neurodesenvolvimento  criado
especificamente para essa finalidade, que originou o
DSM-5 (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais) e definiu os critérios de TEA atualmente utilizados.?
Além disso, as subdivisdes anteriormente conhecidas
como “Autismo Cldssico, Autismo Atipico ou Sem Outra
Especificacéo e Sindrome de Asperger” foram agrupadas
em Unico grupo conhecido como espectro autista.>*

Food and Drug Administration (FDA) nos USA
recomenda o uso de antipsicéticos de segunda geracéo,
como risperidona e aripiprazol, para o fratamento
de sintomas comportamentais ao TEA em criancas e
adolescentes, incluindo agressividade, irritabilidade e
comportamentos disruptivos.* Embora esses medicamentos
demonstrem eficdcia no controle dos sintomas, em muitos
casos observa-se variabilidade significativa na resposta
terapéutica e na incidéncia de efeitos adversos, limitando
seu beneficio em parte consideravel de pacientes.®

Um dos principais fatores que influenciam essa
variabilidade é a diversidade genética na enzima
CYP2D6, do citocromo P450.¢ Essa enzima desempenha
papel importante no metabolismo tanto da risperidona
quanto do aripiprazol, regulando suas concentracdes
plasmdticas e, consequentemente, sua eficcia e perfil de
seguranca.® Assim, polimorfismos genéticos na CYP2D6
podem levar & diferencas marcantes na forma como
cada individuo responde ao tratamento, demandando
estratégias individuais para ofimizar os resultados clinicos.”

O objetivo dessa revisdo foi descrever a influéncia
dos polimorfismos genéticos da enzima CYP2Dé no
tratamento com risperidona e o aripiprazol em criancas
e adolescentes com TEA, avaliando sua relacdo com a
farmacogendmica.

METODO

Foi realizada busca eletrdnica de janeiro/2023
a dezembro/2023 nas principais bases de dados,
incluindo PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, EMBASE e
Cochrane Library, utilizando combinacdes de descritores
MeSH/DeCS e termos livres relacionados ao TEA, aos
farmacos (“risperidona”, “aripiprazol”), &s manifestacdes
clinicas (“comportamento  disruptivo”, “irritabilidade”,
“estereotipias”) e farmacogendmica (“alelos CYP2Dé6*3
e CYP2D6* 4, “metabolizadores”). Foram incluidos artigos
em portugués, inglés e espanhol, publicados entre 2010
e 2024. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram:
estudos que descrevessem as manifestacdes clinicas
do TEA em criancas e adolescentes; que avaliassem o
uso de risperidona ou aripiprazol no tratamento dessas
manifestacdes; variantes génicas e polimorfismos da
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CYP2D6; ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais ou revisdes sistemdticas; e artigos com
texto completo disponivel. Foram excluidos casos isolados,
relatos anedéticos e publicacdes sem metodologia
claramente descrita.

O processo de selecdo dos artigos ocorreu em 3
etapas: 1) triagem inicial por fitulo e resumo; 2) leitura
na integra dos artigos pré-selecionados; e 3) extracdo
dos dados relevantes. Dois revisores independentes
conduziram esse processo, com terceiro revisor sendo
consultado em caso de discordancia.

Assim, ao final foram incluidos 72 arfigos

DISCUSSAO
Caracteristicas do TEA
Segundo o DSM-5, ele é transtorno do

neurodesenvolvimento  caracterizado  por  sinais
comportamentais acompanhados por déficits persistentes
na comunicacdo e interacdo social, padrées de
comportamentos repetitivos e estereotipados e repertério
restrifo de interesses. Suas caracteristicas diagndsticas
o classificam em 3 niveis, |, Il e Ill, de acordo com a
gravidade e o nivel de apoio necessdrio.2%?

No nivel | h& prejuizo social notdvel na auséncia
de apoio e dificuldades para iniciar interacdes, por
vezes parecem apresentar interesse reduzido por estas,
com fentativas malsucedidas no contato social, além
da dificuldade de organizacdo, planejamento e certa
inflexibilidade de comportamentos.®1® O nivel Il exige
apoio substancial havendo prejuizos sociais aparentes,
limitacdes para iniciar e manter interacdes, inflexibilidade
de comportamento e dificuldade para lidar com
mudancas.®’® O nivel Ill exige muito apoio substancial,
com déficits graves em habilidades de comunicacdo
social, inflexibilidade de comportamento e extrema
dificuldade com mudancas. Assim, quanto menor o grau
de comprometimento do nivel, melhor tende a ser o
prognéstico.81°

Caracteristica marcante e consistente do TEA é que ele
¢ diagnosticado com mais frequéncia no sexo masculino.
Segundo o DSM-5 e estatisticas do CDC (Centers for
Disease Control and Prevention), o TEA é 4 vezes mais
frequente em homens do que em mulheres.?"

Loomes, Hull e Mandy™, mostraram que meninas
com TEA enfrentam risco maior do que meninos de terem
seu diagnéstico negligenciado ou feito tardiamente,
possivelmente devido ao fendtipo de TEA feminino,
que difere sutilmente das conceituacdes convencionais
do distirbio. Ainda, as meninas com TEA tém menos
probabilidade de exibir interesses restritos Sbvios,
dificultando sua identificacdo. Além disso, os autores
demonstraram indicios emergentes de que as meninas sdo
mais propensas a mascarar suas dificuldades, tornando
o diagnéstico precoce e preciso mais desafiador. A
persisténcia de esteredtipos femininos entre profissionais e
contato com esses individuos, como professores, pediatras,
psiquiatras e psicélogos, pode contribuir para esse viés
diagnéstico, diminuindo sua sensibilidade aos sintomas
quando ocorrem em meninas. 12
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CDC estipula que as etapas do processo para se
diagnosticar o TEA inicie-se no seguimento e vigilancia, que
consiste em monitorar o desenvolvimento, buscando seus
marcos em todas as criancas através de ferramentas com
validade para identificar se estdo adquirindo habilidades
bdasicas que podem ajudar a determinar possivel
atraso. Em seguida, realizar avaliacdo abrangente do
desenvolvimento por revisdo completa de como a crianca
brinca, aprende, comunica, age e se move, e como essas
caracteristicas estdo ao longo do tempo. Esta avaliacdo
pode incluir observacéo clinicq, relatérios dos pais sobre
desenvolvimento e histérico da satde, testes psicolégicos
e avaliacdes de fala e linguagem. Para descartar outros
distirbios, pode-se utilizar testes neuroldgicos e genéticos.”

Existem ainda outros testes de rastreamento, dentre
eles: 1) a Escala de Classificacdo de Autismo na Infancia;
2) Indicadores Clinicos de Risco para o Desenvolvimento
Infantil, e 3) a Lista Modificada para Autismo em Criangas.®

O diagnéstico do TEA é definido como sendo precoce,
quando é realizado antes dos 6 anos e, tardio, apds os
6. E importante salientar que quanto antes a crianca
for diagnosticada, mais cedo poderd acessar servicos
e suporte, proporcionando adaptacdo melhor para o
individuo e sua familia."™

Prevaléncia do TEA

OMS (Organizacdo Mundial da Sadde) estima que
o autismo afete 1:100 criancas no mundo.™ Nos Estados
Unidos, dados do CDC mostram que hé aproximadamente
1:36 criancas com a idade de 8 anos com TEA.™"

Nos 0ltimos 30 anos, houve aumento de 20 vezes
na sua prevaléncia, atingindo taxa anual de mais de 2%
de autistas somente nos Estados Unidos."” Ainda néo foi
esclarecido o motivo do aumento da incidéncia nos dltimos
20 anos. King et al.™ e Schieve et al.” analisaram o efeito
das mudancas na idade dos pais e de certos fatores de
risco perinatais na prevaléncia do TEA, sob a hipétese de
via causal, concluindo que a contribuicdo desses fatores
para o aumento da incidéncia TEA é provavelmente
minima. Por outro lado, os estudos de Parneretal.®® e King e
Bearman', ao focar em fatores ndo etiolégicos, concluiram
que a idade mais precoce no momento do diagndstico e
o acesso ampliado aos métodos diagnésticos sdo uns dos
responsdveis pela crescente prevaléncia do TEA.

Etiologia do TEA

Atualmente, ele é considerado doenca de interacdo
complexa entre genes e ambiente, ou seja, de heranca
multifatorial, com componente genético que varia entre
40-80%.202

O envolvimento de regides cromossdémicas e variantes
em genes especificos foram associadas ao aumento do
risco para o seu desenvolvimento.?? Entre as principais
causas pode-se citar: variantes do nimero de cépias
(CNVs), anomalias cromossémicas citogeneticamente
observéveis e distirbios monogénicos.?** No entanto,
ndo estd claro se o envolvimento necessdrio para resultar
no fendtipo do TEA é de genes Unicos em combinacdo
com fatores ndo genéticos, miltiplos genes através de
heterogeneidade de locus ou alélica. Também é sugerido
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a associacdo de miltiplos genes em combinacdo com
fatores ndo genéticos.?®

Mais de 800 genes j& foram relacionados ao
transtorno, e alguns dos relatados com forte associacdo
sdo: DRD4, SCN2A, CHD8, GRIN2B, DMPK, FXN,
CA2, DDHD1, NSUN2, PAH, NLGN3, SHANKS3, RARB,
ROGDI, SLC1A1, USH2A, CHD2, HDAC4, GDI1.2*
2 Além disso, muitos genes relacionados ao TEA estdo
localizados no cromossomo X, e estdo envolvidos na
remodelacdo da cromating, funcéo sindptica, sinalizacdo
neuronal e neurodesenvolvimento cerebral *°

H& também relatos da presenca de microdelecdes
ou duplicacdes cromossémicas em criancas com TEA nas
regides cromossémicas 1q24.2, 1p36.22, 2p13.1, 2q13,
2q37.3, 3p26.2, 4934.2, 627, 6q24.3, 735, 8q24.22,
9p21.3, 9q31.2, 12p13.31, 13q13.2-q22, 15q11-q13,
15q11.2, 15922, 16p11.2, 16p13.2, 17p11.2, 18q211,
Xp2 e 22q11.31-34

Assim como as variacées genéticas estdo relacionadas
& efiologia do transtorno, a resposta do organismo
a determinado tratamento farmacolégico é também
influenciada pelo perfil genético.?

Tratamento do TEA

A heterogeneidade do TEA é de extrema importéncia
para definir os tipos de intervencdes necessdrias; afinal,
sua ampla variabilidade fenotipica reflete diretamente
em respostas diferentes aos tratamentos estabelecidos
como padrdo.*¢ Preconiza-se a utilizagdo de abordagens
comportamentais  naturalisticas  de inicio  precoce;
entretanto, hd controvérsias que mostram diferentes niveis de
efetividade para cada modalidade de terapia. Do mesmo
modo, nenhuma medicacdo é isoladamente eficaz para
tratamento do TEA, sendo recomendado individualizar o
tratamento medicamentoso e as intervencées de acordo
com os comportamentos alvos a serem trabalhados.®®

As infervencdes terapéuticas, incluindo estratégias
comportamentais e terapias habilitatérias, sdo os pilares
do manejo do TEA e abordam a comunicacdo, as
habilidades sociais, de vida didria, de jogo e do lazer, e
comportamentos desajustados ou mal adaptativos.”

O tratamento farmacolégico é prescrito  para
determinados  pacientes, visando amenizar alguns
sinfomas especiﬂcos, e ndo o transtorno em si, como
agressividade, irritabilidade, alteraces significativas
do sono, comportamento autolesivo, comportamentos
repetitivos (por exemplo, perseveracdo, obsessdes,
compulsées e movimentos estereotipados), labilidade
de humor, ansiedade, hiperatividade, falta de atencéo,
comportamento destrutivo ou outros comportamentos
disruptivos.®3?

Pesquisas recentes indicam que aproximadamente
45% das criancas e adolescentes e até 75% dos adultos
com TEA sdo tratados com medicacdo antipsicdtica.
Sdo medicamentos com agdo psicotrépica, que inibem
a funcdo psicomotora atuando nas células nervosas que
regulam os processos psiquicos.*°

Antipsicéticos atipicos
Antipsicdticos atipicos (AAPs), ou anfipsicéticos de
segunda geracdo, sGo chamados de “atipicos” porque
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sdo considerados mais seguros e bem tolerados que os
antipsicdticos “convencionais” ou de primeira geracdo,
entre eles estdo a risperidona e o aripiprazol.*'

Esses medicamentos sGo amplamente utilizados nos
outros distrbios generalizados do desenvolvimento (TIDs)
para tratar comportamentos mal adaptativos. Os AAPs
estdo disponiveis em diversas formas de aplicacéo, e a
principal utilizacdo no TEA é a via oral.#!

Esses AAPs sGo todos antagonistas potentes dos
receptores D2 da dopamina e, também, possuem
propriedades adicionais, pois sGo antagonistas dos
receptores 5-HT2A e 5-HTI1A, pertencentes & familia
de receptores de serotoning, inibindo a recaptacdo de
serotonina e/ou norepinefrina.*?

AAPs com acdo de antagonistas do receptor D2
combinados com antagonismo do receptor 5-HT2A tém
maior eficdcia para sinfomas de mania e depressdo.
Os antipsicéticos também apresentam antagonismo
histaminico, (colinérgico) e  alfa-
adrenérgicos.*?

muscarinico

Risperidona

Desde 2006, o FDA, aprovou a risperidona para tratar
irritabilidade relacionada ao TEA.* Aproximadamente de
1 em 9 jovens com TEA fazem uso desse medicamento.?*4

O efeito dela na agressividade, estereotipias,
irritabilidade e inquietacdo é atribuido ao antagonismo
da dopaming, enquanto o efeito nos padrdes restritos
de atividade, habilidades de comunicacdo, sociais e
emocionais, como dificuldade de manter contato visual e
de atencdo, é atribuido ao antagonismo da serotonina.*
Esse medicamento também bloqueia os receptores alfa 1
adrenérgicos e, em menor grau, os receptores histaminicos
H1 e alfa 2 adrenérgicos.’

A principal via de metabolizacdo da risperidona
é no figado, onde sofre hidroxilacdo produzindo
9-hidroxirisperidona, ou paliperidona, como  seu
metabdlito ativo, essa reacdo é catalisada principalmente
pela enzima CYP2D6, e em menor extensdo pela CYP3A4
e CYP3A5.4

Embora ndo haja requisitos obrigatérios para
monitoramento de drogas terapéuticas (TDM) com
risperidona, o monitoramento das concentracdes
plasmdticas  deste  medicamento  é  fortemente
recomendado pelas diretrizes europeias. O monitoramento
terapéutico pode ajudar a avaliar a conformidade e
identificar concentracdes de drogas, que podem ser
baixas, resultando em falha terapéutica.¢ Além disso,
o monitoramento do nivel do medicamento pode ajudar
na avaliacdo de potenciais interacdes medicamentosas e
efeitos colaterais.*

A seguranca, eficacia, aceitabilidade e tolerabilidade
i@ foram avaliadas em vérios estudos clinicos para
tratamento dos sinftomas do TEA. Segundo Hutchinson et
al.*” e Mano-Souza et al.* a risperidona demonstrou taxa
de resposta de 70% em eficdcia para o tratamento dos
sintomas mal adaptativos do TEA, tanto o uso em curto
prazo (até 8 semanas) quanto em longo prazo (apés 8
semanas).

Por outro lado, Maneeton et al.*® mostraram que
a aceitabilidade, definida como a taxa global de
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descontinuacdo, do ftratamento com risperidona foi
comparével ao placebo, e nenhuma diferenca no
tratamento foi encontrada entre risperidona e placebo
para folerabilidade.

Em outro estudo, Mano-Souza et al.* sobre o uso da
risperidona, tanto em curto quanto longo prazo em criancas
com TEA mostraram melhora geral nos comportamentos
mal adaptativos.

Aripiprazol

O aripiprazol é anfipsicético atipico aprovado pelo
FDA, usado para controle e tratamento da esquizofrenia,
mania associada ao transtorno bipolar, irritabilidade
associada ao TEA, transtorno depressivo maior e sindrome
de Tourette.”” Ele é agonista parcial dos receptores de
dopamina D2 e da serotonina 5HT-Ta e antagonista
do receptor de serotonina 5HT-2a. Possui alta afinidade
pelos receptores D2, D3, 5HT-1a e 5HT2a e dfinidade
moderada pelos receptores D4, 5HT-2¢, 5-HT7, adlfa-
1 adrenérgicos e H1. Esse medicamento demonstra
seletividade funcional nas vias de sinalizacdo intracelular,
ao exigir taxa de ocupacdo superior a 20% nos receptores
D2 para ser clinicamente ativo, ndo produzindo, portanto,
tantos sintomas extrapiramidais.*

A  meio-vida da administracGo oral é de
aproximadamente 75 h. Doses de concentracdo sérica
constantes (com base em 15-30 mg por dia) devem ocorrer
em aproximadamente 14 dias e, portanto, pode levar até
2 semanas para avaliar completamente a tolerabilidade.*?

O metabolismo do  aripiprazol ocorre  por
desidrogenacdo hepdtica, hidroxilacdo e N-desalquilacao
via CYP2Dé e CYP3A4, genes da familia da CYP450.”
Os pacientes que fazem uso desse medicamento requerem
monitoramento para quaisquer efeitos colaterais, e a troca
de antipsicético deve ser considerada se o ganho de peso
for maior ou igual a 5% do peso inicial.#

A principal via utilizada no TEA é a oral e sua dosagem
estd disponivel em comprimidos de 2 mg, 5 mg, 10 mg, 15
mg, 20 mg e 30 mg.** O estudo de Hirsch e Pringsheim52,
demonstrou que o uso de aripiprazol em curto prazo na TEA
resultou em diminuicdo da irritabilidade, hiperatividade e
estereotipias.

Efeitos adversos dos antipsicéticos

AAPs podem causar efeitos adversos como ganho
de peso, hiperlipidemia, diabete melito, prolongamento
do intervalo QTc no eletrocardiograma,  sintomas
extrapiramidais, miocardite, agranulocitose, catarata
e efeitos colaterais sexuqis.®> O fratamento com esses
medicamentos pode contribuir para o ganho de peso
e, posteriormente, para a sindrome metabdlica com
hiperglicemia, hipertensdo arterial, hiperlipidemia e
hipertrigliceridemia, sendo fatores de risco para acidente
vascular cerebral, doenca miocérdica e diabete melito.*

Ganho de peso as alteracdes metabdlicas e sonoléncia
sdo preocupacdes significativas quando em uso de
risperidona. Esse medicamento pode também produzir
sintomas extrapiramidais (EPS), incluindo distonia aguda,
acatisia, discinesia tardia e sintomas parkinsonianos.®3

Sobre o aripiprazol, embora seus efeitos colaterais
sejom semelhantes aos encontrados em antipsicéticos
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tipicos e atipicos, o grau de EPS e da sindrome metabélica
sGo menores devido & especificidade do seu receptor.*’
O aripiprazol estd associado a menores incidéncias de
ganho de peso, hipercolesterolemia, hiperglicemia e
anormalidades cardiovasculares. Outros seus possiveis
efeitos colaterais incluem sonoléncia, ndusea, vémito,
acatisia e tontura. Os efeitos adversos raros podem incluir a
sindrome maligna dos neurolépticos, anomalias da funcdo
hepdtica e ictericia, convulsdes e agranulocitose. %>

Farmacogenémica

A farmacogendmica é a ciéncia que estuda a
inferacdo entre genes e medicamentos.” A partir da
andlise de regides especificas do DNA, é possivel verificar
marcadores genéticos como os polimorfismos de um dnico
nucleotideo (SPN), insercdes, delecdes e repeticdes de
microssatélites e o splicing de RNA.*%8 Os principais alvos
da farmacogenémica séo os genes que codificam enzimas
responsdveis pela farmacocinética (eventos de absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo da substéncia & sua
concentracdo sistemdtica) e farmacodindmica (relacdo
entre a dose administrada e os efeitos produzidos) de
drogas licitas e ilicitas.””®

CYP2D6

A superclasse do citocromo P450 (CYP) é uma familia
de enzimas encontradas em diversas espécies e recebem
esse nome devido & sua capacidade de absorver luz em
frequéncia de 450 nm.**?

O genoma humano contém 57 genes CYP, dos quais 12
das enzimas produzidas estdo associados ao metabolismo
de cerca de 80% dos farmacos mais comumente utilizados
pela populacdo.®® O gene CYP2D6 estd localizado em
22q13." e é composto por 9 éxons, com 1491 pares de
bases codificando 497 aminoécidos e 8 introns.!

CYP2D6 é responsavel pela metabolizacdo de
aproximadamente 25% dos medicamentos, codificando
proteinas monoxigenases, que participam do metabolismo
de fase 1642 Essas enzimas fazem o metabolismo de
drogas como antivirais, opioides, betabloqueadores,
antidepressivos,  antipsicdticos,  anfiarritmicos,  anti-
histaminicos e  bloqueadores, entre outros.®"43

A deficiéncia da atividade da CYP2Dé6 é herdada
como uma caracteristica autossémica recessiva e suas
variantes genéticas podem ser CNVs ou SNPs.” Os
SNPs sdo variacdes naturais encontradas nos genes e
no CYP2D6 e podem ter influéncia significativa sobre
o metabolismo, eficdcia clinica e efeitos colaterais na
terapéutica com farmacos, dependendo se modifica a
sequéncia do aminodcido da proteina codificada e se tem
consequéncias fisioldgicas.®* Se ocorrerem varios SNPs
no mesmo gene, os gendtipos resultantes podem formar
os hapldtipos, que seriom quando variantes genéticas
diferentes se segregam junto na formacdo dos gametas,
o que caracterizaria desequilibrio de ligacGo. Existem
muitos padrdes funcionais de polimorfismo da familia
CYP que resultam em mutacdes como a substituicdo de
nucleotideo, mudanca na matriz de leitura, defeitos de
splicing, insercdo/delecdo, rearranjo em tandem, delecdo
de genes e duplicacdo.®®
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Essa alteracdo significativa de polimorfismos no gene
CYP2Dé6 altera a farmacocinética e a farmacodinémica
de medicamentos como a risperidona e o aripiprazol,
podendo levar & ocorréncia de efeitos téxicos e falha
terapéutica, o que poderia explicar porque em alguns
individuos a terapia medicamentosa se mostra ineficaz.®®

Segundo o Comité de Nomenclatura de Alelos
do Citocromo P450 Humano (CYP), de 2010, o gene
CYP2D6 é altamente polimérfico, com mais de 90
variantes alélicas, quais podem afetar significativamente
a afividade enzimdtica, gerando 4 fendtipos diferentes de
metabolizadores: 1) o de isoformas néo funcionais (fracos);
2) o de isoformas com funcéo reduzida (intermedidrio); 3)
o de isoformas funcionais (normais) e, 4) o de isoformas
com funcdo aumentada (ultrarrdpido).¢®

Geneticamente, os individuos que possuem 2
alelos normais ou um normal e um outro alterado sdo
classificados como metabolizadores normais (NMs).%
J& individuos com 2 cépias inativas do gene CYP2D6
sdo denominados metabolizadores lentos (PMs) e
apresentam quebra lenta dos medicamentos, ou seja, t€m
capacidade diminvida de metabolizacdo tornando os
efeitos colaterais mais exacerbados e a dose padréo de
certos medicamentos pode n&o funcionar como esperado
e até 15% da populacdo se encaixa neste subgrupo.®® Os
metabolizadores intermedidrios (IMs) podem, de alguma
forma, ter o metabolismo dos medicamentos alterado,
causando efeitos semelhantes aos PMs, mas ndo de forma
tdo pronunciada.®® J& os ultrarrdpidos (UMs) metabolizam
os medicamentos muito rapidamente, pois possuem
alelos que produzem enzimas com elevada atividade ou
apresentam cépias extras de alelos (ex.” duplicacdes ou
triplicacdes do gene).*®

Globalmente, os fenétipos NMs e IMs séo os mais
comuns, compreendendo 43-67% das populacdes.””
PMs e UMs sdo menos comuns, mas esses individuos
correm maior risco de reacdes adversas ou falha do
tratamento quando tratados com um medicamento que é
metabolizado ou bioativado pela CYP2D6.¢

Lopes et al.®® relataram que a variante CYP2D6*3
exerce influéncia na metabolizacdo de opioides. Sobre a
importéncia da variante CYP2D6* 4, Scantamburlo et al.®?
mostraram que esse alelo leva & mudanca na matriz de
leitura na posicdo 259 da proteina gerando uma enzima
com pouca ou nenhuma funcdo de metabolizagdo.

Os alelos CYP2D6*3 e CYP2D6*4 sGo as variantes
nulas mais importantes da proteina, responsdveis pela
auséncia da atividade enzimdtica causando desta
forma metabolismo deficiente.”® Esses alelos séo os mais
prevalentes eurodescendentes, o *3 aparece em 1,6% e o
*4 em 18,5% dessa populacdo.”

Os alelos da CYP2D6* 1, CYP2D6*2, CYP2D6*33
e CYP2D6*35 sdo os normais; enquanto CYP2D6*3,
CYP2D6*4, CYP2D6*5 e CYP2D6*6 expressam
isoenzimas sem atividade, e CYP2D6*10, CYP2D6* 17,
CYP2D6*29 e CYP2D6*41 codificam enzimas com
atividade reduzida.”"”? O alelo CYP2D6* 1 é considerado
o alelo de referéncia e é frequentemente inferido quando
nenhuma variante é detectada por teste de genotipagem.”®
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Artigo de Revisdo

CONCLUSAO

A partir desta revisdo, conclui-se que o transtorno do
espectro autista se manifesta de forma diversificada, e o
entendimento de suas caracteristicas clinicas, tratamento

medicamento e conhecimento da farmacogenética

aplicada a esses medicamentos é de suma importéncia
para controle adequado de doenca e melhora da
qualidade de vida dos pacientes.
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Vitiligo: descobertas em sua patogénese e novas terapias
Vitiligo: discoveries in its pathogenesis and new therapies
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Messias Gomes'”, Rafaela Precoma Erdmann'“, Irlena Monica Wisniewska de Moura'

RESUMO

Introducéo: Vitiligo é doenca autoimune caracterizada pela perda progressiva de
melanécitos no organismo, resultando em manchas cutdneas hipocrémicas e acrémicas.
Apresenta-se em 0,4-2% da populacdo mundial, é mais prevalente em mulheres e nos
africanos, e menos em europeus e orientais.

Objetivo: Revisar os seus mecanismos e analisar principais hipéteses atribuidas & sua
manifestacdo e tratamentos existentes.

Método: Revis&o narrativa com busca de artigos publicados entre 2008 e 2023 no
Pubmed, Researchgate, Google Académico e SciELO.

Resultado: Foram selecionados 10 artigos com énfase nas novas hipéteses
fisiopatolégicas e abordagens terapéuticas atuais.

Conclusdo: Vitiligo é doenca autoimune que envolve predisposicdo genética,
estresse oxidativo e respostas imunolégicas andmalas. Portanto, a complexidade dos
mecanismos subjacentes & doenca é desafio frente as estratégias terapéuticas. As
terapias atuais visam interromper a progressdo das lesdes e promover a repigmentacédo
conforme a manifestacdo clinica e localizacdo das maculas.

PALAVRAS-CHAVE: Vitiligo. Terapéutica. Patologia. Autoimunidade.

ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is an autoimmune disease characterized by the progressive loss
of melanocytes, resulting in hypochromic and achromic skin patches. It affects 0.4-2%
of the global population and is more prevalent in women and Africans, and less in
Europeans and Asians.

Objective: To review its mechanisms and analyze the main hypotheses underlying its
manifestation and existing treatments.

Method: Narrative review searching for articles published between 2008 and 2023
in PubMed, Researchgate, Google Scholar, and SciELO.

Result: Ten articles were selected, emphasizing new pathophysiological hypotheses
and current therapeutic approaches.

Conclusion: Vitiligo is an autoimmune disease involving genetic predisposition,
oxidative stress, and abnormal immune responses. Therefore, the complexity of the
mechanisms underlying the disease presents a challenge for therapeutic strategies.
Current therapies aim to halt lesion progression and promote repigmentation depending
on the clinical manifestation and location of the patches.

KEYWORDS: Vitiligo. Therapeutics. Pathology. Autoimmunity.

Mensagem Central

Vitiligo é doenca autoimune caracterizada
pela  destruicdo  progressiva  dos
melandcitos causada pela  presenca
em excesso de linfécitos citotéxicos
(TCD8+), o que leva ao surgimento de
manchas  hipocrémicas e acrémicas
na pele. Assim, examinar os seus
mecanismos fisiopatoldgicos, explorar
as principais hipdteses sobre suas causas
e analisar os tratamentos atualmente
disponiveis & pertinente & atualidade.

Perspectiva

Vitiigo é doenca multifatorial envolvendo
fatores genéticos, estresse oxidativo e
respostas  imunoldgicas anormais. O
seu fratamento segue 3 abordagens
principais: uso de corticoides tépicos,
terapia com nbUVB e excimer laser.
Essas ferapias tém como  objefivo
interromper a progresséo das lesées e
promover a repigmentacéo, variando
conforme a manifestacdo clinica e a
localizagéo das mdculas.

'faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil

Conflito de interesse: Nenhum | Financiamento: Nenhum | Recebido em: 10,/08,/2025 | Aceito em: 27,/10,/2025 | Data de publicacao: 28//11,/2025 | Correspondéncia: carolpoianii@gmail.com | Editor Associado:
Nelson Adami Andreollo

Como citar:
Poiani CS, Troiano GM, Silva IS, Migliorini JC, Gomes MCM, Erdmann RP, de Moura IMW. Vitiigo: descobertas em sua palogénese e novas ferapias.. BioSCIENCE. 2025;83(52):e00010

BioSCI. | Curitiba | 2025 | 83 | Suplemento 2 | e00010
1

[CMOm



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://doi.org/10.55684/2025.83.S2.e00010
https://orcid.org/0009-0007-9591-8234
https://orcid.org/0009-0008-6177-8496
https://orcid.org/0009-0008-4585-9157
https://orcid.org/0009-0002-4794-874X
https://orcid.org/0009-0005-2574-8167
https://orcid.org/0009-0007-2663-211X
https://orcid.org/0000-0003-3881-8011
https://orcid.org/0000-0001-7452-1165

Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

O vitiligo é doenca autoimune caracterizada pela
perda progressiva de melanécitos no organismo,
resultando na aparicdo de manchas hipocrémicas
e acrémicas em diversas regides da pele.'” Essa é
condicdo crénica que possui 2 manifestacdes clinicas
principais, dividindo-se em vitiligo segmentar (VS)
e vitiligo ndo segmentar (VNS).>4 A primeira forma
apresenta-se, normalmente, em drea do corpo de forma
linear ou em blocos.>* J& o VNS inclui outras formas
como focal, mucoso, acrofacial, generalizado, universal,
misto e outras formas raras cuja principal caracteristica
é a presenca de mdculas ou manchas bilaterais pelo
corpo.2* O vitiligo acomete 0,4-2% da populacdo
mundial e sua prevaléncia é muito varidvel, sendo maior
em africanos e europeus e menor em orientais.?® De
acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia, em
2019, as prevaléncias populacionais em alguns paises no
mundo eram: China, 0,09%; Dinamarca, 0,38%; Estados
Unidos, 0,40-2%; India, 1,13%.°

O objetivo deste estudo foi revisar e atualizar os
mecanismos fisiopatolégicos do vitiligo, analisando
as principais hipéteses atribuidas & manifestacéo da
doenca e os tratamentos existentes.

METODO

RevisGo narrativa com busca de artigos publicados
entre 2008 e 2023 nos seguintes bancos de dados:
Pubmed, Researchgate, Google Académico e SciELO.
Apds a leitura dos titulos e resumos, os que ndo
atenderam adequadamente aos objetivos desta pesquisa
foram excluidos, e selecionados 10 artigos com énfase
naqueles que apresentaram as hipéteses fisiopatolégicas
e abordagens terapéuticas dos anos de 2015 a 2023.
Os critérios de inclusdo envolvidos na selecdo de artigos
foram artigos publicados nos Gltimos 10 anos e que
abordassem o conteddo desejado da fisiopatologia e
terapéutica. A pesquisa envolveu os descritores “vitiligo”,
“terapéutica”, “patologia” e “autoimunidade” e seus
correspondentes em inglés.

DISCUSSAO

O vitiligo é discromia adquirida crénica que resulta
na perda de melanécitos na camada basal da epiderme
e na consequente perda de pigmentacdo das dreas
afetadas.*4” As lesdes caracteristicas sdo mdculas
branco calcdrias, amelanéticas, ndo escamosas e de
bordas variadas.” Elas podem ser encontradas por toda
a pele e dreas de membrana mucosa, inclusive com o
possivel envolvimento de foliculos pilosos podendo
ser acompanhada de manifestacdes sistémicas como
surdez neurossensorial, uveite, tiroidite.> Os padrdes de
distribuicdo e caracteristicas clinicas do vitiligo permite
classificar sua manifestacdo em VS e VNS.# Enquanto o
VS se apresenta em drea corpérea unilateral, de forma
linear ou em blocos tendendo a estabilizacdo, o outro tipo
é mais predominante e se manifesta de modo simétrico
geralmente nas superficies extensoras e flexoras e as
lesdes tendem a evoluir ao longo do tempo.* VNS pode
se apresentar ainda sobre vérias formas como acrofacial,
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mucosa, generalizada, e universal.#

Sob o ponto de vista histopatolégico, suas lesdes
afetam tanto o epitélio como a porcdo superficial da
derme.® Na camada basal da epiderme hd reducdo
significativa da melanina e dos melanécitos presentes,
como também presenca de infilirado inflamatério
linfocitico, predominando linfécitos TCD3+ e TCD8+ em
dareas perivasculares da derme (Figura 1).2 Além disso,
hd aumento da quantidade de células de Langerhans
na epiderme, melandcitos com dendritos curtos e
apresentando poucos melanossomos e vacuolizagdo
dos melanécitos da camada basal da epiderme.?® Entre
outras alteracdes encontradas hd o espessamento da
membrana basal e do estrato cédrneo da epiderme,
apresentando  corneécitos maiores como forma de
compensar a diminuicdo de queratindcitos nas dreas com
vitiligo.® As lesdes também podem apresentar acantose e
defeitos nos elementos de adeséo entre os queratinécitos
e/ou melandcitos, como por exemplo das E-caderinas,
dificultando a adeséo celular.?

Fonte: Marchioro et al.®

FIGURA 1 — Vitiligo ativo (H&Ex40)

Afisiopatologia do vitiligo é multifatorial, englobando
diversos fatores, dentre eles genéticos, autoimunes,
ambientais e neurais, resultando na elaboracéo de vérias
hipéteses para tentar explicar sua patogénese (Figura
2).6

Uma das hipdteses sugere que a genética
desempenha papel significativo na incidéncia.® Estima-se
que entre 75-83% dos individuos afetados apresentam
componentes de heranca genética.® Por ser doenca
multifatorial com heranca de padrdo poligénico, o
mapeamento genético para a andlise dos fatores de risco
é extenso e abrange diversos genes cuja expressdo pode
estar associada ao vitiligo.® Entre esses genes, destaca-
se o fator de transcricdo XBP1 localizado no cromossomo
22q12.387 Ele regula a expressdo de genes como o
HLA classe Il, frequentemente relacionado as doencas
autoimunes, sendo o vitligo um exemplo.>%? Nos
residuos 135 para HLA-DQB1 e 46 para HLA-B foram
encontradas alteracdes nos aminodcidos que indicam
susceptibilidade aumentada na populacéo chinesa.®®?
Além disso, 3 loci em 1p31.3 — p32.2, 7q21." e 8p12
foram associados ao aumento da vulnerabilidade em
europeus e o loci 4q13-q21 & populacdo asidtica.®®?
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FIGURA 2 — Teorias da patogénese do vitiligo

Destes descritos, FOXD3 foi o gene presente no loci
1p31.3 - p32.2 e PDGFRA ao loci 4q13-q21.%8° Além
dos mencionados anteriormente, HLA-A*33, HLA-
Aw* 31, HLA-DR4, HLA-DR7 e HLA-DQB1*0303 foram
identificados como fatores de risco para o vitiligo em
diferentes populacdes.®®?

Ovutra hipétese para explicar a patogénese do vitiligo,
determinando ponto crucial no inicio da sintomatologig,
seria a interacdo dos melanécitos com espécies reativas
de oxigénio (EROs), como o0 O2- e H202, em processo
de estresse oxidativo.” Na perspectiva do organismo
afetado, o acimulo de EROs ocorre tanto por fatores
externos, tal qual a exposicdo & radiacdo ultravioleta
(UV) e medicamentos quanto por fatores internos, devido
as propensdes genéticas que estimulam a producdo
dessas moléculas em reacdes metabdlicas com alta
demanda mitocondrial.” Em especial, os melanécitos
instigadores e  vitimas
oxidativo, pois o processo de melanogénese resulta em
quantidades significativas de O2- e proteinas enroladas
incorretamente, favorecendo ambiente pré-oxidativo.” Por
consequéncia, hd hiperatividade da enzima superéxido
dismutase 2 responsével por degradar o radical O2- em
H202 e O2-’ Essa enzima também estd relacionada
4 reacdo das proteinas desdobradas, enquanto as
principais linhas de defesa contra o desbalanceamento
entre oxidantes e antioxidantes, como a glutationa e o
NFR2, possuem efeitos limitados na doenca.’ Além disso,
no vitiligo hd equilibrio redox desregulado associado
& baixa expressdo de catalase, enzima que protege as
células das EROs.” Assim, o estado de estresse oxidativo

atuam como do estresse

e inflamacdo continua aumentam a citotoxicidade dos
provocando apoptose dessas células
em niveis patolégicos ainda no periodo subclinico.”
O acimulo de espécies reativas de oxigénio pode

melandcitos,
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desencadear mudancas no reticulo endoplasmético
do melanécito resultando no acimulo de proteinas
defeituosas e ativando o fenémeno de estresse celular
conhecido como reacdo das proteinas desdobradas.?®
Adicionalmente, das principais  hipéteses
amplamente investigadas na fisiopatologia do vitiligo é
a relacdo com a autoimunidade.?® A patogénese dessa
doenca é marcada pela participacdo do sistema imune
inato. Em lesdes do vitiligo podem ser encontradas
células dendriticas, macréfagos e células Natural Killer.®
Além disso, hé a presenca de citocinas pré-inflamatérias
caracteristicas da imunidade inata, como interleucinas

uma

6, 8, 12 e 15 e fator de necrose tumoral alfa.?® Uma
das grandes hipdteses é que o estresse oxidativo
nos melandcitos estimula a secrecdo de exossomas
contendo proteinas chaperonas e padrées moleculares
associados & danos, e assim, entregando autoantigenos
as células dendriticas que sofrem maturacéo para células
apresentadoras de antigenos.>* O padrdes moleculares
associados & danos com maiores relacdes com o vitiligo
é a chaperona Heat Shock 70.23 Elas sdo proteinas
extracelulares que previnem o dobramento incorreto
das proteinas e t#8m potencial para induzir a maturacdo
e atfivacdo de células dendriticas.?® Entretanto, em
condicdes de estresse fisioldgico, elas podem ser
secretadas pelas células e serem liberadas no meio
extracelular.® Assim, seu reconhecimento por células do
sistema imune resulta em sinalizac&o para a liberacdo de
citocinas como interferon-alfa (IFN-alfa).®

Essa participacdo do sistema imune inato propicia
também a ativacdo do sistema imune adaptativo.® IFN-
gama produzido pelas células dendriticas estimula a
producdo de quimiocinas como CXCL9 e CXCL10 pelos
queratindcitos, resultando no recrutamento de células
T.38 Os linfécitos TCD8+ recrutados para a epiderme
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e derme causam danos aos melandcitos através da
liberacdo de perforinas, granenzimas e citocinas
pré-inflamatérias como TNF-alfa e interferon-gama,
resultando na destruicdo dessas células produtoras
de melanina (Figura 3).* Citocinas como o IFN-gama,
considerado central na autoimunidade do vitiligo, e
o TNF-alfa sdo significativamente importantes nesse
contexto.® IFN-gama promove o recrutamento de células
TCD8+ autorreativas para a pele.® Essas células secretam
maiores quantidades dessa citocina, as quais induzem
a producdo de receptores CXCL? e CXCLIO pelos
queratindcitos para recrutar mais células T e promover
a progressdo do vitiligo.2*® Quando o IFN-gama é
neutralizado por tratamento com anticorpos ou quando
as células T ndo tém expressGo de CXCR3, as células
T autorreativas ndo conseguem migrar para a pele e,
portanto, ndo causam vitiligo.2*® A regulacdo de IFN-
gama envolve receptores de quimiocinas e seus ligantes,

como CXCL9, CXCL10 e CXCL11.48

Fonte: Marchioro et al.3

FIGURA 3 — Representacdo das alteracées relacionadas com a
imunidade adaptativa do vitiligo

Também hd a participacdo de fatores neurolégicos
no vitiligo tanto em aspectos clinicos, em virtude de
sua apresentacdo seguindo os dermdtomos no vitiligo
segmentar quanto nos mecanismos patoldgicos
gerais.*® Estudos comparando a atividade do sistema
nervoso simpdtico na pele entre individuos com ambas
apresentacdes de vitiligo e pacientes sem a condicéo,
concluiram que as lesdes segmentares apresentaram
atividade até 3 vezes maior da microcirculacéo local,
sugerindo disfuncdo do sistema nervoso simpdtico que
contribuiria na fisiopatologia do VS.%4'° Outro fator seria
a atuacdo aumentada dos neuropeptideos e fatores de
crescimento neuronal em torno das dreas de lesdo, a
qual estd associada com situacdes de estresse.>4'° Como
consequéncia, a ocorréncia conjunta de vitiligo e estresse
emocional severo pode causar exacerbacdo do quadro,
ligando-se &s outras hipdteses sobre a patogénese para
explicar as correlacdes complexas no metabolismo
afetado.>'°

O tratamento do vitiligo depende da manifestacdo da
doenca.” Os tratamentos diferem conforme localizacéo e
evolucdo, necessitando de acompanhamento e avaliacdo
de 3-6 meses apés inicio da linha de atuacdo.” Para o seu
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tratamento existem as diretrizes da Associacdo Britanica
de Dermatologistas de 2021, as diretrizes alemas S1 de
2023 e o consenso do Férum Europeu de Dermatologia
de 20127 Eles estabelecem que tanto o vitiligo ndo
segmentar quanto o segmentar devem seguir 3 linhas
de tratamento, com algumas mudancas dependendo
da manifestacdo da doenca, além de psicoterapia e
autocuidado com protecdo UV.”

Para o VNS, existem 3 objetivos possiveis durante o
procedimento terapéutico, sendo a eles estabilizacdo,
repigmentacdo e despigmentacdo.” A primeira linha
consiste no uso de corticosteroides tépicos (TCs) 1 vez
ao dia.” A segunda linha proporciona nbUVB (UV-B de
banda estreita) com ou sem TCs.” J& na terceira linha ha
opcdes como excimer laser ou luz, acrescidos de TCs
para doenca localizada.” Para adultos com VNS em
méos e pés com resposta ineficiente a outros tratamentos,
a terceira linha baseia-se no laser de CO2 (1 vez ao més
por 5 meses) em combinac&o com 5-fluorouracil (1 vez
por dia durante 7 dias por més durante 5 meses).”

Para o VS, sGo 2 objetivos principais, ou seja, a
estabilizacdo e a repigmentacdo.” A primeira linha de
tratamento é o uso de TCs uma vez ao dia por até 3
meses.” A segundatambém consiste em terapialocalizada
com nbUVB.” Em caso de progressdo sob tratamento
tépico recomenda-se l&mpada monocromdtica excimer
ou laser” Caso contrdrio, o laser ou excimer sdo
considerados da terceira linha de tratamento.”

CONCLUSAO

O vitligo é doenca autoimune complexa e
multifatorial, caracterizada pela perda de pigmentacéo
devido & diminuicdo de melandcitos na camada basal
da epiderme. Possui 2 classificacdes: VS e VNS. Sua
etiologia envolve predisposicdo genética, destacando-se
o fator de transcricdo XBP1 localizado no cromossomo
22q12; estresse oxidativo, decorrente da interacdo
entre os melandcitos e as espécies reativas de oxigénio
(EROS); e respostas imunolégicas anémalas, marcadas
pela presenca de células dendriticas, macréfagos, células
natural killer e citocinas pré-inflamatérias caracteristicas
da imunidade inata. Além disso, a disfuncéo do sistema
nervoso simpdtico pode contribuir na fisiopatologia
do VS. As terapias atuais, como corticoides tépicos,
fototerapia com UVB de banda estreita e excimer laser,
tem como objetivo interromper a progressdo das lesdes
e promover a repigmentacdo conforme a manifestacdo
clinica e a localizacdo das mdculas.
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Analise témporo-espacial da mortalidade por Lupus Eritematoso Sistémico no
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Temporal-spatial analysis of mortality from Lupus in Brazil, between 2011 and 2021
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RESUMO

Introducéo:LES apresentaepidemiologiaglobalmarcadaporvariacdesnaprevaléncia
que podem ser atribuidas a fatores genéticos, ambientais e socioecondmicos. Afeta
predominantemente mulheres em idade fértil. Estudos demonstraram que a prevaléncia
dele é maior em populacdes negras e asidticas, enquanto populacées de etnia branca
apresentam taxas menores.

Objetivo: Analisar a mortalidade por Lipus Eritematoso Sistémico (LES) no Brasil entre
2011 e 2021, levando em consideracdo sua distribuicdo témporo-espacial.

Método: Desenvolveu-se sob o escopo epidemiolégico descritivo e baseado em
dados extraidos do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM/DATASUS).
Foram analisadas varidveis como sexo, faixa etdria, etnia, estado civil, escolaridade,
local do 8bito e residéncia. A tendéncia temporal foi avaliada por regresséo joinpoint,
e a distribuicdo espacial, por indices de Moran Global e local.

Resultados: Entre 2011 e 2021, foram registrados 11.195 6ébitos por LES, dado
este que representa taxa de mortalidade média de 0,49/100 mil habitantes, com a
predominéncia de mulheres (89%) e maior incidéncia em individuos de 40-49 anos de
idade (19,46%). As maiores taxas foram nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. A
andlise demonstrou autocorrelacéo positiva e aglomerados significativos nas regides
mencionadas.

Conclusio: Existem disparidades regionais e estratégias especificas para ampliar o
acesso ao diagnéstico precoce e tratamento adequado s&o necessdrias, especialmente
nas regides vulnerdveis.

PALAVRAS-CHAVE: Lipus eritematoso sistémico. Mortalidade. Epidemiologia.
Distribuicdo espacial. Brasil.

Taxa de mortalidade bruta por lipus no

Brasil (2011-2021)

Mensagem Central

LES apresenta epidemiologia
global marcada  por variagcées na
prevaléncia que podem ser afribuidas
a fatores genéticos, ambientais e
socioeconémicos.  Apresenta  ampla
gama de sinais e sintomas. Clinicamente,
os pacienfes podem  experimentar
manifestagdes  dermatoldgicas  como
erupgdes cutdneas e fotossensibilidade,
além de artiite ou artralgia. Sinfomas
sistémicos incluem fadiga, febre e perda
de peso. E doenca complexa que
apresenta desafios diagndsticos devido
& sua ampla gama de manifestagées
clinicas e sobreposicées com outras
condicées.

ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) has a global epidemiology marked
by variations in prevalence that can be attributed to genetic, environmental, and
socioeconomic factors. It predominantly affects women of childbearing age. Studies
have shown that its prevalence is higher in Black and Asian populations, while white
populations have lower rates.

Objective: To analyze mortality from in Brazil between 2011 and 2021, taking into
account its temporal-spatial distribution.

Method: It was developed under the descriptive epidemiological scope and based on
data extracted from the Mortality Information System (SIM/DATASUS). Variables such
as sex, age group, ethnicity, marital status, education, place of death, and residence
were analyzed. The temporal trend was assessed by joinpoint regression, and the
spatial distribution was assessed by Global and local Moran indices.

Result: Between 2011 and 2021, 11,195 deaths from SLE were recorded, representing
an average mortality rate of 0.49 /100,000 inhabitants, with a predominance of women
(89%) and a higher incidence in individuals aged 40-49 years (19.46%). The highest
rates were in the South, Southeast, and Central-West regions. The analysis demonstrated
positive autocorrelation and significant clusters in the aforementioned regions.

Conclusion: Regional disparities exist, and specific strategies to expand access to
early diagnosis and appropriate treatment are needed, especially in vulnerable regions.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus. Mortality. Epidemiology. Spatial
distribution. Brazil.

Perspectiva

LES afeta predominantemente mulheres
em idade férfil, com proporcgo de
aproximadamente 9:1 em relacdo aos
homens. Estudos demonstraram que a
prevaléncia dele é maior em populagées
negras e asidticas, enquanto populacdes
de eftnia branca apresentam  faxas
menores. As diferencas na prevaléncia
também refletem a influéncia de fatores
ambientais e o acesso a cuidados
médicos, impactando o diagndstico e o
manejo da doenca.
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Artigo Original

INTRODUCAO

Upus eritematoso sistémico (LES) é doenca

autoimune complexa que afeta multiplos

sistemas  do  corpo, caracterizada  por
heterogeneidade clinica e potencial morbidade e
mortalidade significativas. Os avancos recentes incluem
novos critérios de classificacdo da European Lleague
Against Rheumatism (EULAR) e da American College
of Rheumatology (ACR), além de novos biomarcadores
e definicées de remissdo e baixa atividade da doenca.
A Classificacdo Internacional de Doencas (CID) para o
LES é M32 (l6pus eritematoso disseminado) e L93 (lGpus
eritematoso). Esses desenvolvimentos estdo orientando
novas estratégias terapéuticas e o manejo da doenca.'

Ela apresenta epidemiologia global marcada por
variacdes na prevaléncia que podem ser atribuidas a
fatores genéticos, ambientais e socioecondmicos. LES
afeta predominantemente mulheres em idade fértil, com
proporcdo de aproximadamente 9:1 em relacdo aos
homens.? Estudos demonstraram que a prevaléncia dele
€ maior em populacdes negras e asidticas, enquanto
populacdes de etnia branca apresentam taxas menores.
As diferencas na prevaléncia também refletem a influéncia
de fatores ambientais e o acesso a cuidados médicos,
impactando o diagnéstico e o manejo da doenca.?

LES é de origem multifatorial, cuja etiologia
envolve combinacdo complexa de fatores genéticos,
ambientais e hormonais. A predisposicdo genética é
evidenciada por maior incidéncia em individuos com seu
histérico familiar. Fatores ambientais como exposicdo
a luz ultravioleta também desempenham papel
significativo no desenvolvimento. Além disso, por afetar
predominantemente mulheres, LES sugere componente
hormonal, com estrogénios potencialmente modulando a
resposta imune e contribuindo para o aumento do risco
em mulheres em idade reprodutiva.*

Apresenta ampla gama de sinais e sintomas.
Clinicamente, os pacientes podem experimentar
manifestacdes dermatoldgicas como erupcdes cutdneas
e fotossensibilidade, além de artrite ou artralgia. Sintomas
sistémicos incluem fadiga, febre e perda de peso. Em
casos mais graves, pode haver envolvimento renal (nefrite
l0pica), manifestacdes neurolégicas (como convulsées
e psicose), e complicacdes hematoldgicas, como a
anemia. A apresentacdo clinica é altamente varidvel e
pode se sobrepor a outras condicdes, complicando o
diagnéstico.’

Além disso, é doenca complexa que apresenta
desafios diagndsticos devido & sua ampla gama de
manifestacdes clinicas e sobreposicdes com outras
condicdes. A classificacdo dela segue os critérios ACR/
EULAR de 2019 que consideram combinacéo de achados
clinicos e laboratoriais, como erupcdes cutdneas,
artrite, disfuncdo renal, a presenca de autoanticorpos
especificos, entre outros, aos quais sdo atribuidos
diferentes pesos. E necessaria a apresentacdo de pelo
menos 10 pontos para a classificacdo como LES.!

O tratamento visa alcancar a remissdo da doenca
ou estado de baixa atividade, melhorando a qualidade
de vida. Avancos recentes incluem o uso de novas
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terapias bioldgicas, como belimumabe e anifrolumabe,
anticorpos monoclonais que t&m mostrado eficdcia em
ensaios clinicos, principalmente por gerar a diminuicéo
do consumo de corticosteroides. O manejo do LES
também envolve o uso de agentes imunomoduladores
tradicionais, como a hidroxicloroquina, que tem perfil de
seguranca favoravel podendo reduzir o risco de trombose
e diminuir os surtos da doenca, e os corticosteroides, que
tém efeito bem rdpido na diminvicdo da atividade da
doenca, mas geram significativos efeitos colaterais com o
uso prolongado, para controlar a inflamacéo e prevenir
danos aos érgdos.® As novas opcdes terapéuticas estdo
ampliando as estratégias de tratamento personalizadas
para ele.”

A nefrite lopica é uma das manifestacdes mais
graves e comuns; manifestacdes cardiovasculares,
como pericardite, miocardite, e risco aumentado
de aterosclerose, podendo resultar em infarto do
miocdrdio ou acidente vascular cerebral; eventos
pulmonares, envolvendo pleurite, pneumonite lipica, e
hipertensGo pulmonar; problemas orais; riscos durante
a gravidez e impactos neuroldgicos e psiquidtricos,
incluindo depressdo, ansiedade, convulsdes, psicose,
neuropatia periférica, e outros distirbios neurolégicos
sdo manifestacdes que afetam a qualidade de vida e a
sobrevida destes pacientes.®

O objetivo deste estudo foi analisar a mortalidade
por LES no Brasil entre 2011 e 2021, levando em
consideracdo sua distribuicdo témporo-espacial.

METODO

Os dados utilizados para compor a pesquisa estdo
disponiveis na internet gratuitamente para consulta.
Assim, ndo hd nenhuma possibilidade de causar danos
fisicos ou morais na perspectiva do individuo e da
coletividade. Portanto, o presente estudo ndo necessitou
ser aprovado por comité de ética.

Trata-se de estudo epidemiolégico de andlise de
dados secunddrios em sadde com enfoque na andlise
témporo-espacial. Os dados referentes aos casos de
Sbito foram obtidos no Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM), do Departamento de Informdtica do
Sistema Unico de Satde (DATASUS) do Ministério da
Sadde (MS), via Tabnet, por meio do local de ébito e
local de ocorréncia. Os dados populacionais utilizados
como denominador para fins de cdlculo das taxas de
mortalidade s&o oriundos do DATASUS.

Andlise estatistica

Para a andlise da tendéncia de mortalidade por LES
no Brasil, foi selecionado o periodo de 2011 a 2021
visando melhor compreensdo do desfecho nessa série
histérica. Para a populacdo, foram selecionados os
individuos conforme os dados disponiveis no DATASUS
para pessoas adultas que foram registradas com ébitos
por l0pus. Consideraram-se para a andlise as varidveis:
sexo, faixa etdria, cor/raca, estado civil, escolaridade,
Sbitos por residéncia, ano do bbito, local do bbito e local
de ocorréncia.

Para a causa bdsica desses obitos, foi adotado
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o CID L93 E M32 do capitulo IX da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10). As informacdes
do perfil epidemiolégico e frequéncia de Sbitos foram
tabuladas utilizando-se o software Microsoft Excel para
Microsoft 365 MSO. Assim, as varidveis nominais foram
analisadas por meio da frequéncia absoluta e percentual
de ocorréncia na populacdo em estudo. A mortalidade
anual foi calculada utilizando-se o nimero total de
Sbitos no estado no numerador e a populacdo do estado
naquele ano como denominador, tomando-se como
referéncia para este coeficiente 100 mil habitantes. A
mortalidade de cada municipio foi calculada com base
na padronizacdo pelo método indireto, utilizando-se o
ndmero médio de casos do periodo, dividido pela média
da populacdo entre 2001 e 2021, multiplicado por 100
mil habitantes.

Inicialmente, realizou-se a andlise da tendéncia
temporal da mortalidade por LES (Figura 1). Assim, foi
avaliada a variacdo percentual anual {Annual percent
change - APC) da tendéncia estudada, com intervalo
de confianca de 95% (IC95%) e significancia estatistica
p<0,05. A andlise do padrdo temporal foi realizada pelo
software Joinpoint Regression Program 5.0.2 2023. Em
seguida, realizou-se a andlise da distribuicdo espacial
de mortalidade no Brasil. Inicialmente, criou-se (Figura
1) da mortalidade média de LES dos municipios do
Brasil. Como hd& probabilidade de identificar padréo
heterogéneo entre municipios, os valores municipais
foram suavizados pelo método bayesiano empirico
local. Este método pondera o valor da taxa municipal
em relacdo aos municipios que fazem fronteira por meio
de matriz de proximidade espacial. As andlises espaciais
foram realizadas no programa GeoDa 1.22.0.4 2023,
assim como a criacdo dos mapas temdticos.

Para a identificacdo de aglomerados espaciais,
utilizou-se o Indice Global de Moran e Local que mede
a correlacdo entre vizinhos de primeira ordem e foi
usado para testar a hipétese de dependéncia espacial.
O método identifica a autocorrelacdo espacial e
pode variar entre -1 e +1, no qual os valores préximos
a zero indicam auséncia de dependéncia espacial,
considerando-se significante p<0,05. Caso a hipétese
de dependéncia seja aceita, utiliza-se o Indice Local de
Moran (LISA, do inglés Local Index of Spatial Association)
para observar a presenca de agregados espaciais, dado
p<0,05. Os resultados das andlises descritas acima
foram demonstrados pelo Moran Map e LISA Map
(Figuras 4 e 5). O Moran Map demonstra graficamente o
grau de similaridade entre vizinhos, sendo representado
por 4 quadrantes: 1) alto-alto (quadrante superior
direito): correspondem a municipios que possuem altas
taxas de mortalidade e estdo préximos a municipios que
também possuem altas taxas de mortalidade; 2) baixo-
baixo (quadrante inferior esquerdo): correspondem a
municipios que possuem baixas taxas de mortalidade
e estdo préximos a outros que também possuem baixas
taxas de mortalidade; 3) a lto-baixo (quadrante inferior
direito ): correspondem a municipios que possuem altas
taxas de mortalidade e estdo préximos a municipios
que possuem baixas taxas de mortalidade; 4) baixo-
alto (quadrante superior esquerdo): correspondem a
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municipios que possuem baixas taxas de mortalidade e
estdo préximos a municipios que possuem altas taxas de
mortalidade.

RESULTADO

Como demonstrado pela Tabela a anélise do perfil
das vitimas de LES no periodo de 2011 a 2021 revelou
maior incidéncia entre individuos com idades entre 40-
49 anos, representando 19,46% do total dos casos. Essa
porcentagem é préxima & observada na faixa etdria
de 20-29 anos, que concentrou 17,74% dos casos.
Ademais, foi constatada predominéncia significativa do
sexo feminino, que correspondeu a 89%. No que tange
& distribuicdo étnica, a maioria dos individuos afetados
pertencia & etnia branca, representando 43,43% do
total. Quanto ao estado civil, 45,06% eram solteiros,
indicando prevaléncia relevante dentro deste grupo
especifico.

No que se refere ao nivel educacional, observou-se
que a maior parte dos &bitos ocorreu entre individuos
com 8-11 anos de estudo completo, correspondendo a
32,21% dos casos. Secundariamente, em 21,13%, o nivel
educacional foi de 4-7 anos. Destaca-se, também,que
a maioria dos &bitos por LES ocorreu em ambiente
hospitalar, representando 87,23% dos casos.

De 2011 a 2021 foram registrados no Brasil 11195
Sbitos por LES. A mortalidade média desse periodo foi
de (0.49/100 mil habitantes), com a menor mortalidade
registrada em 2013 (0.46,/100 mil habitantes) e a maior
em 2019 (0.53/100 mil habitantes). A andlise do padréo
temporal da mortalidade no periodo de 2011 a 2021
apresentou aumento da média significativa de 0,74%
ao ano na taxa de mortalidade por 100 mil habitantes
(p<0,05, Figura 1). O coeficiente de correlacdo de
Pearson foi de 0.7955125531 com p =/< 0,05 indicando
que existe correlacdo linear significativa e, diretamente
proporcional com o passar dos anos, houve aumento
significativo na taxa de mortalidade.

Através da andlise espacial, que se observa pela
Figura 2, h4 dispersdo da mortalidade, apresentando
foco de incidéncia na regido Sul, Sudeste e Centro-
Oeste. Jacutinga (83/100 mil habitantes), Herdeiras
(66,2/100 mil habitantes), Tupanci do Sul (65.9/100 mil
habitantes) e Coqueiro Baixo (65,7/100mil habitantes)
foram os 4 municipios que apresentaram maior ndmero
de mortalidade por LES no Brasil entre 2011 e 2021,
todos esses municipios localizados no Rio Grande do Sul.

Com a suavizagdo das taxas brutas pelo método
bayesiano empirico local (Figura 3) é possivel observar
padrdo espacial mais aparente, com agregacdo de
municipios com maiores taxas de mortalidade nas
regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Identificou-
se autocorrelacdo espacial pelo Indice de Moran
Global (I=0.482; p=0,01), demonstrando evidéncia de
autocorrelacdo positiva.

A aplicacdo do Indice de Moran local permitiv a
identificacdo de aglomerados espaciais com valores
tanto elevados quanto reduzidos (Figura 4). O padrdo
de valores elevados (alto-alto) foi predominante nas
regides norte, centro-oeste, sul, além de pequenos
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aglomerados no sudeste e nordeste. O padréo baixo-
baixo foi identificado nas regides norte, nordeste e sul.
A Figura 4 ilustra o grau de significancia estatistica dos
aglomerados, conforme indicado pelo LISA Map.

TABELA — Perfil epidemiolégico dos individuos que foram a ébito por

Nenhuma
la3
4a7
8all

12 ou mais

Ignorado

Solteiro
Casado
Viuvo
Separado
Outro

Ignorado

Hospital

QOutro

Posto de satde
Domicilio

Via poblica
Outros

Ignorado

(
la4

5a9

10a 14
15019
20a29
30a39
40 a 49
50a59
60069
70a79
(+)80

Masculino

Feminino

Branca
Preta
Amarela
Parda
Indigena

Ignorado

(oRom

LES no Brasil entre 2011-2021
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FIGURA 1 — Padréo temporal da mortalidade por LES no Brasil entre
2011 e 2021.
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FIGURA 2 — Taxa de mortalidade bruta por l6pus no Brasil (2011-
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FIGURA 3 — Taxa de mortalidade suavizada pelo método bayesiano

empirico local por lGpus no Brasil (2011-2021).
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DISCUSSAO

A andlise temporal e espacial da mortalidade por LES
no Brasil entre 2011 e 2021 revela mosaico complexo de
determinantes e desafios de saide piblica. A incidéncia
dele reflete prevaléncia mais elevada nas regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste do pais, onde cidades como
Jacutinga, Herdeiras, Tupanci do Sul e Coqueiro Baixo
sdo as mais acometidas com a mortalidade. Tal padréo
espacial é indicativo de variacdes nas condicdes de
vida, hébitos de salde e acesso a servicos médicos.
Estudos regionais no Brasil j& evidenciaram como as
disparidades de sadde podem estar enraizadas nas
diferencas socioeconémicas, moldando o risco de
doencas autoimunes e a capacidade de resposta do
sistema de satde. J& a regido Sudeste se destaca como a
mais acometida pela doenca devido ao maior acesso &
satde e por conta da sua maior densidade populacional,
o que se reflete em maior prevaléncia de diagnésticos.’
Em outras regides como Sul e Centro-Oeste néo existem
estudos conclusivos do porqué estdo nas maiores
mortalidades.

A mortalidade total por LES requer andlise
cuidadosa, dada a relevancia das doencas autoimunes
no Brasil. Comparar as taxas de mortalidade por LES
com outras doencas é fundamental para priorizar
intervencées e politicas de satde. LES frequentemente
apresenta complicacdes graves, como nefrite lUpicq,
eventos fromboembdlicos, envolvimento cardiovascular e
endocardite infecciosa, refletindo o impacto significativo
das doencas autoimunes como um desafio crescente
para a sadde poblica.™

Essa realidade ndo ocorre em um vdcuo, mas
sim em contexto onde fatores sociais e econdmicos
desempenham papéis cruciais. As doencas autoimunes,
como o LES, estdo frequentemente associadas d&s
desigualdades no acesso ao diagnéstico precoce e ao
manejo adequado. A interacdo entre fatores genéticos,
ambientais e sociais pode influenciar tanto a manifestacdo
quanto a progressdo dessas condicdes. Individuos
em situacdes de vulnerabilidade socioeconémica tém
maior probabilidade de atrasos no diagndstico e maior
exposicdo a fatores desencadeantes, como infeccdes e
estresse crénico, agravando os desfechos clinicos e a
carga da doenca. Quanto ao acesso aos servicos de
satde, é perceptivel maior concentracdo de recursos e
melhores resultados no diagnéstico e manejo do LES nas
regides mais desenvolvidas do pais. Este fato levanta
questionamentos sobre a equidade no acesso a cuidados
especializados e tratamentos de alta complexidade
em todo o Brasil, especialmente em regiGes menos
favorecidas financeiramente.™

As caracteristicas demogrdficas dos afetados por
LES apontam para predomindncia de mulheres (89%)
em idades entre 40-49 anos (19,46%); isso se d& por
conta das questdes hormonais, as quais sGo muito mais
presentes nas mulheres, assim favorecendo o surgimento
de doenca autoimune.”? Em contrapartida ao exposto
por Luquetti et al.® acerca da etnia prevalente nos casos
(negros e asidticos), a andlise da plataforma DATASUS
revelou maior prevaléncia na populacdo branca

[CMOm

(43,43%). Todavia, o Brasil é pais que se caracteriza por
alto indice de miscigenacdo racial no qual nem sempre
o fenétipo corresponde & carga genética justificando
a necessidade de estudos locais que reflitam esta
peculiaridade brasileira.

A mortalidade e a morbidade associadas ao LES no
Brasil, mostram aspecto preocupante. A falta de centros
especializados, o diagnéstico tardio e a dificuldade
no manejo das complicacdes da doenca podem estar
contribuindo para essas estatisticas. Isso reforca a
necessidade de fortalecer os sistemas de satde locais,
garantindo acesso a reumatologistas e a tratamentos
especializados para a populacdo.® O manejo do
LES, que inclui desde terapias imunomoduladoras e
imunossupressoras em geral até o tratamento especifico
de certas formas de manifestacdo como, por exemplo,
nefrite lGpica ou complicacdes cardiovasculares, pode
ser processo oneroso e complexo. A educacdo sobre
a doenca e seu tratamento sdo fundamentais para
controlar sua progressdo e evitar complicacdes graves.
No entanto, a adesdo ao tratamento pode ser dificultada
por fatores como o alto custo dos medicamentos, a falta
de acesso a exames diagnésticos e a dificuldade em
encontrar especialistas.™

Por fim, a interseccdo entre esses fatores demonstra
a intrincada rede de influéncias que molda os desfechos
clinicos do LES no Brasil. A distribuicdo desigual da
morbidade e mortalidade associadas a ele no pais reflete
a disparidade na distribuicdo dos recursos de sadde
e as variacdes nos perfis demogrdficos e genéticos.
Os programas de intervencdo devem, portanto, ser
multifacetados, abrangendo desde a capacitacdo de
profissionais para diagnéstico precoce até aampliacdodo
acesso a fratamentos especializados e a conscientizacdo
da populacéo sobre a doenca. A questdo central ndo se
limita a compreender as causas da alta carga do LES,
mas também em como intervir. A criacdo de sistemas de
atencdo & sadde mais robustos, campanhas de educacdo
voltadas para o reconhecimento precoce dos sintomas
e estilos de vida sauddveis, e politicas que reduzam as
barreiras econdmicas para o tratamento podem ser a
chave para melhorar a qualidade de vida e os desfechos
clinicos dos pacientes com LES no Brasil."®

Os dados secunddrios utilizados nessa pesquisa
se apresentam como fator limitante, podendo gerar
vieses, como sub-registro, auséncia de informacdes e
inconsisténcias no preenchimento das causas de morte.
Os resultados encontrados para a populacdo geral
podem né&o se refletir em nivel individual, devido aos
efeitos de agregacéo dos dados, caracteristica da faldcia
ecoldgica. Vale ressaltar que a andlise da mortalidade
foi baseada apenas na causa bésica de bbito e néo nas
causas moltiplas. Assim, pode haver subestimacdo das
mortes por LES.

CONCLUSAO

A andélise témporo-espacial permitiu identificar os
municipios do estado com alta mortalidade por LES.
Dessa forma, expde-se a necessidade de estratégias
que vdo conforme a realidade e particularidades
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desses locais. Esta pesquisa serve de subsidio cientifico
para organizacdo e planejamento de acdes voltadas
para melhorias da atencdo & salde nos locais mais
vulnerdveis, principalmente a Atencdo Primdria & Saide
(APS), visando garantir acesso e cuidados para essa
populacdo e consequentemente promover salde e
prevenir agravos do LES.
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Efeitos da suplementacao de creatina na cicatrizagcdo pds-operatdria: mecanismos
e evidéncias

Effects of creatine supplementation on postoperative wound healing: mechanisms and evidence

Gabriel Mathias Vitoreti'”, Homero Grein Neto'”, Mariana Tiboni Nacamura'“, Luiz Eduardo Latorre Guimaries'

RESUMO

Introducgdo: Os processos de cicatrizacdo e reparo tecidual sGo complexos e
demandam suprimento energético e nutricional adequado para ocorrerem de forma
eficiente. A creatina, um composto nitrogenado amplamente conhecido por seu papel
no metabolismo energético muscular e seu uso como suplemento ergogénico, tem
emergido como potencial agente terapéutico em diversas condicdes além do esporte.

Objetivo: Revisdo narrativa a fim de sintetizar as principais informac&es sobre a
influéncia da suplementacdo de creatina nos eventos de cicatrizacdo e recuperacdo
pos-operatdria.

Método: Realizou-se busca nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e
LILACS, utilizando os descritores DeCS/MeSH: Creatine, Wound healing, Postoperative
period, Tissue repair e Dietary supplements. Foram incluidos artigos originais e de
revisdo publicados a partir de 2000, em portugués e inglés.

Resultado: Foram selecionados 17 artigos.

Conclusdo: A creatina possui potencial teérico robusto para auxiliar na cicatrizacéo
e recuperacdo pés-operatéria, induzindo respostas celulares favordveis e atenuando
o catabolismo. A compreensdo dos mecanismos biolégicos que mediam os efeitos da
creatina sobre o reparo tecidual é essencial para o desenvolvimento de estratégias de
intervencdo nutricional eficazes no perioperatério.

PALAVRAS-CHAVE: Creatina. Cicatrizacdo. Periodo pés-operatério. Dieta.
Suplementos.

Mensagem Central

A creatina amplamente conhecida por
seu papel no metabolismo energético
muscular e seu uso como suplemento
ergogénico, tem emergido como
potencial agente terapéutico em diversas
condicées, além do esporte. Evidéncias
opontam que o estresse metabdlico
induzido por procedimentos cirdrgicos
eleva a demanda por ATF, e a creating,
através do sistema fosfocreatina, atua na
répida regeneracdo deste composto.

Perspectiva

Os  mecanismos  pelos  quais a
suplementacéo de creatina pode afetar
positivamente  a  recuperacéo  pos-
operatéria incluem a ofimizacdo do
metabolismo energético, a modulacgo
da inflamacéo e do estresse oxidativo,
e a influéncia na sintese profeica e
hidrataggo celular. A cirurgia  imp&e
estresse metabdlico que pode depletar
as  reservas  energéficas  celulares,
levando ao comprometimento da funcgo
celular e dos processos de reparo.

ABSTRACT

Introduction: Tissue healing and repair processes are complex and require adequate
energy and nutritional supply to occur efficiently. Creatine, a nitrogenous compound
widely known for its role in muscle energy metabolism and its use as an ergogenic
supplement, has emerged as a potential therapeutic agent in several conditions beyond
sports.

Objective: This narrative review aimed to synthesize the main information on the
influence of creatine supplementation on healing and postoperative recovery.

Method: A narrative search was conducted in the PubMed, Scopus, Web of Science,
and LILACS databases, using the DeCS/MeSH descriptors: Creatine, Wound Healing,
Postoperative period, Tissue Repair, and Dietary supplements. Original and review
articles published since 2000, in Portuguese and English, were included.

Result: Seventeen articles were selected.

Conclusion: Creatine has robust theoretical potential to aid healing and postoperative
recovery, inducing favorable cellular responses and attenuating catabolism.
Understanding the biological mechanisms that mediate the effects of creatine on tissue
repair is essential for the development of effective nutritional intervention strategies in
the perioperative period.

KEYWORDS: Creatine. Wound healing. Postoperative period. Dietary. Supplements.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

recuperacdo adequada no periodo pds-

operatério é fundamental para o prognéstico

e qualidade de vida dos pacientes, sendo
desafio constante na prdfica clinica.! Os processos
de cicatrizacdo e reparo tecidual sGo complexos e
demandam suprimento energético e nutricional adequado
para ocorrerem de forma eficiente.? A creatina, um
composto nitrogenado amplamente conhecido por seu
papel no metabolismo energético muscular e seu uso
como suplemento ergogénico®, tem emergido como
potencial agente terapéutico em diversas condicdes além
do esporte. Evidéncias apontam que o estresse metabdlico
induzido por procedimentos cirirgicos eleva a demanda
por ATP, e a creating, através do sistema fosfocreating,
atua na rapida regeneracdo deste composto.*

As intervencdes cirirgicas frequentemente levam
a estado catabdlico, com perda de massa muscular
e comprometimento da funcdo, além de resposta
inflamatéria sistémica que, se exacerbada ou prolongada,
pode prejudicar a cicatrizacdo.® A busca por estratégias
nutricionais que possam modular essas respostas e
ofimizar a recuperacédo é, portanto, de grande relevéncia.
A relacdo entre a suplementacdo de creatina e
a ofimizacGo da recuperacdo pés-operatéria  é
multifacetada, impactando o organismo por diversos
mecanismos  biolégicos.® Sabe-se que, além do
fornecimento energético, a creatina pode influenciar
hidratacdo celular, sintese proteica, resposta inflamatéria
e estresse oxidativo, todos processos cruciais para a
reparacdo tecidual e a cicatrizacdo de feridas.”®
Esta revisGo teve como obijetivo sintetizar e analisar

criicamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre
os potenciais efeitos da suplementacdo de creatina na
cicatrizacdo de feridas e na recuperacdo tecidual no
periodo pés-operatdrio.

METODO

Trata-se de revisdo narrativa da literatura, realizada
nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science
e LILACS. A busca utilizou as seguintes palavras-chave
(DeCS/MeSH) e seus correspondentes: “Creatine”,
“Wound Healing”, “Postoperative  Period”,
Repair”, e “Dietary Supplements”. Os critérios de incluséo

“Tissue

compreenderam artigos originais (ensaios clinicos, estudos
observacionais, estudos em modelos animais) e artigos de
revisGo (sistemdticas, metandlises) publicados a partir do
ano 2000 até dezembro de 2023, em portugués e inglés,
disponiveis em texto complefo. Foram excluidos os artigos
que fugiam da temdtica da suplementacéo de creatina no
contexto da cicafrizacdo ou recuperacdo po's-frcumo/
cirurgia, ou que focassem exclusivamente em desempenho
esporfivo sem relacdo com lesdo. O processo de selecdo
seguiu as diretrizes do PRISMA9 para identificacéo, triagem
e incluséo dos estudos. Ao total, foram selecionados 17
arfigos para esta revisdo (ver material suplementar ao final).

DISCUSSAO

Os mecanismos pelos quais a suplementacdo de
creatina pode afetar positivamente a recuperacdo pds-

[CMOm

operatdriaincluem a otimizagéo do metabolismo energético,
a modulacdo da inflamacdo e do estresse oxidativo, e a
influéncia na sintese proteica e hidratacéo celular. A cirurgia
impde estresse metabdlico que pode depletar as reservas
energéticas celulares, levando ao comprometimento da
funcéo celular e dos processos de reparo.!

Mecanismos bioquimicos e fisiolégicos da creatina
na reparacdo tecidual

Os mecanismos fundamentais que contribuem para os
potenciais beneficios da creatina no pés-operatério estéo
associados a diversas vias. Isso inclui o papel primério
no sistema ATP-fosfocreatina para répida ressintese de
energia em tecidos com alta demanda, a atenuacdo do
catabolismo proteico frequentemente observado apés
procedimentos cirdrgicos9, a possivel modulacdo da
resposta inflamatéria10 e a capacidade antioxidante.”
Em termos de impacto direto, a inflamacdo sistémica e o
estresse oxidativo exacerbados no pés-operatério podem
retardar a cicatrizacdo. A creatina tem demonstrado, em
alguns contextos, reduzir marcadores inflamatérios como
TNF-a e IL-6 e proteger contra o dano oxidativo.'o"

Preservac@o da massa muscular e recuperacéo funcional

A preservacdo da massa muscular no periodo
pds-operatdrio é crucial, especialmente em pacientes
submetidos a operacdes de grande porte ou que
requerem imobilizacdo. Hespel et al." demonstraram que
a suplementacdo com creatina atenuou a atrofia muscular
e facilitou a reabilitacdo apés imobilizacdo em humanos.
Este efeito & atribuido tanto & melhoria da disponibilidade
energéfica para as fibras musculares quanto a possiveis
efeitos diretos na expressdo de fatores miogénicos. A perda
de massa muscular ndo sé afeta a mobilidade, mas também
reduz a reserva de aminodcidos disponiveis para a sintese
de novas proteinas necessdrias & cicatrizagdo. Outros
mecanismos relacionados & suplementacdo de creatina
incluem a volumizacdo celular. A creatina atrai dgua para o
interior da célula, o que pode atuar como sinal anabdlico,
estimulando a sintese proteica e inibindo a protedlise.™

Creatina na cicatrizacdo de tecidos especificos

Estudos indicam que a suplementacdo de creatina
pode ser particularmente benéfica em tecidos com
alta taxa metabdlica ou em regeneracdo. Antolic et
al.”® demonstraram em ratos que a suplementacdo
de creatina acelerou a cicatrizacdo dssea. Embora
a transposicdo direta para humanos e outros tecidos
necessite de mais estudos, o principio de fornecer
substrato energético adicional para as células envolvidas
no reparo (osteoblastos, fibroblastos, queratinécitos)
& promissor. No contexto da cicatrizacdo de feridas
cuténeas, a evidéncia direta da suplementacdo oral
de creatina ainda é limitada. Contudo, os fibroblastos,
células centrais na producdo de coldgeno e matriz
extracelular, sdo metabolicamente ativos e poderiam
se beneficiar do aumento da disponibilidade de ATP.
A aplicacéo tépica de creatina tem sido explorada em
cosmecéutica, sugerindo melhora na bioenergética da
pele?, mas a suplementacéo oral para cicatrizacdo de
feridas cirdrgicas requer investigacdo especifica.
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Dosagem e seguranca

Considerando a seguranca, a suplementacdo de
creatina é geralmente bem tolerada em individuos
sauddveis nas doses recomendadas (fase de saturacdo de
~20g/dia por 5-7 dias, seguida de manutencéo de 3-5 g/
dia).3” No entanto, em pacientes cirirgicos, especialmente
aqueles com funcéo renal pré-existente comprometida ou
em risco de lesdo renal aguda, a suplementacdo deve ser
considerada com cautela e sob monitoramento. ™

SURGICAL
TRAUMA \\
|f Increased \ - ATP Risk of -\-.
Metabolic Demand & | . protein Synthesis, Muscle Mass & |
\ Catabolism | - Cataboliess Function Loss
/
[ |n|1;|:$:1:;t:rz / - Inflammation Modulatior
0:41 iSie Shies = Oxidative Stress
= Inflammation CREATINE = Cellular Hydration
Modulation SUPPLEMENTATION /™_ puscle Preservation
= Muscle Syntess,/'
- Catabolions
Modulated Modulated
IMPROVED OPTIMIZED
TISSUE FUNCTIONAL
HEALING RECOVERY
FIGURA — Efeito potencial da suplementacdo de creatina na

recuperacdo pos-operatdria.

CONCLUSAO

A suplementacdo de creatina apresenta potencial
tedrico robusto e algumas evidéncias indiretas de
beneficio para a recuperacdo  pds-operatériq,
particularmente na atenuacdo da perda muscular e na
melhoria da funcéo. Seus mecanismos de acdo, centrados
na ofimizacdo da bioenergética celular e possiveis
efeitos anabélicos e anti-inflamatérios, sdo congruentes
com as necessidades do processo de reparo tecidual.
Contudo, a evidéncia direta sobre o impacto da creatina
na cicatrizacdo de feridas cirdrgicas especificas em
humanos é atualmente limitada. Pesquisa futura deve
priorizar ensaios clinicos randomizados bem controlados
para elucidar a eficécia, seguranca e protocolos étimos da
suplementacdo de creatina neste contexto. Se comprovada
eficaz, a creatina poderia se tornar valiosa ferramenta
adjuvante para melhorar os desfechos cirirgicos.
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Avaliag¢do do impacto clinico de oximetros inteligentes em pacientes com doencga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Evaluation of the clinical impact of smart oximeters in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD)

Gabriel Mathias Vitoreti'”, Homero Grein Neto'”, Mariana Tiboni Nacamura'“, Luiz Eduardo Latorre Guimaries'

RESUMO

Introducéo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica é desafio de satde piblica global,
sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Sua
gestdo eficaz é essencial para melhorar a qualidade de vida e reduzir a carga sobre
os sistemas de satde.

Objetivo: Avaliar criticamente a literatura cientifica para determinar o impacto clinico
do uso de oximetros inteligentes no controle dessa doenca.

Método: Revisdo sistemdtica nas bases PubMed e ScienceDirect selecionando estudos
originais e revisdes publicados a partir de 2015, em portugués ou inglés, com texto
completo disponivel, que investigaram o uso de oximetros inteligentes nos pacientes.

Resultado: Foram incluidos 10 estudos.

Conclusdo: O monitoramento com oximetros inteligentes estd4 associado & reducdo
na frequéncia de exacerbacdes agudas, nas taxas de hospitalizacdo e melhora
na qualidade de vida. Assim, os eles demonstraram potencial significativo para
melhorar o manejo da doenca. Contudo estudos futuros devem abordar desafios de
implementacdo, como a integracdo de dados e a acessibilidade tecnolégica.

PALAVRAS-CHAVE: Oximetria. Doenca pulmonar obstrutiva crénica. DPOC.
Efetividade clinica.

Mensagem Central

Tradicionalmente, o  monitoramento
continuo da  saturacdo de  oxigénio
ocorre em ambientes clinicos ou por
visitas domiciliares, o que pode ser
limitado em termos de frequéncia e
acesso. Com o avanco da tecnologia
e a popularizacgo de  dispositivos
vestiveis, os oximetros  infeligentes
surgem como ferramentas capazes de
realizar medicées continuas e transmitir
dados para  plataformas  de  sadde,
possibilitando monitoramento remoto e
proativo.

Perspectiva
As implicacdes destas  descobertas
sugerem que a adocdo de oximetros
inteligentes pode transformar o cuidado
da DPOC, levando a uma gestdo
mais proativa, reducdo de custos de
saude associados a exacerbacées e
hospitalizacées, e melhoria substancial
no bem-estar e autonomia dos pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease is a global public health
challenge, being one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. Its
effective management is essential to improve quality of life and reduce the burden on
healthcare systems.

Objective: To critically evaluate the scientific literature to determine the clinical impact
of the use of smart oximeters in the control of this disease.

Method: Systematic review of PubMed and ScienceDirect databases, selecting
original studies and reviews published since 2015, in Portuguese or English, with full
text available, that investigated the use of smart oximeters in patients.

Result: 10 studies were included.

Conclusion: Monitoring with smart oximeters is associated with a reduction in the
frequency of acute exacerbations, hospitalization rates, and improved quality of life.
Thus, they demonstrate significant potential to improve disease management. However,
future studies should address implementation challenges, such as data integration and
technological accessibility.

KEYWORDS: Oximetry. Chronic obstructive pulmonary disease. COPD. Clinical
effectiveness.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

¢é desafio de sadde pdblica global, sendo

uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em todo o mundo. Caracterizada
por limitacdo persistente do fluxo aéreo, geralmente
progressiva, ela estd associada & resposta inflamatéria
crénica das vias aéreas e do parénquima pulmonar
as particulas ou gases nocivos. A sua gestdo eficaz é
essencial para melhorar a qualidade de vida e reduzir a
carga sobre os sistemas de sadde. Um dos pilares dessa
gestGo é o monitoramento continuo da saturacéo de
oxigénio (SpOz2), indicador vital da funcdo respiratéria
que pode sinalizar precocemente exacerbacdes
agudas.

Tradicionalmente, o monitoramento da SpO2 ocorre
em ambientes clinicos ou por visitas domiciliares, o que
pode ser limitado em termos de frequéncia e acesso.
Com o avanco da tecnologia e a popularizacdo de
dispositivos vestiveis, os oximetros inteligentes surgem
como ferramentas capazes de realizar medicdes
continuas e fransmitir dados para plataformas de
satde, possibilitando monitoramento remoto e proativo.
Esses dispositivos representam fronteira promissora na
telemedicing, transformando o acompanhamento de
pacientes com DPOC. A incorporacdo de oximetros
inteligentes na rotina da DPOC é relevante por oferecer
dados em tempo real, facilitando a identificacdo precoce
de deterioracdes clinicas e exacerbacdes. Isso pode
levar a intervencées rapidas, reduzindo hospitalizacées,
visitas de emergéncia e promovendo autogestdo da
doenca. Além disso, o monitoramento continuo fornece
informacdes valiosas para ajustar planos de tratamento e
ofimizar a terapia de oxigénio.?”®

Esta revisdo sistemdtica teve como objetivo avaliar
criicamente a literatura cientifica para determinar o
impacto clinico do uso de oximetros inteligentes em
pacientes com DPOC, investigando desfechos como
frequéncia de exacerbacées, hospitalizacdes, qualidade
de vida, adesdo ao tratamento e satisfacdo do paciente,
visando embasar decisdes clinicas e futuras pesquisas.

METODO

Esta revisdo sistemdtica foi delineada seguindo
as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses).

A busca foi conduzida nas bases PubMed (incluindo
Medline) e ScienceDirect. A estratégia utilizou descritores
controlados (DeCS/MeSH) e termos livres, combinados
com operadores booleanos (AND, OR). Os descritores
incluiram: “Smart oximeters” OR “Wearable oximeters”
OR “Remote pulse oximetry”; “COPD” OR “Chronic
obstructive pulmonary disease”; “Remote monitoring” OR
“Telemonitoring” OR “Telemedicine”; “Clinical outcomes”
OR “Hospitalization” OR “Exacerbation” OR “Quality of
life” OR “Patient reported outcomes”. A string de busca
foi adaptada para cada base, mantendo a esséncia dos
termos.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos que atenderam aos seguintes
tipos de estudo: originais (ensaios clinicos randomizados,
coortes, caso-controle, observacionais prospectivos) e
revisdes sistemdticas. Seguiram a seguinte orientacdo

PICO:

¢ Populag&o: Pacientes adultos (>18 anos) com diagnéstico
confirmado de DPOC.

* Intervencdo: Uso de oximetros inteligentes ou dispositivos
de oximetria de pulso remota para

* monitoramento domiciliar.

* Comparador: Cuidados usuais, auséncia de moniforamento
remoto ou outras formas de

* moniforamento.

e Oufcome [desfecho): Frequéncia de exacerbagses,
hospitalizacdes, visitas de emergéncio, qualidade de
vida (avaliada por instrumentos validados), adesdo ao
tratamento, satisfacéo do paciente ou custos de saude.

O periodo da publicacdo deveria ser de 12 de
janeiro de 2015 até maio de 2025. Os idiomas aceitos
foram portugués e inglés. Deveria ter disponibilidade
como texto completo. Foram excluidos artigos que ndo
abordavam oximetros inteligentes ou DPOC, estudos
focados apenas em aspectos técnicos dos dispositivos,
cartas ao editor, resumos de conferéncias sem texto
completo e publicacdes duplicadas.

A selecdo foi realizada em etapas: 1) identificacdo:
titulos e resumos importados para software de
gerenciamento de referéncias (Mendeley) para remocéo
de duplicatas; 2) triagem: avaliacdo de fitulos e
resumos, aplicando os critérios de incluso/exclusdo; 3)
elegibilidade: textos completos; 4) inclusdo: artigos que
atenderam a todos os critérios.

A qualidade dos ensaios clinicos randomizados foi
avaliada pela ferramenta Cochrane Risk of Bias; estudos
observacionais foram avaliados pela Newcastle-Ottawa
Scale (NOS); discrepéncias foram resolvidas por
consenso entre 2 revisores.

Andlise estatistica

Os dados foram sintetizados narrativamente,
agrupados  por desfecho e caracteristicas da
intervencGo. Quando possivel, realizou-se metandlise
com o modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian
e Llaird. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste
|2 (0-40%=insignificante; 30-60%=moderadq;
50-90%=substancial; 75-100%=considerdvel) e pelo
teste Q de Cochran onde p<0,10 indica heterogeneidade
significativa.  Resultados foram  apresentados com
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) e p<0,05 para
significancia. Andlises de sensibilidade foram conduzidas
quando necessdrio.

RESULTADO

A busca, realizada em maio de 2025, recuperou
1.237 artigos (PubMed: 689; ScienceDirect: 548). Apés
remocé&o de 412 duplicatas, 825 artigos foram triados por
titulo e resumo. Destes, 765 foram excluidos, restando 60
para avaliacdo do texto completo. Apés aplicacdo dos
critérios, 10 estudos foram incluidos: 2 ensaios clinicos
randomizados (ECRs), 3 estudos observacionais/coortes,
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TABELA — Metadados preferenciais da revisdo realizada''°

Avtr [Ano Tivlo/To Conclusdo/Relevincio

Ambrosino et al. 2016'
Aranburu-Imatz et al. 20222
GOLD 2024°

Hardinge et al. 20154

Ho et al. 2016°

McDowell et al. 2015¢
Pinnock & McKinstry 20167
Sanchez-Morillo et al. 2016#
Segrelles-Calvo et al. 20157

Shah et al. 2017

Declaracgo (ERS)

Reviséo Sistemdtica

Diretriz Global

Estudo de Coorte

Ensaio Clinico Randomizado (ECR)
Ensaio Clinico Randomizado (ECR)
Artigo de Paradigma,/Opinidio
RevisGo Sistemdtica

Estudo Observacional (PROMETE)

Estudo Observacional

Fornecer uma declaracéo sobre telemonitoramento para
pacientes dependentes de venfilador.

Avaliar intervencdes lideradas por enfermeiros em pacientes
com DPOC.

Estratégia para diagndstico, manejo e prevencdo da DPOC.
Avaliar um aplicativo de sadde mével para autogestéio da
DPOC (incluindo oximetria).

Determinar a eficdcia do telemonitoramento (incluindo SpO2)
em pacientes com DPOC em Taiwan.

Avdliar a eficécia de cuidados domiciliares com
telemonitoramento (SpOz2) em pacientes com DPOC.

Discutir a promessa e os desafios da tecnologia digital em
doencas respiratérias.

Revisar o uso de algoritmos predifivos no monitoramento
domiciliar de DPOC e asma.

Avaliar um programa de teleassisténcia domiciliar (com
oximetria) para DPOC grave.

Identificar e prever exacerbagdes de DPOC usando um
sistema de sadde digital (incluindo SpOz).

O telemonitoramento é vidvel e eficaz para subgrupos de pacientes, incluindo
DPOC, melhorando a adeséo e permitindo intervencéo precoce.

Intervencdes de telemonitoramento (incluindo oximetria) reduzem
hospitalizagdes e melhoram a qualidade de vida.

Define a gestdo da DPOC, destacando a importéncia do monitoramento de
sintomas e exacerbacdes.

O aplicativo foi associado a uma melhoria na qualidade de vida (CAT) e
aumentou a conﬂan(;o do paciente na autogestdo.

O telemonitoramento reduziu significativamente as visitas ao pronto-socorro e
melhorou a qualidade de vida, com alta satisfacéo (90%).

Encontrou uma reducdo de 25% nas hospitalizagées (RR: 0,75) no grupo de
telemonitoramento em comparagéo com o cuidado usual.

A tecnologia digital (incluindo oximetros) tem potencial, mas requer mudanca
de paradigma para integracéo efetiva.
Algoritmos que ufilizam dados de monitores (como oximetros) podem prever

exacerbagdes com eficdcia.

O programa reduziu significativamente as readmissdes hospitalares em 12
meses (30% menos readmissdes) e os dias de infernacdo.

O monitoramento digital continuo de sinais vitais, incluindo SpOz2, pode
identificar mudancas fisiolégicas dias antes de uma exacerbagéo.

2 revisdes sistemdticas, 2 diretrizes/declaracdes e 1
artigo de opinido, todos publicados entre 2015 e 2024.
A qualidade metodolégica revelou baixo a moderado
risco de viés nos ECRs. Estudos observacionais obtiveram
boa qualidade na escala NOS.

Frequéncia de exacerbacdes agudas

Dois estudos focaram especificamente na capacidade
dos sistemas digitais de prever exacerbacdes. Uma
reviso sistemdtica sobre algoritmos preditivos concluiu
que modelos usando dados de monitoramento domiciliar
(incluindo oximetria) sdo eficazes para prever esses
eventos.® Shah et al.’® demonstraram que um sistema de
sadde digital monitorando SpO:2 conseguiu identificar
mudancas fisiolégicas preditivas dias antes do inicio de
uma exacerbacdo relatada pelo paciente.

Taxa de hospitalizacdes e visitas de emergéncia

Trés estudos primdriose 1 revisdo sistemdtica relataram
reducdes em hospitalizacdes ou visitas de emergéncia.
McDowell et al.® em ECR, encontraram reducédo de 25%
nas hospitalizacdes no grupo de telemonitoramento (RR:
0,75). Segrelles-Calvo et al.? reportaram 30% menos
readmissées hospitalares em 12 meses em pacientes com
DPOC grave usando teleassisténcia. Ho et al.®> também
observaram reducéo significativa nas visitas ao pronto-
socorro. A revisdo de Aranburu-Imatz et al.? corroborou
que intervencdes de telemonitoramento estdo associadas
a menores taxas de hospitalizacéo.

Qualidade de vida relacionada & saide

Trés estudos avaliaram a qualidade de vida. Ho et
al.? relataram melhora significativa na qualidade de vida
no grupo de intervencdo. Hardinge et al.* avaliando
aplicativo de sadde mdvel com oximetria, também
notaram melhorias na pontuacdo do COPD Assessment
Test (CAT). Isso foi apoiado pela revisdo sistemdtica de
Aranburu-Imatz et al.? que associou o telecuidado com
melhorias na qualidade de vida.

Adesdo ao tratamento e satisfacdo do paciente
A satisfacdo e a adesdo foram altas nos estudos que
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mediram esses desfechos. Ho et al.® reportaram 90% de
satisfacdo com o sistema de telemonitoramento. Hardinge
et al.* observaram que os pacientes se sentiram mais
confiantes na autogestdo da doenca usando a tecnologia
mével. Declaracdo da Sociedade Respiratéria Europeia
também destacou que o telemonitoramento melhora a
adesdo.!

Desafios e barreiras

Apesar dos beneficios, foram identificadas barreiras.
Pinnock & McKinstry” argumentam que a tecnologia
digital, embora promissora, requer mudanca de
paradigma e melhor integracdo aos sistemas de satde
para evitar ser apenas “panaceia”.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistemdtica indicam que
oximetros inteligentes melhoram significativamente o
manejo da DPOC.

A capacidade de detectar precocemente quedas
na SpO2 e prever exacerbacdes foi um achado central,
com sistemas digitais demonstrando a capacidade de
identificar mudancas fisiolégicas dias antes do evento,
permitindo intervencdes répidas.®’® A diminvicdo nas
hospitalizacdes foi desfecho robusto, com estudos
relatando reducdes de 25% a 30% nas taxas de
internacdo ou readmissdes,*’ aliviando a pressdo sobre
sistemas de satde e reduzindo custos.>> A melhoria na
qualidade de vida (avaliada por instrumentos como o
CAT) também foi observada,?** sugerindo maior controle
e bem-estar para os pacientes.

A deteccéo precoce de exacerbacdes é critica, pois
esses eventos aumentam morbidade e mortalidade.
O monitoramento remoto promove cuidado proativo,
alinhado com diretrizes como as do GOLD (2024).2 A
reducdo de hospitalizacdes ofimiza recursos, enquanto
a melhoria na qualidade de vida e a alta satisfacdo
(atingindo 90% em 1 estudo) refletem boa aceitacdo dos
dispositivos pelos pacientes.

As implicacdes destas descobertas sugerem que
a adocdo de oximetros inteligentes pode transformar
o cuidado da DPOC, levando & gestdo mais proativa,
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reducdo de custos de salde associados a exacerbacdes
e hospitalizacdes, e melhoria substancial no bem-estar e
autonomia dos pacientes.

Contudo, limitacdes incluem barreiras tecnoldgicas,
como acesso & internet e proficiéncia digital,
especialmente em idosos. A integracdo de dados
em prontudrios eletrénicos e a seguranca de dados
requerem atencdo, como apontado por estudos sobre a
implementacdo de novas tecnologias digitais.”

Estudos futuros devem incluir ECRs de maior porte,
com follow-up prolongado, e andlises de custo-
efetividade.

CONCLUSAO

Os oximetros inteligentes demonstraram potencial
significativo para otimizar o manejo da DPOC, reduzindo
exacerbacdes, hospitalizacdes e melhorando @
qualidade de vida. A superacéo de barreiras tecnolégicas
e a padronizagdo de protocolos sdo essenciais para
sua adocdo em larga escala. Pesquisas futuras devem
focar em ensaios clinicos robustos e estratégias de
implementacdo para maximizar os beneficios clinicos e
econdmicos dessa tecnologia, visando melhor integracéo
desses dispositivos na prdtica clinica e politicas de satde.
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Inteligéncia artificial na radiologia do SUS: panorama atual, barreiras e estratégias
de integragéao

Artificial intelligence in SUS radiology: current landscape, barriers, and integration strategies

Luis Gustavo Machado Farias'”, Alan Cristian Cordeiro Siqueira®”, Fernanda Marcondes Ribas’”, Kammilly
Fernanda Alves dos Santos®

RESUMO

Introducdo: A inteligéncia artificial (IA) emerge como ferramenta estratégica para
modernizar a radiologia diagnéstica no Sistema Unico de Sadde, com potencial de
aprimorar a eficiéncia, reduzir atrasos diagnésticos e mitigar desigualdades regionais.

Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o uso da IA
na radiologia brasileira, identificando avancos, limitacées e direcdes para sua
implementacdo sustentavel.

Método: Realizou-se revisdo narrativa da literatura publicada entre 2018 e 2024,
incluindo diretrizes clinicas, revisdes sistemdticas e relatos institucionais de uso direto
de inteligéncia artificial, além de dados secunddrios provenientes do DATASUS.

Resultado: Observou-se crescimento expressivo na demanda por exames de imagem
no Sistema Unico de Saide, contrastando com baixos niveis de digitalizacdo e
conectividade nas unidades piblicas. Relatos nacionais apontam ganhos em eficiéncia
e precisdo diagnéstica com o uso de inteligéncia artificial, embora persistam barreiras
estruturais, lacunas na formacéo profissional e desafios regulatérios.

Conclusdo: A incorporacdo progressiva e orientada por evidéncias da IA na
radiologia do Sistema Unico de Saide pode promover reconfiguracéo estrutural do
cuidado diagnéstico, desde que assegurados critérios de seguranca, equidade e
governanca ética.

PALAVRAS-CHAVE: Inteligéncia artificial. Radiologia. Sistemas de sadde. Inovacdo
tecnoldgica. Brasil.

Exames de imagem do SUS em 2023

ABSTRACT

Introduction: Artificial intelligence (Al) is emerging as a strategic tool for modernizing
diagnostic radiology in the Brazilian Unified Health System (SUS), with the potential to
improve efficiency, reduce diagnostic delays, and mitigate regional inequalities.

Objective: To critically analyze the available evidence on the use of Al in radiology in
Brazil, identifying advances, limitations, and directions for its sustainable implementation.

Method: A narrative review of the literature published between 2018 and 2024 was
conducted, including clinical guidelines, systematic reviews, and institutional reports on
the direct use of Al, as well as secondary data from DATASUS.

Result: Significant growth in demand for imaging exams in the Unified Health System
(SUS) was observed, contrasting with low levels of digitization and connectivity in public
facilities. National reports point to gains in efficiency and diagnostic accuracy with the
use of Al, although structural barriers, gaps in professional training, and regulatory
challenges persist.

Conclusion: The progressive and evidence-driven incorporation of Al into radiology
within the Unified Health System (SUS) can promote a structural reconfiguration of
diagnostic care, providing that safety, equity, and ethical governance criteria are
ensured.

KEYWORDS: Atrtificial intelligence. Radiology. Health systems. Technological
innovation. Brazil.

Mensagem Central
Inteligéncia artificial (IA) tem se consolidado
como fecnologia emergente de alta
complexidade na radiologia brasileira,
com aplicagées associadas & reducgo
da morbimortalidade, ofimizacdo de
fluxos diagnésticos e mitigacdo da
sobrecarga operacional. Seu potencial
clinico destaca-se especialmente em
populacdes  allamente  dependentes
da rede publica de imagem, como
pacientes  oncoldgicos,  portadores
de doencas respiratérias e vitimas de
traumas. Assim, a IA deve ser encarada e
compreendida como forte colaboradora

no atendimento médico.

Perspectiva

Em comparagdo internacional, embora
paises de alta renda apresentem
maior  maturidade  tecnoldgica, o
implementacdo da A em sistemas
publicos de saude em pafses de renda
média, como o Brasil, ainda enfrenta
barreiras estruturais, regulatérias
e formativas. Nesse confexto, a
caracterizacdo precisa da demanda e
da infraestrutura instalada é essencial
para orientar politicas publicas, priorizar
investimentos fecnoldgicos e estruturar
agendas de pesquisa voltadas &
realidade nacional.
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INTRODUCAO

inteligéncia artificial (IA) tem se consolidado

como tecnologia emergente de alta

complexidade na radiologia brasileira, com
aplicacdes associadas & reducdo da morbimortalidade,
otimizacdo de fluxos diagnésticos e mitigacdo da
sobrecarga operacional no Sistema Unico de Satde
(SUS). Seu potencial clinico destaca-se especialmente
em populacées altamente dependentes da rede piblica
de imagem, como pacientes oncoldgicos, portadores de
doencas respiratérias e vitimas de traumas.

O crescimento continuo na demanda por exames,
aliado & pressdo por eficiéncia assistencial, favoreceu
a adocdo de abordagens automatizadas para triagem,
deteccdo precoce e estratificacdo de risco, com suporte
algoritmico."? Nas dltimas décadas, avancos técnicos
consolidaram a viabilidade do aprendizado de mdaquina
aplicado & imagem médica, destacando o papel da
padronizacdo de dados estruturados e do ganho
operacional em diversas etapas da cadeia diagnéstica.
Esses elementos tém fundamentado recomendacdes de
sociedades cientificas e 6rgdos reguladores, como o
Ministério da Satde, o Conselho Federal de Medicing, a
Organizacdo Mundial da Sadde e iniciativas da Estratégia
Brasileira de |A (EBIA).2

Apesar do avanco conceitual e tecnolégico, persistem
barreiras importantes & implementacdo prdtica da 1A no
SUS — incluindo infraestrutura insuficiente, auséncia de
normativas especificas e caréncia de capacitacdo técnica
continua.* A baixa digitalizacdo e conectividade dos
servicos de imagem publicos, evidenciada por dados
oficiais2, limita a integracdo de algoritmos e compromete
a aplicabilidade clinica das solucdes disponiveis.

Este artigo apresenta revisdo critica da literatura
sobre o uso de IA na radiologia brasileira, com foco
em desigualdades regionais, capacidade tecnolégica
instalada, impacto assistencial e construcdo de marcos
regulatérios. A andlise busca contextualizar o estado
atual da evidéncia cientifica, identificar dreas de incerteza
e discutir implicacdes para a prdtica clinica, elaboracdo
de diretrizes e definicdo de prioridades em pesquisa
aplicada.’

METODO

Esta revisGo foi conduzida com base em busca
estruturada da literatura nas bases PubMed, Crossref
(utilizada como alternativa & Embase), Cochrane
Library e LILACS, abrangendo publicacées indexadas
entre 2018 e 2024. A estratégia de busca combinou os
descritores “Artificial Intelligence”, “Radiology” e “Brazil”,
selecionados a partir dos vocabuldrios controlados
MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores
em Ciéncias da Salde), associados por operadores
booleanos (AND/OR), com o objefivo de maximizar a
sensibilidade e especificidade. Estratégias especificas
foram adaptadas conforme a sintaxe de cada base de
dados.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,

metandlises, revisdes sistemdticas, direfrizes clinicas

emitidas por sociedades cientificas reconhecidas, bem
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como estudos observacionais com delineamento robusto e
aplicabilidade clinica, incluindo experiéncias institucionais
documentadas no contexto do SUS. Os critérios de
inclusGo contemplaram estudos publicados em inglés ou
portugués, com acesso ao texto completo e relevancia
direta para a aplicacdo e integracdo da |A na radiologia
brasileira.

Excluiram-se relatos de caso isolados, editoriais,
publicacdes  duplicadas, revisdes narrativas  ndo
sistemdticas e artigos sem foco clinico ou estrutural direto. A
selecdo dos estudos foi realizada de forma independente
por 2 revisores com formacdo médica, com divergéncias
resolvidas por consenso. A andlise priorizou evidéncias
de alta qualidade metodolégica, classificadas conforme o
sistema GRADE, sempre que disponivel.

O objetivo foi reunir e sintetizar recomendacées e
achados recentes e relevantes sobre a adocdo da IA na
radiologia brasileira, oferecendo subsidios criticos & prética
clinica, formulacéo de politicas publicas e fortalecimento
da infraestrutura diagnéstica baseada em evidéncia. Este
estudo ndo envolveu experimentacdo em seres humanos,
nem coleta de dados primdrios. Por tratar-se de revisdo
da literatura com uso exclusivo de dados secundérios
de dominio piblico, estd dispensado de apreciacdo por
Comité de Etica em Pesquisa, conforme Resolugdo CNS
n2 510/2016.

DISCUSSAO

Distribuicdio e demanda de exames de imagem

A demanda por exames de imagem no SUS
varia significativamente conforme a regido, o perfil
socioecondmico e o nivel de urbanizacdo, refletindo
desigualdades de acesso,
de equipamentos e conectividade digital, além da

distribuicdo  assimétrica

disponibilidade de profissionais qualificados e tecnologias
de suporte ao diagndstico.

Em 2023, segundo dados do DATASUS, foram
realizados mais de 28 milhdes de exames ambulatoriais
de imagem no Brasil, com predominio de ultrassonografias
(19,3 milhdes), tomografias computadorizadas (*' milh&es)
e ressondincias magnéticas (957 mil).” A producéo estd
concentrada em estados como Sdo Paulo, Minas Gerais
e Rio de Janeiro, enquanto as regides Norte e Nordeste
registram menor cobertura per capita (Figura 1).

Estudos populacionais apontam tendéncia crescente
na solicitacdo de exames de alta complexidade,
especialmente entre idosos, pacientes oncolégicos e vitimas
de trauma, impulsionada por fatores como envelhecimento
populacional, ampliagdo de programas de rastreamento
e valorizagdo do diagnéstico precoce.® Essa disparidade
regional é evidenciada também no volume absoluto de
exames realizados no SUS (Figura 2).

De acordo com o Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saidde (CNES), apenas 32,5% das
unidades poblicas com servicos de imagem dispdem de
tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética,
e menos de 24% possuem infegracdo com sistemas de
arquivamento e comunicacdo (PACS/RIS).2 Essa limitacdo
tecnolégica compromete a viabilidade da aplicacdo de
solugdes baseadas em inteligéncia artificial, que exigem
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FIGURA 1— Distribuicdo de unidades com recursos tecnolégicos por estado brasileiro (2023). Dados do CNES/DATASUS.
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FIGURA 2 — Volume de exames de imagem realizados no SUS por
estado brasileiro em 2023. Dados do SIA/SUS.

dados digitalizados, padronizados e interoperaveis.

Em comparacdo internacional, embora paises de
alta renda apresentem maior maturidade tecnolégica, a
implementacdo da IA em sistemas piblicos de saide em
paises de renda média, como o Brasil, ainda enfrenta
barreiras estruturais, regulatérias e formativas. Nesse
contexto, a caracterizacdo precisa da demanda e da
infraestrutura instalada é essencial para orientar politicas
pUblicas, priorizar investimentos tecnolégicos e estruturar
agendas de pesquisa voltadas & realidade nacional.

Arquitetura e funcionamento dos sistemas de |A em
radiologia

A aplicacéo da IA na radiologia envolve a interacdo
entre  algoritmos  supervisionados, redes  neurais
convolucionais e grandes volumes de dados médicos
rotulados, com o objetivo de automatizar tarefas
como deteccdo, segmentacdo, friagem e classificacdo
diagnéstica de imagens.® Esses sistemas operam por
meio de pipelines organizados que conectam a aquisicdo
da imagem, o pré-processamento digital e a inferéncia
diagnéstica baseada em modelos previamente treinados.

(oRom

A eficacia desses algoritmos depende de elementos
como a padronizacdo das imagens (por exemplo, em
formato DICOM), a curadoria de datasets balanceados
e a integracdo com sistemas de arquivamento e
(PACS/RIS). Esse conjunto  permite
cadeia de processamento estruturada, com extracdo de

comunicacdo

caracteristicas, normalizacdo visual e associacdo com
achados clinicos prévios. As redes neurais convolucionais
se destacam nesse processo pela capacidade de identificar
padrdes complexos, com validacdo cruzada baseada em
bancos de imagem anotados por especialistas.®

Evidéncias recentes destacam o papel de abordagens
como aprendizado transferido, ajuste supervisionado
e modelos hibridos (ensembles) na execucdo de tarefas
especificas, como triagem de nédulos pulmonares, fraturas
osteoarticulares e lesdes mamogrdficas.® Esses avancos
tém permitido o desenvolvimento de sistemas com
desempenho compardvel ao de radiologistas experientes,
especialmente na priorizacdo de exames criticos.

Além do diagnéstico, esses algoritmos contribuem
para o monitoramento de indicadores operacionais —
como tempo médio de emissdo de laudos, taxa de erro e
retrabalho — e viabilizam ferramentas de apoio & deciséo
clinica com potencial de personalizacdo dos fluxos
assistenciais.” Ao infervir em efapas criticas do processo
diagnéstico, a IA atua como instrumento complementar
& prética médica, cuja seguranca e aplicabilidade
dependem de fatores como transparéncia algoritmica,
rastreabilidade dos dados e validacdo continua em
contextos clinicos reais.

Evoluc&o dos critérios, métodos e sistemas diagnésti-
cos por imagem mediados por IA no contexto brasileiro
e internacional

O diagnéstico por imagem no Brasil baseia-se na
integracdo de achados clinicos, exames laboratoriais e
métodos como radiografia, tomografia computadorizada,
ressondncia magnética e mamografia digital. Esses
procedimentos seguem protocolos assistenciais definidos
por instituicdes como o Colégio Brasileiro de Radiologia, o
American College of Radiology e a Organizacdo Mundial
de Saide.® Os critérios diagnésticos recomendam a
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identificacdo de padrdes radiolégicos associados ao
contexto clinico, frequentemente complementados por
testes confirmatérios ou repeticdo de exames.

A solicitacdo e priorizacdo dos exames consideram
fatores clinico-epidemiolégicos, como idade, histérico
oncoldgico, doencas crénicas e exposicdes de risco.
Em grupos de maior vulnerabilidade, algoritmos
estruturados — como o BI-RADS, Lung-RADS e escalas de
probabilidade — tém sido progressivamente incorporados
& prdtica clinica, com bons resultados na estratificacdo e
rastreamento automatizado por imagem.

Nos Oltimos anos, biomarcadores visuais e algoritmos
computacionais t&m sido infegrados & rotina diagnéstica
com o apoio da IA. Isso tem permitido triagem
automatizada, reducéo da variabilidade interobservador
e priorizacdo de laudos emergenciais.” Ferramentas
baseadas em redes neurais convolucionais vém sendo
aplicadas na deteccdo de nédulos pulmonares, fraturas
ocultas, hemorragias intracranianas e alteracdes de
densidade ésseq, com desempenho semelhante ao de
radiologistas experientes.

Esses recursos tém sido incorporados progressivamente
a fluxos clinicos automatizados, tanto no setor piblico
quanto privado. No Brasil, estudos multicéntricos
realizados em hospitais universitarios demonstraram que
o uso de algoritmos diagndsticos reduziu o tempo de
resposta em até 32% e aumentou a acurdcia em casos
prioritarios.®

A integracdo atual da IA nos fluxos clinico-radiolé-
gicos no Brasil, suas aplicacdes préticas, condutas ado-
tadas, protocolos emergentes e suporte & decisdo clinica

A integracdo da IA aos fluxos clinico-radiolégicos no
Brasil requer abordagem multimodal e progressiva, que
combine fecnologia diagnéstica, protocolos assistenciais
integrados e capacitacdo profissional continua. Essas
estratégias visam melhorar a eficiéncia operacional,
reduzir o tempo de emissGo de laudos, minimizar
retrabalho e ampliar o acesso a exames em dreas com
cobertura limitada."

Diretrizes emergentes do Colégio Brasileiro de
Radiologia e de projetos-piloto  conduzidos pelo
Ministério da Saide recomendam que a adocdo de
sistemas de |A ocorra de forma escalonada, com base no
grau de digitalizacdo da unidade, perfil epidemiolégico
local e tipo de exame.™ Hospitais universitarios e servicos
pUblicos de referéncia vém utilizando, como linha de
frente, algoritmos validados para triagem automatizada
em exames de térax, mamografia e tomografias de cranio
em contfextos de emergéncia.

Essas ferramentas tém sido sustentadas por evidéncias
oriundas de estudos de coorte e experiéncias com
validac@o técnica robusta, sobretudo em instituicdes
com parcerias académico-tecnolégicas. Na auséncia
de infraestrutura adequada ou suporte tcnico interno,
alternativas vidveis incluem laudos assistidos remotamente,
sistemas baseados em computacdo em nuvem ou parcerias
com centrais regionais de apoio."

Intervencdes estruturantes — como capacitacdo
continua de radiologistas4, padronizacdo de protocolos
assistenciais e modernizacdo do parque tecnolégico com

[CMOm

foco em conectividade e curadoria de imagens — sdo
essenciais para a efetiva aplicacdo da IA. Essas acdes
sdo especialmente relevantes em unidades ambulatoriais
sobrecarregadas, locais sem especialistas e regides com
infraestrutura digital precdria.

Novas tendéncias e tecnologias

Avancos recentes em pesquisa aplicada, simulacées
multicéntricas e validacdes clinicas vém transformando
a integracdo da |A & prética radiolégica, com especial
impacto no contexto do SUS. Aincorporacdo de algoritmos
de aprendizado profundo, segmentacdo automatizada
e pré-classificacdo por redes neurais tem viabilizado o
desenvolvimento de plataformas diagnésticas emergentes,
modelos preditivos e estratégias de triagem de alta
sensibilidade — especialmente em ambientes ambulatoriais
com elevada demanda e escassez de especialistas.™

Ensaios clinicos controlados realizados em hospitais
universitdrios brasileiros demonstraram a eficdcia de
algoritmos para detectar nédulos pulmonares e fraturas
em exames de tomografia e radiografia, com desempenho
satisfatério em populacdes de risco, como idosos, pacientes
oncolégicos e vitimas de trauma cranioencefdlico.

Entre as inovacdes com maior impacto potencial,
destacam-se: plataformas de triagem automatizada
infegradas ao PACS, j& implantadas em ambientes
clinicos experimentais; modelos de predicdo de risco
com capacidade de aprendizado continuo; e protocolos
operacionais validados para aplicacdo em mamografia e
tomografia de crénio, com ganhos em tempo de resposta
e reducdo de laudos pendentes.

Essas solucdes, validadas em diferentes contextos
ambulatoriais, j& demonstraram impacto mensurdvel na
eficiéncia diagnéstica e na priorizacdo clinica (Tabela 1).

Atualizacdes recentes do Colégio Brasileiro de
Radiologia, alinhadas a diretrizes do American College
of Radiology e da Food and Drug Administration (FDA),
recomendam o uso assistido da |A em triagens, com
exigéncia de validacdo local obrigatéria e supervisao
humana nos laudos finais."

Barreiras estruturais, incertezas metodolégicas e con-
trovérsias sobre validacdo, regulacdo e aplicabilidade
da A no diagnéstico por imagem no setor piblico bra-
sileiro

Apesar dos avancos recentes na integracéo da IA ao
diagndstico por imagem, persistem lacunas criticas que
dificultam sua consolidacdo no setor piblico brasileiro.
Entre os principais entraves estdo a escassez de ensaios
clinicos randomizados com validacdo multicéntrica, a
auséncia de dados em longo prazo sobre impacto clinico
real e a caréncia de validacdes externas em unidades de
pequeno porte, o que limita a extrapolacdo das evidéncias
disponiveis (Tabela 2).%

No campo regulatério, ainda ndo hé consenso quanto
ao grau de autonomia aceitdvel para os algoritmos
diagnésticos, nem sobre a obrigatoriedade de revisdo
por radiologistas humanos em todos os casos. Diretrizes
infernacionais, como as do FDA e do American College
of Radiology, contrastam com o cendrio brasileiro, que
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TABELA 1 — Inovacdes recentes no diagnéstico radiolégico com IA - Brasil

Inovagéio / Tecnologia Aplicacdo Clinica Status Atual

|A para deteccéo de fraturas
Triagem automatizada por IA Mamografia digital
Plataforma de priorizagéio

Curadoria automatizada de imagem

RX ortopédico em pronto-socorro

Tomografias urgentes (AVC, trauma)

Validacdo de qualidade para laudo por especialista

Estudo piloto validado5
Experiéncia de Hospital Universitdrio
Dados de workflow em hospitais SUS

Estudos de coorte e validacdo local

TABELA 2 — Principais recomendacdes para |A diagnéstica - Contexto e limitacées

Eixo Técnico Intervencdo Recomendada Conduta em Casos Duvidosos Recomendacdo Atual

Diagnéstico por IA Triagem automatizada com validagéo local

Integracdo com PACS Integracdo parcial com supervisdo humana

Regulacdo e normatizacdo Falta de consenso regulatério no Brasil

Incluséo populacional Representacéo de populacées vulneraveis

Incluséo populacional Representacéo de populaces vulneraveis

carece de normativas claras por parte do Conselho
Federal de Medicina e da Agéncia Nacional de Vigiléncia
Sanitéria, refletindo diferentes interpretacdes sobre critérios
de seguranca, responsabilidade legal e auditabilidade.”

Além disso, unidades publicas das regides Norte e
Nordeste permanecem sub-representadas nos estudos
de validacdo de IA comprometendo a aplicabilidade das
solucdes tecnolégicas em contextos com infraestrutura
limitada, baixa conectividade e escassez de profissionais
qualificados. Populagdes como indigenas, ribeirinhos,
gestantes e pacientes com moltiplas comorbidades
também sdo pouco incluidas nos datasets usados para
treinar os algoritmos atualmente disponiveis.'®

Do ponto de vista operacional, a dependéncia
de tecnologias de alto custo, a heterogeneidade
na estruturacdo de imagens (DICOM, PACS) e as
desigualdades no acesso a servidores e redes ampliam
a distancia entre a producdo técnica dos centros de
exceléncia e sua implementacdo no cotidiano do SUS.
Reconhecer essas lacunas é essencial para orientar
politicas pdblicas baseadas em evidéncia de mundo
real (real-world evidence) e fomentar pesquisas clinicas
e tecnolégicas mais inclusivas, alinhadas as demandas
estruturais do sistema de sadde brasileiro.

A andlise das evidéncias disponiveis sobre a adocdo
da IA no diagnéstico por imagem no SUS aponta avancos
expressivos em diferentes dominios, com destaque para a
triagem automatizada, o aumento da eficiéncia nos fluxos
diagnésticos e o suporte & decisdo clinica em exames
complexos, como tomografia e mamografia.”

Ha consenso entre diretrizes nacionais e internacionais
— como as do Colégio Brasileiro de Radiologia e do
American College of Radiology — quanto ao uso assistido
e supervisionado da IA. Essa posicdo é respaldada por
estudos multicéntricos, andlises de workflow e validacées
institucionais.?

No entanto, persistem quanto @
aplicabilidade dessas tecnologias em contextos com
infraestrutura  limitada, interoperabilidade reduzida e
auséncia de validacdo em unidades de pequeno porte. A
literatura carece de estudos metodologicamente robustos
que avaliem impacto clinico em ambientes com baixa
densidade tecnolégica e em longo prazo.

Embora a eficdcia da IA esteja bem demonstrada em
hospitais com integracdo digital avancada, sua adocdo

incertezas

[CMOm

Revisdio por especialista antes do laudo final
Protocolos internos

Divergéncias entre CFM, ANVISA e FDA
Baixa generalizacdo para o Norte/Nordeste

Baixa generalizacdo para o Norte/Nordeste

Estudos pilotos em hospitais universitrios 1
Experiéncias institucionais isoladas 17
Necessidade de regulamentacéo clara
Avaliacdes concentradas na regidio Sudeste 18

Avaliacdes concentradas na regiéio Sudeste 18

em unidades periféricas do SUS, especialmente na
atencdo bdsica e em regides com baixa conectividade ou
caréncia de especialistas, ainda ndo foi suficientemente
comprovada.?’

Adicionalmente, h& divergéncias entre
regulatérios internacionais — como FDA e EMA — e afalta
de normativas claras no Brasil, o que gera incertezas sobre
critérios minimos de seguranca, responsabilidade técnica
e exigéncias de validacdo.

Esses fatores reforcam a urgéncia de fomentar
pesquisas multicéntricas com diversidade regional, estudos
baseados em evidéncia do mundo real (real-world
evidence), andlises de custo-efetividade e programas
de formacdo continuada. Tais medidas sdo essenciais
para garantir que os avancos tecnolégicos se traduzam
em melhorias concretas, equitativas e sustentéveis no
diagnéstico por imagem no sistema publico de satde.

marcos

CONCLUSAO

Aandlise critica das evidéncias sobre a adocdodalAna
radiologia brasileira destaca a importéncia de abordagem
assistencial estruturada, guiada por evidéncia e sustentada
por inovacdes tecnoldgicas criteriosamente incorporadas.
A consolidacdo da IA como ferramenta de apoio
diagnéstico representa um avanco funcional relevante,
com potencial para reduzir desigualdades regionais,
aprimorar a friagem e aumentar a efetividade do cuidado
por imagem no SUS.?' No entanto, a diversidade dos
modelos assistenciais, as desigualdades de infraestrutura
e a complexidade dos contextos locais exigem processo
continuo de monitoramento da implementacdo, revisdo
da robustez algoritmica e atualizacdo periédica dos
protocolos clinicos. A adocédo efetiva dessas tecnologias
demanda qualificacéo profissional constante, investimentos
em interoperabilidade, curadoria de dados e validacdo
ética. Nesse contexto, revisdes como esta sdo ferramentas
estratégicas para orientar politicas publicas, atualizar
diretrizes clinicas e subsidiar decisdes institucionais. Elas
contribuem para prdtica médica mais segura, equitativa e
baseada em evidéncia — capaz de equilibrar inovacédo
tecnolégica com viabilidade operacional e centralidade
no cuidado ao paciente.
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Gastrostomias endoscOpicas: quais podem ser suas complicagcOes e possiveis
correlagdes?

Endoscopic gastrostomies: what can be their complications and possible correlations?

Isabelle Terumi Tanioka Corréa'”, Roberto Oliveira Basso””, Leonardo Moreira Dias’>”, Carlos Roberto Naufel
Junior'"”, Guilherme Andrade Coelho!

Mensagem Central
A gastrostomia endoscépica percutanea

RESUMO

Introducgdo: A gastrostomia endoscédpica percuténea é atualmente o método de
escolha para nutricdo enteral de média a longa permanéncia para pacientes com

foi desenvolvida na década de 1980 e
revolucionou o modo de fornecimento
de dieta enteral para pacientes que

dependem dessa via para  nutricgo.
Por ser procedimento endoscépico e
minimamente invasivo, permite conforto
e menores riscos se comparado ao uso
prolongado de sondas nasogdstricas ou
nasoenterais.

alimentacdo por via oral insuficiente.

Objetivo: Individualizar sua indicacdo, para saber quando ser indicada,
contraindicada, e entender e evitar complicacdes previsiveis.

Método: Estudo observacional analitico retrospectivo do tipo caso-controle utilizando
dados de prontudrio eletrdnico dos que realizaram o procedimento de setembro de
2022 a setembro de 2024, com énfase nas complicacdes pés-operatérias e possiveis
fatores correlacionados a ela.

Perspectiva

A gastroscopia endoscépica percutdnea
ndo deve ser utilizada rotineiramente,
mas sim seu uso ser individualizada
de acordo com critérios rigidos de
cada servico. Isso poupa indicacgo
inadequada posicionando-a
preferencialmente  para  pacientes
com maior morbidade. Seu uso, de
forma  criteriosa, promove conforto e
facilidade de manuseio naqueles com
complexidade clinica maior, e evita-
se que os sistemas de saude sejom
desnecessariamente onerados.

Resultado: Foram incluidos 17 pacientes que evoluiram bem sem complicacées
referidas ao método e nenhum evoluiu com infeccdo de ferida operatéria até o
momento da retirada, incluindo aqueles que ainda permaneceram com a gastrostomia,
independente do uso ou ndo de antibioticoprofilaxia.

Conclusdo: Este estudo permitiv tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes
submetidos & gastrostomia endoscépica percutdnea em um servico reconhecido de
endoscopia, colaborando com dados ao tema, tema este que ainda é muito pouco
referido em estudos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Gastrostomia endoscépica. Complicacdo pés-operatéria.
Infeccéo de ferida.

ABSTRACT

Introduction: Percutaneous endoscopic gastrostomy is currently the method of choice
for medium- to long-term enteral nutrition for patients with insufficient oral nutrition.

Objective: To individualize its indication, to determine when it is indicated and
contraindicated, and to understand and avoid predictable complications.

Method: A retrospective, observational, analytical, case-control study using data from
the electronic medical records of those who underwent the procedure from September
2022 to September 2024, with an emphasis on postoperative complications and
possible correlated factors.

Result: Seventeen patients were included, who progressed well without complications
related to the method, and none developed surgical wound infection until the time of
removal, including those who continued with the gastrostomy, regardless of the use of
antibiotic prophylaxis.

Conclusion: This study allowed us to outline the epidemiological profile of patients
undergoing percutaneous endoscopic gastrostomy in a recognized endoscopy service,
contributing data to this topic, a topic that is still very little discussed in clinical studies.

KEYWORDS: Endoscopic gastrostomy. Postoperative complication. Wound infection.
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INTRODUCAO

gastrostomia endoscépica percutdnea  foi

desenvolvida por especialistas na década

de 1980. Os principais pioneiros desse
procedimento foram os Drs. James P. Gauderer e Jeffrey
L. Ponsky, que desenvolveram a técnica e contribuiram
significativamente  com a sua popularizacdo.! Ela
revolucionou o modo de fornecimento de dieta enteral para
pacientes que dependem dessa via para nutricéo, |G que
além de ser procedimento endoscépico e minimamente
invasivo, permite conforto e menores riscos de irritacdo,
ulceracdo, sangramento, refluxo gastroesofdgico e
pneumonia, se comparado ao uso prolongado de sondas
nasogdstricas ou nasoenterais.>*

E possivel ao paciente tolerar aproximadamente 10
dias sem dieta, apenas com reposicdo hidroeletrolitica,
antes que ocorra catabolismo proteico severo,
dependendo do seu status basal de sadde.? Porém, para
manter nutricdo adequada, antes mesmo do catabolismo
acontecer, é considerada boa pratica médica que se
estabeleca via nutricional, de preferéncia via enteral,
caso n&o seja possivel a via oral. A nutricdo enteral
evita o risco de translocacdo bacteriana, infeccéo de
corrente sanguinea e é economicamente mais vantajoso
se comparada & nutricdo parenteral, para aqueles com o
trato gastrointestinal vidvel.>*

Devido & técnica minimamente invasiva empregada
na sua realizacdo, o procedimento oferece maior
conforto e qualidade de vida aos que necessitam nutricdo
enteral de média a longa datq, pois substitui a sondagem
nasoenteral e nasogdstrica, que trazem demasiado
desconforto3, além de ndo produzir grandes incisdes e
cicatrizes, como no caso das gastrostomias cirdrgicas.?

A definicdo da necessidade da via alimentar enteral
com antecedéncia e a realizacdo do procedimento apds
a indicacéo bem feita pode prevenir a perda de peso e
a desnutrigao e, consequentemente, cursar com menor
tempo de internamento e de recuperacéo.

Existem algumas técnicas descritas para gastrostomia
endoscépica percuténea. As principais sdo: a de pull (a
mais comum), a de push e a de Russell ou de introducéo.?*

Na técnica de pull, basicamente o tubo de
gastrostomia € puxado por dentro do estdbmago,
através do endoscdpio, para dentro da luz do trato
gastrointestinal. E o método mais comumente utilizado e
foi desenvolvido por James Gauderer et al.' Na de push
o tubo de gastrostomia é empurrado para dentro da luz
do érgéo através da parede abdominal, sem puxar por
dentro da cavidade sendo ele o segundo método mais
utilizado. A técnica de Russell ou de introducéo é definida
pela insercdo do tubo de gastrostomia através de um
trocarte, com dilatador e fio-guia.

H& controvérsias no que diz respeito ao uso de
profilaxia antibidtica em 30-60 minutos antes do
procedimento. Existem algumas metandlises sobre o
assunto nas quais se defende que o uso de antibidticos,
como as penicilinas e cefalosporinas, trazem reducéo de
infeccées sistémicas e de ferida operatéria, e justificam
sua utilizacdo devido & vulnerabilidade dos pacientes.®*¢
Ao mesmo tempo, existem na literatura estudos nos
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quais se mostra que a profilaxia antibidtica ndo obteve
resultados positivos no que se refere a reducdo do nimero
de infeccdes de ferida.”

A gastrostomia endoscépica percutdnea pode ser
removida assim que a dieta enteral ndo é mais necessdria
ou quando surgem complicacdes relacionadas ao
procedimento, no qual apenas sua reftirada pode
solucionar o problema. Geralmente é retirada via
endoscépica e a ferida cicatriza nos primeiros dias,
dependendo das condicdes e comorbidades dos
pacientes.?

As indicacdes sdo basicamente para aqueles com
necessidade de via enteral para nutricdo, tanto absoluta
quanto complementar, de média a longa duracdo ou
para os que necessitam de descompressdo gdstrica
(menos frequente)2->” sendo alguns exemplos as
doencas neurolégicas e psicomotoras (como sequela de
doenca cerebrovascular, esclerose lateral amiotréfica,
esclerose multipla, doenca de Parkinson, e deméncias),
reducdo de nivel de consciéncia (pacientes em UTI em
coma), neoplasias de cabeca e pescoco, neoplasias
ou lesdes esofdgicas, vitimas de trauma facial grave ou
politraumatizados, anormalidades congénitas  como
fistula traqueoesofdgica.

As principais contraindicacdes do procedimento
sdo divididas em absolutas (alguns exemplos: distirbio
de coagulacdo, sepse, ascite volumosa, carcinomatose
peritoneal e obstrucdo & passagem do endoscépico)
e relativas (alguns exemplos: hepatoesplenomegalia,
didlise peritoneal, hipertensdo portal, obesidade, e
gestacdo).24*

As  principais  complicagdes relacionadas  ao
procedimento sdo caracterizadas por dificuldades
técnicas endoscédpicas relacionadas ao procedimento
e ao paciente, complicacdes tardias associadas &
dificuldade na manutencéo e manejo da gastrostomia, e
nos cuidados com a ferida. 234

Este trabalho teve por objetivos promover dados
sobre a indicacdo e contraindicacdo da gastrostomia
endoscépica  percutdnea e  entender/evitar  as
complicaces previsiveis.

METODO

Esta pesquisa foi realizada entre setembro de 2022
e setembro de 2024 no Servico de Endoscopia Digestiva
do Hospital Universitério Evangélico Mackenzie, Curitiba,
PR, Brasil. Foi aprovado pelo Comité de Efica em Pesquisa
da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba, sob
parecer CAAE 84194524.9.0000.0103, estando de
acordo com os preceitos da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Sadde/Ministério da Sadde.

Trata-se de estudo retrospectivo caso-controle. A
coleta de dados foi realizada através de busca ativa
no sistema de prontudrio eletrénico MVPEP de 17 casos
que realizaram o procedimento, independentemente
da técnica utilizada. A selecdo ocorreu através da
pesquisa pelo cédigo CID-Z931 e/ou pelo cédigo do
procedimento 0309010039 (gastrostomia endoscépica
percutdnea). Foram incluidos pacientes de todas as faixas
etdrias e géneros. Apenas foram considerados os em que
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foi possivel obter acesso completo ao acompanhamento
clinico pés-operatdrio, seja por internamento ou retorno
ambulatorial. Foram excluidos aqueles cujo procedimento
foi incompleto, mal sucedido, ou com seguimento pds-
procedimento fora da instituicdo.

Para coleta dos dados foi criado protocolo
padronizado com o qual pesquisaram-se informacdes
clinicas dos selecionados (Tabelas 1, 2 e 3).

O tempo de seguimento foi definido como o intervalo
entre as datas de realizacdo da gastrostomia e a ltima
registrada na avaliacdo clinica ou ébito. Durante o
periodo de seguimento analisado, ndo foi registrado
nenhum ébito.

Andlise estatistica

Foi descritiva conduzida para compreender a
distribuicdo das varidveis do conjunto de dados, por
meio de tabelas de contingéncia para dados categéricos
e medidas de tendéncia central e de dispersdo para
dados numéricos. O teste de independéncia de Qui-
Quadrado foi usado para verificar a associacdo entre as
caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes.
O teste analisa a existéncia de associacdo significativa
entre varidveis categdricas, sob a hipdtese nula de que
as varidveis sdo independentes e a hipdtese alternativa
de que as varidveis sdo dependentes. Adotou-se nivel de
significéincia @ = 0,05 para todas os testes. Assim, para
p-valor = 5%, ndo se rejeitou a hipdtese nula. As andlises
foram realizadas com o software R versdo 4.4.2 (R Core
Team, 2024).

RESULTADO

A Tabela 1 apresenta o perfil sociodemogréfico dos
pacientes. A idade média foi de 54,4+/-19,8 anos e
a maioria tinha idade entre 41 e 80 anos (70,6%). Em
relacdo ao sexo a maioria era de homens (58,8%).

TABELA 1 — Caracterizacdo do perfil sociodemogréfico dos
pacientes (n=17)

Idade, média (dp) 54,4 (19,8)

Faixa etdria, n (%) 0-20 1(59)
21-40 2(n,8)
41-60 7(41,2)
61-80 5(294)
>80 2(11,8)

Sexo, n (%) Feminino 7(41,2)
Masculino 10 (58,8)

A Tabela 2 detalha as comorbidades e os motivos
para a colocacdo da gastrostomia gdstrica por tubo
(GGT). No geral, 52,9% n&o possuiam comorbidades,
Entre aqueles que sim (47,1%), as mais frequentes foram
categorizadas como diabete melito e neurolégicas
(37,5% cada), seguidas por retocolite ulcerativa e
vascular (12,5% cada), O principal motivo para a
colocacdo da GGT foi neurolégico (70,6%), sendo o
acidente vascular encefélico a causa mais comum (41,7%
dos motivos neuroldgicos), seguido por COVID-19
(16,7%) e paralisia cerebral (25%). Outros motivos foram
disfagia (11,8%) e trauma (11,8%). A maioria (76,5%)

ndo estava em uso de antibidticos e nenhum apresentou
complicacdes infecciosas.

TABELA 2 — Caracterizacdo da amostra segundo comorbidades e
motivos para colocacdo da GGT

Néo 9(529)
Possui comorbidades, n (%)

Sim 8(471)

Diabete melito 3(375)

Neurolégica 3(37,5)
Comorbidades, n (%)

Retocolite ulcerativa 1(12,5)

Vascular 1(12,5)

Desnutricdio 1(59)

Disfagia 2(1,8)
Motivo para colocacdo da GGT, n (%)

Neuroldgica 12 (70,6)

Trauma 2(1,8)

Acidente vascular encefdlico 5 (41,7)

CoviD 2(167)
tietivs e m ) Estado de mal epilépfico 1(8,3)

Guillain-Barré 1(8,3)

Paralisia cerebral 3(25,0)

Néo 13 (76,5)
Antibiético em uso, n (%)

Sim 4(23,5)

Sem complicagdes 17 (100,0)
Complicag@es infecciosas, n (%)

Houve complicacées 0(0,0)

ATabela 3 mostra a descricdo da colocacdo da GGT na
amostra. A maioria (88,2%) n&o precisou de repassagem.
O tempo até a colocacdo da GGT variou bastante, sendo
que a maioria (58,8%) teve colocacdo com menos de 1 més
(tempo 0). Outros tempos frequentes foram 1 més (17,6%) e
2 meses (11,8%) apés a admisséo, apenas 1 teve a GGT
colocada apés 3 meses e outro apds 29 meses; a maioria
(64,7%) j& havia retirado a GGT no momento da andlise,
sendo que a maior parte das refiradas ocorreu entre O e 1
ano apés a colocacdo (72,7%).

TABELA 3 — Caracterizacdo da amostra segundo a colocacéo da

GGT
Nao 15(88,2)
Houve repassagem, n (%)
S 2(11,8)
0 10(58,8)
1 3(17,6)
Tempo até colocacdio da GGT (meses), n (%) 2 2(1n,8)
3 1(59)
29 1(59)
Refirou GGT, n (%) ':;:: - CERE
S 11 (64,7)
0-1 8(72,7)
Tempo até a refirada da GGT (anos), n (%) 1-2 2(18,2)
23 1(91)

Andlise de associacdo

A Tabela 4 apresenta a andlise de associacdo
entre o tempo até a retirada da GGT e a faixa efdrig,
considerando 3 categorias de tempo em anos: O-1,
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1-2 e 2-3. O p-valor foi calculado pelo Qui-quadrado.
Entre os que tiveram a GGT retirada em O-1 anos (n =
8), a maior proporcdo pertenceu & faixa etdria de 61-
80 anos (50%, n = 4), seguida dos 41-60 anos (25%, n
= 2). As faixas etdrias de 0-20 e >80 contribuiram com
1% (n=1) e 13% (n = 1), respectivamente. No grupo
com tempo de retirada de 1-2 anos (n =2), 50% (n = 1)
estavam entre 41-60 anos, e os outros 50% (n = 1) mais
de 80 anos. O grupo com retirada em 2-3 anos (n = 1),
estava na faixa de 41-60 anos. Ndo houve associacdo
estatisticamente significativa entre o tempo até a refirada
da GGT e a faixa etéria (p = 0,6).

TABELA 4 — Andlise de associacdo entre tempo até retirada da GGT
e a faixa etdria

Variével el = 28 -valor !
n=8 n=2 n=1 P

Faixa etdria, n (%) 0.6
0-20 1(M%  0(0%) 0(0%)
21-40 0(0%)  0(0%) 0(0%)
41-60 2(25%)  1(50%) 1(100%)
61-80 4(50%)  0(0%)  0(0%)
>80 1(13%)  1(50%) 0(0%)

! Teste de Qui-quadrado

A Tabela 5 apresenta os motivos para a colocacdo
da GGT e os fatores sociodemogréficos e clinicos que
levaram & sua aplicacdo.

TABELA 5 — Andlise de associacdo enire os motivos para a
colocacdo da GGT e fatores sociodemogrdficos e
clinicos dos pacientes

I S

Faixa etdria, n (%) 0,040
0-20 0(0%) 0(0%)  0(0% 1(50%)
2140 0(0%) 0(0%)  2(17%) 0(0%)
41-60 0(0%) 1(50%) 6 (50%) 0(0%)
61-80 0(0%) 0(0%)  4(33%) 1(50%)
>80 1(100%)  1(50%) 0(0%) 0(0%)

"l':nmci()a' :te(ao/j retirada 0,066
0-1 0(0%) 2(100%) 4 (67%) 2 (100%)
12 1(100%)  0(0%)  1(17%) 0(0%)
2.3 0(0%) 0(0%)  1(17%) 0(0%)

e o
0 1(100%)  1(50%)  6(50%) 2 (100%)
1 0(0%) 1(50%) 2 (17%) 0(0%)
2 0(0%) 0(0%  2(17%) 0(0%)
3 0(0%) 0(0%  1(8.3%) 0(0%)
29 0(0%) 0(0%  1(8.3%) 0(0%)

Comorbidades, n (%) 0,067
DM 0(0%) 1(50%)  2(50%) 0(0%)
Neurolégica 0(0%) 1(50%) 2 (50%) 0(0%)
RCU 0(0%) 0(0%  0(0% 1(100%)
Vascular 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Houve repassagem, n (%) 0,8
Nao 1(100%)  2(100%) 10(83%) 2 (100%)
St 0(0%) 0(0%  2(17%) 0(0%)

1 Teste de Qui-quadrado

A Tabela 6 apresenta a andlise de associacéo entre
complicacdes infecciosas e uso de antibidticos. Como
nenhum paciente apresentou complicacdes infecciosas,

néo foi possivel estabelecer associacdes estatisticas entre as
varidveis analisadas. Esses dados sugerem baixa ocorréncia
de complicacdes infecciosas no grupo avaliado.

TABELA 6 — Andlise de associacéo entre complicacdes infecciosas,
uso de antibidticos e comorbidades

5 Sem complicacdes Houve complicacdes
Varidvel
n=17 n=0

Antibidtico em uso, n (%)

Nao 13 (76%) 0(0%)
S 4(24%) 0(0%)
Comorbidades, n (%)
Diabete melito 3(38%) 0(0%)
Neurolégica 3(38%) 0 (0%)
Retocolite ulcerativa 1(13%) 0(0%)
Vascular 1(13%) 0 (0%)
DISCUSSAO

Apés andlise dos resultados epidemiolégicos obtidos
nesta coleta de dados, o fato de ndo ser possivel
correlacionar a idade do paciente com a sua reabilitacdo
precoce e retorno a alimentacdo pela via oral, vai na
conframdo de resultados previamente descritos na
literatura, que por sua vez, apontam para pacientes mais
jovens como sendo portadores de maior tendéncia a
remocdo da GGT por recuperacdo. Além disso, apesar
do pouco volume de substrato cientifico encontrado nas
bases de dados referente a remocdo da GGT, outro fator
que predispde sua retirada também se destaca, ou seja, o
procedimento devido as neoplasias de cabeca e pescoco,
fator esse que néo se fazia presente na amostra estudada.®
Durante o periodo no qual foram coletados os dados,
foram registrados 3 casos de tentativa de progressdo do
endoscépio em pacientes com neoplasias de cabeca
e pescoco; porém, devido ao estdgio avancado das
lesdes ndo foi possivel a realizacdo do procedimento e
os pacientes, portanto, ndo se adequaram aos critérios
de inclusdo. Nesses casos, diagndstico oncoldgico
precoce poderia ter evitado a falha, e consequentemente
influenciado de maneira positiva o prognéstico final.

Esta amostra apontou, com significancia estatistica,
que a idade influenciou no motivo da colocacdo da GGT,
permitindo melhor compreenséo do perfil epidemiolégico.
Levando em consideracdo que muitos idosos possuem a
indicacéo de passagem de GGT por conta de quadro de
desnutricdo, é possivel fracar paralelo com a literatura, que
por sua vez indica escores nutricionais para determinar
o melhor momento, garantindo maior sobrevida.” A
compreensdo dos padrdes epidemioldgicos dos servicos
&, portanto, fundamental para saber qual tipo de avaliacdo
realizar, visando melhor atendimento médico,

Além disso, foi observado que causas neuroldgicas
para GGT predominaram entre os que retiraram a sonda
em menos de 1 ano, o que corrobora com achados 4
descritos em outros artigos, que demonstraram tempo
médio de 5 meses nos acometimentos neuroldgicos,
seja por conta de reabilitacdo que permitia o retorno a
dieta por via oral, ou por auséncia de melhora do status
nutricional em vigéncia de uso de GGT."

Além disso, na presente amostra, foi possivel observar
que o tempo necessdrio para que fosse indicada a
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colocacdo de GGT predominou no 10 més (58%),
resultado esse que se mostrou consonante com o obtido e
publicado por outro servico nacional de referéncia, onde
também se viu aproximadamente 58% da amostra sendo
submetida & GGT no 10 més." A despeito da indicacdo
precoce em mais da metade dos casos, ela se mostrou
precisa, tendo em vista que cerca de 64% permaneceu
com a GGT por mais de 1 ano.

Por fim, os resultados obtidos demonstraram auséncia
de complicacdes infecciosas, a despeito do baixo nimero
de casos onde houve prescricdo de antibidticos. Tal
resultado pode servir para questionar os atuais protocolos
de conduta médica postulados na literatura internacional
sobre o tema. Atualmente é preconizada antibioticoterapia
antecedendo o procedimento principalmente penicilinas
para profilaxia de infeccdo de ferida operatéria. A
depender do método utilizado para o procedimento, ndo
houve significancia estatistica em relacdo causal entre a
profilaxia antibiética e menores taxas de infeccdo de
ferida operatéria.’>® Assim, o presente estudo sugere
que essa conduta ndo deve ser aplicada rofineiramente,
de modo que a indicacdo ou ndo, deve na realidade,
ser individualizada de acordo com as taxas de infeccdo
de cada servico. Assim, poupam-se pacientes de maior
morbidade associada a prescricdo inadvertida de agentes
antimicrobianos, e evita-se que os sistemas de sadde
sejam desnecessariamente onerados durante o manejo de
pacientes complexos, como os gastrostomizados.

CONCLUSAO

GGT é o método atual de escolha para via alimentar
enteral de indmeros pacientes que a necessitam para
manter o status nutricional adequado, sendo eles com
comorbidades variadas. Porém, hd caréncia de estudos
nacionais relacionados ao tema, no que diz respeito ao
perfil dos pacientes submetidos ao procedimento, possiveis
complicacdes e como podem ser evitadas. E possivel
estabelecer padrdo de caracteristicas de cada paciente
na qual foi indicado o procedimento e individualiza-
lo quanto cos cuidados, quanto & técnica empregada,
quanto & profilaxia e até mesmo definir contraindicacdes
para aqueles com maiores riscos.
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Diverticulo de Meckel obstrutivo atipico em paciente jovem
Atypical obstructive Meckel’s diverticulum in a young patient

Ana Julia Ribas Sigwalt'”, Cecilia Schneider’”, Gabriella Micheten Dias?”, Isabelle Tomelin Rothenburg®”,
Marjorie Secatto Batista’”, Marcos Fabiano Sigwalt®

PALAVRAS-CHAVE: Diverticulo de Meckel. Emergéncia. Cirurgia Geral.
KEYWORDS: Meckel diverticulum. Emergency. General surgery.

INTRODUGCAO

diverticulo de Meckel (DM) é a anomalia congénita mais comum do trato gastrointestinal, com incidéncia aproximada

de 2-4% na populagdo. Seu processo fisiopatolégico consiste no fechamento incompleto ou falha na absorcéo do

ducto onfalomesentérico (vitelino), entre a 7-82 semanas de gestagdo. Geralmente, mais da metade dos casos se
manifestam na infancia ou até os 20 anos de idade, sendo raros em individuos com mais de 40 anos.’®

Em muitas situagdes, o DM ndo apresenta sintomas e comumente é detectado incidentalmente durante intervencdes como
laparotomias, laparoscopias ou necropsias. Quando surge algum tipo de complicacdo, pode se apresentar com grande
variedade de manifestagées clinicas, as quais devem ser consideradas no diagnéstico diferencial de pacientes com abdome
agudo obstrutivo ou inflamatério. Os sinftomas comuns séo febre, vémito, dor abdominal e sangue nas fezes - ndo exclusivos
da doenca de Meckel.?-

O tratamento de escolha o diverticulo sintomdtico é a resseccdo cirdrgica. As formas mais comuns sdo diverticulectomia
em cunha, ou resseccdo infestinal segmentar e anastomose, especialmente quando hd isquemia intestinal ou obstrucdo. No
entanto, o manejo de formas assintométicas requer avaliacdo individualizada, considerando a histéria clinica do paciente, o
tamanho do diverticulo e os riscos e beneficios do procedimento cirdrgico."*¢

Este relato tem como objetivo descrever um caso atipico de paciente jovem com DM obstrutivo relacionando a discusséo
com estudos atuais desse mesmo tema. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade
Positivo, Curitiba, PR, Brasil — CAAE no. 76173623.8.0000.0093

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 26 anos de idade, natural e procedente de Curitiba, PR, Brasil referia dor abdominal ha 8 dias, com
foco em regido epigéstrica, de leve intensidade, com irradiacdo para dorso, com duracdo de 1 h e melhora espontanea.
Apresentava nduseas, fraqueza e inapeténcia concomitantemente, auséncia de febre e alteracdes urindrias. Havia procurado
outro atendimento médico de urgéncia 2 dias antes, onde foi realizada tomografia computadorizada (TC) abdominal sem
contraste, que ndo apontou alteracdes na regiio abdominal, sugerindo normalidade. Iniciou aumento da frequéncia e piora da
intensidade da dor, recorrendo ao servico de urgéncia hospitalar 24 h depois. Ao exame fisico de admisséo, apresentava-se em
bom estado geral, licida, orientada em tempo e espaco, afebril, acianética, anictérica, hidratada e normocorada. Quanto aos
dados vitais, apresentava PA de 100 x 60 mmHg, pulso de 105 bpm e saturacéo de 98%. O exame fisico abdominal constatou
ruidos hidroaéreos diminuidos, quase ausentes, abdome levemente distendido, com dor difusa & palpacéo, principalmente na
regido inferior, sem sinais de irritac&o peritoneal. Além disso, verificou-se pouca quantidade de fezes na ampola retal ao realizar
o toque retal.

Nos exames laboratoriais foi constatada elevacdo do PCR, bastonetose e leucocitose. A radiografia de abdome na
admissdo intra-hospitalar apontou presenca de niveis hidroaéreos em ampola retal, sem pneumoperiténio. TC de abdome
com contraste endovenoso revelou presenca de obstrucdo a nivel de intestino delgado, com possivel brida.
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FIGURA 1 — TC de abdome com contraste demonstrando presenca
de obstrucdo intestinal a nivel de delgado, sugerindo
possiveis bridas.

A paciente foi, entdo, submetida & laparoscopia
no mesmo dia. Durante o procedimento, observou-se
distensdo em alcas de intestino delgado & montante do
DM de base larga e ingurgitada (a 70 cm da vélvula
ileocecal) e afilamento & jusante. O contetdo luminal
endurecido, que causou a obstrucdo, encontrava-
se dentro do diverticulo e se ampliava para a luz do
fleo na topografia do diverticulo. Optou-se, portanto,
pela laparotomia por incisdo transversa suprapibica
e enterectomia segmentar com retirada da drea do
diverticulo e enteroanastomose.

FIGURA 2 — Diverticulo de Meckel com conteltdo obstruindo
completamente o ileo

FIGURA 3 — Diverticulo de Meckel exposto para enterectomia

segmentar.

A paciente recebeu alta médica, em boas condicdes,
no dia seguinte & operacdo. Retornou em regime
ambulatorial no 142 dia, apresentando boa evolucdo,
sem manifestar qualquer intercorréncia.

DISCUSSAO

DM é condicdo que acomete prevalentemente a
faixa de pacientes pediétricos, sendo uma das causas
mais comuns de sangramento nessa fase, devido
a persisténcia da porcdo proximal do ducto vitelo-
intestinal congénito. Ele se apresenta na forma de bolsa
e contém as 3 camadas da parede intestinal - por isso
é considerado diverticulo verdadeiro - localizado na
borda antimesentérica. Essa anomalia congénita estd
presente em 2% da populacéo, localizada a 61 cm da
juncéo ileocecal e tem 5 cm de comprimento, apesar de
haver variacées.’

DM apresenta-se como condicdo assintomdtica
até que alguma de suas complicacdes se manifeste,
normalmente em diverticulos maiores que 2 cm, situacdo
em que o paciente costuma apresentar sinfomas de
obstrugdo, hemorragia ou inflamacdo gastrointestinal.®
Segundo a literatura, a chance dessa anomalia tornar-se
sinfomética ao longo da vida é de apenas 4-6%.¢

A obstrucdo ocorre em cerca de 36% dos adultos
sinftomdticos, seja por intussuscepcdo ileoileal,
invaginacdo, volvo, estenose secunddria & diverticulite
cronica, hérnia interna, hérnia de Litiré (extensdo do
saco hernidrio), bridas inflamatérias ou fitobezoar.® As
hérnias internas ocorrem devido a persisténcia de porcéo
fibrética que conecta o diverticulo ao umbigo. Outros
tipos de hérnia que eventualmente podem tornar-se
complicac&o do DM sdo inguinais, femorais e umbilicais
devido ao encarceramento de alca intestinal 2

A hemorragia é a complicagdo mais comum
em criancas abaixo de 2 anos e ocorre no reto. E
originada devido a inflamacdo da mucosa gdstrica
ectépica, causada pela evolucdo da doenca para
Olcera hemorrdgica intestinal. A inflamacdo pode
ocorrer devido ao DM ou & perfuracdo das paredes
dos diverticulos, causando peritonite.® Por essa razéo, os
sinftomas mais comuns nos sinfomdticos séo vomito, dor e
distensdo abdominal, febre e sangue nas fezes.'* Outras
complicacdes mais raras séo a fistulizacdo diverticular
na bexiga e o desenvolvimento de tumores.*

O quadro clinico das complicacdes necessita de
exames para investigacdo, uma vez que é diagnéstico
diferencial de abdome agudo inflamatério ou obstrutivo,
como a apendicite aguda.®*¢ Ainda, quando sinfomdtica,
adoenca pode manifestar-se com diferentes intensidades,
variando de quadros quase indolores e benignos e até
situacdes potencialmente fatais, que frequentemente
necessitam de atendimento de emergéncia.? Por essa
razdo, a identificacdo do diverticulo costuma ser
incidental durante laparotomias e laparoscopias (0,14-
4,5 %) ou necropsias (0,3-4%).¢ Estudos retrospectivos
indicam que essa condicdo é mais frequentemente
observada no abdome direito, representando 67% dos
casos, com a maioria localizada na altura do umbigo
(37,5%), seguidos pelos quadrante superior e inferior
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direito (17-12,5%).2

Apesar dos avancos em imagem e tecnologia, o
diagnéstico clinico do DM sintomdtico ou complicado
ainda é desafiador, muitas vezes sendo confirmado
somente durante procedimento cirirgicos laparotémicos
ou laparoscépicos exploradores.®

O diagnéstico geralmente é baseado na associacdo
da suspeita clinica com exames de imagem. No entanto,
esses exames podem ndo apresentar sensibilidade
e especificidade adequadas, tornando necessdria
abordagem cirdrgica para confirmacdo.*

Diversos métodos de exames complementares sdo
citados na literatura, como radiografia de abdome,
exame contrastado do intestino delgado, tomografia
computadorizada,  ultrassonografia,  arteriografia,
cintilografia com tecnécio 99 pertecnetato e cdpsula
endoscépica. Contudo, a maioria desses exames tende a
revelar apenas alteracdes resultantes das complicacées
e possuem sensibilidade e especificidade limitadas.>*

A observacdo direta do diverticulo é essencial
para diagndstico preciso. Pode ser realizada por meio
de operacdes ou através de endoscopia do intestino
delgado, como por exemplo a endoscopia com baldo
duplo, que permite que o endoscédpio avance mais
profundamente no ileo até a identificacdo do diverticulo.?

O seu reconhecimento precoce quando complicado
é crucial, pois atraso na abordagem cirdrgica,
especialmente apds 36 h em casos de estrangulamento,
pode acarretar morbidade significativa e taxas de
mortalidade que chegam a 25%.! O tratamento definitivo
sinfomdtico é a resseccdo cirdrgica, que pode ser
realizada por laparotomia — ainda a via de acesso mais
comum — ou por laparoscopia. Esses procedimentos
possibilitam a resseccdo do diverticulo utilizando de
1-3 trocdrteres, seja por resseccdo intraperitoneal
ou exteriorizacdo do segmento intestinal contendo o
diverticulo.?

A escolha do procedimento cirirgico, como
diverticulectomia, resseccdo em cunha ou resseccdo
segmentar, depende da relacdo altura-didmetro do
diverticulo (considerado longo quando essa relacdo é
maior que 2) e do tipo de complicacdo apresentada.’
Diverticulectomia  é indicada para  diverticulos
incidentais, longos ou em casos de diverticulite na

[CMOm

ponta do diverticulo, enquanto a resseccdo segmentar
é recomendada quando a base do diverticulo estd
inflamada, em diverticulos curtos ou em situacdes de
melena, isquemia intestinal ou perfuracdo.® A extensdo
da resseccdo deve ser guiada pelo tipo de complicacdo
e pelos achados intraoperatérios, como sangramento,
presenca de tecido ectdpico, necrose, perfuracéo,
abscesso peridiverticular ou suspeita de neoplasia.®

Como mensagem final, o DM pode apresentar
complicacdes ndo apenas inflamatérias, mas também
obstrutivas, resultando em oclusdo parcial ou total
do ileo. Esse quadro clinico dificulta o diagnéstico,
devido ao amplo espectro de doencas que devem ser
consideradas nessas circunstancias e & idade atipica
para o desenvolvimento desta anomalia. Portanto, os
cirurgides que atendem pacientes com dor abdominal
aguda devem estar atentos a essa possibilidade, uma
vez que pode ser urgéncia médica.
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Glossopharyngeal nerve schwannoma in an adolescent
Schwannoma de nervo glossofaringeo em adolescente
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INTRODUGCAO

schwannoma é neoplasia benigna que se origina na bainha de mielina dos nervos periféricos, espinhais e pares

cranianos nas células de Schwann. Aqueles de nervos cranianos podem ser vistos ao longo do trajeto dos nervos

na regido intracraniana ou na localizagdo da cabeca e pescoco. Os nervos olfativo e Sptico sdo os Unicos
pares cranianos que ndo sdo afetados, pois carecem dessas células. A origem mais comum é o oitavo par craniano, o
vestibulococlear. Apresenta etiologia desconhecida, e raramente ocorre em regido buco-maxilo-facial (aproximadamente 1%
dos casos), necessitando de tratamento cirirgico da leso. Nessa regido, os sitios mais comuns sdo lingua e assoalho bucal,
seguidos da mucosa oral, ldbios, gengiva, palato e mandibula. S&o tumores solitérios, de crescimento lento, de superficie lisq,
encapsulados, geralmente assintomdticos. Em casos mais avancados pode ocorrer parestesia e dor devido & compresséo de
nervos e estruturas adjacentes.'?

Exames de imagem como a tomografia computadorizada (TC), ressonéncia magnética e ultrassonografia sdo Oteis
no diagndstico para estimar as margens do tumor, componentes estruturais, e determinar se hé infiltracdo nas estruturas
circundantes. Na tomografia, observa-se massa bem delimitada capaz de captar contraste. Na ressonéncia magnética
apresentam-se como lesdes hipointensas ou isointensas em T1. Em T2, sdo geralmente homogéneos em intensidade de sinal
moderada, embora possam ser observados cistos ou alteracdes degenerativas em seu interior com intensidade mais elevada
em comparacdo com outros compartimentos e apresentam realce varidvel com a administracdo de contraste. O exame
histopatolégico possibilita a identificacdo de possiveis caracteristicas compativeis com schwannoma. O tratamento dessa
neoplasia consiste em excisdo cirdrgica com margem de seguranca para garantir reducéo dos indices de recidiva e favorecer
bom prognéstico.

O obijetivo desse relato foi descrever o caso de paciente jovem com schwannoma de nervo glossofaringeo em cavidade
oral submetida a tratamento cirdrgico.

RELATO DO CASO

Este relato foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parandg,
Curitiba, PR, Brasil - sob o parecer nimero 6.224.417.

Jovem mulher de 16 anos, branca, deu entrada em hospital tercidrio apés encaminhamento de Unidade de Pronto
Atendimento com histéria de massa em cavidade oral com 2 meses de evolucdo, associada & disfagia e disfonia. Negava
dispneiq, febre ou perda de peso recente. Na avaliacéo inicial, apresentava protuberéincia em regido posterior de orofaringe
a esquerda com textura lisa e fibroeldstica a palpacéo. Foi realizada biépsia incisional da leséo expansiva sob anestesia
geral, retirando-se fragmentos de aspecto esbranquicado que foram enviados para andlise anatomopatolégica por
imunohistoquimica que evidenciou neoplasia mesenquimal de baixo grau com fenétipo neural. Ressonéncia magnética de
crénio e pescoco foi solicitada para avaliagdo de extensdo da lesdo e planejamento terapéutico, a qual demonstrou formacédo
expansiva bem delimitada no espaco parafaringeo & esquerda, deslocando posterolateralmente as artérias carétidas
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interna e externa, e a veia jugular, com caracteristicas
radiolégicas compativel com neoplasia  primdria
de baixa agressividade de provével origem neural.
Também foi realizada TC do pescoco com contraste que
visualizou formacdo expansiva com realce heterogéneo
centrada no espaco parafaringeo com 5,8 x 3,0 x 4,2
cm nos maiores didmetros - longitudinal, anteroposterior
e transversal - respectivamente.

A B

FIGURA 1 — Imagem pré-operatéria de ressondncia magnética em
T1: A) corte axial mostrando a leséo (*); B) corte sagital
mostrando a lesdo (*)

Foi optado por resseccdo cirirgica realizando-se
osteotomia da mandibula lateral esquerda, resseccdo
de tumor parafaringeo e reconstrucdo com retalho
microcirdrgico. Paciente apresentou boa recuperacdo
apds procedimento, permanecendo com queixa de
dor aguda em regido pré-auricular & esquerda apds
as primeiras mordidas de cada refeicdo, sintomas
compativeis com a sindrome da primeira mordida, sem
outras sequelas no seguimento.

FIGURA 2 — Acesso operatério via mandibulotomia: A) massa bem
definida com contornos regulares visualizada na regido
parafaringea esquerda (*); B) visualizacdo de regido
operatéria apds resseccdo da massa (*); C) aspecto da
lesGo apds resseccdo

DISCUSSAO

O schwannoma é tumor benigno, solitério e de
crescimento lento, com ocorréncia rara na regido buco-
maxilo-facial, principalmente na cavidade oral como
no caso relatado."* Na boca é mais frequentemente
visto durante a segunda e terceira década de vida, sem
preferéncia clara por sexos. Acomete principalmente
os tecidos moles, com maior incidéncia em lingua.®* O
tamanho do tumor varia entre milimetros a centimetros,
raramente ultrapassando 5 cm.' O principal sintoma
relatado é o abaulamento indolor, sendo que nos

schwannomas de nervo glossofaringeo a apresentacdo
clinica varia de disfonia, disfagia e disartria &
alteracées gustativas na regido posterior da lingua.?®
O diagnéstico pré-operatério do schwannoma é dificil,
com o diagnéstico diferencial incluindo diversas causas
benignas e malignos considerando a auséncia de sintomas
especificos na fase inicial da doenca.? As imagens de
(TC) revelam massas homogéneas bem circunscritas que
realcam com o contraste. Contudo, a TC néo é muito il
no diagndstico devido & limitacdo para diferenciacdo
dos tecidos moles particularmente em lesées pequenas.'?
A ressonéncia magnética é a modalidade de imagem de
escolha devido ao maior contraste de tecidos e resolucéo
espacial.’ As caracteristicas  histopatolégicas  sdo
utilizadas para confirmacéo diagnéstica. A identificacdo
do nervo de origem pode ser complicada, uma vez que
pode ser dificil distinguir entre tumores dos nervos lingual,
hipoglosso e glossofaringeo.?

A sindrome da primeira mordida deve ser suspeitada
quando o paciente descreve dor em topografia de
pardtida que ocorre com a primeira mordida de cada
refeicio e melhora com as mordidas subsequentes. A
fisiopatologia tem sido afribuida & inervacdo simpdtica
e parassimpdtica desequilibrada da glandula parétida,
sendo tipicamente relacionada &s operacdes da regido
parotidea ou parafaringea.*

A excisdo cirirgica do schwannoma benigno com
margem de seguranca é o tratamento de escolha e
favorece bom prognéstico para o paciente, bem como
menor chance de recidivas e de transformacdo maligna
da lesdo. A radioterapia ndo é indicada. O diagnéstico
precoce e atuacdo de equipes multidisciplinares sdo
essenciais para o desfecho positivo do quadro.
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Tratamento cirurgico da sindrome de Gradenigo
Surgical treatment of Gradenigo’s syndrome
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média aguda. Apicite petrosa. Petrosite.
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Petrous apicitis. Petrositis.

INTRODUGCAO

sindrome de Gradenigo (SG) foi inicialmente descrita por Guiseppe Gradenigo em 1907, e é caracterizada

pela triade: otite média complicada com otorreia, dor facial na regido do nervo trigémeo e paralisia do nervo

abducente.! Essa afeccdo pode ser explicada pela disseminacdo, por contiguidade, da infeccdo da orelha média
até o dpice da parte petrosa do osso temporal através das células 6sseas aeradas. Em dreas préximas do dpice petroso ficam
localizadas passagens dos nervos abducente e trigémeo, podendo levar a paralisia e dor na drea da inervagéo destes.?

O diagnéstico inclui anamnese detalhada, exame fisico completo e avaliagdo neurolégica. Exames de imagens como
tomografia computadorizada e ressonéncia magnética sdo fundamentais para o diagnéstico diferencial bem como para
auxilio na deciséo terapéutica e planejamento cirirgico.

O tratamento ainda é controverso. A maioria dos autores é a favor da intervencéo cirlrgica precoce, enquanto novos
relatos vém descrevendo resultados satisfatérios apenas com o tratamento conservador.

Com o advento de potentes antibidticos, as complicacdes das infeccdes de ouvido tornaram-se cada vez mais raras, e a
incidéncia da SG vem diminuindo. Atualmente é considerada doenca rara, mas potencialmente fatal.

O objetivo desse artigo é relatar um caso clinico de SG como complicacéo de otite média aguda.

RELATO DO CASO

Este relato foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parané - Curitiba, PR,
Brasil — sob o parecer nimero 6.553.230.

Jovem menino de 13 anos apresentava quadro clinico inicial de cefaleia frontal de forte intensidade hd cerca de 1
més, evoluindo 2 semanas depois com piora da cefaleia associada & otalgia direita, febre alta e diplopia. Procurou
pronto atendimento médico e foi encaminhado & servico tercidrio. Ao exame fisico, estava em regular estado geral, febril
e apresentando paralisia do é2 par craniano a direita. Demais aspectos da mobilidade ocular extrinseca preservada. A
otoscopia esquerda estava dentro da normalidade e, & direita, demonstrava membrana timpénica integra, porém abaulada
e hiperemiada. N&o apresentava sinais flogisticos em mastoides e nem sinais de paralisia facial periférica. Em tomografia
computadorizada de ouvidos e mastoides e cranio, foi evidenciando sinais de otomastoideopatia aguda a direita, complicada
por colecdo envolvendo o dpice petroso e promovendo ostedlise regional. Associava-se ainda realce assimétrico envolvendo
o cavum de Meckel, canal de Dorello e seio cavernoso & direita, de provavel natureza reacional. Baseado nos achados
clinicos e radiolégicos confirmou-se o diagnéstico de sindrome de Gradenigo (Figuras 1 e 2).

Durante a internacéo foi iniciado ceftriaxona e metronidazol. Paciente desenvolveu intolerdncia ao metronidazol, realizado
a troca por clindamicina. No 32 dia, sem melhora do quadro com as medidas clinicas, ele foi submetido & mastoidectomia e
timpanotomia com colocacdo de tubo de ventilagéo & direita, procedimento realizado sem intercorréncias.

Jd& no primeiro dia pés-operatério, ele referiv melhora da cefaleio, permanecendo ainda com diplopia e paralisia do
nervo abducente. Apés 14 dias de internacéo, recebeu alta hospitalar com melhora completa dos sinftomas. Houve involucéo
total da paralisia do 62 par craniano a direita.
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FIGURA 1 — Imagem da paralisia do nervo abducente & direita.

FIGURA 2 — Tomografia computadorizada em corte axial
demonstrando o acometimento do osso temporal direito,
incluindo a regido do dpice petroso (*).

DISCUSSAO

O paciente apresentava sinais e sintomas cldssicos
da SG. Porém, estudos demonstram que apenas 13-42%
dos pacientes com apicite petrosa apresentam a triade
completa.'?

A maioria dos casos decorrem de ofite média aguda
e pode ser explicada pela anatomia da porcéo petrosa
do osso temporal. A disseminacdo da infeccdo da orelha
média para o dpice petroso ocorre através das células
aeradas, as quais sdo encontradas em 80% das pessoas
na mastoide e em apenas 30% no dpice da parte
petrosa.®> O dpice encontra-se separado apenas pela
dura mater do génglio do nervo trigémeo e do canal de
Dorello, por onde passa o nervo abducente, ficando mais
vulnerdveis & inflamacéo extradural na apicite petrosa. A
dor retro-orbitdria/facial é resultado do envolvimento do
nervo trigémeo e a diplopia ocorre pelo envolvimento do
nervo abducente, que inerva o misculo reto lateral. O
comprometimento dos nervos cranianos pode demorar
para surgir, ocorrendo de 1 semana até 3 meses do
inicio do quadro de ofite.*

Exames de imagens sdo fundamentais para o
diagnéstico de lesdo do dpice petroso, diagnésticos
diferenciais, decisdo terapéutica, planejamento cirirgico
assim como confirmacdo ou exclusdo de complicacées
intracranianas. A tomografia computadorizada pode
mostrar erosdes dsseas e velamento das células aeradas.

(oRom

A ressonéncia magnética é Otil para avaliar lesdes de
tecidos moles, e pode fornecer mais detalhes, incluindo
a causa da lesdo, envolvimento do nervo e meninge,
possivel osteomielite subjacente e lesdes neopldsicas.’

Dentre as possiveis complicacdes intracranianas
encontram-se meningite, abscesso infracraniano  ou
trombose dos seios cavernosos. Além disso, pode
acometer outros pares cranianos como facial, troclear,
vestibulococlear, vago, oculomotor, glossofaringeo
ou acessério. Complicacdes oftalmoldgicas como
papiledema, proptose e disseminacdo pelo plexo
simpdtico ao redor da artéria cardtida levando a
sindrome de Horner também foram descritas.*

A literatura ndo é consensual quanto ao tratamento
da SG. Por ser potencialmente fatal, a maioria dos
autores recomenda a infervencdo cirdrgica precoce com
timpanotomia com tubo de ventilacdo associado ou ndo
& drenagem cirdrgica da mastoide. No entanto, alguns
estudos recentes demonstram sucesso no tratamento
conservador com uso de antibiéticos de amplo espectro,
reservando o tratamento cirrgico para quadros
refratdrios a terapia conservadora ou que tenha sinais de
processo crénico.'

Dessa forma, acredita-se que os casos devem ser
avaliados individualmente, levando em consideracdo
a evolucdo clinica e os riscos cirlrgicos associados.
Neste caso, optou-se pela combinacdo da intervencéo
cirdrgica e antibioticoterapia, com melhora importante
de todos os sinais e sinfomas.
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Siringoma condroide em meato acustico externo
Chondroid syringoma in the external auditory canal
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PALAVRAS-CHAVE: Meato acistico externo. Perda auditiva condutiva. Siringoma
condroide

KEYWORDS: Ear canal. Conductive hearing loss. Chondroid syringoma.

INTRODUGCAO

Siringoma condroide, também denominado tumor misto de pele, é neoplasia benigna
rara originada de gladndulas sudoriparas écrinas ou apécrinas. Clinicamente, caracteriza- !
se por lesdo nodular Gnica, bem delimitada, de crescimento lento, geralmente indolor | icsao () na eniioda do meoio actsico exiemo

direito

e assinfomdtica. A regido de cabeca e pescoco é a mais frequentemente acometida,

especialmente couro cabeludo, face e nariz. Seu tamanho varia de °° a 3 cm com aincidéncia

aproximada de 1% dos tumores cutéineos."? O diagnéstico é desafiador devido & inespecificidade clinica, sendo fundamental
confirmacédo histopatolégica, frequentemente associada a estudo imunohistoquimico. O tratamento de escolha é a excisdo
cirdrgica completa, geralmente com baixa taxa de recorréncia.?

RELATO DO CASO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parang,
Curitiba, PR, Brasil — sob o no. 6.553.235.

Mulher de 69 anos foi encaminhada ao servico de otorrinolaringologia com queixa de hipoacusia, otalgia e sensacéo de
corpo estranho no meato acistico externo direito, com inicio ha cerca de 6 meses. A otoscopia, observou-se massa peroldcea
com vasos em regido posteroinferior do meato acistico externo direito, obstruindo aproximadamente 90% da circunferéncia,
resultando em perda auditiva condutiva ipsilateral. Tomografia computadorizada contrastada de ouvido e mastoide evidenciou
formacdo arredondada, com contornos lobulados e aspecto polipoide, apresentando realce difuso, porém heterogéneo, pelo
meio de contraste. A lesdo tinha origem na porcéo posterior do conduto auditivo externo direito, medindo 2,2 x 2,0 x 2,0
cm, sem sinais de erosdo das estruturas 6sseas adjacentes. Ela foi submetida & exciséo cirirgica da lesdo sob anestesia geral,
com retirada completa e confeccdo de retalho para melhor resultado estético. O exame anatomopatoldgico, associado &
imunohistoquimica, confirmou o diagnéstico de siringoma condroide. No seguimento ambulatorial, a paciente permaneceu
sem recorréncia, apresentando melhora completa dos sintomas.

DISCUSSAO

Siringoma condroide é tumor raro, descrito por Billroth em 1859 como neoplasia semelhante cos tumores mistos de
gléndula salivar. Hirsch e Helwig consolidaram o termo em 1961, descrevendo sua origem em glandulas sudoriparas.’
Relatos nesta topografia séo escassos na literatura.® Quando presente nessa localizacdo pode ocasionar sintomas otolégicos,
como hipoacusia e plenitude auricular. O diagnéstico diferencial inclui cistos epidérmicos, pélipos inflamatérios, osteomas,
adenomas pleomérficos, schwannomas e carcinoma epidermoide. A investigacdo complementar com exames de imagem
auxilia na definicdo da extensdo da lesdo e no planejamento cirirgico, mas o diagnéstico definitivo sé é possivel com
a andlise histopatoldgica. Histologicamente, siringoma condroide é composto por elementos epiteliais (estruturas ductais
e tubulares, com diferenciacdo écrina/apécrina) e estroma mesenquimal (com dreas condroide, fibrosa, adiposa ou
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2Servigo de Otorrinolaringologia, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR, Brasil.
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mixoide)." A imunohistoquimica ajuda a diferencia-lo de
outras neoplasias de aspecto semelhante, como o
adenoma pleomérfico das gléndulas salivares. Embora a
transformacdo maligna seja rara, ja foram relatados casos
agressivos, justificando a necessidade de seguimento
clinico em longo prazo.* O tratamento de escolha é a
excisdo cirfrgica completa com margens de seguranca,
visando reduzir o risco de recidiva. Outras abordagens
terapéuticas, como eletrodisseccGo, dermoabrasdo e
vaporizacdo com laser de CO2, foram descritas, mas
apresentam resultados menos satisfatérios.?

FIGURA 1 — TC axial mostrando leséo (*) na entrada do meato
acUstico externo

FIGURA 2 — Meato acistico externo direito: A) massa obstruindo
90% da circunferéncia meato; B) acesso cirdrgico
Lempert tipo 3 para remocédo do tumor; C) extensdo da
massa excisada (cm)

Como mensagem final, siringoma condroide é
neoplasia benigna rara e de dificil diagnéstico clinico
pela inespecificidade dos sintomas. O caso apresentado
evidencia a importancia da avaliacdo histopatolégica
e da abordagem cirirgica completa e seguimento em
longo prazo devido & possibilidade, ainda que remotq,
de recorréncia ou transformacdo maligna.
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PSA e Gleason: chaves para compreender o estadiamento do cancer de prdstata
PSA and Gleason: keys to understanding prostate cancer staging
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RESUMO

Introducéo: O céncer de préstata é a neoplasia mais comum em homens no Brasil,
exceto pele ndo melanoma. O antigeno prostético especifico (PSA), embora 6til, pode
elevar-se em condicées benignas. Assim, a biépsia e o escore de Gleason (EG) sdo

O cancer de préstata é a neoplasia mais
comum em homens no Brasil. O antigeno
prostdtico especifico (PSA), embora util,
pode elevar-se também em condicoes
benignas. Assim, a bidpsia e o escore

de Gleason sdo fundamentais para
diagnéstico, estratificacdo de risco e
compreenséo da relacdo com fatores
diversos como indice de massa corpdrea

fundamentais para diagnéstico, estratificacdo de risco e compreensédo da relacdo com
fatores como indice de massa corpérea.

Objetivo: Avaliar a correlacéo entre o PSA e o EG, e comparar o EG obtido pela
bidpsia e o da peca cirirgica.

Método: Trata-se de estudo epidemioldgico, transversal e retrospectivo realizado a
partir da coleta dos dados de prontudrios de pacientes diagnosticados com céncer As
de préstata atendidos em hf)spitcd tercidrio, ca'ta|ogondo dados clinicos, exames resulados do escore de  Gleason
laboratoriais e anatomopatolégicos. A amostra foi composta por 109 homens. dla s © @5 @ pese @diEes

Resultado: A média de idade foi de 67 anos. EG mais observado foi o 7 (70,64%), demonstram dificuldades no
sendo 40,36% correspondente & soma 3 + 4 e 30,27% a 4 + 3. Ao cruzar as varidveis estadiamento dos pacientes, o que pode
de idade com o EG, n&o houve diferenca significativa entre os grupos por faixa etéria. impactor no escoha do frafamento e no
Ao comparar o EG da biépsia com o da peca cirdrgica, constatou-se que 13,76% foram EEETESIEE e CHNEST GBS
subestadiados e 30,27% super. Né&o houve significancia estatistica na comparacéo
entre os valores de PSA e o EG da peca cirlrgica.

Perspectiva
discrepancias  existentes entre  os

Conclusio: Foi possivel observar discrepéncias entre o resultado do EG da biépsia
e da peca cirdrgica, demonstrando dificuldade no estadiamento dos pacientes, o que
pode impactar na escolha do tratamento e no prognéstico no cancer de préstata.

PALAVRAS-CHAVE: Antigeno prostdtico especifico. Gradacdo de tumores.
Adenocarcinoma prostético.

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the most common neoplasm in men in Brazil, except
for non-melanoma skin cancer. Prostate-specific antigen (PSA), although useful, can be
elevated in benign conditions. Therefore, biopsy and Gleason score (GS) are essential
for diagnosis, risk stratification, and understanding the relationship with factors such as
body mass index.

Objective: To evaluate the correlation between PSA and GS, and to compare the GS
obtained by biopsy with that of the surgical specimen (SC).

Method: This is an epidemiological, cross-sectional, retrospective study carried
out by collecting data from the medical records of patients diagnosed with prostate
cancer treated at a tertiary hospital, cataloging clinical data, laboratory tests, and
anatomopathological findings. The sample consisted of 109 men.

Result: The mean age was 67 years. The most common stage of PSA was 7 (70.64%),
with 40.36% corresponding to the sum of 3 + 4 and 30.27% to 4 + 3. When comparing
age variables with PSA, there was no significant difference between the groups by
age group. When comparing the PSA results from the biopsy with that from the surgical
specimen, it was found that 13.76% were understaged and 30.27% were overstaged.
There was no statistical significance in the comparison between PSA values and PSA
results from the surgical specimen.

Conclusion: Discrepancies were observed between the PSA results from the biopsy
and the PSA results from the surgical specimen, demonstrating difficulties in staging
patients, which may impact treatment choice and prognosis in prostate cancer.

KEYWORDS: Prostate specific antigen. Neoplasm grading. Prostatic neoplasms.
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INTRODUCAO

céncer de préstata  (CP) representa

importante problema de salde piblica em

escala global, com maior incidéncia nos
paises desenvolvidos. Caracteriza-se pelo crescimento
descontrolado  das  células  prostdticas,  afetando
significativamente a satide dos individuos acometidos.
Segundo estimativas do Instituto Nacional de Céncer
(INCA), para o triénio 2023-2025, séo esperados cerca
de 72 mil novos casos por ano no Brasil, correspondendo a
10,2% do total de neoplasias diagnosticadas no periodo.
Quando excluido o céncer de pele ndo melanoma, o
CP é a neoplasia maligna mais comum entre os homens
brasileiros.’

Predominante em individuos com idade avancada,
o CP é raro em pacientes com menos de 50 anos, com
idade média ao diagnéstico de 68 anos.? A introducdo do
antigeno prostdtico especifico (PSA) como biomarcador
auxiliou na deteccdo precoce da doenca, contribuindo
para a reducdo de casos avancados e o aumento de
diagnésticos de tumores localizados.>®* No entanto,
ele apresenta limitacdes importantes, como baixa
especificidade e sensibilidade. Niveis elevados podem
estar associados a condicées benignas, como hiperplasia
prostdtica benigna, prostatite cronica e até mesmo fatores
como manipulacéo prostdtica e ejaculacdo recente.*® O
valor preditivo positivo do PSA é estimado em apenas
25%, o que resulta em ndmero significativo de bidpsias
desnecessdrias.®

O escore de Gleason (EG) é a principal ferramenta
histopatoldgica utilizada para classificacdo e prognéstico
do CP. Esse sistema avalia o grau de diferenciacéo celular
e é representado pela soma de 2 padrdes histolégicos
predominantes, variando de 2 a 10, sendo os escores
mais alfos indicativos de neoplasias mais agressivas.”
Com o obijetivo de aprimorar sua aplicabilidade clinica,
a Sociedade Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
propds gradacéo alternativa, visando padronizacdo e
melhor estratificacdo prognéstica.®?

Apesar de amplamente utilizada, a bidpsia prostdtica
transretal guiada por ultrassom — padrdo ouro para o
diagnéstico inicial — apresenta limitacdes, com taxas
de falso-negativos que variam entre 21-28%, além de
subestimacdo histolégica em até 17% dos casos.'® Estudos
demonstram discrepdncia significativa entre o EG obtido
na bidpsia e o determinado na peca cirrgica apés
prostatectomia radical, com taxas de subestimacéo de até
74,6% e superestimacdo em cerca de 11% dos casos.""®

Diante dessas limitacdes diagnésticas, torna-
se relevante investigar a acurdcia do estadiamento
histopatolégico do CP por meio da comparacédo entre os
escores de Gleason obtidos por bidpsia e pela cirurgig,
bem como explorar a correlac&o entre niveis de PSA e
agressividade tumoral. Tais andlises podem contribuir para
estadiamento mais preciso, auxiliando na definicdo do
progndstico e na escolha terapéutica mais adequada.

METODO

Este estudo teve aprovacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade

Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil -
CAAE:71607223.9.0000.0103

Trata-se  de  estudo  retrospectivo,  transversal,
observacional e quantitativo. A populacdo restringiu-se
aos pacientes classificados pelo Cédigo Internacional de
Doencas (CID-10) como Neoplasia maligna de préstata
(C61) entre To de novembro de 2019 e 17 de abril de
2023 que adentraram ao Servico de Urologia e Hospital
Evangélico Mackenzie do Parand, totalizando ndmero
inicial de 269 (n=269). Além disso, houve a coleta de
dados demogrdficos de idade considerando o nimero de
anos completos no momento da operacdo, niveis de PSA
pré e pés-operatérios e EG pré e pds-operatdrios.

Destes, foram excluidos os que & tivessem sido
submetidos & radioterapia prévia, & terapia hormonal,
& qualquer manipulacdo prévia da préstata, e tivessem
outros tumores do frato genitourindrio masculino. A
estratificacdo de risco foi feita de acordo com os critérios
da Associacdo Europeia de Urologia utilizando os valores
de PSA e ISUP, porém, por motivos de auséncia de dados
detalhados, o exame digital da préstata néo foi utilizado
como critério. Além disso, foram excluidos pacientes com
prontudrios incompletos e duplicados, resultando no final
109 pacientes (n=109).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram compilados na plataforma
Excel. Para a andlise estatistica foi utilizados teste de
Qui-quadrado, de “Kruskal-Wallis” e de correlacdo de
Pearson, sendo que valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADO

Apés selecdo pelos critérios de elegibilidade, foram
incluidos para andlise 109 prontuérios de pacientes
durante o periodo estipulado. A média e a mediana das
idades foram de 67 anos, com 95,41% entre 50-79 anos.
O desvio padrdo foi de ™.

EG mais observado foi 7, totalizando 70,64%. Na
distribuicdo por grupo prognéstico ISUP, observou-se
maior frequéncia de ISUP 2 (40,36%) em comparacdo ao
ISUP 3 (30,27%). Ao comparar o EG da biépsia com o
EG da peca cirlrgica, o ISUP biépsia com o ISUP peca, e
a estratificacdo de risco por meio do teste qui-quadrado,
constatou-se  diferenca  estatisticamente  significativa
entre os valores obtidos na biépsia e na peca cirirgica
(p<0,01). Ao andlisar esses dados, verificou-se que, dos
109 pacientes, 13,76% foram superclassificados e 30,27%
subclassificados (Tabela 1).

TABELA 1 — Taxa de concordancia global e por subgrupos

| ea | 6 | 7] 8 | o ] 10 ]
60 2

n pacientes 109 26 13 8
Superclassificacdo 15(13,7%) O 3(5%) 6(46,2%) 4(50%) 2(100%)

Classificacdo
concordante

Subclassificacdo 33(30,3%) 21(80,8%) 9(15%) 3(231%) 0 0

61(56%)  5(192%) 80,00% 4(30,7%) 4(50%) O

Foi realizada a correlacdo entre o EG da bidpsia e o
da peca cirlrgica, identificando-se correlacdo moderada
e estafisticamente significativa (R=0,43; p<0,01). Ao
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analisar comparativamente a idade com EG, e com o ISUP,
ndo se verificou diferenca significativa entre os grupos e
sim tendéncia & significéncia estatistica ao se comparar a
idade com a estratificacdo de risco (Tabela 2).

TABELA 2 — Comparacdo da idade (eixo y) com a estratificacdo de
risco do paciente (eixo x, n=109, p=0,077191)

T sio | Medo | Ao | o |
2 0 2

40-49 0

50-59 2 10 4 16
60-69 2 33 15 50
70-79 0 20 18 38
80+ 1 1 1 3
Total geral 5 66 38 109

Ao fazer andlise especifica por grupos etdrios,
comparando o EG da biépsia com o EG da peca cirdrgica,
o ISUP biépsia com o ISUP peca, e a estratificacdo
de risco (ER) antes da operacdo com o pés-cirdrgico,
apenas o grupo de 70-79 anos apresentou diferenca
estatisticamente significativa nas comparagdes entre os
achados pré e pés-operatérios (p<0,05, Tabela 3). Foram
excluidos os dados dos pacientes abaixo de 40 anos nessa
comparacdo devido & baixa representacdo amostral.

TABELA 3 — Discordéncia dos achados da biépsia e ER pré-cirirgico
com os achados da PC e o ER pés por faixa etdria

[ | EcbispsiaxEGPC | IsUPbispsiaxISUPPC | ER préx ER pés

50-59 0,8732 0,9469 0,49874
60-69 0,0692 0,1444 0,00388
70-79 0,01m 0,0097 0,00349

80+ 1 1 1
EG = Escore de Gleason; PC=pés-cirirgico; ER=Estratificacdo de risco; ISUP=International Society of
Urological Pathology

Vale ressaltar que se optou pela utilizacdo dos valores
de PSA pré-operatério, por refletirem melhor o estado da
doenca no momento da operacéo, havendo a necessidade
de eliminar valores outliers, resultando em n=104 para
a andlise estatistica. Utilizando o teste de Kruskal-Wallis,
obtevem-se p=0,46856, indicando que ndo existe
significéncia estatistica na comparacdo entre grupos.
Também foi realizada a comparacédo do valor do PSA pré-
operatério com o ISUP bem como com a estratificacdo
de risco da peca cirdrgica, resultando p=0,36345 e
p=0,23414 respectivamente, sem significéncia estatistica.

Ao relacionar os valores do PSA como sugerem os
guidelines da European Associafion of Urology com o
EG, o ISUP e a estratificacdo de risco, néo foi verificada
diferenca significativa entre os grupos.

DISCUSSAO

Gleason, idade e estratificacdo de risco

A dlta incidéncia do CP no Brasil exige atencdo
especial da saide poblica.’ E crucial entender a fundo o
perfil epidemiolégico dos homens afetados, abrangendo
a histopatologia, e a estratificacdo de risco. Com esse
conhecimento, as autoridades podem promover o
diagnéstico precoce, desenvolver estratégias eficazes
de tratamento direcionadas aos grupos especificos, e
aumentar a sobrevida dos pacientes.

Dessa forma, a comparacdo dos dados coletados

[CMOm

e analisados com a literatura nacional e internacional
possibilita a identificacdo de caracteristicas relevantes.
No que concerne & epidemiologia, 83,49% dos pacientes
tinham idade igual ou superior a 60 anos, e ndo houve
nenhum com idade menor do que 40, o que estd de
acordo com a literatura internacional, que refere aumento
expressivo do risco com a idade.™"

Na amostra, observou-se que 7,33% pacientes com
EG 6, 70,64% com EG 7 e 21% com a soma de EG 8 e
9, o que conflita com os dados disponiveis na literatura
internacional, que indicam distribuicdo mais equilibrada,
sendo em torno de 41% EG 6, 36% EG 7 e 15,2% EG
8-10." Isso pode ser explicado pela exclusdo dos dados
dos pacientes que ndo foram submetidos & PR, levando ao
aumento do EG médio.

Nos dados coletados neste trabalho néo identificou-se
correlacdo significativa entre idades mais avancadas com
EG e ISUP, mas sim tendéncia & significancia na correlacédo
entre idade e estratificacdo de risco mais altos, o que vai
de encontro com a literatura internacional, que indica
essa relacdo.’®?° Esse resultado indica a necessidade de
mais estudos, com amostras maiores, para que os dados
apresentados sejam mais fidedignos para a populacdo
brasileira.

Super e subclassificacdio de Gleason

Na amostra analisada, observou-se nimero expressivo
de subclassificaces (13,76%) e superclassificacdes
(30,27%), com diferenca significativa pela andlise
estatistica. Na literatura, também estdo sendo observadas
taxas de discorddncia entre o EG da bidpsia com o da
peca cirirgica de até 51%, e isso leva a questionamentos
sobre a acurdcia do tratamento escolhido e a necessidade
de maior avaliacdo dos pacientes, reforcando que
os tratamentos para o CP ndo devem ser baseados
exclusivamente no EG.7-%3

King em 2000% sugeriv que, dadas as implicacdes
clinicas do EG, o estadiamento do CP confinado ao érgéo
deve incluir a probabilidade de atualizacdo histolégica
quando os EG sdo usados nas seguintes configuracées:
estratificacdo de pacientes para ensaios  clinicos;
comparacdo de resultados para terapias especificas
com base na classificacdo de bidpsia; o uso de tabelas
ou férmulas para prever riscos de atualizacéo; e para a
recomendacdo de ferapia radical.

Vale-se ressaltar que na faixa etdria de 70-79
ocorreram discorddncias significativas entre os dados pré
e pds-cirdrgicos. A populacdo alvo do CP é populacdo
mais velha, e tem por caracteristica heterogeneidade
tumoral. Isso faz com que haja discordéncia aumentada
entre bidpsia e PC, principalmente nas idades mais altas.
Além disso, upgrading do CP também tem maior chance
de ocorrer em pacientes mais velhos,26 o que pode
ser devido aos médicos terem a tendéncia de oferecer
tratamentos menos agressivos para pacientes idosos.”

Como o volume tumoral dos pacientes mais velhos
é maior, e como a bidpsia tem como alvo pequenas
amostras, o resultado pode ndo reproduzir a realidade. O
verdadeiro estadiamento se estabelece apenas com a PC,
que terd o volume total do tumor para a andlise.
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PSA e grau histolégico

Os dados encontrados ndo demonstraram correlacéo
significativa entre valores de PSA mais altos com EG mais
altos, e também n&o houve significdncia estatistica ao
comparar a EG com a estratificacdo de risco do PSA,
segundo a EAU, discordando com os dados da literatura
internacional.” Mas ndo é possivel afirmar isso neste
estudo, sendo necessdrias mais pesquisas para estabelecer
amostra maior da populacdo brasileira.

Na literatura hd estudos que enfatizam que os
extremos de PSA fogem de linearidade em relacéo ao
grau da neoplasia; niveis abaixo de 3.5 ng/ml tendem a
tumor em estdgio mais avancado em relacdo aos com PSA
entre 3,5 e 10 ng/ml.?® J& em PSA acima de 70 ng/ml, o
progndstico piora, porém acaba entrando em platé.? Tais
fatos podem afetar tentativa de correlacdo direta mesmo
com a retirada dos valores outliers.

A andlise revelou limitacdes importantes, como a
auséncia ou incompletude de dados sobre o escore de
Gleason da peca cirdrgica em parte da amostra, o que
impactou a consisténcia estatistica dos resultados. Apesar
disso, o estudo foi conduzido com rigor metodolégico e
oferece contribuicdes relevantes sobre o CP na populacédo
atendida por hospital universitario, servindo de base para
futuras investigacdes mais abrangentes.

CONCLUSAO

O estudo identificou a importéncia do rastreamento
em grupos de maior risco. A significativa taxa de super
e subestimacdo do EG nas bidpsias indica que esse
pardmetro ndo deve ser usado isoladamente para decises
terapéuticas. A auséncia de correlacdo entre PSA elevado
e alto EG reforca as limitacdes do PSA como preditor
de agressividade. Assim, destaca-se a necessidade de
abordagem multiparamétrica para o estadiamento e
manejo adequado do cancer de préstata.
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Desvendando a inflamagao vascular no diabete melito: evidéncias experimentais
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RESUMO

Introducéo: A disfuncdo endotelial, precursora de doencas vasculares, é modulada
pela inflamacéo sistémica, intensificada no diabete melito tipo 2 (DM2). Modelos
induzidos por estreptozotocina (STZ) permitem investigar a relacédo entre inflamacdo
sistémica e alteracdes vasculares precoces, especialmente na aorta.

Objetivo: Avaliarinflamacéo sistémica e vascular em ratos Wistar diabéticos induzidos
por STZ, por meio da dosagem plasmatica de IL-6 e TNF-a e da andlise histolégica/
imuno-histoquimica (CD68) em diferentes segmentos da aorta.

Método: Estudo experimental com 20 ratos machos distribuidos em controle (n = 10)
e diabético (n = 10). Amostras plasméticas foram analisadas para IL-6 e TNF-q, e
segmentos da aorta submetidos & histologia e imuno-histoquimica.

Resultado: Ratos diabéticos apresentaram aumento significativo de TNF-a (p < 0,05),
confirmando inflamacéo sistémica. IL-6 permaneceu inalterada. N&o houve inflamacéo
vascular detectdvel em nenhum dos segmentos adrticos estudados (histologia e CD68).
Conclusdo: O modelo demonstrou inflamacédo sistémica associada ao DM2. Néo
houve evidéncia de inflamacdo vascular detectdvel em nenhum dos segmentos da
aorta estudados. Os achados reforcam a utilidade de marcadores sistémicos, como
TNF-0, na deteccdo precoce do risco cardiovascular em diabéticos.

PALAVRAS-CHAVE: Inflamagéo. Diabete melito. Endotélio. TNF-a, CD68.
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Imuno-histoquimica para CD68 na aorta

abdominal  mostrando  macréfagos
esparsos em linfonodo  (anti-CD68,
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ABSTRACT

Introduction: Endothelial dysfunction, a precursor of vascular diseases, is modulated
by systemic inflammation, intensified in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Streptozotocin
(STZ)-induced models allow investigating the relationship between systemic inflammation
and early vascular changes, especially in the aorta.

Objective: To evaluate systemic and vascular inflammation in STZ-induced diabetic
Wistar rats by measuring plasma IL-6 and TNF-a and histological /immunohistochemical
analysis (CD68) in different aortic segments.

Method: Experimental study with 20 male rats distributed as control (n = 10) and
diabetic (n = 10). Plasma samples were analyzed for IL-6 and TNF-q, and aortic
segments were subjected to histology and immunohistochemistry.

Result: Diabetic rats showed a significant increase in TNF-a (p < 0.05), confirming
systemic inflammation. IL-6 remained unchanged. There was no detectable vascular
inflammation in any of the aortic segments studied (histology and CD68).
Conclusion: The model demonstrated systemic inflammation associated with T2DM.
There was no evidence of detectable vascular inflammation in any of the aortic segments
studied. These findings reinforce the usefulness of systemic markers, such as TNF-q, in
the early detection of cardiovascular risk in diabetics.

KEYWORDS: Inflammation. Diabetes mellitus. Endothelium. TNF-a, CD68.

Mensagem Central

Em um modelo experimental de diabete
melito fipo 2, observa-se aumento da
inflamacéo sistémica (niveis de TNF-a
elevados), mas sem sinais de inflamacéo
vascular  defectdvel, em  diferentes
segmentos da parede da aorfa. Esses
achados indicam que a agresséo
vascular no diabete pode comecar de
forma silenciosa, antes da instalagdo
da aterosclerose visivel, reforcando
a importancia  do  diagndstico e
intervengdo precoce.

Perspectiva

Os resuliados deste estudo sugerem que
a inflamagéo  sistémica no  diabefe
antecede eventual inflamagéo vascular
defectdvel,  analisando-se  diversos
segmentos da artéria aorfa. Desse modo,
abre oportunidade para ferapias que
visem modular a resposta inflamatdria
antes do  desenvolvimento  da
aterosclerose. O modelo experimental
de diabete tipo 2, com a utilizacgo de
estreptozotocina (STZ), pode contribuir
para identificar marcadores precoces
e orienfar estratégias de prevencgo
das complicacées cardiovasculares em
pacientes diabéticos.
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INTRODUCAO

inflamacéo crénicade baixo grau éreconhecida

como um dos principais mecanismos

fisiopatolégicos associados ao diabete melito
(DM), particularmente no que se refere ao aumento do risco
cardiovascular. Pacientes ele apresentam maior propenséo
ao desenvolvimento de aterosclerose, fenémeno que
decorre da interacdo complexa entre fatores metabdlicos,
imunolégicos e hemodindmicos. Nesse cendrio, as citocinas
pré-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), assumem papel central por
modularem processos de resisténcia insulinica, disfuncéo
endotelial e remodelamento vascular.'

Paralelamente, a afivacdo de macréfagos na
parede vascular consfitui evento critico na progresséo
da inflamacédo local. O marcador CDé48, classicamente
utilizado como indicativo da presenca de macréfagos
teciduais, permite avaliar a intensidade e a distribuicéo
regional da resposta inflamatéria em diferentes segmentos
da drvore arterial. A heterogeneidade da aorta, com
variacdes estruturais e hemodindmicas entre  seus
segmentos, pode influenciar a infiliracdo celular e a
resposta inflamatéria, configurando potenciais padres
regionais de vulnerabilidade ao dano vascular.*¢

A investigacdo simultdnea de mediadores inflamatérios
sisttmicos e de marcadores celulares de inflamacdo
vascular em modelo experimental de diabete fornece
subsidios importantes para a compreenséo da interface
entre inflamacdo sistémica e inflamacdo local. Além
disso, o estudo dessas varidveis em diferentes regides
da acorta pode contribuir para esclarecer mecanismos
iniciais da aterogénese em individuos diabéticos,
oferecendo perspectivas para a identificacdo de alvos
terapéuticos e estratégias de prevencdo de complicacdes
cardiovasculares.”?

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivos
avaliar a presenca de inflamacédo sistémica por meio da
dosagem plasmdtica de IL-6 e TNF-0, bem como investigar
a expressdo de CD68 em diferentes segmentos da aorta
de ratos diabéticos, buscando identificar possiveis padrées
regionais de inflamacdo vascular associados ao diabete.

METODO

Trata-se de um estudo experimental, aprovado
pelo Comité de Efica no Uso de Animais do Sefor
de Ciéncias Biolégicas (CEUA-UFPR), protocolo n®
23075.065293/2022-16, em conformidade com a Lei
n® 11.794/2008 e normas de experimentacdo animal
vigentes (Figura 1).

Foram obtidos 20 ratos machos da linhagem Wistar
(Rattus norvegicus, var. albinus), a partir de acasalamento
prévio, e mantidos em gaiolas pldsticas padréo, sob ciclo
claro/escuro de 12 h, temperatura de 23 = 1°C, com livre
acesso & dgua e racdo comercial (Nuvital Nutrientes Ltda,
Curitiba, PR). Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em 2 grupos: controle (GC, n = 10) e diabético (GD, n =
10).

A inducdo ocorreu no 52 dia pds-natal, por injecdo
intraperitoneal Gnica de estreptozotocina (STZ, 100 mg/
kg), dissolvida em tampé&o citrato 10 mM (pH 4,5). Os

[CMOm

animais do grupo controle receberam apenas o tampdo
citrato. A confirmacdo do diabete foi realizada aos 80 dias
de vida, por teste de toleréncia & glicose (GTT).

Durante o experimento, os animais foram pesados
semanalmente e o crescimento avaliado mensalmente
pelo indice de Lee. Aos 90 dias, foram eutanasiados
por decapitacdo, com coleta de sangue em tubos
heparinizados, centrifugado a 4528 g por 7 min. O
plasma obtido foi armazenado a -80°C. A artéria aorta
foi removida e segmentada (arco e abdominal), fixada em
formalina e posteriormente armazenada em dlcool 70%
para andlises histoldgicas e imuno-histoquimicas.

As concentracdes plasmdticas de interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foram determinadas
por ensaio imunoenzimdtico (ELISA), conforme instrucdes
dos fabricantes (Biomatik, Ontdrio, Canadd). A andlise
histolégica (hematoxilina-eosina e tricrémio de Gomori)
e a imuno-histoquimica para CD68 foram realizadas no
Laboratério loshii Patologia Diagnésticos e Consultoria
LTDA, Curitiba-PR.

Andlise estatistica

Os dados foram avaliados quanto & normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk. As comparacdes entre grupos
foram feitas pelo teste t de Student ou teste de Mann-
Whitney, considerando p<0,05 como significativo.

RESULTADO

O ganho de massa corporal foi monitorado
semanalmente da 4° & 139 semana de idade. Né&o foram
observadas diferencas significativas entre os grupos no
ganho de massa corporal ou na érea sob a curva (AUC)
do indice de Lee.

No teste de tolerdncia & glicose intravenosa
(ivGTT), realizado aos 80 dias, os animais diabéticos
apresentaram intoleréncia acentuada & glicose em
relac&o aos controles (p < 0,0001, Figura 2).

A andlise por ELISA revelou niveis plasmadticos
de TNF-a significativamente mais elevados no grupo
diabético (p<0,0001), sem diferencas nas concentracdes
de IL-6 entre os grupos (Figura 3).

A avaliacéo histopatolégica dos segmentos da aorta
evidenciou, nos animais diabéticos, células endoteliais
exuberantes, degeneracédo
vacuolar variando de leve a intensa. Né&o foram

depésitos  mixoides e
detectados macréfagos na histologia e nem na imuno-
histoquimica para CD68, com excecdo de poucos
macréfagos em linfonodo de 1 Amostra (Tabela e Figura
4). O grupo controle ndo apresentou alteracdes. Né&o
houve diferenca estatistica entre os segmentos do arco
da aorta e da aorta abdominal.

DISCUSSAO

Modelos experimentais induzidos ao diabete por
estreptozotocina  (STZ)  sdo
para compreender os mecanismos inflamatérios e

ferramentas  essenciais
aterosclerdticos associados & hiperglicemia crénica. A
administracdo intraperitoneal de STZ no 5° dia pés-natal,
como utilizada neste estudo, reproduz caracteristicas
relevantes do diabete melito tipo 2 (DM2) e permite
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Legenda: STZ-ip: Streptozotocina infraperitoneal; GTT-iv: Teste de tolerdncia & glicose intravenoso.
FIGURA 1 — Esquema do delineamento experimental
TABELA — Achados histopatolégicos e imuno-histoquimicos nos
segmentos adrticos de ratos diabéticos 600+ = Controle
=5 -u- Diabético
o
DIABETICO Exuberantes Mixoides Vacuolar CD68 £ Aren 5ot 8 Curva [AUC]
Animal 11 @ - -
Amostia 1 AA 03531 N s 2 __§ 200- /\\_—‘ i"'
Amosira 2 AA 0,2568 S S 2 o [
E
Amostra 3 AAB 0,1947 N N 1 ,_—l
Amosita 4 AAB 01605 N N 0 ? BASAL 5 15 30' 60' 120" e Tiewier
Animal 12 Tempo (min)
Amosira 1 AA 0321 S s 3 Legenda: A glicemia foi medida aos 5, 15, 30, 60 e 120 min apés a injecdo de glicose. Os valores de
Amostra 2 AA 0,2889 N S 2 AUC foram calculados para cada grupo. A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e a
Amostra 3 AAB 01798 N N ] comparacéo estafistica realizada pelo teste t de Student (**** p <0,0001).
Amostra 4 AAB 0,605 S S 2 FIGURA 2 — Teste de toleréncia a glicose intravenosa (ivGTT) em
Animal 13 ratos controle e diabéticos aos 80 dias de idade.
Amostra T AA 0,2054 N N 1
Amostra 2 AA 01926 5 S 2
Amostra 3 AAB 0,1477 N N 1
Amosira 4 AAB 0,1412 N N 1 Citocina IL6 P9 Citocina TNFa -
Animal 14 §
Amostra 1 AA 0,2568 S S 3 %
Amostra 2 AA 01926 N S 2 . = 1
3 % -
Amostra 3 AAB 0,1605 N N 1 I Corerce
Amosira 4 AAB 01605 N s 2 z 4 - Loz
Animal 15 1
Amosia 1. AA 0,3852 s s 3 8 0 =
Amostra 2 AA 0,2568 S S B Controle Diebésico Corirole Disbético
Amostra 3 AAB 0,1733 N N 1 Legenda: A normalidade foi confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk e a comparacdo entre os grupos
Amostra 4 AAB 0,1605 N N 1 realizada pelo teste t de Student (* *** p <0,0001).
Animal 16 FIGURA 3 — Andlise estatistica dos niveis plasmaticos de TNF-a e IL-6
Amosira 1. AA 0,2247 N N 1 em ratos controle e diabéticos.
Amostra 2 AA 0,1926 N S 2
Amostra 3 AAB 0,1605 N N 1
Amostra 4 AAB 0,1541 S S 2
Animal 17
Amostra 1 AA 0,2568 S 8§ 3
Amostra 2. AA 0,2375 N N 1
Amostra 3 AAB 0,1605 N N 1
Amostra 4 AAB 0,1605 N 8§ 2
Animal 18
Amostra 1 AA 0,3338 S S 3
Amostra 2 AA 0,2531 S 8§ B
Amostra 3 AAB 0,1669 N N 1
Amostra 4 AAB 0,1412 N N 1
Animal 19
Amostra 1 AA 0,2375 S S 2
Amostra 2 AA 0,2054 N 5 3
Amostra 3. AAB 0,1605 N N 1
Amostra 4 AAB 0,1541 N N 1
Animal 20
Amostra 1 AA 0,244 S § 3 o - )
Legenda: A) Coloragéio por hematoxilina-eosina (HE) da aorta abdominal; B) HE do arco aértico; C)
Amosira 2 AA 01798 S S 2 imuno-histoquimica para CD68 no arco adrtico evidenciando auséncia de macréfagos; D) imuno-
Amostra 3 AAB 0,1605 N N 1 histoquimica para CD68 na aorta abdominal mostrando macréfagos esparsos em linfonodo (anti-
Amosira 4 AAB 01605 N N 1 CDo8, 400%).
Legenda: Foram analisadas 4 Amostras de cada animal (2 do arco adrfico e 2 da aorta abdominal). FIGURA 4 — Imagens histolégicas e imuno-histoquimicas

Avaliaram-se hiperplasia de células endoteliais, depsitos mixoides, degeneracdo vacuolar (graus 1 a . d . d
3) e presenca de macréfagos CD68-positivos. Abreviacdes: AA, arco adrtico; AAB, aorta abdominal; representativas e segmentos aorticos e ratos
N, néo; S, sim; grau 1, leve; grau 2, moderado; grau 3, intenso. diabéticos.
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avaliar precocemente alteracdes vasculares. Essa via
de administracdo apresenta seguranca, eficdcia e
aplicabilidade em protocolos experimentais.'®2

No presente trabalho, a inducdo diabética resultou
em hiperglicemia persistente aos 80 dias, confirmando a
efetividade do modelo. Apesar da alteracdo glicémica,
ndo houve perda de peso significativa, sugerindo que,
nesse estdgio, o metabolismo sistémico dos animais
ainda n&o apresentava comprometimento grave, achado
compativel com estudos que descrevem a progressdo
gradual das alteracées metabdlicas em modelos jovens de
DM induzido por STZ.™3*

A andlise sorolégica demonstrou aumento significativo
de TNF-a no grupo diabético, enquanto os niveis de IL-6
permaneceram inalterados. Este perfil inflamatério sugere
desequilibrio imunolégico: o TNF-a, reconhecido como
mediador central da inflamacdo vascular, estimula a
expressdo de moléculas de adesGo endotelial, promove
o recrutamento de leucécitos e intensifica o estresse
oxidativo. A auséncia de elevacdo da IL-6 pode refletir
exaustdo imunolégica por inflamacéo crénica ou estdgio
precoce da doenca. Estudos indicam que IL-6 e TNF-a
frequentemente atuam de forma sinérgica na aterogénese,
e o descompasso nessa interacdo pode influenciar a
cronologia da lesdo vascular.™"

Do ponto de vista morfolégico, a presenca de
células endoteliais exuberantes, depésitos mixoides e
degeneracdo vacuolar, sem deteccdo de macréfagos
ou células espumosas, sugere alteracdo estrutural inicial,
anterior ao infiltrado inflamatério tipico da aterosclerose. A
imunomarcacdo negativa para CD68 reforca a auséncia
de infiltracdo macrofdgica significativa. Esses achados se
alinham a estudos que descrevem a disfuncdo endotelial
como evento precoce, potencialmente reversivel, na
sequéncia que culmina em inflamacdo e formacdo de
placa aterosclerdtica.'®”

A auséncia de inflamacdo vascular detectdvel neste
estdgio ndo invalida a hipétese de evolucdo futura para
lesdes aterosclerdticas avancadas. Pelo contrdrio, o
aumento isolado de TNF-a sugere ativacdo inflamatéria
sistémica capaz de impactar a parede vascular ao longo
do tempo. Esse momento pode representar janela critica
para intervencdes terapéuticas voltadas & modulacdo
precoce da resposta inflamatéria.2%?

Assim, este estudo contribui para a caracterizacdo
de modelo experimental de DM2 com potencial para
investigacdes futuras sobre a interacdo entre inflamacdo
sisttmica e remodelamento vascular. A integracdo de
andlises temporais, incluindo marcadores adicionais como
IL-1B, PCR e VCAM-1, dliada & avaliacdo funcional da
reatividade vascular, poderd aprofundar a compreensdo
sobre a sequéncia de eventos que ligam a hiperglicemia
& inflamacdo e ao dano arterial. Esses dados podem
subsidiar o desenvolvimento de estratégias diagndsticas
e ferapéuticas mais precoces e eficazes no contexto das
complicacdes cardiovasculares do diabete melito.

CONCLUSAO

A indugdo de diabete melito tipo 2 com STZ no 5° dia
pés-natal mostrou-se eficaz, resultando em hiperglicemia

persistente e aumento significativo de TNF-@, sem alteracéo
nos niveis de IL-6 e sem perda de massa corporal. N&o
foi detectada inflamacéo tecidual nos segmentos de aorta
avaliados, sugerindo que o modelo representa estdgio
inicial de disfuncdo endotelial. Esses resultados reforcam
o potencial do modelo para estudos sobre mecanismos
precoces de les@o vascular no diabete melito tipo 2.
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Anadlise de citocinas e CD68 na aorta: novos parametros para estudo da inflamacao
no diabete melito tipo 2

Analysis of cytokines and CD68 in the aorta: new parameters for studying inflammation in type
2 diabetes mellitus
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Mensagem Central

Dentre os fatores de risco mais importantes

RESUMO _ T
- . . R na inflamacéo vascular, o diabete
Introducdo: A patogénese das doencas cardiovasculares contemporéneas tem, na melio fipo 2 desempenha  papel

aterosclerose representacdo central. Elas podem ser definida como processo inflamatério
de progresséo lenta e associado a vdrios fatores causais. O processo fisiopatolégico é
caracterizado por complexa cascata inflamatéria, iniciada por lesdo do endotélio vascular,
levando ao estreitamento e endurecimento vascular.

crucial. Esta inflamacéo, através do
estresse  oxidativo,  dislipidemia e
resisténcia & insulina, liga-se fortemente
ao desenvolvimento e progresséo da

Objetivo: Revisar a presenca de processo inflamatério sistémico através da andlise aterosclerose e, consequentemente,
dos marcadores interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) na manifestacédo aumento significativo do risco de eventos
inflamatéria tecidual em diferentes segmentos da artéria aorta. cardiovasculares associados

Método: Revisdo integrativa realizada nas bases de dados PubMed e Scielo. A busca utilizou
as seguintes palavras-chave: “inflamacdo. aterosclerose. diabete melito tipo 2, CDé68, IL-
6,THFa, endotélio” e suas versdes ao inglés Os critérios de inclusdo compreenderam artigos
de revisdo, estudos experimentais, pesquisas pré-clinicas e clinicas, escritos em portugués e
inglés e disponiveis em texto completo. Os artigos selecionados foram analisados com base

Perspectiva
As  citocinas  pré-inflamatérias,  sGo
exemplos de marcadores inflamatérios

nas tecnologias abordadas, perspectivas futuras e desafios mencionados, doencas referidas com expressao sorolgica. Marcadores
relacionados & ideia central do artigo. inflametérios feciducfs,  como.por
Resultado: Foram avaliados 63 artigos. exemplo. o e glicoprofeina de

afivacéo de macréfagos - identificados
Concluséo: As citocinas pré-inflamatérias, sdo exemplos de marcadores inflamatérios afravés de estudo imuno-histoquimico -
com expressdo sorolégica. Marcadores inflamatérios teciduais, como por exemplo o el o @ evelesss o preesso

CD68, glicoproteina de ativacdo de macréfagos, identificada através de estudo imuno-
histoquimico, podem permitir a avaliacéo do processo inflamatério vascular, especialmente
no contexto da aterosclerose.

PALAVRAS-CHAVE: Inflamacdo. Aterosclerose. Diabete melito tipo 2. CD68. IL-6,THFa.
Endotélio.

inflamatério vascular, especialmente no
contexto da aferosclerose.

ABSTRACT

Introduction: Atherosclerosis is a central element in the pathogenesis of contemporary
cardiovascular diseases. Atherosclerosis can be defined as a slowly progressive
inflammatory process associated with several causal factors. The pathophysiological process
is characterized by a complex inflammatory cascade, initiated by vascular endothelial injury,
leading to vascular narrowing and hardening.

Objective: To review the presence of a systemic inflommatorl process through the analysis
of interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha (TNF-a) markers in the inflammatory tissue
manifestations in different segments of the aorta.

Method: An integrative review was carried out in the PubMed and Scielo databases. The
search used the following keywords: “inflammation, atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus,
CD68, IL-6, THFq, endothelium” and their English versions. Inclusion criteria included review
articles, experimental studies, and preclinical and clinical research, written in Portuguese
and English and available in full text. The selected articles were analyzed based on the
technologies discussed, future prospects and challenges mentioned, and diseases related to
the article’s central idea.

Result: 63 articles were evaluated.

Conclusion: Pro-inflammatory cytokines are examples of inflammatory markers with serological
expression. Tissue inflammatory markers, such as CDé8, the macrophage activation glycoprotein,
identified through immunohistochemical analysis, can allow the assessment of the vascular
inflammatory process, especially in the context of atherosclerosis.

KEYWORDS: Inflammation. Atherosclerosis. Type 2 diabetes mellitus. CD68. IL-6, THFa.
Endothelium.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

patogénese das doencas cardiovasculares

contemporéneas tem, na aterosclerose

representacdo central. Esta doenca pode
ser definida como processo inflamatério de progressdo
lenta e associado a vdrios fatores causais." O processo
fisiopatolégico da aterosclerose, é caracterizado por
complexa cascata inflamatéria, iniciada por lesdo
do endotélio vascular, levando ao estreitamento e
endurecimento vascular.?

O acometimento do processo inflamatério e
aterosclerdtico, ocorre, predominqntemente, nas artérias
de grande e médio calibre, como a aorta, corondrias,
cardtidas e iliacas. Estas artérias sGo mais suscetiveis a
lesdes, devido ao fluxo turbulento e estresse hemodindmico
que ocorre nas bifurcacdes e curvaturas arteriais.® Estudos
experimentais com énfase na distribuicdo da aterosclerose
ao longo da artéria aorta, ainda séo reduzidos, e t&m
demonstrado ativacé@o heterogénea de vias inflamatérias
em seu eixo. As artérias de pequeno calibre (artérias
de resisténcia) podem, também, serem acometidas,
contribuindo para complicacdes microvasculares.*

Dentre os fatores de risco mais importantes na
inflamacd@o vascular, o diabete melito fipo 2 (DM2)
desempenha papel crucial. Esta inflamacéo, através do
estresse oxidativo, dislipidemia e resisténcia & insuling, estd
fortemente ligada ao desenvolvimento e progressdo da
aterosclerose, e, consequentemente, aumento signiﬁcoﬁvo
do risco de eventos cardiovasculares associados
a ele. Predominantemente a hiperglicemia crénica,
caracteristica do DM2, desempenha importante papel no
desencadeamento e perpetuacdo do estado inflamatério
sistémico.>®

Estudos experimentais em ratos, através da utilizacdo
de modelos DM2 com o uso de estreptozotocina (STZ),
substdncia mais amplamente utilizada para este fim,
tém sido fundamentais para compreender como a
hiperglicemia crénica leva & disfuncdo endotelial, e &
subsequente inflamacéo, acelerando a aterosclerose em
diabéticos.”® Estes modelos t#&m servido de substrato para
o estudo dos processos inflamatérios, aterosclerdticos,
e relacionados & DM2, visando o controle glicémico, a
reducéo da inflamacéo e a prevencdo de complicacdes
cardiovasculares.

A andlise da inflamacdo, através dos marcadores
inflamatérios, é fundamental para a pesquisa cientifica.
Estes marcadores permitem andlises moleculares
plasmdticas, e andlises teciduais, em érgdos ou segmentos
especificos, como, por exemplo, segmentos da artéria
aorta.”® Enquanto os marcadores inflamatérios sorolégicos
podem indicar manifestacdo sistémica da inflamacéo, os
marcadores teciduais tém a funcdo de analisar a ocorréncia
de inflamacéo tecidual localizada.

As citocinas pré-inflamatérias, séo exemplos de
marcadores inflamatérios com expressd@o soroldgica,
sendo a inferleucina-6, o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e a interleucina-1, alguns dos mais relevantes para
o estudo da inflamacéo e aterosclerose.

Marcadores inflamatérios teciduais, como por exemplo
o CDé8, glicoproteina de ativacdo de macréfagos,

identificada através de estudo imuno-histoquimico, podem
permitir a avaliacdo do processo inflamatério vascular,
especialmente no contexto da aterosclerose.

Assim, o objetivo desta revisGo integrativa foi avaliar
a presenca de processo inflamatério sistémico através da
andlise dos marcadores interleucina-6 e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) na manifestacdo inflamatéria tecidual
em diferentes segmentos da artéria corta.

METODO

Trata-se de revisdo integrativa da literatura realizada
nas bases de dados PubMed e Scielo. A busca utilizou
as seguintes palavras-chave: “inflamacdo. aterosclerose.
diabete melito tipo 2, CD68, IL-6,THFq, endotélio” e suas
versdes ao inglés Os critérios de inclusGo compreenderam
artigos de revisGo, estudos experimentais, pesquisas
pré-clinicas e clinicas, escritos em portugués e inglés e
disponiveis em texto completo. Os artigos selecionados
foram analisados com base nas tecnologias abordadas,
perspecfivas futuras e desafios mencionados, doencas
referidas relacionados & ideia central do artigo, resultando
em 63 artigos

DISCUSSAO

Doencas cardiovasculares

O estudo denominado Escore de Framingham
popularizou a idéia dos fatores de risco cardiovascular,
condicdes ou comportamentos que aumentam as chances
de ocorrer infarto agudo do miocérdio ou acidente
vascular cerebral. Os dados obtidos através deste
estudo, geraram mais de 3.700 publicacdes em revistas
médicas indexadas, e abordaram diversos fatores de
risco para doencas cardiovasculares, como hipertenséo,
sedentarismo e obesidade. Estudos refinaram a idéia de
colesterol “bom” e “mau” e, j@ em 1960, apontaram o
tabagismo como importante fator de risco. Esse trabalho
continua a se ramificar do coracdo para o cérebro, e até
mesmo para o nivel molecular, adaptando-se as demandas
da ciéncia e sendo fonte valiosa de informacées sobre a
sadde cardiovascular.™1®

Com o intuito de analisar dados mais recentes,
relacionados a essas doencas, foi lancada, em
2020, a Estfatistica Cardiovascular — Brasil” a qual
incluiv capitulos abordando 5 condicées especificas:
doenca cerebrovascular, doenca arterial coronariang,
cardiomiopatia e insuficiéncia cardiacg, e fibrilagdo atrial.
A publicacdo segue a metodologia usada pela American
Heart Association na producéo anual da Heart Disease
& Stroke Statistics Update'®, que também enfatiza dados
epidemioldgicos e de satde piblica. A atudlizacdo
Estatistica Cardiovascular — Brasil 2023", incluiv mais
dados sobre aquelas doencas e trouxe novos capitulos
sobre comportamentos e fatores de risco para as mulheres.

Através dos dados acima referidos, foi constatado
que 2 principais doencas cardiovasculares se destacam
das demais: 1) doenca arterial coronariana no primeiro
lugar no ranking das mais fatais no Brasil, registrando
nos Oltimos 10 anos aumento de mais de 50% nas
internacdes por infarto agudo do miocdrdio, chegando &
média de 90 mil casos anuais; e 2) no segundo lugar o
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acidente vascular cerebral." Os dados da OMS"™ quanto
as DCVs, descrevem a repercussdo na morbimortalidade
populacional, na reducdo da expectativa de vida, e,
também, na incapacidade laboral do individuo.

O conselho editorial do The Lancet Neurology, em sua
publicacdo de 2024, e em parceria com a World Stroke
Organization, enfatizaram a importancia das afitudes
comportamentais na prevencdo do acidente vascular
cerebral, que poderd causar até 10 milhdes de mortes até
2050, recomendando acdes urgentes para reversdo desse
cendrio.”®

Inflamac@o e aterosclerose

Alguns estudos pioneiros, sobre a inflamagéo crénica
da aterosclerose, definiram-na como acimulo de lipideos,
células inflamatérias e tecido conjuntivo nas artérias.
Através de vdrias publicacdes, descreveram o complexo
processo fisiopatolédgico da aterosclerose, abordando
os mecanismos de formacdo das placas ateromatosas
e o estreitamento e endurecimento progressivo das
paredes arteriais, através da intrincada interacdo entre os
componentes patogénicos da doenca. 2410423

A relacdo entre a imunidade e a aterosclerose foi
abordada, também, por vdrios outros autores, que
exaltaram a atuacdo da imunidade inata e adaptativa, e
a participacdo de macréfagos e linfécitos na formacdo
do processo aterosclerdtico, além de definirem, também, a
aterosclerose como resposta de células imunocompetentes
contra lesdes produtoras de citocinas pré-inflamatérias. 222

Estudos descreveram que o inicio do processo inflamatério
é caracterizado por disfuncdo endotelial, que propicia a
infiltracdo e a refencdo subendotelial de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) na camada intima arterial.?* Estes
estudos destacam, também, que processo inflamatério crénico
inicia-se logo apds o nascimento, e persiste ao longo da vida.
Durante este periodo, conforme descrito didaficamente por
alguns estudos,®? este processo é modulado pelo espectro
dos fatores de risco modificdveis e ndo modificaveis. Os
modificéveis sdo representados principalmente  pela
dislipidemia, hipertensdo arterial = sistémica, tabagismo,
DM?2, sedentarismo e obesidade, e os ndo modificaveis pela
idade avancada, sexo masculino e predisposicdo genética.
A presenca destes fatores influenciam o estabelecimento e,
também, a evolucdo da inflamacéo.

Alguns autores descreveram que as LDL, ao seremrretidas
no espaco subendotelial, sofrem modificacdes oxidativas,
através da reducdo na biodisponibilidade de 6xido nitrico,
e estimulam, de forma significativa, a evolucédo da resposta
inflamatéria local através do recrutamento de mondcitos
circulantes para a camada intima arterial. Outros autores
detalharam o processo em que, os mondcitos circulantes
migram para o espaco subendotelial, diferenciam-se em
macréfagos e fagocitam as LDL oxidadas, transformando-
as em células denominadas espumosas, repletas de lipidios.
Estes autores abordaram, também, que estas células sdo
componentes fundamentais nas lesdes aterosclerdticas
iniciais, e detalharam que este recrutamento de mondcitos
circulantes é facilitado através da expressdo de moléculas
de adesdo celular no endotélio, como VCAM-1 (molécula
de adesdo celular vascular -1) e ICAM-1 (molécula de
adesdo intercelular-1).2-3°

[CMOm

Vérios trabalhos revisaram as etapas, descritas por
outros autores na formacdo das placas ateroscleréticas,
citando o recrutamento de mondcitos, a diferenciacédo
em macréfagos que fagocitam as LDL oxidadas, e a
transformacdo deles em células espumosas, componentes-
chave das lesdes aterosclerdticas iniciais. Também foi
ressaltado a participacdo de citocinas pré-inflamatérias,
como TNFq, IL-1B e IL-6, as quais sdo liberadas por
células imunes e vasculares e influenciam a proliferacéo
das células musculares lisas, perpetuando a evolucdo do
estado inflamatério. 2%

Pesquisadores descreveram a progressdo da placa
aterosclerdtica, com a formacdo de nicleo necrdtico,
composto por células apoptdticas, debris celulares e
cristais de colesterol. O desenvolvimento desta placa pode
favorecer neovascularizacéo a partir da vasa vasorum, o
que pode contribuir para a instabilidade da lesdo devido
& fragilidade desses novos vasos. A instabilidade desta
placa, pode evoluir para rupturg, o que ocorre, com mais
frequéncia, em regides de maior vulnerabilidade, como as
bordas da capa fibrosa, levando & exposicdo de material
trombogénico ao fluxo sanguineo e desencadeando
a formacdo de trombos. Estes trombos, podem obstruir
parcial ou totalmente as artérias, e desencadear eventos
trombéticos agudos, como infarto do miocdrdio ou acidente
vascular cerebral. Além da ruptura da placa, pode ocorrer
sua calcificacdo ou ulceracdo, as quais também podem
evoluir para complicacdes trombéticas agudas.®-3

Estudos que avaliaram a presenca de predisposicdo
topogréfica para a formacdo das placas de ateroma,
observaram a preferéncia por locais de maior turbuléncia
e cisalhamento do fluxo sanguineo, determinando
maior probabilidade de obstrucdo do ldmen vascular e
consequentes complicacées cardiovasculares nestes locais.
Enfatizaram o acometimento das artérias corondrias,
repercutindo nas doencas artferiais coronarianas, e
descreveram a importancia do processo aterosclerdtico
nas artérias cardtidas, responsdvel pela diminuvicdo do
suprimento sanguineo cerebral e aumentando o risco de
acidentes vasculares cerebrais isquémicos. O envolvimento
inflamatério e aterosclerdtico das artérias dos membros
inferiores - responsdveis pelas doencas arteriais periféricas
- também estd bem detalhado na literatura.335-%

A aqorta é descrita como vaso frequentemente afetado
pela aterosclerose, particularmente em sua porcdo
abdominal. E ressaltada a importancia que a inlamacéo
crénica na parede adrtica determina para a ocorréncia
de maior fragilidade e dilatacdo local, e consequente
formagdo de aneurismas adrficos, potencialmente
responsdveis por eventos hemorrdgicos fatais.>8-4°

Estudos demonstraram, também, a presenca de
aterosclerose  sem manifestacdo clinica, isto &, sem
ocorréncia de eventos cardiovasculares, conhecida como
ateroclerose subclinica. Esta fase pode ser caracterizada
por ampla gama de lesdes, desde placas precoces, até
finas camadas de fibroateromas de alto risco, com placas
calcificadas. Nestes estudos, sdo enfatizadas as lacunas
que ainda permanecem na identificacdo e tratamento
daqueles com aterosclerose subclinica, os quais, apesar
de serem aparentemente sauddveis, apresentam risco de
desenvolver eventos cardiovasculares aterosclerdficos. 442
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Inflamac@o e artéria aorta

Estudos recentes, tém elucidado os mecanismos
moleculares pelos quais a inflamacéo sistémica afeta a
integridade estrutural e funcional da aorta. Demonstraram
que a exposicdo crénica & citocinas pré-inflamatérias,
como TNF-a e IL-4, promove a degradacdo da matriz
extracelular na parede aértica, comprometendo sua
elasticidade e resisténcia.*344

A compreensdo da interacdo entre inflamagdo
sistémica e salde adrtica tem implicacdes importantes
para as estratégias de prevencdo. Pesquisas recentes
propuseram modelo de estratificacdo de risco para as
doencas adrticas baseado em biomarcadores inflamatérios
sistémicos, oferecendo ferramenta potencialmente valiosa
para a identificacdo precoce de individuos em alto risco.
No contexto da terapéutica, abordagens anti-inflamatérias
tém sido promessas no tratamento de doencas adrticas.
Um ensaio clinico revelou que o uso de inibidores
seletivos de IL-1pB reduziu significativamente a progressdo
de aneurismas adrticos abdominais, em pacientes com
marcadores elevados de inflamacéo sistémica. >4

Inflamacdo e diabete melito

DM2 é uma das doencas metabdlicas mais prevalentes
no mundo. Evolui de forma progressiva e é caracterizada
por disfuncdo das células B pancredticas e resisténcia
periférica & insulina, levando a defeitos no metabolismo
da glicose e inflamacdo crénica de baixo grau. A
relacdo entre a inflamacdo e DM2 envolve multiplos
mecanismos moleculares e celulares que contribuem para
o desenvolvimento e progressdo da doenca. A inflamacédo
crénica pode contribuir para o desenvolvimento do DM2 e
este, de forma bidirecional, pode exacerbar os processos
inflamatdrios. A complexidade e a interconexdo desses
processos fisiopatolégicos, tem obtido crescente interesse
na comunidade cientifica. Existe inter-relac&o entre DM2
e inflamacéo, demonstrando mecanismos moleculares que
conectam o estado alterado de glicose & ativacdo de vias
inflamatdrias. A hiperglicemia crénica induz & formacdo
de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), que
interagem com seus receptores (RAGEs), desencadeando
vias de sinalizacdo que culminam na ativacéo de fatores de
transcricdo pré-inflamatérios, como o fator nuclear kappa
B (NF-kB). Estes mecanismos, perpetuam a presenca da
inflamacdo e promovem ciclo vicioso de desregulacdo
metabdlica.>#*47

Estudos enfatizam que no processo em que a
hiperglicemia crénica, com controles glicémicos prévios
inadequados, induz a estado inflamatério, pode levar
perpetuacdo das complicacdes diabéticas - mesmo apds
a normalizacdo dos niveis glicémicos - em virtude da
persisténcia da inflamacdo. Esse fendmemo, nominado
de “meméria metabdlica”, foi descrito inicialmente pelo
“The Diabetes Control and Complications Trial”, além de
descreverem que a inflamacdo crénica de baixo grau
- também denominada de “metainflamacd@o” - como
estado subclinico caracterizado pela producéo persistente
de mediadores pré-inflamatérios, como as citocinas
interleucina- 1B (IL-1B), fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
e interleucina-6 (IL-6). A ativacdo destas vias inflamatérias
em tecidos metabélicos, como o péncreas e o tecido

[CMOm

adiposo, contribui significativamente na disfuncdo das
células B pancredticas e na resisténcia & insuling, elementos
centrais na fisiopatologia da DM2. Este estado inflamatério
subclinico, tem sido implicado tanto na patogénese
quanto na progressdo do diabete. No tecido adiposo
visceral, ocorre hipertrofia dos adipécitos e infiltracdo de
macréfagos, levando a estado inflamatério crénico. Este
microambiente inflamatério resulta na secrecdo aumentada
de adipocinas e citocinas pré-inflamatérias, exacerbando
a resisténcia & insulina sistémica.*®-°

Estd bem destacado na literatura o papel do sistema
imunoldgico na patogénese daresisténcia dinsulinae DM2,
e também na aterosclerose. A descoberta da influéncia
de complexo multiproteico denominado “inflamassoma”
(NLRP3), na patogénese destas doencas, trouxe novas
perspectivas para a estudo da relagdo entre imunidade
inata e metabolismo. A dafivacdo do inflamassoma é
realizada por diversos “sinais de perigo” metabdlicos, tais
como: acidos graxos livres, amiloide, produtos avancados
da glicacdo, cristais de urato, incluindo dacidos graxos
saturados e cristais de colesterol. Apds essa ativacdo,
orquestra-se a producéo de citocinas pré-inflamatérias
potentes, como IL-1f e IL-18. A ativago crénica do
inflamassoma ndo apenas contribui para a resisténcia &
insulina, mas também estd implicada na disfuncéo e morte
das células beta pancredticas.®*2

O papel da microbiota intestinal na modulacdo da
inflamacdo nas doencas metabdlicas, especialmente a
DM2 e as dlteracdes na composicdo desta microbiota
(disbiose) tém sido associadas ao aumento na
permeabilidade intestinal, permitindo a translocacdo de
endotoxinas bacterianas, como o lipopolissacarideo,
para a circulacdo sistémica. Este processo, denominado
“endotoxemia metabdlica” ativa receptores do tipo
Toll, componentes cruciais do sistema imunoldgico inato
para a deteccdo inicial de invasores microbianos, em
diversos tecidos, amplificando a resposta inflamatéria
e a resisténcia & insulina. Estes estudos, trazem novas
possibilidaddes terapéuticas no tratamento da DM2 e de
suas complicacdes, remodelando a microbiota intestinal
por meio de intervencdes como medicamentos, probidticos,
prebidticos, transplante de microbiota fecal e dietas.>*>

Modelo experimental de diabete

Estudos relataram importantes aspectos a respeito
da inducdo do diabete em modelos animais, os quais
sdo importantes substratos para o estudo de diversas
alteracées metabdlicas, dentre as quais a inflamacéo.
Descreveram o uso de produtos quimicos t6xicos para a
inducdo, com alvo nas células B pancredticas. A aloxana
foi descrita como a primeira substancia a ser ufilizada,
cuja acdo ocorria através da geracdo de radicais livres,
levando & fragmentacéo das células . No entanto, devido
& sua baixa estabilidade, meia-vida curta, natureza écida
da solucdo (impedindo a utilizacdo intraperitoneal), e
maior toxicidade renal, passou a ser droga de segunda
escolha. A estreptozotocina (STZ), antibiético derivado do
Streptomyces achromogene, e considerado essencialmente
andlogo da nitrosoureiq, tornou-se, entdo, a substancia
mais utilizada. Estes autores detalharam que a porcdo
nitrosoureia da STZ é responsdvel pelos danos &s células
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B, enquanto sua porcdo desoxiglicose é responsavel pelo
transporte da molécula nativa através das membranas
celulares. Uma vez que a STZ usa o transportador de
glicose 2 para acessar as células B pancredticas, outros
4rgdos, que fambém expressam esse transportador como
rim, figado e intestino, também séo afetados.>*>¢

Outros autores descreveram que a STZ pode ser
utilizada na inducdo do diabete tipo 1 quanto do DM2.
Altas doses de STZ, prejudicam gravemente a secrecéo de
insulina, podendo levar & formacdo de corpos cetdnicos
e poliuria, quadro caracteristico do diabete tipo 1 néo
controlado. Por outro lado, baixas doses de STZ causam
leve prejuizo na secrecdo de insuling, sendo mais
semelhante aos estdgios posteriores do DM2. Este mesmo
autor abordou que ndo existem protocolos padronizados
para preparacdo e administracdo da STZ. Normalmente
ela é dissolvida em solucdo salina ou tampéo citrato,
ajustando o pH para “*, o mais adequado para a injecdo.”

Recente pesquisa abordou as vias de administracdo
da STZ, as quais podem ser a subcuténeg, intracardiaca ou
intramuscular; no entanto, é mais comumente administrado
via intraperitoneal ou por via intravenosa. Embora as doses
de STZ possam variar muito entre sexo e cepa, dosagens
de STZ > 65 mg/kg séo consideradas altas, 40-55 mg/kg
moderadas e < 35 mg/kg baixas.*>*

Um estudo utilizou modelo de DM2 induzida através
de injecdo intraperitoneal de STZ para avaliar o efeito
da suplementacdo com éleo de peixe nos transtornos
metabdlicos, cognitivos e comportamentais associados
& doenca. Neste modelo, os ratos neonatos receberam
dnica injegdo via intraperitoneal de STZ na dose de 100
mg/kg, solubilizada em tampéo citrato 10 mM (pH
4,5).%® O modelo de diabetizacdo, no periodo neonatal
utilizado, mostrou-se vdlido para mimetizar aspectos
tempo-dependentes do DM2, sem haver modificacdes
signiﬂccﬁvcs no acréscimo de massa, consumo alimentar
e hidrico, e volume urindrio e fecal, ao longo do tempo.**

Marcadores inflamatérios

Citocinas pré-inflamatérias

As citocinas pré-inflamatérias participam, de forma
significativa, na modulacdo da resposta imunolégica e
inflamatéria do organismo. Esses mediadores moleculares
sdo profeinas de baixo peso molecular, secretadas por
diversas células do sistema imune, como macréfagos,
linfécitos T e células dendriticas, bem como por células ndo
imunes, como fibroblastos e células endoteliais.’

A interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) séo exemplos das citocinas pré-inflamatérias
mais relevantes no @mbito do estudo da inflamacéo.
Estas moléculas exercem ativacéo do endotélio vascular,
atuam na adesdo leucocitdria e na inducdo da expressdo
de moléculas de adesdo, contribuindo assim para a
progressdo do processo inflamatério aterosclerdtico.

Além disso, pesquisas atuais estdo explorando o
potencial terapéutico da modulacdo destas citocinas em
diversas doencas. Inibidores especificos de citocinas pré-
inflamatérias, como anticorpos monoclonais anti-TNF-a, tém

mostrado eficécia no tratamento de doencas inflamatérias
crénicas, como artrite reumatoide e doenca de Crohn.¢°

A modulacdo da resposta inflamatéria, como estratégia
para prevenir e tratar a aterosclerose, foi enfatizada
através de estudo denominado CANTOS (Canakinumab
Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes Study). Nesta
pesquisa, a inibicdo da interleucina-1B, citocina pré-
inflamatéria, através da utilizacdo do anticorpo monoclonal
canakinumab, reduziu significativamente a ocorréncia de
eventos cardiovasculares recorrentes, em pacientes com
doenca coronariana prévia. Este estudo foi um marco na
compreensdo do papel da inflamacéo na aterosclerose,
e forneceu nova direcdo para pesquisas e tratamentos
futuros em cardiologia.

CDé8

A histéria da imuno-histoquimica comeca em 1942,
quando pesquisadores utilizaram método de fluorescéncia
direto para identificar pneumococos em tecido infectado,
e, desde sua utilizacdo inicial, o uso desta técnica vem
crescendo exponencialmente. Variacdes do protocolo
inicial foram incorporadas ao método, aumentando
a sofisticacdo e sensibilidade da técnica, com o
desenvolvimento de kits em laboratérios de pesquisa e
diagndstico patoldgico.®!

O principio da imuno-histoquimica envolve a utilizacdo
de anticorpo especifico ao peptideo estudado, cuja
interacdo pode ser identificada pela ligacdo a marcador,
que pode ser molécula fluorescente ou enzima (peroxidase
ou fosfatase alcalina), cuja atividade serd utilizada para
produzir complexo colorido na presenca de cromégeno.
A imuno-histoquimica pode ser realizada pelos métodos
direto e indireto. No método direto, mais usado para fins
diagnésticos, o anticorpo marcado reage diretamente com
o antigeno, sendo, portanto, método muito mais répido. O
método indireto, envolve a formacdo de complexo no sitio
antigénico constituido de anticorpos marcados diretamente
com a molécula fluorescente ou com cromégeno revelado
por meio de reacdo de peroxidase. Esse método é mais
sensivel.®

O principal “alvo” da imuno-histoquimica séo as
proteinas de membrana, que sGo chamadas de marcadores,
i@ que identificam e distinguem variados fipos celulares.
Com a finadlidade de definir as moléculas presentes na
superficie celular, e, desse modo, demarcar a linhagem
e tipo celular, ufiliza-se a técnica de agrupamento de

diferenciacdo ou CD, do inglés “cluster of differentiation” .$®

CONCLUSAO

As citocinas pré-inflamatérias, séo exemplos de
marcadores inflamatérios com expresséo sorolégica, sendo
a interleucina-6, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
a inferleucina-1, alguns dos mais relevantes para o estudo
da inflamacéo e aterosclerose. Marcadores inflamatérios
teciduais, como por exemplo o CDé8, glicoproteina de
ativacdo de macréfagos, identificada através de estudo
imuno-histoquimico, podem também permitir a avaliacéo
do processo inflamatério vascular, especialmente no
contexto da aterosclerose.
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Qualidade do preparo intestinal e detec¢ao de adenomas: a dose fracionada faz

diferencga?

Quality of bowel preparation and adenoma detection: does fractionated dosing make a difference?

Fabricio Grenteski'”, Laura Mendes Lopes'*”, André Montes Luz’”, Jurandir Marcondes Ribas Filho®

RESUMO

Introducéo: Céncer colorretal é responsdavel por pelo menos 880.000 mortes por
ano no mundo. A colonoscopia é o padrdo ouro no rastreio desse céncer, e o preparo
colénico adequado é fundamental.

Objetivo: Avaliar a qualidade do preparo colonoscépico através da Taxa de
Deteccdo de Adenoma (TDA) e Escala de Boston (BBPS) conforme o preparo proposto
aos participantes.

Método: Foram incluidos 2 grupos. O primeiro, com 32 participantes, recebeu dose
dividida de solucdo de sulfato com 1 dose da solucdo as vésperas do exame. O
segundo, composto por 19 participantes, recebeu a mesma solucéo em dose Unica
apenas no dia anterior ao exame.

Resultado: TDA foi maior no primeiro grupo comparativamente. Os participantes
que receberam purgativo &s vésperas do exame apresentaram maior distirbio de
sono. Tanto a taxa de intubacdo cecal quanto a de exames adequados e excelentes
(BBPS) foram maiores no grupo que recebeu a dose dividida. N&o houve diferenca
significativa quando se estudou a tolerabilidade em realizar o preparo comparando
ambos os grupos.

Conclusio: dividir a dose do purgativo mostrou-se efetiva, melhorando a taxa de
intubacdo cecal e a TDA.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias colorretais. Pélipos intestinais. Endoscopia
gastrointestinal. Colonoscopia. Programas de rastreamento.

PARTICIPANTS® TOLERABILITY IN
INGESTING THE COLONOSCOPY
PREPARATION

Tolerancia na ingestdo de preparacéo
intestinal

Mensagem central

A faxa de deteccdo de adenoma
é indicadora de qudlidade no
rastreamento  do  céncer  colorrefal.
Forca-tarefa da Sociedade Americana
de Endoscopia Gastrointestinal
determinou que servico de colonoscopia
deve ser capaz de defectar pdlipos
em pelo menos 25% dos pacientes
submetidos ao rastreamento, com 30%
para homens e 20% para mulheres.
Alcancar alfa taxa de deteccdo de
adenoma estd fortemente associada a
resultados clinicos favordvers.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is responsible for at least 880,000 deaths annually
worldwide. Colonoscopy is the gold standard in screening for this cancer, and adequate
colonic preparation is essential.

Objective: To evaluate the quality of colonoscopic preparation using the Adenoma
Detection Rate (ADR) and Boston Biopsy Score (BBPS), according to the preparation
proposed to participants.

Method: Two groups were included. The first, with 32 participants, received a divided
dose of sulfate solution with one dose the day before the examination. The second,
composed of 19 participants, received the same solution in a single dose only the day
before the examination.

Result: ADR was higher in the first group. Participants who received a purgative the
day before the examination had greater sleep disturbance. Both the cecal intubation
rate and the rate of adequate and excellent examinations (BBPS) were higher in the
group receiving the divided dose. There was no significant difference when comparing
the tolerability of the preparation between the 2 groups.

Conclusion: Splitting the purgative dose proved effective, improving the cecal
intubation rate and ADR.

KEYWORDS: Colorectal neoplasms. Intestinal polyps. Gastrointestinal endoscopy.
Colonoscopy. Screening programs.

Perspectiva

No presente esiudo, a faxa de defeccdo
de adenoma foi maior entre os
participantes que receberam esquema
de dose diidida, com a segunda
dose administada  na  manhd  do
procedimento, em comparagéo com
aqueles que receberam o purgante
apenas no dia anterior
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INTRODUCAO

m 2022, 20.245 pessoas morreram de céncer

colorretal (CCR) em todo o mundo. Houve

aproximadamente 45.000 novos casos. Sua
incidéncia varia de acordo com a regido do mundo,
sendo mais comum na Austrdlia, Nova Zeléndia, Europa
e América do Norte, enquanto as mais baixas sdo
observadas na Africa e na Asia Central e do Sul.!

Globalmente, de acordocomestudorealizadoem 2018,
aproximadamente 880.000 pessoas morreram de CCR.2
Observou-se que tanto a incidéncia quanto a mortalidade
variam de acordo com o indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) dos paises. Nacdes em rdpida transicéo
econdmica, como o Brasil, ttm apresentado aumento nas
taxas de incidéncia e mortalidade. Os paises com IDH alto
tiveram maior incidéncia e diminvicdo da mortalidade,
enquanto aqueles com IDH muito alto experimentaram
reducdo em ambas as taxas.’

E bem sabido que a maioria dos CCRs surge da
sequéncia adenoma-carcinoma. A grande maioria dos
adenomas aparece como pdlipos intestinais, que sdo
detectdveis por meio de exames de imagem endoscdpicos.
Assim, a colonoscopia torna-se ferramenta poderosa no
diagnéstico precoce do CCR.

Recomendacdo atual de triagem na populacdo em
geral é comecar aos 50 anos, comecando 5 anos antes na
populacdo afrodescendente, de acordo com a Sociedade
Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE).*
No entanto, organizacdes como a American Cancer
Society recomendam o rastreamento a partir dos 45 anos
para individuos com risco médio, com o rastreamento
comecando 5 anos antes para populacdes de alto risco
ou 10 anos antes da idade em que um parente de primeiro
grau foi diagnosticado.’

Tanto a Sociedade Brasileira de Coloproctologia
quanto o Instituto Nacional do Céancer (INCA) mantém
a recomendacdo de iniciar o rastreamento de pdlipos
infestinais aos 50 anos para individuos com risco
infermedidrio. O infervalo entre as colonoscopias
permanece a cada 10 anos se o risco for baixo.

A taxa de deteccdo de adenoma (RAM) é indicadora
de qualidade na triagem de CCR. Forca-tarefa da ASGE
determinou que servico de colonoscopia deve ser capaz
de detectar pélipos em pelo menos 25% dos pacientes
submetidos & triagem do CCR, com 30% para homens e
20% para mulheres. Alcancar alta RAM estd fortemente
associado a resultados clinicos favordveis.*

Sabe-se que a remocdo do adenoma por meio da
triagem pode prevenir o desenvolvimento de CCR, e
o diagnéstico precoce de cancer localizado reduz a
mortalidade.® Dentre as vdrias estratégias e exames de
rastreamento, a colonoscopia apresenta alta sensibilidade
e especificidade e oferece o beneficio da remocdo de
lesdes durante o procedimento.

A colonoscopia permite a visualizacdo do reto, célon
e da porcdo distal do ileo terminal. E procedimento
diagnéstico e terapéutico, considerado o padrdo-ouro
para friagem e vigilancia do CCR. Colonoscopia bem-
sucedida requer preparacéo infestinal adequada. O
bom preparo intestinal é muito importante, pois permite

[CMOm

a visualizacdo adequada de toda a mucosa colénica e
aumenta a seguranca das manobras terapéuticas.

Assim, a preparacdo colonoscdpica adequada é
necessdria para a visualizacdo colénica ideal. O preparo
de dose dividida com purgantes, com uma dose no dia
anterior e outra no dia do procedimento, mostrou-se
superior ao preparo de dose Unica no dia anterior ao
exame. De acordo com a forca-tarefa, a segunda dose
deve sertomada 3-8 h antes do procedimento. Essa prdtica
demonstrou aumentar a RAM e melhorar a aceitacdo da
preparacdo pelo paciente.

Atualmente, o servico de colonoscopia do hospital
deste estudo realiza o preparo infestinal apenas no dia
anterior ao procedimento. Estudo recente realizado
nesta instituicdo constatou que aproximadamente 25%
das colonoscopias tinham preparo inadequado  ou
parcialmente adequado, o que &s vezes resultava em
exames incompletos. Assim, espera-se aumento na RAM
com a adicdo de uma dose purgativa na véspera da
colonoscopia.

De acordo com recomendacdes da ASGE, exame de
triagem ideal requer preparo adequado e intubacdo cecal
com documentacdo fotogrédfica. Exames incompletos
aumentam o risco de céncer de intervalo e reduzem a
RAM.

O objetivo primdrio deste estudo foi determinar a taxa
de RAM eintubacdo cecal de acordo com otipo de preparo
intestinal administrado aos pacientes no ambulatério de
triagem do CCR para estabelecer indicador de qualidade.
O objetivo secunddrio foi avaliar as correlacdes entre
os 2 fipos de preparo intestinal em relacdo a idade,
sexo, raca, tolerabilidade de cada preparo por meio
de um questiondrio padronizado e caracterizar o perfil
epidemioldgico dos pélipos detectados de acordo com
o tipo histolégico, tamanho e presenca ou auséncia de
displasia de alto grau. O principal objetivo deste estudo
foi a melhoria potencial na qualidade do rastreamento do
CCR e a reducdo dos cénceres de intervalo.

METODO

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de
Efica em Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do
Parand, Curitiba, PR, Brasil e aprovado. O estudo exigiu a
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por cada paciente convidado a participar.

Trata-se de estudo experimental longitudinal e
individualizado (ensaioclinico), no qualforam selecionados
84 candidatos. Destes, 52 compuseram o grupo “caso”,
no qual os participantes receberam 1 dose de purgante
no dia anterior e outra na manhd do procedimento de
colonoscopia. O grupo “controle” incluiu 32 participantes
que receberam preparacéo laxante de dose Unica apenas
no dia anterior & colonoscopia. Dos participantes do
grupo caso, 46 aceitaram o procedimento apés serem
convidados e 32 realizaram efetivamente a colonoscopia
na data agendada.

No grupo controle, dos 32 participantes selecionados,
19 efetivamente completaram o preparo e realizaram
o procedimento na data agendada. Os 4 restantes se
refiraram, enquanto os demais aguardavam agendamento
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no servico de endoscopia do hospital. Os dados foram
coletados de pacientes com indicacdo de triagem de
CCR que foram admitidos no ambulatério do Hospital
Universitario Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil.
Os critérios de inclusdo foram: idade superior a 50
anos ou 40 anos se houvesse histéria familiar de CCR;
estado assinfomdtico; sem diagndstico prévio de CCR;
e sem colonoscopia prévia. Individuos sintomdticos
(por exemplo, sangramento gastrointestinal, alteracdes
recentes do hdbito intestinal, perda de peso, fezes finas
como lépis, histéria prévia de CCR) e aqueles que néo
atendiam aos critérios de idade estendida foram excluidos.
O recrutamento de participantes para o grupo de casos
ocorreu entre junho e agosto de 2024. O recrutamento
do grupo controle ocorreu de novembro a dezembro de
2024. Os participantes de cada grupo foram inscritos
consecutivamente até que o nimero necessdrio fosse
alcancado. Néo houve randomizacdo neste estudo.
De acordo com autorizacdo prévia, foi fornecido um
protocolo de preparacdo de colonoscopia de dose
dividida usando solucéo de sulfato (picossulfato de sédio,
6xido de magnésio, dcido citrico anidro - Picoprep®)
para o grupo caso, e um protocolo de dose Unica no
dia anterior ao procedimento para o grupo controle.
Todos os participantes foram instruidos sobre as restricdes
alimentares propostas, volumes de ingestdo de liquidos e
hordrios das doses. Cada sujeito foi acompanhado até a
data de seu procedimento. Um banco de dados no Excel
foi usado para rastrear dados demogréficos basicos e
datas de exames. No dia da colonoscopia, foi aplicado
um questiondrio estruturado para avaliar a toleréncia ao
preparo, eventos adversos e outros sinfomas relevantes
(ver Material Suplementar no final do arfigo).

No grupo caso, os pacientes receberam 2 doses de
Picoprep® em hordrios diferentes: uma &s 18:00 do dia
anterior e outra por volta das 5:00 da manha do dia do
exame, de acordo com as recomendacdes da ASGE. Para
o grupo controle, os participantes ingeriram o primeiro
saché as 18:00 e o segundo &s 22:00 do dia anterior
ao procedimento. O jejum comecou &s 22:00 da noite
anterior & colonoscopia para ambos os grupos (alimentos
sélidos e semi-sélidos). Liquidos claros foram permitidos
até 2 h antes do exame. A dieta proposta incluia alimentos
processados ou puré com baixo teor de fibras, como
batata, batata-doce, mandioca, inhame, arroz e aves
ou peixes magros. Alimentos ricos em fibras, bebidas
carbonatadas, sucos coloridos e outros que pudessem
dificultar a visualizagdo durante o procedimento foram
proibidos. Cada paciente foi instruido sobre a importéncia
do preparo intestinal, ingestdo de liquidos, atividade
fisica no dia anterior ao procedimento e necessidade de
acompanhante no dia do exame.

O questiondrio foi baseado em estudos validados
para avaliar os efeitos adversos e a tolerabilidade da
preparacdo, incluindo nduseas, vémitos, distirbios do
sono, quedas, desmaios, dor abdominal, distensdo
abdominal e irritacdo anal. Idade, sexo e raca também
foram coletados. A compreenséo do paciente e adesdo &s
instrucdes de preparo foram avaliadas.

Os laudos colonoscépicos foram analisados com base
na Boston Gutel Preparation Scale (BBPS) e nos seguintes
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critérios: completude do exame, presenca/auséncia e
nimero de pdlipos, tamanho, localizacdo e presenca
de lesdes sugestivas de neoplasia. Exame completo foi
definido como aquele que identificou pontos anatémicos
como a vdlvula ileocecal ou o ileo terminal. Os escores
da BBPS acima de 7 foram considerados adequados. Os
exames também foram avaliados com base na impressdo
subjetiva do endoscopista (adequada ou inadequadal).
Os exames interrompidos devido ao mau preparo ou
limitacées anatémicas foram rotulados como incompletos.

Os pélipos foram classificados por tipo histolégico,
localizacdo, tamanho e presenca de displasia de alto
grau. As categorias utilizadas foram pélipos hiperpldsicos,
adenomastubulares sem displasia de alto grau e adenomas
tubulovilosos sem displasia de alto grau. Nenhum outro
tipo histolégico foi identificado nesta coorte.

A sedacdo foi realizada principalmente pelo
endoscopista, com anestesiologistas envolvidos apenas
em casos selecionados. Os sedativos usados incluiram
benzodiazepinicos, citrato de fentanil ou propofol.

Os riscos associados ao procedimento e preparacdo
incluiram desidratacdo, quedas, nduseas / vémitos,
desconforto abdominal, dor retal, diarreia, sincope,
hipersensibilidade, insuficiéncia  renal,  perfuracéo
intestinal, Olceras gdstricas e ileo paralitico. No entanto,
ndo foram observados eventos médicos urgentes.

Andlise estatistica

Os resultados foram resumidos por meio de estatistica
descritiva para varidveis quantitativas e tabelas de
contingéncia para varidveis categdricas. As comparacdes
entre os grupos foram realizadas por meio do teste Qui-
quadrado ou exato de Fisher (para amostras pequenas)
para varidveis categéricas e do teste U de Mann-Whitney
para varidveis continuas. A andlise dos dados foi realizada
por meio do software Statistica, versdo 7.

RESULTADO

Entre os parficipantes do grupo submetido ao preparo
intestinal em dose fracionada, 47% eram do sexo
masculino e 53% do sexo feminino. Em contraste, entre
aqueles que receberam a preparacdo de dose Unicq,
37% eram do sexo masculino e 63% do sexo feminino.
Néo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos em relacdo ao sexo dos participantes (p=0,48).

Em relagdo & idade, a média dos participantes do
grupo de dose dividida foi de 60 anos, com idade minima
de 41 e maxima de 83 anos. O grupo controle apresentou
menor média de idade de 57 anos, variando de 50-67
anos. Néo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relacdo & idade (p=0,31).

Ao andlisar a raca autorreferida dos participantes com
base no questiondrio aplicado apés o exame, a maioria
se idenfificou como “branca”, com maior proporcdo
observada no grupo de dose fracionada, onde 91%
dos participantes se autoidentificaram como brancos.
No grupo controle, embora em menor grau, 72% dos
participantes também se identificaram como brancos.
Individuos que se identificaram como pardos ou pretos
constituiram minoria em ambos os grupos (Figura 1). Ndo
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houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos em relacdo & raca dos participantes.
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FIGURA 1 — Raca dos participantes

Ao andlisar a qualidade do preparo intestinal nas
colonoscopias realizadas, a pontuacdo média da
BBPS entre os pacientes foi de 6. Um nimero maior de
participantes demonstrou preparo inadequado de acordo
com nossos critérios (BBPS <7). Entre os participantes que
receberam esquema de dose dividida, com 1 dose tomada
no dia do exame, 20 participantes (62,5%) apresentaram
preparo inadequado (BBPS <7), enquanto apenas 12
(37%) alcancaram BBPS 27.

Entre aqueles que receberam dose dnica de purgante
no dia antferior ao exame, os resultados seguiram tendéncia
semelhante observada no grupo caso: 61% apresentaram
BBPS <7 e 39% preencheram os critérios para preparo
adequado. Néo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos em relacdo aos escores da

BBPS (Figura 2, p=0,3).

Distribution of participants In both group according to
the Boston Bowel Preparation Scale (BBPS)

: -
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FIGURA 2 — Distribuicdo do preparo intestinal em ambos os grupos de
acordo com a escala BBPS

Em relacdo & taxa de intubacdo cecal (exames
completos com documentacdo fotogréfica), ambos os
grupos demonstraram resultados satisfatérios. Entre os
participantes que receberam uma dose de purgante no dia
do exame, 94% foram submetidos a exame completo. No
grupo que recebeu o purgante apenas no dia anterior ao
procedimento, 81% conseguiram exame completo (Figura
3). N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos em relacdo & taxa de intubacdo cecal (p=0,20).

A taxa de deteccdo de pélipos foi maior entre os
participantes que receberam uma dose purgativa no dia
do procedimento: 31% desses individuos tiveram pélipos
identificados ao final do exame, em comparacdo com
26% dos participantes que ndo receberam o esquema
de dose dividida (p=0,78). Em relacdo ao tamanho dos
pdlipos encontrados em ambos os grupos, observou-se
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que os participantes do grupo caso apresentaram tamanho
médio de pdlipo menor em relacdo ao grupo controle,
5,88 mm vs. 8 mm, respectivamente (Figura 4, p=0,78).
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75.00% B0.00% 85.00% 90.00% 8500%

FIGURA 3 — Taxa de intubacéo cecal
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FIGURA 4 — Tamanho médio dos pélipos identificados

Ao andlisar o RAM, observou-se que os participantes
que receberam dose purgativa no dia do exame
apresentaram maior RAM em relacdo ao grupo controle:
22% dos pélipos encontrados no grupo caso eram
adenomas, contra apenas 15,79% no grupo controle
(Figura 5, p=0,36).

Os tipos histolégicos de adenomas identificados apés
os exames consistiram em 3 tipos (Figuras 5 e 6), nenhum
dos quais mostrou displasia de alto grau, histologia
serrilhada ou tamanho de adenoma maior que 1 cm. A
maioria dos participantes nos grupos caso e controle teve
adenomas tibulos sem displasia como principal achado
histolégico. Outros tipos histolégicos identificados foram
pdlipos hiperpldsicos e adenomas vilosos.

Histological Distribution of Polyps Detected In
Both Groups

s Tubulovillous adenoma = Villous adenama Hyparplastic polyp

21%

%

FIGURA 5 — Distribuicéo histolégica dos pélipos
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Adenoma Detection Rate In Both Study Groups

100%
100%
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FIGURA 6 — Taxa de deteccdo de adenoma em ambos os grupos

Os resultados dos questiondrios aplicados apés
a colonoscopia diferiram quando comparados os
participantes que receberam uma dose purgativa no dia
do exame versus aqueles que receberam apenas no dia
anterior.

Quando os participantes foram questionados: “Quéo
dificil foi para vocé ingerir a medicacdo estudada?”,
91% no grupo de dose dividida relataram facilidade de
ingestdo da solucdo laxante. O grupo controle fambém
relatou facilidade de ingestdo, com 83% indicando
nenhuma dificuldade. Apenas dois participantes do grupo
caso tiveram dificuldade na ingestdo da solucdo (Figura
7, p=0,65).

Dentre os sintomas analisados, foram considerados
nduseas, dor abdominal, distensdo abdominal, irritacéo
anal, distirbios do sono, quedas e hematomas e sincope
para avaliar a tolerabilidade do preparo intestinal em cada
grupo. Distirbios do sono foram relatados por 47% dos
participantes que receberam a dose purgativa na manhé
do exame, com 26% relatando distirbios do sono leves,
12% moderados e 9% graves. Em contrapartida, quando
a mesma pergunta foi feita ao grupo que néo ingeriu o
purgante durante a noite, 20% dos participantes relataram
ndo haver distirbio do sono (Figura 7, p=0,01).

PARTICIPANTS’ TOLERABILITY IN
INGESTING THE COLONOSCOPY
PREPARATION

uCase Control

FIGURA 7 — Toleréncia na ingestdo de preparo intestinal

Ao investigar a prevaléncia de nduseas e vémitos
enfre os participantes, observou-se maior incidéncia
desses sinfomas no grupo dose dividida. A grande
maioria dos participantes ndo relatou sintomas ou apenas
sintomas  leves. No grupo caso, aproximadamente
20% apresentaram algum grau de ndusea. No grupo
controle, cerca de 17% relataram nduseas leves. Entre
todos os participantes, apenas um individuo no grupo de
dose dividida apresentou sincope durante a preparacdo
e necessitou de assisténcia médica. Dor abdominal,

[CMOm

distensdo abdominal e irritacdo anal também foram
avaliadas por meio de questiondrios pés-procedimento.
A dor abdominal foi relatada por aproximadamente 20%
dos participantes que receberam o purgante na manhé@ do
exame, enquanto cerca de 15% do grupo controle relatou
algum grau de dor abdominal (p=0,31). Em relacdo &
distensGo abdominal, ambos os grupos apresentaram
taxas de sintomas semelhantes (p=0,94). Para irritacdo
anal, observou-se maior diferenca entre os grupos
(p=0,44); aproximadamente 21% no grupo controle
relataram algum grau de sinfomas anais, em comparacdo
com cerca de 32% no grupo caso (Figura 8).

Symptoms Reported By Participants During
Colonoscopy Preparation In Both Groups

mCase  mContr

47%

N%

20%
15%
o6 o
05 i 0
-

Abdaminal

20
I1

FIGURA 8 — Sinfomas durante o preparo intestinal para colonoscopia

DISCUSSAO

Vérios estudos reforcaram que os regimes de
preparacdo infestinal de dose dividida produzem melhor
resultados em termos de qualidade de preparacdo e taxa
de deteccdo de adenoma. Forca-tarefa formada para
padronizar as melhores prdticas em colonoscopia reiterou
que os regimes purgativos de dose dividida devem ser
implementados rotineiramente em servicos que oferecem
colonoscopia.*

Os participantes do presente estudo seguiram essa
mesma tendéncia. Observou-se que a administracdo
da dose purgativa no dia do exame melhorou a taxa de
preparo intestinal adequado, de acordo com a avaliacdo
subjetiva do endoscopista. No entanto, a mesma melhora
ndo foi observada ao usar o BBPS como métrica isolada,
onde menos participantes no grupo de dose dividida
alcancaram pontuacdo 27 em comparacdo com o grupo
controle.

As solucdes & base de sulfato sdo purgantes osméticos
amplamente utilizados na preparacéo intestinal para
colonoscopia. Além de serem faceis de usar, eles tém
contraindicacdes minimas em pacientes com doenca
hepdtica, insuficiéncia cardiaca congestiva ou distirbios
relacionados ao desequilibrio eletrolitico.

Outra vantagem do uso de solucdes purgativas a base
de sulfato de dose dividida é sua maior tolerabilidade,
o que fem sido consistentemente demonstrado na
prdtica clinica. Em estudo que avaliou a preparacéo da
colonoscopia, o polietilenoglicol demonstrou ser mais
bem tolerado do que outros métodos, como o manitol,
sem diferenca significativa na qualidade final da limpeza
intestinal.”

Neste estudo, apenas a solucdo purgativa Picoprep®
foi utilizada em 2 grupos distinfos, conforme descrito
anteriormente. Outros tipos de preparacdes intestinais,
como manitol, néo foram avaliados. Tanto a dose purgativa
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administrada no dia anterior ao exame quanto o esquema
de dose dividida foram geralmente bem tolerados. A
grande maioria dos participantes ndo relatou sintomas
ao avaliar nduseas, vémitos, dor abdominal, inchaco
e irritacdo anal. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na tolerabilidade entre os 2 regimes de
preparacdo intestinal, embora os participantes do grupo
de dose dividida tenham relatado maior facilidade em
seguir as instrucdes e menor incidéncia de dor abdominal
em comparacdo com os do grupo controle.

Outro ensaio clinico randomizado demonstrou os
beneficios da preparacéo intestinal & base de sulfato em
dose dividida. Houve aumento de 15% nas colonoscopias
com excelente qualidade de preparo em comparacdo
com as colonoscopias preparadas com dose Gnica no dia
anterior.

A administracdo do purgante na manhd do exame
mostrou tendéncia & taxa mais alta de colonoscopias com
excelente preparacdo (pontuacdo BBPS de 9). Um total
de 9 participantes no grupo de dose dividida alcancaram
excelente preparo intestinal, em comparacdo com 5 no
grupo controle. A proporcdo de preparacdes excelentes
em relacdo ao total foi maior no grupo de dose dividida
- aproximadamente 28%, em comparacdo com 26% no
grupo controle.

Recomenda-se que a segunda dose do purgante
respeite o intervalo necessdrio para que o paciente seja
submetido ao exame, incluindo o tempo de deslocamento
até o local onde serd realizada a colonoscopia. De
acordo com Rex et al.# o momento ideal para administrar
a segunda dose é entre 3-8 h antes do procedimento.

No entanto, surge uma questdo tedrica: A segunda
dose pode precisar ser tomada muito cedo, dependendo
do hordrio agendado do exame. No entanto, a prdtica
clinica tem demonstrado que essa administracdo precoce
ndo impacta negativamente a eficdcia do preparo
infestinal, como evidenciado por baixas taxas de exames
inadequados e altas taxas de intubago cecal.

Essa observacdo foi confirmada neste estudo.
Verificou-se que a taxa de intubacdo cecal (ou sejq,
exames completos com documentacdo fotogréfica do
ceco) foi maior entre os participantes que receberam o
regime de dose dividida, apesar de maior incidéncia de
distirbios do sono: 94% no grupo de intervencéo vs. 81%
no grupo controle. Este é achado relevante, pois a taxa
de intubacdo cecal é considerada indicador-chave de
qualidade na colonoscopia. Exames completos reduzem
o risco de cancer colorretal de intervalo, principalmente
porque exames incompletos ndo avaliam adequadamente
o cdlon direito.

Outro achado importante deste estudo refere-se
& qualidade do sono. Os distirbios do sono foram
significativamente mais frequentes no grupo que recebeu
a segunda dose do purgante na manhd do exame.
Neste grupo, os participantes tomaram a segunda dose
de Picoprep® entre as 5:00 e 7:00 h, dependendo do
hordrio agendado do procedimento e garantindo intervalo
minimo de 3 h antes do exame. Essa interrupcdo do sono
para ingestdo de laxantes parece ser a principal razdo
para a qualidade do sono prejudicada observada. Houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em
relacdo ao distdrbio do sono durante o preparo (p=0,01):
aproximadamente 47% dos participantes do grupo
intervencdo relataram algum grau de distdrbio do sono,
em comparagdo com apenas 11% no grupo controle.

No presente estudo, a RAM foi maior entre os
participantes que receberam esquema de dose
dividida, com a segunda dose administrada na manha
do procedimento, em comparacdo com aqueles que
receberam o purgante apenas no dia anterior (p=0,36).
Aproximadamente 22% dos participantes do grupo
de intervencdo tiveram adenomas entre os pdlipos
detectados, em comparacdo com cerca de 16% no grupo
controle. Este estudo ndo analisou RAM estratificada
por sexo. As descobertas no grupo de intervencdo se
alinham com as recomendacdes da mais recente Forca-
Tarefa Multissociedade dos EUA sobre Triagem de Céancer
Colorretal, endossada pelo ACG.*

Apesar da tendéncia observada de aumento da RAM
com a adicdo de uma segunda dose purgativa no dia do
procedimento, essa diferenca ndo atingiu significancia
estatistica quando comparada ao grupo controle.
Isso pode ser explicado, em parte, por maior taxa de
abandono no grupo controle, o que reduziu seu poder
estatistico e representatividade.

Outro achado importante foi o tamanho médio dos
pdlipos detectados em ambos os grupos. Os participantes
do grupo de intervencdo tinham tamanhos médios de
pdlipos menores do que os do grupo controle. Isso pode
ser atribuido & maior proporcdo de preparacdes intestinais
“excelentes” (BBPS=9) no grupo de intervencdo. Esta
observacdo é apoiada pelos achados de Repici et al.®
que demonstraram que as colonoscopias com escore
BBPS 28 permitiram que os endoscopistas detectassem
100% dos pélipos maiores que 5 mm. Em contraste,
nos procedimentos com BBPS <7, apenas 88% desses
polipos foram detectados. Esse achado tem implicacdes
significativas para os resultados dos pacientes e reforca a
relevancia clinica da escala de Boston e da preparacéo
intestinal de dose dividida em programas de triagem de
CCR de rotina.

CONCLUSAO

O CCR tem dlta incidéncia e prevaléncia em todo
o mundo, e a prevencdo continua sendo a estratégia
mais eficaz para reduzir seu impacto. Portanto, avaliar a
qualidade dos programas de rastreamento é essencial.
O preparo intestinal usando esquema purgativo de dose
dividida administrado no dia anterior ao procedimento é
bem apoiado pela literatura e provou ser eficaz. Neste
estudo, tanto a RAM quanto a taxa de intubacéo cecal
mostraram tendéncia de melhora no grupo que recebeu
o esquema de dose dividida, em comparacdo com o
grupo controle. No entanto, a alta taxa de abandono no
grupo controle pode ter afetado a significancia estatistica
desses achados. A tolerabilidade foi semelhante entre os
2 regimes, embora a preparacdo de dose dividida tenha
sido associada a maior frequéncia de distdrbios do sono
entre os participantes.
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Avaliagao da aplicabilidade dos critérios de toquio para pacientes com indicag¢ao de
colecistectomia

Evaluation of the applicability of the tokyo criteria for patients with indication for cholecystectomy
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RESUMO

Introducdo: Colecistite aguda caracteriza-se pela inflamacdo aguda da vesicula
biliar, geralmente decorrente da obstrucdo das vias biliares. Os principais sintomas
incluem dor abdominal no quadrante superior direito, nduseas, vémitos e febre. O
diagnéstico é frequentemente baseado nos Critérios de Téquio, que consideram
indicadores clinicos, laboratoriais e de imagem.

Objetivo: Avaliar a sensibilidade, especificidade e acurdcia dos Critérios de Téquio
de 2018 para o diagnéstico de colecistite aguda.

Método: Andlise retrospectiva de 825 prontudrios de pacientes submetidos &
colecistectomia. Foram analisados sinais e sintomas na admisséo, exames laboratoriais
e de imagem, além do resultado anatomopatolégico do espécime cirrgico.

Resultado: O sintoma mais comum foi dor do quadrante superior direito. Leucocitose
foi observada em 35,70% dos casos e elevacdo da proteina C reativa em 69,70%.
Ultrassonografia foi o exame de imagem mais solicitado, com colelitiase como achado
mais frequente. A andlise anatomopatoldgica revelou 19,90% de casos agudos e 80,10%
crénicos. Os Critérios de Téquio de 2018 demonstraram sensibilidade de 77,40%,
especificidade de 58,40% e acurdcia de 66,10% para o diagnéstico de colecistite aguda.
Conclusdo: Os Critérios de Téquio de 2018 demonstraram utilidade no diagnéstico de
colecistite aguda, com sensibilidade satisfatéria. No entanto, a especificidade indica
alguma imprecisdo na excluséo de casos que nédo sdo de colecistite aguda. A acurdcia
global é aceitdvel para a classificacdo da presenca ou auséncia da condicéo.
PALAVRAS-CHAVE: Colecistite aguda. Colelitiase. Guia de prdtica clinica.
Diagnéstico. Sensibilidade. Especificidade.

Mensagem Central

Colecistite aguda é condicéo inflamatéria
da vesicula bilior e é uma das
principais causas de abdome agudo e
hospitalizacgo. A distingéo entre quadros
crénicos e agudos é fundamental,
especialmente para orientar condutas
clinicas adequadas. Nesse contexto,
os Critérios de Téquio 2018 surgem
como ferramenta auxiliar na suspeita e
diagnéstico da colecistite aguda, por
meio da avaliacgo de 3 categorias de
sinais: A (inflamacdo local), B (sinais
sistémicos de inflamacéo) e C (achados
de imagem).

Perspectiva
O diagnéstico de colecistite aguda, assim
como sua diferenciacgo em relacdo
& colecistite crénica pode  representar
desafios. Nesse sentido, a andlise da
eficdcia dos critérios diagnésticos &
essencial para avaliar sua aplicabilidade
e confiabilidade na prdtica médica. O
uso dos Critérios de Téquio de 2018
sugere que hd capacidade aceitdvel de
se classificar corretamente a presenca
ou auséncia da doenca, configurando-
se como ferramenta Util na prética clinica.

ABSTRACT

Introduction: Acute cholecystitis is characterized by acute inflammation of the
gallbladder, usually resulting from biliary obstruction. The main symptoms include right
upper quadrant abdominal pain, nausea, vomiting, and fever. Diagnosis is often based
on the Tokyo Criteria, which consider clinical, laboratory, and imaging indicators.

Objective: To evaluate the sensitivity, specificity, and accuracy of the 2018 Tokyo
Criteria for the diagnosis of acute cholecystitis.

Method: Retrospective analysis of 825 medical records of patients undergoing
cholecystectomy. Signs and symptoms at admission, laboratory and imaging tests, and
the pathological results of the surgical specimen were analyzed.

Result: The most common symptom was right upper quadrant pain. Leukocytosis was
observedin 35.70% of cases, and elevated C-reactive proteinin 69.70%. Ultrasonography
was the most frequently requested imaging test, with cholelithiasis as the most frequent
finding. Pathological analysis revealed 19.90% acute cases and 80.10% chronic cases.
The 2018 Tokyo Criteria demonstrated a sensitivity of 77.40%, a specificity of 58.40%,
and an accuracy of 66.10% for the diagnosis of acute cholecystitis.

Conclusion: The 2018 Tokyo Criteria demonstrated usefulness in the diagnosis of
acute cholecystitis, with satisfactory sensitivity. However, the specificity indicates
some inaccuracy in excluding cases other than acute cholecystitis. Overall accuracy is
acceptable for classifying the presence or absence of the condition.

KEYWORDS: Acute cholecystitis. Cholelithiasis. Clinical practice guideline. Diagnosis.
Sensitivity. Specificity.
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INTRODUCAO

colecistite aguda (CA) é condicdo que envolve

a inflamacédo stbita da vesicula biliar. Em 90-

95% dos casos estd relacionada & obstrucdo
do ducto cistico, principalmente por colelitiase. Na
presenca do cdlculo biliar, o quadro clinico denomina-
se colecistite aguda calculosa.! Os fatores de risco para
cdlculos biliares incluem sexo feminino, obesidade,
genética, exposicdo hormonal (principalmente ao
estrogénio) e multiparidade.>®* A inflamacdo também
pode ocorrer na auséncia de cdlculos, caracterizando
colecistite aguda alitidsica. Essa condicdo ainda pode
ser classificada como crénica (CC), sendo resultante de
episédios recorrentes de CA.¢

O quadro clinico envolve dor no quadrante superior
direito, febre, nduseas e vomitos. Durante o exame fisico,
é comum identificar o sinal de Murphy."” Em 25% dos
casos, ap6s 24h de seu inicio, a vesicula é palpével.2 No
contexto clinico, é importante distinguir a dor decorrente
da colelitiase daquela associada a CA, bem como fazer
o diagnéstico diferencial com outras causas de abdome
agudo como apendicite aguda, Ulcera péptica perfuradg,
entre outras.>® CA é uma das principais causas de abdome
agudo e hospitalizacdo em todo o mundo; portanto, é
essencial conduzir avaliacdo que leve em consideracdo
os sinais de inflamacdo local e exames laboratoriais e
radiolégicos.'o"

O diagndstico é estabelecido por meio da
ultrassonografia  abdominal, exame padréo-ouro na
deteccdo de célculos biliares, sendo ela preferencial.™
No manejo clinico CT18 é forma de auxiliar profissionais
na tomada de decisdo em relacdo & doenca. Considera
3 varidveis (A, B e C), sendo A quadro com sinais
de inflamacéo local (sinal de Murphy e/ou dor/
sensibilidade/massa em hipocéndrio direito); B sinais
sistémicos de inflamacéo (febre e/ou PCR elevada e/ou
leucocitose); e C achados de imagem compativeis com
CA. A suspeita é levantada quando hd pelo menos 1 item
no critério A e 1 no B; j& o diagndstico é definitivo quando
sdo preenchidos todos os critérios (A, B e C)."

Gold-standard para o tratamento da CA é a
colecistectomia videolaparoscépica.?® Ela se destaca em
comparacdo com & laparotomia, devido & reducdo do
tempo de recuperacéo, dor pés-operatéria e complicacdes
infecciosas.” Na auséncia de tratamento adequado, entre
as possiveis complicacdes estéo a perfuracdo da vesicula,
peritonite biliar, abscesso pericolecistico e fistula biliar.>*

O presente estudo teve por objetivo verificar a
sensibilidade, especificidade e dos critérios diagndsticos
da CA conforme CT18, bem como avaliar as diferencas
clinicas, laboratoriais e de imagem entre CA e CC.

METODO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie, Curitiba,
PR, Brasil sob nimero 6.082.824. As identidades dos
participantes foram e continuardo sendo protegidas
em conformidade com as diretrizes estabelecidas na
Resolucdo 466/ 12 do Conselho Nacional de Saide.

Ele consiste em coorte retrospectiva, com a coleta

de dados provenientes de 825 prontudrios eletrdnicos.
Foram incluidos todos os submetidos & colecistectomia
pelo servico de Cirurgia Geral do Hospital Universitdrio
Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil, no periodo
entre janeiro de 2019 a janeiro de 2021. Os casos sem
diagnéstico anatomopatolégico de colecistite foram
excluidos.

Foram coletadas informacdes sobre presenca de
dor no quadrante superior direito, defesa abdominal,
nduseas/vomitos e sinal de Murphy. Também se realizou a
andlise dos exames laboratoriais, que incluiv a contagem
de leucédcitos, os valores de PCR, bastonetose, niveis
de TGO, TGP, amilase, lipase e gamaGT. Além disso,
foram considerados exames de imagem e resultados
anatomopatolégicos.

A amostra foi dividida de acordo com o resultado
anatomopatolégico em CA e CC. Todas as varidveis
foram analisadas em ambos grupos, e os dados coletados
foram tabulados e avaliados de acordo com os CT18. O
critério “febre”, contemplado pelos CT18, foi excluido por
dificuldade da sua obtenc&o nos prontudrios analisados.

Andlise estatistica

Os dados foram andlisados com o programa
computacional IBM SPSS  Statistics v.29.0. Varidveis
quantitativas foram descritas por percentual. O teste de
Wald foi usado para avaliar a significancia das varidveis
e a medida de associacdo estimada foi a Odds Ratio com
intervalos de confianca de 95% (IC95%). A qualidade
dos critérios diagndsticos, na predicdo do resultado
do anatomopatolégico (padrdo-ouro), foi analisada
estimando-se valores de sensibilidade, especificidade,
acurdcia e valores preditivos positivos e negativos.
Para os cdlculos de valores preditivos foi considerada a
prevaléncia de CA estimada pela amostra do estudo. Em
todos os testes estatisticos valores de p < 0,05 indicaram
significancia estatistica.

RESULTADO

Foram coletados dados de 825 prontudrios eletronicos
de pacientes submetidos & colecistectomias no hospital.
No entanto, 20 foram excluidos devido & falta de
conformidade com os critérios de inclusdo do CT18. Assim,
a andlise foi conduzida com total de 805 pacientes. A via
laparotémica foi o acesso mais utilizado, correspondendo
a 84,30% dos casos (n=674), enquanto a laparoscépica
em 15,80% (n=126). No estudo 160 pacientes foram
diagnosticados com CA (19,90%) e 645 com CC
(80,10%), a partir do resultado anatomopatolégico.

Segundo os dados do CT18 4 referidos, o critério A
corresponde aos sinais de inflamacédo local; B aos sinais
sisttmicos mediados pela inflamagéo; e C aos achados de
imagem compativeis com CA.

Quanto ao critério A, 98,70% relataram dor na
regido do quadrante superior direito do abdome, o sinal
de Murphy positivo em 35,80%, e defesa abdominal
em apenas 2,60%. E relevante destacar que 100% dos
pacientes avaliados tiveram alteracéo no critério A. Houve
significancia estatistica (p<0,001) para o sinal de Murphy,
pois foi positivo em 49,30% dos com CA, enquanto nos
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com CC, o percentual foi de 29,60% (OD 2,31, 1,54
- 3,48, Tabela 1). Quando esse critério foi avaliado em
relacdo ao resultado anatomopatoldgico, todos com CA
apresentaram alteracdes, resultando em sensibilidade de
100%, especificidade de 0% e acurdcia geral de 31,30%,
o que indica desempenho geral insatisfatério desse critério
no diagnéstico de CA (Tabela 2).

Ao analisar o critério B, observou-se que 62,80%
apresentou contagem de leucécitos na faixa da
normalidade (3.600 a 11.000/mm3), 35,70% leucocitose
(leucéeitos  >11.000/mm3) e 1,50% leucopenia
(leucdcitos <3.600/mm3). A andlise estatistica dos dados
referentes ao critério B revelou que a leucocitose teve
probabilidade 2,93 vezes maior de ocorrer em casos de
CA em comparacdo com os casos de CC. Em 69,70%
a PCR, esteve alterada. Os resultados indicaram que a
elevacdo foi mais prevalente na CA (82,80%) do que
na CC (59,50%, p0,001). A varidvel febre foi excluida
da andlise. O critério B, mostrou-se alterado em 54,90%.
Pouco mais de 75% dos com CA apresentaram alteracdes
no critério B, ao passo que na CC, somente 43% (Tabela
1). Ao avaliar o critério B, a sensibilidade obtida foi de
75,30%, a especificidade de 57% e a acurdcia geral de
63,8% (Tabela 2).

Em relacdo ao critério C, 99,20% dos casos
apresentaram  alteracdes em exame de imagem.
Ultrassonografia abdominal foi utilizada em 80,80%
(n=516), sendo a exame mais comum. Quanto aos
resultados dos exames de imagem, litiase foi identificada
em 85,60%, seguida de outros achados (27,70%) e
espessamento (21,90%, Tabela 1). O critério C apresentou
alta sensibilidade (99,30%), baixa especificidade (0,80%)

e acurdcia geral de 23,90% (Tabela 2). O achado de
espessamento da vesicula biliar em exame de imagem
revelou-se altamente significativo (p < 0,001), com OR de
8,69 (5,58 - 13,5, Tabela 1).

Considerando-se a combinacéo de critérios, como
sugerem os CT18, a soma dos critérios “A+B” mostrou
alteracdo em 56,40% dos casos, enquanto “A+B+C”,
56,10% (tabela 1). Quando andlisados de maneira
conjunta em relacdo ao resultado AP, os critérios “A+B”
se mostraram sensiveis (76,40%), especificidade de
56,90% e acurécia geral de 64,80% (Tabela 2). Os
resultados revelam associacdo notdvel, com OR de 4,29
(2,66 - 691, p < 0,001). Nesse contexto, 76,40% dos
casos de CA, enquadrou-se em ambos critérios com base
anatomopatoldgica, enquanto nos com CC o percentual
foi de 43,10% (Tabela 1). J& ao analisar os critérios
“"A+B+C" em relacdo ao AP, a sensibilidade obtida foi de
77,40%, especificidade de 58,40% e acurdcia geral de
66,10% (Tabela 2). Os resultados destacam associacéo
ainda mais significativa ao associarem-se os 3 critérios
(OR 4,82, 2,93 -7,90, p<0,001). Assim sendo, observou-
se alteracdes na soma dos critérios “A+B+C" em 77,40%
dos pacientes diagnosticados com CA, enquanto com CC
esse percentual foi de 41,60% (Tabela 1).

Outros achados laboratoriais foram analisados. Os
marcadores hepdticos TGO e TGP estavam alterados em
43,70% e 52,40%, respectivamente; gamaGT, 64,60%;
enzimas pancredticas, 49,10% na lipase e 27,40% na
amilase; bastonetose alterada em apenas 7,10%; TGO,
TGP e lipase, identificadas por OR de 0,41 (0,25 - 0,69),
0,43 (0,26 - 0,70) e 0,45 (0,27 - 0,75) respectivamente.
Logo, é possivel deduzir que a CC apresenta associacdo

TABELA 1 — Varidaveis dos Critérios de Téquio (CT18) e somatéria de A+B e A+B+C em relacdo aos resultados anatomopatolégicos

n (% vs. CA) OR (IC95%)
Néo 6(1,30%) 4(1,30%) 2(1,40%)
DGRl = = = 0916 091 (0,17 - 5,04)
(n=453) Sim 447 (98,70%) 307 (98,70%) 140 (98,60%)
Néo 291 (64,20%) 219 (70,40%) 72 (50,70%)
Murphy+ (n=453) <0,001 2,31 (1,54 - 3,48)
R Sim 162 (35,80%) 92 (29,60%) 70 (49,30%)
Néo 441 (97,80%) 305 (98,10%) 136 (95,80%)
Defesa abdominal (n=453) 0,168 2,24 (0,71 -7,08)
Sim 12 (2,60%) 6(1,60%) 6(4,20%)
Néo 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%)
Critério A Alterado (n=453)
Sim 453 (100%) 311 (100%) 142 (100%)
<3600 6(1,50%) 183 (73,50%) 71 (48,60%)
Leucécitos (n=395) 3600-11000 248 (62,80%) 183 (73,50%) 71 (48,60%) <0,001 293 (191 - 4,5)
>11000 141 (35,70%) 66 (26,50%) 75 (51,40%)
B <1 60 (30,30%) 45 (40,50%) 15 (17,20%)
PCR (n=198) 0,001 3,27 (1,67 - 6,42)
>1 138 (69,70%) 66 (59,50%) 72 (82,80%)
Néo 178 (45,10%) 107 (40,90%) 36 (27,70%)
Critério B Alterado (n=395) <0,001 4,06 (2,58 -6,37)
Sim 217 (54,90%) 154 (59,10%) 110 (75,30%)
Néo 83 (14,40%) 56(12,90%) 27 (19,30%)
litfase (n=575) 0,062 0,62(0,37-1,02)
Sim 492 (85,60%) 377 (8710%) 113 (80,70%)
Néo 449 (78,10%) 384 (88,30%) 65 (46,40%)
Espessamento (n=575) <0,001 8,69 (5,58 - 13,5)
c Sim 126 (21,90%) 51 (11,70%) 75 (53,60%)
Néo 416 (72,30%) 327 (75,20%) 89 (63,60%)
Outro achado (n=575) 0,008 1,74 (115 -2,61)
Sim 159 (27,70%) 108 (24,80%) 51 (36,40%)
teri Néo 5(0,80%) 4(0,80%) 1(0,70%)
GiEgnE 0,855 1,23 (0,14 - 11,08)
Alierado (n=618) Sim 618 (99,20%) 469 (99,20%) 144(99,3%)
Néo 152 (43,60%) 119 (59,40%) 33 (32,60%)
A+B Alterado (n=349) <0,001 4,29 (2,93 -790)
Sim 197 (43,60%) 82 (40,60%) 107 (76,40%)
Néo 145 (43.90%) 115 (58,40%) 30 (22,60%)
A+B+C Alterado (n=330) <0,001 4,82 (2,93-790)
Sim 185 (56,10%) 82 (41,60%) 103 (77,40%)

QSD=quadrante superior direito do abdome; *=modelo de regressdo logistica univariado e teste de Wald, p < 0,05
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TABELA 2 — Sensibilidade, especificidade, acurdcia e valores preditivos positivos e negativos dos critérios A, B e C e da somatéria de A+B e A+B+C

[ oorero | .~ | . | . | s | __wec |

Sensibilidade (IC95%)
Especificidade (IC95%)
Acurécia (IC95%) 31,30% (-)
VP+ (IC95%) 19,90% (-)
VP- (IC95%) =(H)

100% (-)
0,00% (-)

75,30% (68,4% - 82,3%)
57,00% (50,.9% - 63,2%)
63,80% (59,1% - 68,5%)
30,30% (26,9% - 34,1%)
90,30% (87,3% - 92,6%)

99,30% (98% - 100%)
0,80% (0,2%- 1,7%)
23,90% (20,6% - 27,3%)
19.90% (19,7% - 20,2%)
83,20% (35,7% - 98,8%)

76,40% (69,4% - 83,5%)
56,90% (50,2% - 63,7%)
64,80% (59,7% - 69,8%)
30,60% (26,9% - 34,6%)
90,70% (87,6% - 93,1%)

77,40% (70,3% - 84,5%)
58,40% (51,5% - 65,3%)
66,10% (61,0% - 71,2%)

31,60% (27,7% - 35,8%)
91,20% (88,1% - 93,6%)

TABELA 3 — Varidveis laboratoriais e sinfomas em relacdo ao resultado do exame anatomopatolégico

e
Néo

348 (57,30%) 288 (63,00%)

Vémitos (n=607)

S 259 (42,70%) 169 (3700%)

Nao 330 (54,40%) 279 (61,10%)
Nadusea (n=607)

S 277 (45,60%) 178 (38,90%)

Ndo alterado 351 (92,90%) 269 (96,60%)
Bastonetes (n=378)

Alterado 27 (710%) 8 (3,40%)

Nao alterado 160 (56,30%) 97 (48,50%)
TGO (n=284)

Alterado 124 (43,70%) 92 (51,40%)

Ndo alterado 137 (47,30%) 70 (40,10%)
TGP (n=188)

Alerado 151 (52,40%) 109 (60,20%)

Néo lterado 201 (72,60%) 124 (70,10%)
Anmilase (n=277)

Alterado 76 (27,40%) 54 (29,80%)

Néo alterado 143 (50,90%) 64 (4390%)
Lipase (n=281)

Alerado 138 (49,10%) 82 (56,10%)

Naéo alterado 98 (35,40%) 62 (34,40%)
GamaGT (n=277)

Allerado 179 (64,60%) 118 (65,60%)

*Modelo de regressdo logistica univariado e teste de Wald, p<0,05

mais pronunciada com a alteracdo dessas enzimas
em comparacdo com a CA. Por outro lado, entre os
diagnosticados com CC, 3,40% apresentavam niveis
elevados de bastonetes, enquanto no grupo CA, esse
percentual aumentou significativamente (p = 0,001) para
13,50%. Essa diferenca resultou em OR de 4,46 (1,90 -
10,5), indicando que a CA estd mais fortemente associada
aos niveis anormais de bastonetes em comparacdo com a
CC (Tabela 3).

Acerca dos sintomas, vémito (42,70%) foi quaseigual as
nduseas (45,60%); 280 individuos (46,10%) néo relataram
nenhum sintoma; nos com CC, 37% tiveram vémitos e CA,
60%. Foi encontrada associacdo significativa entre vémitos
e o tipo de colecistite apresentada (p<0,001). O valor de
OR foi de 2,56 (1,75 - 3,73), indicando que a CA estd
mais associada & presenca de vémitos do que a CC. J&
em relacdo & ndusea, mostrou-se associacdo positiva (p <
0,001), resultando em OR de 3,04 (2,07 - 4,48). Portanto,
pode-se inferir que os sintomas de nduseas e vémitos s&o
mais prevalentes em pacientes diagnosticados com CA
quando comparados aos casos de CC (Tabela 3).

DISCUSSAO

Apesar de a colecistectomia videolaparoscépica ser o
padrdo-ouro para o tratamento definitivo da CA, a maioria
(84,30%) das colecistectomias realizadas foi laparotémica.
A discrepéncia desse dado em relagdo ao padrdo-ouro
estabelecido - colecistectomia videolaparoscépica - pode
estar associada & limitacdo no acesso & tecnologia no
sistema de satde piblico brasileiro, bem como & escassez
de énfase na capacitacéo em videolaparoscopia.

Em sua forma isolada, o sinal de Murphy foi positivo
em 49,30% dos pacientes com CA e 29,60% com CC,
totalizando 35,80% dos pacientes analisados. O estudo
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n (%)

Colecistite crénica

Colecisrif aguda OR (IC95%
n (%)

60 (40,00%)

<0,001 2,56(1,75-3,73)
90 (60,00%)
51 (34,00%)

<0,001 3,04 (2,07 - 4,48)
99 (66,00%)
122 (85,50%)

0,001 4,46(190-10,5)
19(13,50%)
63 (69,50%)

0,001 0,41 (0,25-0,69)
32 (30,50%)
67 (60,30%)

0,001 0,43(0,26-0,70)
42 (39,30%)
77 (72,00%)

0,221 0,70(0,39-1,24)
22 (22,90%)
79 (64,40%)

0,002 0,45 (0,27 -0,75)
37(36,60%)
36 (3710%)

0,658 0,89 (0,53 -1,49)
61 (62,90%)

demonstrou que apesar do sinal de Murphy ter pouca
relevéincia no contexto geral, ele estd mais fortemente
associado ao quadro de CA (OD de 2,31). J& a dor no
quadrante superior direito ocorreu em 98,70% do totdl,
sem diferencas significativas entre os grupos com CA e CC
(p=0,916). De forma geral, o critério A isoladamente n&o
se demonstrou significativo para o diagnéstico de CA.

Observou-se que 35,70% dos pacientes apresentaram
leucocitose, com probabilidade 2,93 vezes maior de
ocorrer em casos de CA do que CC. A elevacdo da
PCR foi encontrada em mais de 82% dos casos de CA.
Os resultados enfatizam a importéncia e a eficdcia
das variaveis do critério B na Classificacdo de Téquio.
A auséncia da varidvel febre, elemento do critério B,
decorreu devido ao banco de dados ter registros de
temperatura apenas quando exista relato de febre aferida
ou hipertermia confirmada na internacéo. Isso resultou na
auséncia de informacdes na maioria dos prontudrios.

No 99,30%

apresentaram exames de imagem com alteracdes. Néo

presente  estudo, dos pacientes
houve associacdo estatisticamente significativa entre
os achados de imagem e a diferenciacdo entre CA
e CC (p=0,855). No entanto, somente o achado de
espessamento da vesicula biliar, presente em 21,90%
dos casos, revelou-se significativo para o diagnéstico de
CA (OR 8,69). Esses resultados enfatizam a relevancia
do espessamento da vesicula biliar como marcador
diferencial entre os 2 tipos de colecistite. Deve-se levar em
consideracdo que os achados de imagem podem variar
de acordo com o aparelho de ultrassonografia, operador
e critérios utilizados. Ainda, é importante ressaltar que
ela é recomendada como o método diagnéstico de
primeira escolha para avaliacdo morfolédgica de CA

(Recomendacéo 1, nivel C)."
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Neste estudo, o diagnéstico confirmatério para CA
(critérios A+B+C) em relacdo aos casos confirmados por
meio do estudo anatomopatoldgico revelou sensibilidade
de 77,40%, especificidade de 58,40% e acurécia geral
de 66,10%. Assim, conclui-se que a combinacdo dos
3 critérios oferece desempenho razodvel na deteccdo
de CA, apresentando maior probabilidade de acerto
diagnéstico quando comparado aos critérios isolados, ou
ainda, com a juncdo dos critérios A+B.

Adicionalmente, achado estatisticamente significativo
- apesar da escassez de evidéncias na literatura que
o sustentem - diz respeito aos niveis de TGO e TGP. As
alteracées laboratoriais desses marcadores demonstraram
maior associacdo & CC. No mesmo sentido, a presenca
prévia de elevacdo nos niveis de lipase é correlacionada &
CG; logo, paciente sem lipase alterada possui risco relativo
menor de possuir CA (36,60%) em comparacdo com CC
(56,10%). Embora CA possa resultar na elevacdo nos
niveis de lipase e amilase, estes 2 valores estdo comumente
associados a qualquer inflamacdo pancredtica, ndo
sendo especificos para o diagnéstico de CA.' Ademais,
foi constatado que apenas 13,50% dos casos de CA
apresentaram alteracdes em bastonetes, apesar de essa
variavel ter sido estatisticamente significativa (p < 0,001).
Bastonetose foi mais prevalente na CA do que CC (OR
4,46), bem como nduseas e/ou vémitos (OR 2,56).

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que os Critérios
de Téquio de 2018 demonstraram boa sensibilidade para
o diagnéstico da CA, embora sua especificidade tenha
sido relativamente baixa; ainda assim, a acurécia global
observada sugere que esses critérios possuem capacidade
aceitdvel de classificar corretamente a presenca ou
auséncia da doenca, configurando-se como ferramenta
dtil na prética clinica. Secundariamente, outros dados néo
inclusos no CT18 podem auxiliar no diagnéstico de CA,
tais como presenca de nduseas ou vémitos e achado de
espessamento da vesicula biliar em ultrassonografia.
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