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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!
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RESUMO: O reparo tissular é um processo
complexo, que envolve a interagdo entre células
estromais e circulatérias que sao ativadas por
uma pléiade de mediadores, fragmentos de
células e matriz extracelular, microorganismos e
por alteragdes fisico-quimicas no microambiente
da lesdo. As cicatrizes séo diferenciadas por
seu tamanho, desvios de contorno, tensao,
cor, textura, padréo e direcdo, e também pelo
modo como se mistura ao tecido adjacente.
E fundamental uma completa anamnese para
avaliacdo de todos os fatores que podem
interferir na cicatrizacdo. O estudo objetiva
verificar aspectos relevantes da abordagem
e do cuidado da cicatriz pelo cirurgido geral, e
ressalta a importancia da atuagéo multidisciplinar
na abordagem das cicatrizes, bem como a
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percepc¢éo do paciente como um todo. Trata-se de
um estudo descritivo com abordagem qualitativa,
do tipo reviséo de literatura, realizado nas bases
de dados PubMed, SciELO, Google Académico e
outras fontes de dados governamentais. Entre os
artigos, foram escolhidos os 14 mais pertinentes
para compor a amostra a partir dos critérios de
inclusdo e Ficha de Elegibilidade. A discussao
sobre os resultados visou abordar as condi¢cbes
da cicatriz, as principais intervengbes contidas
neles e os cuidados no poés-operatério. Assim,
conclui-se que uma histéria clinica bem colhida
e a agéo conjunta do médico e do paciente séo
essenciais como melhores medidas de prevencéo
ou resolugdo de uma cicatriz de estética ruim.
PALAVRAS-CHAVE: Cicatriz; cirurgia; ferida
cirdrgica; cirurgia de cicatriz.

THE APPROACH AND CARE OF SCAR
APPEARANCE BY THE SURGEON

ABSTRACT: Tissue repair is a complex process,
which involves the interaction between stromal
and circulatory cells that are activated by a pleiad
of mediators, cell fragments and extracellular
matrix, by microorganisms and physical-chemical
modifications in the injury microenvironment.
Scars are differentiated by their size, contour
deviations, tension, color, texture, pattern and
direction, and also by how they mix to the adjacent
tissue. A complete anamnesis is essential to
evaluate all factors that may interfere in the
healing process. This study aims to verify relevant
aspects of the scar approach and care by the
general surgeon, and highlights the importance of
multidisciplinary action in scars approach, as well
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as the perception of the patient as a whole. It is a descriptive study with a qualitative approach,
a sort of literature review, realized in the databases PubMed, SciELO, Google Scholar and
other sources of government data. Among all the articles, the 14 most pertinent were chosen
to compose the sample based on the inclusion criteria and the Eligibility Form. The discussion
about the results aimed to approach the scar condition, the main interventions contained
therein and the postoperative period care. Thereby, it concludes that a well-collected clinical
history and the conjunct action of doctor and patient are essential as the best preventive
measures or resolution of a bad aesthetic scar.

KEYWORDS: Scar tissue; surgery; surgical wound; scar surgery.

11 INTRODUGCAO

O processo cicatricial compreende uma sequéncia de eventos moleculares
e celulares que interagem para que ocorra a restauracédo do tecido lesado. Desde o
extravasamento de plasma, com a coagulagéo e agregacao plaquetéaria até a reepitelizacéo
e remodelagem do tecido lesado, o organismo age tentando restaurar a funcionalidade
tecidual. (MENDONGCA; COUTINHO-NETTO, 2009).

O reparo tissular € um processo complexo, que envolve a interagdo entre células
estromais e circulatérias que sao ativadas por uma pléiade de mediadores de natureza
quimica diversificada, fragmentos de células e matriz extracelular, microorganismos e por
alteracgbes fisico-quimicas no microambiente da lesdo e das areas a ela circunjacentes.
Embora didaticamente o processo esteja divido em trés fases, na realidade elas néo
sdo estanques e sim interdependentes e sobrepostas dinamicamente no tempo. Para
a evolugdo de cada uma das fases, ocorrem eventos celulares (como migracdo e
transmigracdo celular), tissulares (como vasoconstricdo, vasodilatagdo, angiogénese e
formacao de tecido de granulagédo) e metabdlicos (como coagulagéo e deposigcdo de matriz
extracelular). Estes eventos também séo interdependentes e possuem uma cronologia pré-
definida. Dependendo da etapa, determinadas células e mediadores possuem relevancia
mais destacada. (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).

As cicatrizes séo diferenciadas por seu tamanho, desvios de contorno, tenséo, cor,
textura, padréo e diregdo, e também pelo modo como se mistura ao tecido adjacente. Entre
os termos descritivos Uteis para a analise clinica de cicatrizes, estéo incluidos: localizagéo,
direcdo em relacgédo as linhas de tensao, nivel (elevada, deprimida ou atr6fica), maturacéo
(madura, hipertréfica ou queloidiana), colorag¢ao (hipo ou hiperpigmentada), textura, formato
(alcapéo, rede, estrelar ou linear), comprimento e largura. (MUSTOE et al, 2002).

Devido ao remodelamento de colageno continuo, sdo necessarios cerca de 12 a
18 meses para que a cicatriz se torne madura e ganhe entre 70 e 80% de elasticidade.
Cicatrizes imaturas s@o propensas a hipertrofia e tém resultados ruins apos reviséo
cirurgica. Todavia, se uma intervengéo precoce for necessaria, o mais aconselhavel é que
se faca ap6s periodo de oito a 12 semanas em adultos e de seis meses em criangas com
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menos de sete anos de idade. (GARG; DAHIYA; GUPTA, 2014).

Uma cicatrizagcdo normal tem aproximadamente 80% da forca de tensdo da pele
normal, ndo é volumosa e é plana. Muitas variaveis tanto de ordem geral como de ordem
local influenciam esse longo e complexo processo. E fundamental uma completa e minuciosa
anamnese, para avaliacdo de todos os fatores que podem interferir na cicatrizacéo. Dos
fatores gerais, interferem a idade, o estado nutricional do paciente, a existéncia de doencas
de base, como diabetes, altera¢des cardiocirculatorias e de coagulagédo, aterosclerose,
disfungéo renal, quadros infecciosos sistémicos e uso de drogas sistémicas. Dos fatores
locais, interferem a técnica cirargica, formagédo de hematomas, infecgéo, reacédo de corpo
estranho, uso de drogas tdpicas, ressecamento durante a cicatrizagdo. (MANDELBAUM; DI
SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

Um meio ambiente umido para o processo de cicatrizagao ocorrer ja € conhecido ha
muito tempo, sendo este o principio que fundamenta o uso de curativos comercializados
pelas industrias como hidrocol6ides, carvao ativado, alginatos porém, em nossa realidade
brasileira poucos podem ter acesso a esta tecnologia tornando-se, assim, necessario
investigar outras formas de cuidar, na procura de um embasamento cientifico para praticas
alternativas que séo de uso popular. (HADDAD; BRUSCHI; MARTINS, 2000).

Os fenbmenos supra-descritos referem-se ao processo de cicatrizagao fisiolégica,
porém ha situagbes em que ocorre diminui¢do da resposta do organismo, como no diabetes
melito e/ou na exposicéo excessiva a radiagédo, formando-se, assim, ulceras que traduzem
a falta de cicatrizagdo. Pode, também, ocorrer aumento dessa resposta, como nos casos de
cicatriz queloidiana ou cicatriz hipertréfica que se apresentam como cicatrizes exuberantes.
(GURTNER et al, 2008).

O tema principal desse artigo se fez sobre abordagem da cicatriz e sua delimitagdo
é a Abordagem e o cuidado da aparéncia da cicatriz pelo cirurgido. Dissertar sobre a
abordagem e o cuidado com a aparéncia da cicatriz pelo cirurgido é relevante nos dias
de hoje no que tange a assisténcia ao paciente e ao cuidado mais humanizado. Dito isso,
percebem-se falhas nesses processos de olhar o paciente além do centro cirurgico e na
falta de investimento nesse assunto visando a evolugdo da Medicina e do trabalho em
saude.

A hipétese inicial em que se baseava as pesquisadoras era que a preocupagdo do
cirurgido de qualquer especialidade pode estar focada no procedimento de resolugdo que
a cirurgia propde, em detrimento dos aspectos da cicatrizagéo e de sua aparéncia, o que
pode afetar a funcionalidade ou trazer problemas estéticos ao paciente.

Essa pesquisa justifica-se pelo fato de ser necessario compreender os motivos de
ainda haver numerosas queixas de individuos operados sobre suas cicatrizes de cirurgia,
visando entender onde o cirurgido pode se adequar para otimizar esse resultado. O
entendimento dessa questédo podera facilitar tanto o trabalho médico como a manutencéo
de cuidados pds-operatorio mais aprimorados pelos pacientes, diminuindo também o risco
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de infecgbes que possam danificar a aparéncia da incisédo quando fechada. Por fim, precisa-
se observar se pode haver uma diminuicao de cirurgias especificas para corrigir aparéncia

de cicatrizes de operacgdes anteriores.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo com abordagem qualitativa, do tipo revisédo de
literatura, com o objetivo de conseguir novos resultados a partir desse método. A reviséo é
um método de pesquisa que permite a busca, a avaliagcao critica e a sintese das evidéncias
disponiveis do tema investigado, sendo o seu produto final o estado atual do conhecimento
do tema investigado, a implementacao de intervencbes efetivas na assisténcia a saude
e a reducdo de custos, bem como a identificacdo de lacunas que direcionam para o
desenvolvimento de futuras pesquisas. (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo integrativa permite que o leitor reconheca os profissionais que mais
investigam determinado assunto, separar o achado cientifico de opinides e ideias, além
de descrever o conhecimento no seu estado atual, promovendo impacto sobre a pratica
clinica. Este método de pesquisa proporciona aos profissionais de satde dados relevantes
de um determinado assunto, em diferentes lugares e momentos, mantendo-os atualizados
e facilitando as mudancas na prética clinica como consequéncia da pesquisa. (ROMAN;
FRIEDLANDER, 1998).

O objetivo maior dessa pesquisa foi verificar aspectos relevantes da abordagem e
do cuidado da cicatriz pelo cirurgido-geral. Entre objetivos mais delimitados e especificos,
tem-se: identificar as principais intervengdes do cirurgido envolvendo a cicatriz para manter
uma estética visualmente satisfatéria e descrever a condigédo da cicatriz e seus cuidados
em poés-operatério para garantir um aspecto interessante ao cirurgiao e ao paciente.

A pesquisa bibliografica realizada em diferentes fontes foi essencial para basear
o entendimento sob variadas interpretacées e de como a evolugdo das pesquisas que
envolvem a abordagem da cicatriz e o trabalho do Cirurgido em conjunto sdo entendidas
por pesquisadores, profissionais e por pacientes cirurgicos em geral. A abrangéncia do
assunto pesquisado foi adquirida através da internet, por sites renomados e confiaveis para
a seguranca do estudo.

Abusca foi iniciada pelo PubMed, que se trata de um motor de busca de livre acesso
a base de dados MEDLINE de citagcdes e resumos de artigos na area da saltde, assim
seguida em outras bases como a biblioteca eletrénica Scientific Eletronic Library On-line
(SciELO). O Google Académico também foi utilizado, sendo um instrumento de busca do
Google especializado em pesquisa de trabalhos académicos, literatura escolar, jornais de
universidades e artigos de qualquer area possivel, além da satude. Uma pagina oficial do
Ministério de Saude do Brasil também foi utilizada.

Os descritores em portugués utilizados foram: cicatriz; cirurgia; ferida cirurgica;

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 1 _



cirurgia de cicatriz. Salienta-se que os descritores supracitados se encontram nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). A coleta dos dados foi realizada no més de
junho de 2020.

A elaboragédo completa foi realizada no periodo de abril de 2020 a junho de 2020,
desde a escolha do tema a elaboracdo do artigo. Durante esse periodo, foi realizado
um apanhado de variados artigos que tratardo direta ou indiretamente sobre o assunto,
0s quais posteriormente passaram por critérios de exclusado e inclusédo. Nessa forma de
aprofundamento, o pesquisador é estimulado a buscar melhorias para o proprio assunto e
para futuras andlises desse contetdo.

Os critérios para incluséo utilizados para selecdo foram artigos e publicagdes que
discorram estudos sobre o processo de cicatrizagdo de diferentes cirurgias e as publicagbes
que abordassem o trabalho do cirurgido no que tange as suturas, a cicatrizagéo e seus
conceitos sobre o que é melhor para a estética e satude do paciente. Depois de identificados
os artigos, estes foram analisados, atendendo aos objetivos do estudo e estando no idioma
portugués, (inglés e espanhol, se pesquisa internacional). Ndo houve pré-definicdo para
data de publicagé@o entre os artigos. Além disso, passaram por um filtro através dos seus
descritores. A populagédo da amostra também néo foi pré-estabelecida, visto que o objetivo
da pesquisa néo requer delimitagdes entre grupos e sim um apanhado geral.

Foram excluidos artigos de reviséo da literatura, dissertagdes, teses ou capitulos de
livros e artigos que n&o abordem os temas principais relacionados ao assunto.

Apds serem encontrados os artigos considerados necessarios ao estudo nas
fontes de busca supracitadas, foram avaliados os titulos e os conteudos, realizando uma
selecdo de acordo com os devidos critérios afim de filtrar os mais Uteis. As pesquisas foram
focadas nos estudos mais delimitados possiveis sobre o tema em questéo e, desde entao,
observadas sobre a aplicacdo da Ficha de Elegibilidade e Ficha Clinica em seus textos
acerca do assunto.

Foram escolhidos os artigos mais pertinentes para compor a amostra. Eles foram
registrados e comparados de acordo com sua fonte, base de dados, idioma, objetivos,
resultados e conclusdes.

Procedimentos foram executados para a elaboracao desse projeto de acordo com
a Lei sancionada pelo que discorre sobre plagio ser crime, assim estando ciente sobre a
defesa dos direitos de cada autor referenciado como trata a Lei de Direitos Autorais 9.610/98.
Nesse caso, trata-se melhor sobre o Artigo 5° inciso |, que considera o oferecimento de
obra literaria, artistica ou cientifica ao conhecimento do publico, com o consentimento do
autor, ou de qualquer outro titular de direito de autor, por qualquer forma ou processo.

31 RESULTADOS

Acoleta de dados foi realizada nos dias 15, 16 e 17 de junho. As plataformas utilizadas
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séo: PubMed, SciELO e Google Académico. A preferéncia por determinadas plataformas
de base de dados e descritores sédo particulares de cada pesquisadora, cabendo a ambas
cessar quaisquer desavencgas nos estagios da coleta. As pesquisadoras também utilizaram
da pégina oficial do Instituto Nacional do Céncer (INCA) do Ministério da Salde para
insercd@o de dados pertinentes, bem como dados de artigos interrelacionados ao tema deste
trabalho, ambos posteriormente identificados nas referéncias. Os descritores escolhidos
séo: cicatriz; cirurgia; ferida cirargica; cirurgia de cicatriz. Cabe a cada pesquisadora
atuar de forma independente na leitura e resumo dos artigos selecionados, recorrendo a
ferramenta Ficha de Elegibilidade, que aqui funciona como mediador, para estabelecer um
consenso na insercdo dos artigos pré-selecionados para composicao do trabalho.

Na base de dados PubMed, foi-se inserido “cirurgia de cicatriz’ como descritor,
resultando em 28 artigos. Com a leitura dindmica do titulo e resumo, 02 artigos foram
eleitos para aplicacéo da Ficha de Elegibilidade. Ao final, 02 artigos foram selecionados.
Os artigos excluidos ndo atendiam a critérios de inclusdo suficientes para serem inseridos
no projeto.

Com a base de dados Google Académico, as pesquisadoras usaram “cicatriz’ como
descritor, resultando em 61.600 artigos. Em seguida, “cicatriz; cura”, originando 21.700
artigos. Entéo, “cicatriz; cura; feridas”, tendo 11.600 resultados. Por fim, os descritores
eram “cicatrizacéo; cura; feridas; fisiolbgica”, com 6.890 artigos. Com a aplicagéo da Ficha
de Elegibilidade, 07 artigos avancaram na filtragem e assim 02 artigos pré-selecionados
foram excluidos do todo por repeticdo. No total, 05 artigos foram selecionados. Nova
pesquisa de carater complementar foi feita nesta base de dados com “alimentacéo” como
descritor, originando 1.450.000 artigos, acrescentou-se “lesdo”, com 97.700 resultados.
Com “alimentacéo; lesdo; nutrientes”, filtrou-se 25.200 artigos. Somando “regeneragéo
celular”, 5.830 resultados. Com a aplicagdo da Ficha de Elegibilidade, 01 artigo avangou
para compor o trabalho.

Ainda na base de dados Google Académico, uma terceira pesquisa foi necessaria.
Dentre os descritores “dermato-funcional; lipoaspiragdo; abdominoplastia”, com 145
resultados, 01 artigo mostrou-se promissor para a tematica do trabalho, atendendo aos
critérios da Ficha de Elegibilidade.

Utilizando o descritor “cicatriz” na base de dados SciELO, os resultados somaram
1.087 artigos. Incluido “cirurgia”, originou-se 269 resultados. Com os descritores “cicatriz;
cirurgia; ferida”, 61 artigos foram encontrados. Com aplicagéo da Ficha de Elegibilidade, 04
artigos foram selecionados. No processo, as pesquisadoras optaram por excluir 01 artigo
por este apenas contornar a temética do trabalho. Portanto, findaram 03 artigos.

Recorrendo a Biblioteca Virtual da Universidade do Vale do ltajai, o descritor
“cicatriz” foi usado, originando 11 artigos dos quais apenas 01 avangou po6s-aplicacdo da
Ficha de Elegibilidade.

Com as pesquisas feitas de modo autbnomo por cada pesquisadora, pode-se
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sintetizar a busca da seguinte forma: PubMed (primeira pesquisa): 28 artigos, PubMed
(segunda pesquisa): 401 artigos, Google Académico (primeira pesquisa): 6.890 artigos,
Google Académico (segunda pesquisa): 5.830 artigos. Biblioteca Virtual da Universidade do
Vale do ltajai: 11 artigos, SciELO: 61 artigos. Nao foram utilizadas ferramentas adicionais
nos bancos de dados para realizacdo de buscas. Provenientes da plataforma PubMed, 03
artigos foram retirados para composicao do trabalho. Um total de 07 artigos pertencem ao
Google Académico e 03 artigos foram selecionados no banco de dados SciELO, 01 artigo
deriva da Biblioteca Virtual (UNIVALI). Em suma, somente 14 artigos superaram de modo
idéneo os critérios exigidos pela Ficha de Elegibilidade e progrediram para a proxima etapa
da pesquisa.

41 DISCUSSAO

Condicoes da cicatriz

Conhecer as etapas de cicatrizagdo nos oferece uma viséo detalhada para o manejo
mais seguro e adequado do caso clinico. Portanto, com uma breve sintese, citaremos os
estagios de reparacgéo tissular: elas se dividem em coagulacéo, inflamacéo, proliferagéao,
contracao da ferida e remodelamento. A Ultima fase normalmente é a mais longa, podendo
durar de meses até mesmo anos. A proliferagdo pode ainda ser subdividida em epitelizagéo,
angiogénese, formagéo de tecido de granulacdo e deposicao de colageno.

A classificacdo mais completa da cicatriz se divide em quatro aspectos basicos:
maturagéo, coloracdo, nivel e formato. Na maturagéo, podemos avaliar a cicatriz em
madura, imatura, hipertrofica linear ou alargada, queloide minor ou major. Na coloragao:
hipo ou hiperpigmentacgéo. Os niveis da cicatriz podem ser elevados, deprimido ou atroéfico.
Sao quatro formatos possiveis para a cicatriz: em algapéo, rede, estrelar ou linear. Por
fim, o cirurgido examinador deve questionar se o paciente sente dor, aperto, prurido ou
qualquer outro incdbmodo na regido traumatizada.

Principais intervencoes

Antes de considerar as intervengbes mais adequadas para melhora estética da
cicatriz, o cirurgido precisa de transparéncia quanto aos possiveis resultados a fim de que o
paciente esteja conscientizado e informado sobre o procedimento ao qual ira se submeter.
Ressalta-se que a funcionalidade deve ser tdo visada quanto a aparéncia da cicatriz. Com
iss0, é necessario ndo s6 o conhecimento do histérico da ferida como também do proprio
paciente, visando minimizar ou anular todo e qualquer fator de risco existente para que
cicatrizes anormais sejam evitadas.

E interessante conhecer as caracteristicas da regido almejada para escolha das
intervencdes mais apropriadas, principalmente a sua composicao e o local anatdmico em

si. Os locais mais favoraveis a uma cicatrizacdo satisfatéria sdo as palpebras, regido de
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fronte e pré-auricular, enquanto as menos favoraveis envolvem a regido do mento, peitoral,
dorso, ombros, membros inferiores e ponta nasal. De acordo com Robinson et al (2010),
a cicatriz ideal deve obedecer as linhas de tensdo e dobras da pele, possuir a mesma
coloracdo e nivel da pele que a circunda e ndo causar distorcées e incObmodos como
prurido, aperto ou dor.

Como dito anteriormente, é imprescindivel a investigacdo da existéncia ou ndo de
fatores de risco para cicatrizes anormais no momento da anamnese e exame fisico. Dessa
forma, destacam-se como fatores de risco mais conhecidos: idade avancada, quimio e
radioterapia, farmacos (anti-inflamatorios, esteroides e imunossupressores), doencas
cronicas, tabagismo, infeccbes (mais explorado abaixo), cancer e distirbios metabdlicos
(Sindrome de Ehlers-Danlos). Acrescenta-se outros fatores menos comuns como doenga
reumatoide severa, deficiéncia de vitaminas, sutura sob tensdo excessiva e desnutricao
(THAMISELVAM; VINOTHKUMAR; SARMUKH, 2017). Interessante destacar que, na
infancia, a reacdo de cura é notavel, embora as chances de cicatriz hipertr6fica serem
consideraveis. Enquanto isso, os idosos apesar de apresentarem uma cicatrizagdo mais
demorada, esta tende a seguir um curso eficiente (BORGES, 2000).

O tabagismo sempre deve ser lembrado no momento da investigacdo tanto por
ser um fator de risco quanto por ser um habito comum entre os brasileiros. Segundo a
pesquisa Vigitel (INCA), em 2019 o percentual de fumantes cronicos maiores de idade
era de 9,8%. Se consideramos os fumantes ocasionais e 0s passivos, 0 percentual cresce
assustadoramente. Os efeitos do tabagismo s6 reforgam como sua investigacéo é essencial,
sendo os principais: retardo na cicatrizagdo, hipdxia, vasoconstric¢cdo, trombogénese e
funcéo celular aberrante. Portanto, orientar o paciente a interromper o tabagismo quatro
semanas antes e quatro depois da cirurgia é mandatério para se obter uma cicatriz de
aparéncia satisfatoria.

Seguindo as consideragdes acima, o cirurgido pode selecionar o melhor procedimento
cirirgico ao paciente em foco. Os métodos mais comuns sdo a Z-Plastia, W-Plastia e
dermoabraséao. Este artigo também ir4 explorar outras intervencoes.

O método mais conhecido € a Z-Plastia, muito utilizado para o alongamento de
cicatrizes com contraturas. Indicado para cicatrizes com grau de linha de tensdo maior
que trinta, em formato de teia ou com retracdo, esse modelo consiste em um retalho de
dupla transposicéo. A cicatriz a ser excisada acompanha o eixo central do Z com dois eixos
periféricos paralelos ao eixo. Como vantagem, sdo criados diversos vetores de tenséo e
menos eixos periféricos sdo precisos. Logo, a pele corre menos risco de alargamento e
contratura. Como desvantagem, a cicatriz prolonga-se e podemos ter mais duas adicionais.
Recomenda-se varias repeticbes desse método ao invés de uma sesséo Unica. Ha variagbes
desse modelo, como a assimétrica, em quatro retalhos, a planimétrica e a meia Z-Plastia.

Sendo as cicatrizes lineares irregulares seu alvo, a W-Plastia se trata de retalhos
diminutos de avancgo triangular nos dois lados da cicatriz para prevenir a formacéo de
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orelhas, considerando que o fechamento ocorre no formato de interposi¢do. E um método
indicado para cicatrizes cOncavas ou em superficies curvas e para cicatrizes curtas
perpendiculares as linhas de tensdo. Embora seja uma intervengdo simples e agil, ela
necessita de sobra do tecido adjacente e pode alongar a cicatriz além de torna-la mais
visivel. Lembrar que esse modelo deve ser realizado em locais onde néo ha frouxidao
lateral de tecidos.

A dermoabrasdo pode ser idealmente realizada entre seis a doze semanas apo6s
injuria. Ela consiste na retirada da epiderme e derme superficial a fim de reorientar as
fibras colagenas paralelas as linhas de tenséo, melhorando o contorno da cicatriz. Apos
pintar a area alvo com violeta de genciana. A primeira passagem com o dermoabrasor
€ realizada a 45 graus do eixo da cicatriz e as passagens seguintes sdo realizadas de
modo perpendicular a primeira. Conforme adentra-se nos tecidos, um ou mais fenémenos
ocorrem, caracterizando cada regido. Nota-se que a presenca de filamentos desgastados
caracteriza a entrada na derme profunda, um grave erro para a boa cicatrizagdo. E
necessario suspender a Isotretinoina entre seis a doze meses antes do procedimento.

A conversdo de uma cicatriz linear longa em uma cicatriz irregular aleatéria é o
objetivo do método das Linhas Geométricas Quebradas. Essa intervencédo desenha varios
formatos geométricos interdigitantes nos dois lados da cicatriz, ndo seguindo qualquer
padrdo. Apés a excisdo, os retalhos de avanco se interdigitam, criando uma cicatriz irregular.
As extremidades séo fechadas numa angulacgéo de trinta graus. Embora esse modelo torne
a cicatriz menos visivel que em outros métodos, é de dificil execugdo e deve ser realizada
em locais de flacidez exacerbada dos tecidos periféricos.

O reparo V-Y consiste numa incisdo no formato V ao longo da cicatriz contraida,
entdo é feita uma ampla dissecgéo para liberar a cicatriz e auxiliar a contragéo de sua base.
O retalho é puxado na diregdo aberta do V e o defeito é fechado lado a lado no formato de
Y. E indicado para alongar cicatrizes pequenas e contraidas, na elevagéo ou depresséo
da margem livre (cicatrizes que causem ectropio ou eclabio), fechamento de ferida ap6s
excisdo oval ou circular do defeito. Interessante lembrar que cicatrizes contraidas ovais
podem ser tratadas com S-Plastia.

Por fim, cicatrizes onde ocorre grande perde de tecido subcutaneo ou fibroso podem
se tornar deprimidas em comparagdo a pele circundante. Nesse caso, 0s septos fibrosos
podem ser rompidos utilizando uma agulha tamanho 16 ou 18 ou a agulha de Nokor.
Preencher a regido afetada com &cido hialurénico ou gordura autéloga sdo outra opcéo.

Cuidados no pés-operatoério

O primeiro passo para uma aparéncia satisfatoria da cicatriz é ter em mente que
as conclusdes como cirurgido examinador sdo menos satisfatérias que as do paciente e,
dessa forma, critérios subjetivos e objetivos sdo necessérios para a avaliagdo mais precisa

da cicatriz. Alguns cirurgides iniciam a avaliacdo pela andlise comparativa fotografica, um
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método que facilita o julgamento do paciente por ser puramente visual. Trimbos et al (1993)
sugeriu um sistema com alteragdes hipertréficas, marcas transversais e coloragdo (método
semi-quantitativo). A Escala de Vancouver ndo é expansivamente usada, embora seja a
mais criteriosa e precisa entre as supracitadas.

O tempo ideal para avaliacdo da cicatriz é entre seis e doze meses, sendo a média
ideal se se considerado a maturacéo e estado elastico da cicatriz. Contudo, o paciente
deve ser orientado sobre possiveis anormalidades no processo de cicatrizagcdo para ter
consciéncia de quando procurar ou nao suporte médico, tendo como exemplo o retardo
na fase de epitelizacdo que multiplica as chances de incidéncia de cicatriz hipertréfica
(METSAVAHT, 2016). O controle precoce deve ser prioridade pois quanto mais tardio, mais
chances de cicatrizes anormais e até mesmo patologicas.

Certos cuidados podem ser feitos pelo préprio paciente, como massagens rotineiras
com 6leo mineral que estimulam o alinhamento da rede de colageno e a hidratacéo da
cicatriz. Soma-se o uso de protetores solares para prevenir alteracbes desagradaveis a
regido traumatizada, como cicatrizes hipercromicas (RADWANSKI et al, 2010). A aplicacao
de silicone por um periodo minimo de trés meses vem apresentando bons resultados em
estudos clinicos e apresentam diversos formatos (gel, fita e placa). O uso de silicone pode
prevenir cicatrizes hipertroficas e deve cobrir toda a cicatriz durante 12 a 24 horas por dia.
Emolientes & base de petréleo e pomadas inertes sdo outras opgdes. Acido retinoico e
hidroquinona sédo capazes de prevenir a hiperpigmentacdo pés-inflamatéria e corticoide
sistémico ou local pode atenuar eritemas (CHILDS; MURTHY, 2017).

A ferida cirargica deve ser mantida Umida e protegida do ambiente externo por
curativos oclusivos ou semioclusivos por em média 48 horas (tempo de epitelizagdo) pois
quando expostas e ressecadas propendem a uma reepitelizagdo mais demorada. Caso
ocorra prurido, pode-se administrar anti-histaminicos como fexofenadina. Em situacbes
onde se apresentam feridas com atributos especiais, podemos empregar a padroniza¢édo de
diferentes curativos proposta por Smaniotto et al (2012). As suturas devem ser removidas
no periodo recomendado para o local traumatizado.

Esta estabelecido que a nutricdo se relaciona intimamente com a restauracao
tissular pela maior demanda metabdlica que uma cicatriz exige para ser formada. Logo, a
alimentacao do paciente deve sempre ser questionada ja que formatos menos adequados
podem interferir de forma negativa no processo de cicatrizagdo, a exemplo de dietas
precérias e regimes veganos (MENDES et al, 2018). Além disso, em cada fase do processo
séo utilizados mais certo nutrientes que outros. O cirurgido pode também indicar métodos
dermato-funcionais visando alteragdes funcionais minimas ou mesmo nulas, fortalecimento
de estruturas da regido traumatizada (como vasos sanguineos) e prevencdo de edemas
e congestdo. Ha indicacbes especificas para cada técnica disponivel. Massoterapia,
Terapia de Liberacao Tecidual Funcional, crioterapia, Terapia com Ultrassom e aplicacéo
de calor estdo entre as técnicas mais utilizadas (COSTA; MEJIA, 2014). Com isso, caso
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0 paciente apresente condigbes que dificultem a boa conducdo de seu caso clinico, o
cirurgido responsavel pode complementar os cuidados pds-operatorios, com profissionais
como nutricionistas e fisioterapeutas, para formar um esquema terapéutico que otimize as
chances de o paciente obter uma cicatrizagédo segura e satisfatéria.

Outro ponto que demanda atencdo imediata € a existéncia de infec¢éo na cicatriz
que compromete seriamente a recuperacao do tecido lesado. Promissora e vantajosa em
varios outros aspectos fora a destruicdo de patégenos, o tratamento com equipamento
de alta frequéncia liberador de 0z6nio possui efeitos bactericida e descongestionante.
O maior fluxo sanguineo proporcionado pelo equipamento melhora o trofismo celular na
epiderme e aumenta sua oxigenagéo e metabolismo, além de auxiliar a formagéo do tecido
de granulaga@o. A aceleracdo na producgéo de fibroblastos e na organizagao de colageno
é outro efeito notavel (LACERDA; STEINER; SILVA, 2011). E importante ressaltar que
ndo substitui 0 manejo classico (terapia medicamentosa, debridamento cirargico, TPN,
Terapia com Oxigénio Hiperbarico etc.). A titulo de curiosidade, a Terapia com Presséo
Negativa (método por vacuo) melhora as condi¢cGes locais da ferida e consegue manté-las
enquanto o paciente estabiliza seu estado clinico, além de favorecer a formacéo do tecido
de granulacdo (WADA et al, 20086).

51 CONCLUSAO

A prevencgéao de cicatrizes anormais é de responsabilidade do médico cirurgido e do
paciente, cabendo a cada um tomar as medidas adequadas ao caso clinico. A anamnese e
exame fisico jamais devem ser negligenciados. O conhecimento prévio da histéria pessoal
e familiar orienta 0 médico para a melhor conduta clinica, visando eliminar quaisquer fatores
de risco e adotar tratamentos e técnicas mais indicadas para cada situagédo em particular.
O trabalho conclui que as diversas op¢des terapéuticas tanto no dmbito cirtrgico quanto no
clinico apresentam vantagens e desvantagens as quais o médico pode analisar e aderir a

mais apropriada ao paciente.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram néo possuir quaisquer conflitos de interesse.
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RESUMO: O presente trabalho aplicou a
metodologia de revisdo integrativa de literatura
no qual, foi coletado diferentes dados, com a
teméatica voltada a cirurgia bariatrica associada a
remissao da diabetes mellitus tipo 2. A discussao
teve como analise pacientes que realizaram
a cirurgia bariatrica, havendo a relagdo com a
diminuicdo da hemoglobina glicada, IMC, LDL,
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circunferéncia abdominal e glicose sanguinea basal. Conclui-se que a cirurgia bariatrica
realizada por profissionais competentes e em pacientes com recomendacdes cirdrgicas
proporciona resultados no controle do DM2 e, até mesmo, a sua remisséo.
PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia Bariatrica; Diabetes mellitus tipo 2; Remisséo.

BARIATRIC SURGERY ASSOCIATED WITH THE REMISSION OF TYPE 2
DIABETES MELLITUS

ABSTRACT: The present study applied the methodology of integrative literature review in
which different data were collected, with the theme of bariatric surgery associated with the
remission of type 2 diabetes mellitus. The discussion had as analysis patients who underwent
bariatric surgery, with the relationship with a decrease in glycated hemoglobin, BMI, LDL, waist
circumference and basal blood glucose. It is concluded that the bariatric surgery performed by
competente professionals and in patients with surgical recommendations provides results in
the control of DM2 and, even, its remission.

KEYWORDS: Bariatric surgery; Type 2 diabetes mellitus; Remission.

11 INTRODUGAO
Definicao

A Diabetes Mellitus é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta
de insulina e/ou da incapacidade da mesma de exercer adequadamente seus efeitos,
resultando em resisténcia insulinica. Caracteriza-se pela presencga de hiperglicemia crdnica,
frequentemente dislipidemia, hipertenséao arterial e disfuncdo endotelial.’ A diabetes tipo 2
(DM2) é caracterizada pela incapacidade das células do corpo em responder ao estimulo

da insulina. Enquanto a diabetes mellitus tipo 1 € relacionada com a nédo produgéo ou
producéo néo suficiente de insulina.?

Epidemiologia e fatores de risco

A DM2 é mais prevalente em adultos mais velhos, mas esta crescendo entre jovens
adultos e criangas devido ao aumento dos indices de obesidade, sedentarismo e dieta
inapropriada.2 Entre os fatores de risco estdo: historia familiar, obesidade visceral, sobrepeso,
obesidade, sedentarismo, dieta ndo saudavel, hipertenséao arterial e dislipidemia.®
Fisiopatologia

A fisiopatologia da DM2 envolve fatores de diversos 6rgaos, por isso é uma doenca
heterogénea. Dentre esses fatores conhecidos destaca-se a resisténcia insulinica nos
tecidos periféricos que reduz a entrada de glicose nas células, a deficiéncia pancreatica
que diminui a secrecéo de insulina pelas células 8 pancreéticas, o aumento da glucagina

pelas células a e a redugéo do efeito das incretinas, as quais estimulam a liberagéo de
insulina apos as refeicoes.
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Cirurgia bariatrica: uma nova esperanca para o controle da DM2

A cirurgia bariatrica foi inicialmente criada para promover a redug¢do de peso, mas
ganhou o titulo de cirurgia metabdlica, o qual esté relacionado com o controle da DM2.8.
Essa cirurgia provou-se eficaz para o controle glicémico, perda ponderal, melhora da
dislipidemia, menor necessidade de medicacéo e a longo prazo na redug¢do da mortalidade
por causas cardiovasculares e cancer.®

21 OBJETIVOS

Avaliar a ag¢éo da cirurgia bariatrica no controle glicémico e, consequentemente, na

remissao da DM2.

31 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisé&o integrativa de literatura, de natureza qualitativa, por meio
de coleta de dados eletrbnicos nas bases de dados: PubMed, Lilacs e UpToDate, nas
quais foram utilizados os descritores “Diabetes Mellitus Tipo 27, “Cirurgia Bariatrica” e
“Remisséo”. Assim, os critérios de incluséo foram artigos com recorte temporal dos Ultimos
10 anos, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Os critérios de exclus&o foram artigos
que nao apresentavam metodologia, linguagem adequada e ndo abordavam a area de
interesse. Apés o levantamento dos dados, fez-se interpretacdo e analise das informacgdes.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Prognéstico

A DM2 é a principal causa de doenca renal crdnica nos Estados Unidos e a segunda
maior causa no Brasil, perdendo somente para a hipertensdo. Além disso, pessoas
com DM2 estdo mais sujeitas a desenvolver doenga coronariana, perda visual e sofrer
amputacdes. Portanto, é evidente a importancia da comunidade cientifica em desenvolver
pesquisas para embasar estratégias no tratamento da DM2.2

Modificagdes no estilo de vida tém se mostrado eficazes em pacientes com DM2.2
Seus efeitos sédo, no entanto, modestos e pouco sustentavel, particularmente em pacientes
com diabetes gravemente obesos.* Os medicamentos anti-diabetes sdo usados quando
a modificacdo do estilo de vida se torna falha em controlar a glicose no sangue.® Mesmo
assim, a adesdo aumentada aos medicamentos e o potencial ganho de peso comprometeu
0 uso eficaz desses tratamentos em pacientes.® Devido as sérias limitagbes dessas
intervencdes, a cirurgia bariatrica tem ganhado crescente interesse e adesdo em pacientes
diabéticos, principalmente os obesos. Em comparagdo com o tratamento néo cirdrgico,

cirurgia bariatrica alcangou maior e mais sustentada perda de peso e maiores taxas de
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remissdo do DM2 em um curto prazo.”8

De acordo com a American Diabetes Association ° e International Diabetes
Federation'® recomenda-se que a cirurgia bariatrica deve ser considerado em pacientes
com DM2 e indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 35 kg/m 2 ; a cirurgia
pode também ser considerada como uma opg¢éo alternativa naqueles pacientes com IMC
entre 30 e 35 kg/m 2 quando apresentarem DM2 ou co-morbidades que ndo podem ser
adequadamente controladas com estilo de vida e terapia medicamentosa, especialmente
para pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares.

Tratamento

A partir da compreenséo da fisiopatologia da DM2 e sua relagdo com a obesidade,
destaca-se a importancia de integrar os planos terapéuticos com énfase nos habitos de
vida, promovendo a perda de peso a partir de novos habitos alimentares e exercicio fisico."
Ademais, é fundamental o tratamento farmacoldgico de controle glicémico através dos
antidiabéticos como as biguanidas, sulfonilureias e inibidores da DDP4. Entretanto, ndo
séo todos os pacientes que obtém sucesso com essas opcoes terapéuticas farmacologicas
e nao farmacoldgicas por conta de diversos fatores sociais, psicolégicos e bioldgicos. A
dificuldade no controle da DM2 leva a necessidade de novas opgdes terapéuticas.'”

Tipos de cirurgia bariatrica

As cirurgias bariatricas podem ser divididas em trés tipos: os procedimentos de
restricdo de volume gastrico, os procedimentos com by-pass intestinal e os procedimentos
mistos. Os procedimentos de restricdo de volume gastrico provocam uma sensagao de
saciedade com uma menor quantidade de alimentos ingeridos. J& os procedimentos de
by-pass diminuem a area de mucosa intestinal disponivel para a absor¢éo de alimentos. O
terceiro tipo, misto combina os dois anteriores.'?

Segundo Ferdous Madadi (2019), durante os estudos foram comparados métodos
empregados na remissdo do DM2, com destaque para a gastrectomia vertical (GV) e para o
by-pass gastrico pela técnica de Y de Roux (RYGB). Assim pode-se observar que o método
(GV) apresentou relevancia significativa para a remissdo do DM2. Porém, o (RYGB)
apresentou taxas mais elevadas de remissao e, portanto, pode ser considerado o padrao
ouro para alcancar esse objetivo.

Ademais, de acordo com Lin Qi (2017) também foram comparados os efeitos
metabolicos da cirurgia bariatrica em jovens. Desse modo, foram analisado o método
de Bypass gastrico em Y de ROUX (RYGB). Em ambos os métodos foram observados
melhoras significativas nos niveis glicémico, insulina sérica em jejum, glicose no sangue
em jejum, colesterol total, triglicerideos. Entretanto, o (RYGB) apresentou os melhores
resultados do que os outros procedimentos cirirgicos.
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Diante o exposto € de fundamental importancia avaliar a possibilidade terapéutica
da cirurgia bariatrica em pacientes com DM2, comparando seus riscos e beneficios.

Resultados da cirurgia metabdlica em pacientes com IMC de <35

Segundo John Dixon (2008), uma analise aleatéria e controlada de comparacéo de
60 pacientes com um IMC de 30-40 kg / m 2 atribuido para tratamento médico /estilo de vida
ou banda gastrica ajustavel laparoscépica (LAGB) e convencional terapia médica. Apos
24 meses, 73% dos pacientes no grupo LAGB alcangou remisséo, definida como glicose
plasmatica de jejum (fasting plasma glucose -FPG) de <126 mg / dL e uma HbA1c de
<6,2% sem medicacgao para diabetes, enquanto 13% dos pacientes no grupo de tratamento
convencional alcancou remissdo. Como esperado apds a operagao cirurgica, a remissao

estava intimamente associada com maior perda de peso.

51 CONCLUSAO

De acordo com os resultados dos estudos, pode-se concluir que a cirurgia bariatrica
alterou significativamente o peso corporal, a glicemia de jejum, a hemoglobina glicada,
os triglicerideos e o colesterol em pessoas levemente obesas com diabetes mellitus tipo
2. Logo, a cirurgia bariatrica € eficaz e segura no tratamento de pacientes com DM2 n&o
gravemente obesos (IMC <35 kg / m2). Além disso, os beneficios metabdlicos adquiridos
com os procedimentos podem ser sustentados por muito tempo apds a cirurgia.

Por fim, em 2016, 49 associa¢cdes médicas de diferentes paises revisaram as
recomendacdes para o tratamento da diabetes e reconheceram a cirurgia metaboélica como
opcédo para o tratamento de diabetes e inadequado controle glicémico apds tratamento

clinico.
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RESUMO: A primeira mencgéo de catarata foi de
Hipocrates, o qual a descrevia como uma doenca
que acometia os idosos e gerava disturbios
visuais que ele denominava de glaukoses. Foi
descrita como a sendo a opacificagao do cristalino
somente em 1650, por Rolfinck. Hoje é sabido
que a extracéo da lente é a Unica medida efetiva
para o tratamento da catarata. A cirurgia por
couching (depressao de lentes) foi um dos mais
antigos procedimentos cirirgicos. Esse método
era realizado em cataratas maduras, onde ela
ndo era removida do olho, mas desalojada do
eixo visual. No pés-operatério muito imediato
0 couching foi considerado um sucesso, mas a
catarata retida e a falta de técnica asséptica logo
tiveram efeitos deletérios no olho. O primeiro
médico a extrair com sucesso as cataratas de
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um olho foi Jacques Daviel, em 1747, através
do método de extragdo extracapsular. Em 1967
Charles Kelman revolucionou a cirurgia de
catarata ao introduzir a facoemulsificagdéo como
abordagem alternativa a extragdo extracapsular.
Atualmente ela €& considerada o método de
escolha mais seguro no tratamento de catarata.
O presente trabalho tem como principal objetivo
discorrer sobre a evolugdo da cirurgia de catarata
ao longo do tempo, explorando os principais
métodos, beneficios e complicagbes. Para isso,
foi realizada uma reviséo de literatura utilizando-
se as bases de dados do “Google académico”,
PubMed ou Lilacs, sem restricdo de linguas,
consideradas relevantes ao tema. Pode-se
concluir que ao longo dos anos a cirurgia de
catarata foi um dos procedimentos que mais
evoluiu no mundo, sendo que a busca pela
perfeicao das técnicas continua se expandindo.
PALAVRAS-CHAVE: Histéria da Medicina;
Historia da Cirurgia Catarata; Extragéo
de Catarata; Procedimentos  cirlrgicos
oftalmologicos.

THE HISTORY OF CATARACT AND THE
EVOLUTION OF SURGICAL METHODS
OVER TIME

ABSTRACT: The first mention of cataract was
by Hippocrates, who described it as a disease
that affected the elderly and caused visual
disturbances that he called glaukoses. It was
described as the opacification of the lens only
in 1650, by Rolfinck. It is now known that lens
extraction is the only effective measure for treating
cataracts. Couching surgery (lens depression)
was one of the oldest surgical procedures. This
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method was performed on mature cataracts and they were not removed from the eye but
dislodged from the visual axis. In the very immediate postoperative period, couching was
considered a success, but the retained cataract and the lack of aseptic technique soon had
deleterious effects on the eye. The first physician to successfully extract cataracts from
one eye was Jacques Daviel, in 1747, using the extracapsular extraction method. In 1967
Charles Kelman revolutionized cataract surgery by introducing phacoemulsification as an
alternative approach to extracapsular extraction. It is currently considered the safest method
of choice for treating cataracts. The main objective of this paper is to discuss the evolution of
cataract surgery over time, exploring the main methods, benefits and complications. For this,
a literature review was carried out using the databases of “Academic Google”, PubMed or
Lilacs, without restriction of languages, considered relevant to the topic. It can be concluded
that over the years, cataract surgery has been one of the procedures that has evolved the
most in the world, and the search for technical perfection continues to grow.

KEYWORDS: History of Medicine; History of Cataract Surgery; Cataract Extraction;
Ophthalmologic Surgical Procedures.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho busca informagées por meio da pesquisa bibliografica. E de natureza
bésica, pois se propde a agrupar informagdes com o intuito de complementar algum tipo
de conhecimento. E descritivo, buscando descrever um fendmeno relacionado ao tema
proposto. E também exploratério, porque visa explorar, descrever e ainda observar, sem
interferéncias, fatos e fendmenos acerca do tema (GIL, 2010; PRODANOV, 2009).

Foram, entéo, considerados como instrumentos de apoio a pesquisa, materiais
como: livros, artigos, revistas, trabalhos académicos, periddicos ou relatérios que
estivessem inseridos no “Google académico” ou “Google scholar”’, PubMed ou Lilacs, que
apresentassem como descritores, ou seja, palavras-chave, os seguintes termos: “histéria da
medicina”; “histéria da cirurgia catarata”; “extragédo de catarata”; “procedimentos cirargicos
oftalmoldgicos”, tanto em portugués quanto em inglés.

Importante ressaltar que outros materiais também serviram de apoio a pesquisa,
uma vez que possuem dados de importante relevancia ao estudo, que sao: noticias,
relatorios, boletins e guias de cunho governamental, bem como diarios oficiais e legislagdes
pertinentes, publicados em qualquer ano.

INTRODUGAO

A catarata foi, sem duvida, muito comum na antiguidade. A palavra atual catarata
significa tanto uma opacidade do cristalino quanto queda d’agua, e vem da palavra grega
kataraktes (ASCASO; HUERVA, 2013; FARIA, 2017).

O cristalino ou lente é uma estrutura altamente organizada que se localiza entre a
pupila e o humor vitreo. O seu formato pode ser ajustado para focar objetos em diferentes
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distancias, em um mecanismo chamado acomodacéo (FARIA, 2017).

Quando uma catarata se torna visualmente significativa a cirurgia é o inico método
estabelecido de tratamento. Gragas aos avancos surpreendentes em técnicas cirurgicas,
as indicacdes para cirurgia mudaram e a remocéo de catarata pode ser feita atualmente em
uma fase bem mais inicial de desenvolvimento, garantindo muito mais seguranca (DAVIS,
2016; SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A historia n&o € o inltil e desnecessario registro do passado. Ela é a explicagéo do
presente e o sustentaculo da formacgéo do futuro. Compreender as cirurgias oftalmologicas
daforma que conhecemos hoje significa entender a evolugéo do conhecimento da anatomia e
fisiologia do olho. Dentre os registros mais antigos, estédo as descrigdes feitas por Hipocrates
(400 a.C.) e por Aristételes (350 a.C.), que descreveram, por exemplo, que o cristalino
correspondia ao acumulo de substancias no post-mortem. Para os arabes o cristalino tinha
funcéo sensorial e, portanto, era o responsavel pela viséo, conceito compartilhado também
pelo famoso anatomista Leonardo da Vinci.'® A ideia de que a visédo era dada pela retina, e
nao pelo cristalino, sé foi aceita em 1515, quando Vesalius confirmou a funcédo da retina e
Francisco Manrolycus estabeleceu a fungéo éptica do cristalino (ASCASO; HUERVA, 2013;
LEFFLER, 2020; SCHWARTZ, 2017).

A catarata foi, sem divida, muito comum na antiguidade. A primeira mencéo de
catarata foi de HipoOcrates, na obra Aphorisms, na qual a descrevia como uma doenca
que acometia os idosos, gerando disturbios visuais que ele denominava de glaukoses
(coloracao azulada da pupila)' A ideia da catarata como sendo a opacificagéo do cristalino
foi descrita somente em 1650, por Rolfinck, sendo inteiramente aceita somente um século
depois. (ABCCR; SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006).

A palavra atual vem do grego katarakte, que significa “descida, queda”, formada por
kata (para baixo) e arhattein (golpear forte), descrevendo assim a for¢ca das aguas quando
se precipitam do alto de um rochedo (FARIA, 2017).

O caso mais antigo de catarata que se tem documentado ao longo da histéria foi
relatado na famosa estatua de Kaaper, da época do Antigo Império do Egito, exposta no
Museu Egipcio do Cairo. Ela foi descoberta em 1860 e representa uma figura masculina
(Figura 1A). Observa-se um reflexo pupilar branco no olho esquerdo (Figura 1B). Esse
achado, em um homem idoso, provavelmente indica uma catarata madura (ASCASO;
HUERVA, 2013; SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006).
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Figura 1. A. Estatua de Kaaper. B. Detalhe do reflexo pupilar branco no olho esquerdo, indicando uma
catarata madura (ASCASO; HUERVA, 2013).

Ainda ndo se sabe exatamente onde se deu a primeira cirurgia de catarata. Alguns
cientistas acreditam que ocorreu primeiro no Egito Antigo. Esta hipétese é levantada
diante da pintura na parede do timulo do mestre construtor Ipwy, em Tebas (1200 a.C.).
Esta imagem, por causa do comprimento do instrumento, pode ser interpretada como
uma cirurgia de catarata por meio do acoplamento da lente na cavidade vitrea (Figura 2)
(ASCASO; HUERVA, 2013; LEFFLER, 2020; SCHWARTZ, 2017).

i ! Fumin

Figura 2. Uma pintura de parede na tumba do mestre construtor Ipwy em Tebas (cerca de 1200 a.C.).
Um oculista trata o olho de um operario. (Copia moderna da pintura na entrada do Banco Cornea no
Hospital Universitario de Ain Sham, Cairo, Egito) (ASCASO; HUERVA, 2013).
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O primeiro manuscrito conhecido da cirurgia de catarata encontra-se no livro
Samhita Uttara-Tantra, no qual o cirurgido Susruta, em 600 a.C., demonstra a declinagéo do
cristalino para o vitreo, removendo-se assim o obstaculo a passagem dos raios luminosos.
O relato mais antigo dessa técnica cirurgica pertence ao médico romano Aulus Cornelius
Celso. Segundo ele, o paciente ficava sentado de frente para o sol e era introduzida uma
agulha pelo limbo corneoescleral, empurrando o cristalino cataratoso em diregdo & margem
inferior da pupila. (FARIA, 2017; MARTIN; SUTTON; HODGE, 2013).

A cirurgia de catarata por couching também foi um dos mais antigos procedimentos
cirargicos (Figura 3). A palavra couching vem do francés verbo coucher, que significa
“para colocar na cama”. Esse procedimento era realizado em cataratas maduras, onde
ela ndo era removida do olho, mas, em vez disso, era desalojada do eixo visual com uma
agulha, desbloqueando a luz e produzindo instantdnea melhora na visdo (DAVIS, 2016;
LEFFLER, 2020). Contudo, a catarata retida e a falta de técnica asséptica logo tiveram
efeitos deletérios no olho (ASCASO; HUERVA, 2013).

Figura 3. Couching, o método mais antigo conhecido de tratamento de catarata (DAVIS, 2016).

O primeiro médico a extrair com sucesso cataratas foi o oftalmologista francés
Jacques Daviel (figura 4), em 1747, através do método de extracéo extracapsular. Este foi
o primeiro avanco significativo desde o couching (JAFFE, 2018; GRZYBOWSKI; ASCASO,
2014). O cristalino seria removido por meio da abertura da capsula anterior e ampla incisao
na cérnea (SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006). Assim, iniciou-se uma nova era no
tratamento da catarata, com cirurgias que abriam o olho para remover o cristalino.
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Figura 4. O oftalmologista francés Jacques Daviel (1696—1762) realizou a primeira extracéo de catarata
extracapsular em 8 de abril de 1747 (ASCASO; HUERVA, 2013).

Este procedimento de extracdo extracapsular se tornou preferivel em relagcdo ao
couching, mas comegou a demonstrar numerosas complicagées pos-operatorias, como ma
cicatrizacdo de feridas, lentes retidas remanescentes e infec¢do. Apesar dos riscos, essa
abordagem de extracdo de catarata permaneceu aceita por mais de 100 anos, até o século
XIX, quando a extracdo de catarata intracapsular se tornou entdo, o método mais utilizado
(DAVIS, 2016; SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006).

O procedimento de extracéo intracapsular ganhou for¢ca devido ao aprimoramento
de anestésicos oftalmolégicos locais e ao avango na abordagem de abertura do olho, feita
com incisdo timbar periférica, experimentado pela primeira vez por Albrecht von Graefe,
em 1864. Esta nova técnica proporcionou uma incisdo menor e mais eficiente, ganhando
destaque entre a primeira e a segunda guerra mundial, superando a extracapsular (SOUZA;
RODRIGUES; SOUZA, 2006).

Dois fatores levaram ao favoritismo da técnica intracapsular em relacédo a
extracapsular. Em primeiro lugar, na técnica extracapsular, era muito dificil remover todo o
cortex. Esse cortex residual acarretava grave reagao inflamatéria resultando na perda total
ou parcial da visdo, e era comum a opacificagdo da capsula posterior. Em contrapartida, a
técnicaintracapsular ndo era susceptivel a estas complicagdes, por remover todo o cristalino
juntamente com sua capsula. Em segundo lugar, a técnica extracapsular exigia do cirurgiao
muita habilidade e treinamento, pois a perda vitrea era considerada uma complicagédo grave
(GRZYBOWSKI; ASCASO, 2014; SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006).

Contudo, a partir de 1960, devido a melhorias na técnica e instrumental cirurgico, a
cirurgia extracapsular voltou a ganhar forga, deixando a intracapsular em segundo plano,
haja vista as altas taxas de complicagdes que esta Ultima estava trazendo, como cegueira
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(SOUZA; RODRIGUES; SOUZA, 2006). Um passo muito importante para essa mudancga
foi dado em 1949, pelo inglés Harold Ridley, ao desenvolver e implantar a primeira lente
intraocular. As primeiras lentes provocaram algumas complicagcbes, mas cerca de 10 anos
apds Cornelius Birkhorst conseguiu desenvolver uma lente mais bem adaptada ao olho
humano, estabelecendo, ainda, que a melhor técnica cirurgica para seu implante seria a
extracapsular, por preservar a capsula posterior (ABCCR; ASCASO; HUERVA, 2013).

Em 1967, um oftalmologista americano, Charles Kelman revolucionou a cirurgia de
catarata quando introduziu a facoemulsificagdo como abordagem alternativa a extracéo
extracapsular. No método extracapsular convencional, todo o nucleo da lente & removido
do olho através de uma grande incisdo (10mm). Na facoemulsificacéo é feita uma abertura
na céapsula anterior, o cristalino & fragmentado por ultrassom e aspirado pela céanula
do préprio equipamento, através de uma incisdo consideravelmente menor (3 a 4 mm)
(GRZYBOWSKI; ASCASO, 2014; LEFFLER, 2020).

A facoemulsificacéo foi inicialmente aceita com resisténcia, mas este procedimento
agora € considerado o mais seguro e o preferido pelos pacientes ao redor do mundo.
Esse novo método diminuiu a internacao hospitalar prolongada e propiciou cirurgias menos
dolorosas, sendo considerado um marco significativo na histéria da cirurgia de catarata
(ABCCR; ASCASO; HUERVA, 2013).

CONCLUSAO

Ao longo dos anos a cirurgia de catarata foi um dos procedimentos que mais
evoluiu no mundo. Os dois passos mais significativos nesse contexto sédo considerados
o desenvolvimento das lentes intraoculares e a cirurgia de facoemulsificagdo. A cirurgia
moderna de catarata melhorou significativamente a vida de muitas pessoas em todo o
mundo. O futuro da cirurgia de catarata promete ser incrivel diante de todos os avangos e

evolugdes que continuam a ocorrer em busca da perfeicdo nas técnicas.
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RESUMO: Os autores realizaram uma
revisdo bibliografica a fim de demonstrarem
0 envolvimento de baixos niveis plasmaticos
e placentarios da melatonina e aspectos
fisiopatologicos da pré-eclampsia. A melatonina
€ um horménio sintetizado pela glandula
pineal e possui diversas fungbes regulatorias e
antioxidantes; dentre elas, a mais conhecida &
a relacdo com o ritmo circadiano. No entanto,
estudos apontam uma atividade antioxidante
crucial da melatonina que pode estar envolvida
em diversos processos patolégicos no
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organismo, como a pré-eclampsia. Essa doenca
gestacional tem sua etiologia baseada na
placenta¢do inadequada do sinciciotrofoblasto,
uma vez que ndo ocorre o remodelamento das
artérias espiraladas na segunda onda de invaséo
trofoblastica, gerando estresse oxidativo e
inflamatério local, com liberacdo de substancias
inflamatérias e vasoativas na circulagdo da
gestante, resultando em hipertensdo e lesbes
de o6rgaos-alvo. Ressalta-se a relevancia dos
estudos realizados sobre essa temética e a
importancia da realizacdo de novos, além de
se deixar evidente o potencial que a melatonina
possui na terapia adjuvante dessa patologia.
PALAVRAS-CHAVE: Melatonina e  pré-
eclampsia, melatonina, melatonina e gestacao.

THE CORRELATION BETWEEN
SERUM MELATONIN LEVELS AND PRE
ECLAMPSIA: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: The authors made a literature review
in order to demonstrate the involvement between
low plasma and placental levels of melatonin and
the pathophysiological aspects of pre eclampsia.
Melatonin is a hormone synthesized by the pineal
gland with several regulatory and antioxidant
functions, the best known being its envolvment in
the circadian rhythm. However, studies indicate a
crucial antioxidant activity of melatonin that may
be involved in several pathological processes in
the body, such as, pre eclampsia. This gestational
disease has the etiology based on inadequate
placentation of the syncytiotrophoblast, since the
remodeling of spiral arteries does not occur in the
second wave of trophoblastic invasion, generating
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local oxidative and inflammatory stress, with the release of inflammatory and vasoactive
substances in circulation, resulting in hypertension and organ damage. Its importante to
emphasize the relevance of the studies carried out on this topic and the importance of new
ones, as well as making evident the potential that melatonin has in the adjuvant therapy of
this pathology.

KEYWORDS: Melatonin and pre eclampsia, melatonin, melatonin and pragnancy.

INTRODUCAO

A melatonina é um importante horménio lipossoluvel sintetizado pela glandula
pineal envolvido, especialmente, no ritmo circadiano e em diversas fungdes organicas,
como antioxidante, anti-tumoral, modulacdo do sistema imunolégico e anti-inflamatério.
A secrecgéo pineal ocorre no periodo noturno, por meio da regulagdo dos receptores de
melatonina, que fazem um loop de feedbacks negativos, regulando os ritmos circadianos e
iniciando duas horas antes do horario rotineiro de dormir e alcanga os niveis plasmaticos
maximos entre trés a quatro horas da madrugada, cessando ao amanhecer, ja que a luz
tem efeito inibitorio, logo a sua concentragéo sérica € muito inferior durante o dia (NETO e
DO AMARAL, 2018), (NETO e DE CASTRO, 2008).

A luminosidade estimula os neur6nios da retina que se conectam ao nlcleo
supraquiasmatico por meio de fibras glutamaérgicas do trato retino-hipotalamico, e esse
nucleo atua como sincronizador dos ciclos claro e escuro. Do nlcleo supraquiasmatico,
saem fibras inibitérias gabaérgicas para o nucleo paraventricular, de onde partem duas vias
principais. A primeira é na regido subparaventricular, em que ha a interligagdo com o nicleo
dorsomedial do hipotalamo, o qual influencia o ciclo sono-vigilia, a alimentacéo e a sintese
de corticosteréides. A segunda é a conexdo com neurdnios pré-ganglionares simpaticos na
medula espinhal, os quais se comunicam com o ganglio cervical superior, onde estéo os
neurdnios pos-ganglionares simpaticos que se dirigem a glandula pineal por meio de fibras
noradrenérgicas (NETO e DE CASTRO, 2008), (MCCARTHY, JUNGHEIM, et al., 2019),
(CARLOMAGNO, MININI, et al., 2018).

A melatonina, conforme figura a seguir, é sintetizada a partir do precursor triptofano
que é convertido em 5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano quinase, e este sofre acéo
da aminodescarboxilase aromatica, transformando-se em serotonina, que é convertida em
n-acetil-serotonina por meio da enzima arilaquilquilamina n-acetil-transferase (ANAAT) e,
posteriormente, em melatonina, sendo essa Ultima reacéo catalisada pela enzima hidroxidol
metil-transferase (HIOMT) (MCCARTHY, JUNGHEIM, et al., 2019), (SOLIMAN, LACASSE,
et al., 2015).

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 4 “



Representacdo do mecanismo de sintese da melatonina.

O mecanismo de acdo da melatonina acontece tanto diretamente, sem influéncia de
mediadores, como em relacdo a eliminagéo e a estabilizacdo de radicais livres de oxigénio
e nitrogénio, quanto por meio de receptores especificos, como os MT1 e MT2, distribuidos
em diversos tecidos corporais, como no sistema nervoso central (SNC), pele, artérias,
retina, pancreas, cortex adrenal, células do sistema imunol6gico, rins, Utero, ovario e até
na placenta.

Essas particulas estédo ligadas as proteinas Gi e Go e, com a ativagdo, ocorre a
reducao de sintese de adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Existe, ainda, um terceiro tipo
de receptor, 0 MT3, que é bem semelhante a enzima quinona redutase, cuja funcionalidade
ainda ndo é bem elucidada. Existe também um receptor nuclear para a melatonina, que
€ dos receptores de acido retinoicos do tipo RZR/ROR, cujas funcges fisiologicas estéo
ligadas a sintese da enzima lipo-oxigenase, de enzimas antioxidantes, de interleucina 2 e
0 proéprio receptor e do receptor de estrogeno E2 alfa. A melatonina, também, exerce uma
funcao regulatéria do calcio intracelular, por meio da calmodulina, que é uma proteina que
se liga ao calcio. Todas essas amplas fungdes evidenciam o enorme potencial regulatério da
melatonina, inclusive durante a gestacéao, especialmente, por meio dos efeitos antioxidantes
(TARACCO, CAROCCIA, etal., 2019), (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA
E METABOLOGIA), (TAMURA, NAKAMURA, et al., 2009).
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METODOS

Foram analisados artigos sobre a tematica do trabalho nas bases de dados
PubMed, Scielo e Plos One, bem como nos anais de publicagdes da Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e da Federacao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. Os descritores
usados foram “melatonina”, “melatonina e gestacao” e “melatonina e pré-eclampsia”.

Trata-se de uma revisao bibliografica com o objetivo de esclarecer os mecanismos
fisiopatolégicos da pré-eclampsia associados aos niveis de melatonina gestacionais e os
seus possiveis beneficios no desenvolvimento placentério.

Esse estudo foi desenvolvido no &mbito académico, cujos redatores foram alunos

do curso de Medicina e orientados por professor especialista em Ginecologia e Obstetricia.

DISCUSSAO

Melatonina e gestacao

Na gestacao, ha alteragdes fisioldgicas no ciclo circadiano, como aumento nos niveis
plasmaticos de cortisol, progesterona, estrogénio e a produgdo de melatonina. Os niveis de
melatonina diminuem no primeiro € no segundo trimestres e volta a aumentar apés a 242
semana, atingindo o pico ao final da gestagéo e, apos o parto, ocorre a normalizagdo dos
niveis séricos, voltando ao estado pré-gestacional. Os mecanismos exatos que levam a
essa flutuagdo sao ainda desconhecidos, porém sabe-se que ha uma grande producao de
melatonina pela placenta e ovarios, sendo esse aumento benéfico, tanto para a gestante
quanto para o feto. Além disso, atua na fertilidade da mulher, por ter funcdo na qualidade
dos ovécitos e crescimento folicular e, com a acdo em conjunto com a noradrenalina
e ocitocina, a melatonina age como sinalizadora para contragdes, regulando, assim, o
parto (REITER, ROSALES-CORRAL, et al., 2013), (CARLOMAGNO, MININI, et al., 2018),
(CARLOMAGNO, MININI, et al., 2018), (CHUFFA, LUPI, et al., 2020).

A melatonina é um antioxidante com grande efetividade, com fungcéo de eliminar
radicais livres diretamente e aumentar a sintese de enzimas antioxidantes, neutralizando
mais agentes toxicos que os proprios antioxidantes vitaminicos. Além disso, melhora a
vascularizagdo, a atividade mitocondrial, a funcdo endotelial e demonstrou reduzir a
pressao sanguinea. Esses achados foram comprovados em modelos animais, em que
foi administrada melatonina exégena, e obtiveram efeito positivo com redugdo do dano
oxidativo induzido previamente e desempenhou melhora do desenvolvimento fetal e
placentario (O’KEEFFE e ST-ONGE, 2013), (IRELAND, MALOYAN e MYATT, 2018),
(OKATANI, WAKATSUKI, et al., 2001).

Ademais, a melatonina influencia as mudancas ritmicas da pressdo sanguinea,
demonstrando queda noturna da pressao arterial tanto em normotensos quanto em quem
apresenta hipertensédo essencial. Seu efeito hipotensor pode ser parcialmente explicado
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pela sua fungéo vasodilatadora e agéo central por meio dos receptores encefalicos tipo 1 e
da area hipotalamica anterior. Os receptores de melatonina estao distribuidos no sistema
nervoso central, principalmente no nucleo supraquiasmatico do hipotalamo e dai se obtém o
estimulo cardiovascular. Além do efeito central, a propria agéo antioxidante pode contribuir
para a reducdo da pressdo arterial. Esse ritmo circadiano da pressdo arterial tem sido
alvo de estudos e foi observado que existe uma diminuigdo no periodo noturno e, quando
isso nao ocorre, pode ser um sinal precoce de hipertensao (REITER, TAN, et al., 2013),
(TRANKUILLI, TURI, et al., 2004), (UZUM, GENCER, et al., 2018).

Melatonina e placenta

A melatonina, além de ser produzida pela glandula pineal, é também produzida em
outros 6rgdos como a pele, trato gastrointestinal, figado, rim, cérebro, retina e, na gestante,
o principal local de produgao passa ser a placenta, que tem grande capacidade de sintese
progressiva do horménio durante a gestagdo, atingindo seu pico de concentragédo sérica
no periodo perinatal. Foi reportado, inclusive, que essa produgéo supera a liberagdo pela
glandula pineal e que a placenta ndo segue o ritmo circadiano. Os fatores que corroboram
para esse fato sdo o aumento da expressao de receptores MT1 e MT2 de melatonina —
que séo acoplados a proteinas G presentes na placenta — e o encontro, no isolamento de
citotrofoblastos vilosos, de enzimas que metabolizam serotonina em melatonina (ANAAT e
HIOMT), sendo elas produzidas na placenta desde a 7% semana de gestacao até o parto,
com o pico de expressdo no terceiro trimestre, coincidindo com o periodo em que os
niveis séricos de melatonina estdo mais elevados (CHUFFA, LUPI, et al., 2020), (LANOIX,
GUERIN e VAILLANCOURT, 2012), (SOLIMAN, LACASSE, et al., 2015).

Além da placenta elevar os niveis séricos de melatonina com o aumento da
expressdo dos receptores e da atividade de enzimas sintetizadoras, esta liga-se aos
receptores placentarios MT1 e MT2, promovendo o desenvolvimento placentario e ajudam
a impedir o desenvolvimento de hipertensdo materna. Ademais, a melatonina materna
atravessa livremente a placenta, colaborando para a sobrevivéncia de trofoblastos,
impedindo destruicdo molecular e disfungéo celular decorrente do estresse oxidativo, além
de beneficiar o controle de producdo hormonal pela placenta e o desenvolvimento fetal
e placentario (HOBSON, LIM, et al., 2013), (DOU, LIN, et al., 2019), (CARLOMAGNO,
MININI, et al., 2018).

A melatonina também serve como um eficaz antioxidante, capaz de reduzir o
estresse oxidativo, tanto na placenta quanto na vasculatura materna, diminuindo a
liberacao placentéaria de fatores antiangiogénicos, de forma direta e indiretamente e inibe a
peroxidacgéo lipidica e o dano oxidativo na mitocéndria placentéria, além de aumentar sua
capacidade antioxidante e vasodilatadora do leito vascular. Acredita-se que, quando ha
falha da melatonina em proteger a placenta do estresse oxidativo, pode-se contribuir para

o desenvolvimento de complica¢cdes na gestacéo, entre elas a pré-eclampsia (HANNAN,
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BINDER, et al., 2018), (MCCARTHY, JUNGHEIM, et al., 2019), (CARLOMAGNO, MININI,
et al., 2018).

Melatonina e pré-eclampsia

A pré-eclampsia € um disturbio multifatorial especifico da gestacao, sendo uma das
principais causas de morbimortalidade materna e perinatal. Apresenta-se com hipertenséo
arterial (presséo arterial sistélica maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica
maior ou igual 90 mmHg) e proteindria (perda de 300 mg ou mais em urina de 24 horas
ou proteindria com pelo menos 1+ em fita reagente), devido ao dano endotelial glomerular.
Esses achados somente sdo considerados como pré-eclampsia, se identificadas pela
primeira vez apds a 20* semana de gestacédo (ZENG, GAO, et al., 2016), (FEBRASGO,
2017), (THE AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2013).

A patogenia da pré-eclampsia envolve o sistema imunolégico da gestante, que
compromete o funcionamento da perfusdo dos trofoblastos e consequentemente hipoxia,
que acarreta fendmenos locais, como formacgéo de espécies reativas de oxigénio pela acao
mitocondrial. Quando o equilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a
capacidade antioxidante é perdido, ha a aceleragéo da apoptose celular, que compromete
0 processo de placentacdo e desequilibra o fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) e o fator de crescimento placentario (PIGF), que sédo os fatores angiogénicos, e os
antiangiogénicos, que sdo representados pelo receptor tirosina quinase-1 soltvel (sFLT-
1) e a endoglina soluvel (SENG), culminando com a ativagdo do sistema inflamatorio,
liberacdo de citocinas, principalmente TNF-alfa e IL-6, e disfun¢do endotelial generalizada
e multissistémica. Acredita-se que o fator inicial seja a falha na remodelagéo e invasao
das artérias espirais durante o processo de placentagdo, com isso ocorre isquemia e
reperfusdo, aumento do estresse oxidativo placentario, com liberagdo desses fatores na
circulagdo materna (FEBRASGO, 2017), (HANNAN, BINDER, et al., 2018).

Diante das caracteristicas fisiopatologicas da pré-eclampsia e das funcionalidades
da melatonina ja apresentadas, foram realizados estudos com o objetivo de correlacionar
0s eventos desencadeadores e agravadores da pré-eclampsia e os niveis séricos de
melatonina apresentados nas gestantes que desenvolveram a doenga e, com isso,
corroborar com a elucidacdo da patogenia e a aplicabilidade da melatonina em um possivel
tratamento ou até profilaxia dessa patologia.

A pré-eclampsia tem sido relacionada a niveis plasmaticos e placentarios de
melatonina significativamente reduzidos em gestantes, principalmente nas que apresentam
quadro grave da doenca. Para explicar com mais especificidade a baixa melatonina
circulante nessas gestantes, foram realizadas anélises de placentas e observou-se que as
enzimas ANAAT e HIOMT s&o inibidas e tém suas atividades reduzidas, o que é evidenciado
pelo aumento da quantidade dos precursores da melatonina, como a serotonina, nessas

placentas. Além disso, a expressao proteica e do RNAm dos receptores MT1 e MT2 também
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se apresentou diminuida. Portanto, esse achado se deve parcialmente pela redugdo na
atividade das enzimas sintetizantes do hormdnio e sua agédo propriamente dita na placenta
em questao (HOBSON, LIM, et al., 2013), (LANOIX, GUERIN e VAILLANCOURT, 2012),
(SOLIMAN, LACASSE, et al., 2015).

A melatonina ainda tem a capacidade de restaurar a integridade da camada
endotelial, diminuir a adesdo celular induzida por citocinas inflamatérias, reduzir a
expressao de sFLT-1 e SENG — que é significativamente aumentada na pré-eclampsia —,
potencializar a resposta antioxidante por aumento da expressao de tioredoxina, glutamato-
cisteina ligase e NADPH. Esse horménio ainda suprime o aumento de moléculas de adeséo,
como o VCAM1, induzido por TNF-alfa, diminui a permeabilidade de TNF-alfa, aumenta a
translocacao de fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) e regula positivamente
enzimas antioxidantes. Além disso, foi identificado que a adicdo de melatonina ao tecido
placentario causou aumento da expressdo do RNA mensageiro de genes antioxidantes
(HANNAN, BINDER, et al., 2018), (DOU, LIN, et al., 2019).

Em contrapartida, alguns estudos que trataram explantes placentarios com
melatonina nédo obtiveram alterac¢des significativas ou na producgéo de sflt-1 e SENG, ou
na supresséo de moléculas de adesao induzidas por substancias inflamatorias. Entretanto,
acredita-se que a falha da melatonina em atuar em algumas moléculas ndo se deva a falta
de sua capacidade e sim a diminuicdo dos receptores placentarios MT1 e MT2 (HOBSON,
GURUSINGHE, et al.), (HANNAN, BINDER, et al., 2018).

Outra caracteristica importante é a presenga de anticorpos antifosfolipidios (aPL),
que sdo autoanticorpos internalizados pelo sinciciotrofoblasto onde s&o ligados com as
mitocdndrias placentarias, causando produgdo de detritos trofoblasticos tdxicos (que
ativam células endoteliais e causam estresse oxidativo) e sdo deportados da placenta pela
corrente sanguinea materna, podendo impactar nos pulmées maternos pelo seu grande
tamanho. Além disso, aumentam o risco de desenvolvimento da pré-eclampsia em até 10
vezes e interrompem o funcionamento placentario, porém foi demonstrado que seu efeito
€ revertido pela atuagéo da melatonina administrada em explantes placentarios (ZHAO, LI,
etal., 2017).

Foi relatado que ha associacdo entre a incidéncia de pré-eclampsia e a variagao
sazonal, em que se observou maior incidéncia de pré-eclampsia no inverno, relagéo
ndo muito conhecida, porém acredita-se ter influéncia do ciclo circadiano. Além disso,
a presséao arterial segue um padrdo circadiano com declinio noturno, inclusive pelo fato
de a melatonina ter secrecdo maior durante a noite. Esse padréo & perdido em 70%
das gestantes com pré-eclampsia, evidenciado pela pressédo arterial elevada durante o
sono. Com isso, alguns estudos em roedores evidenciaram que a melatonina bloqueia
substancias que causam hipertensdo e, em humanos, a administragcdo desse horménio
diminuiu a presséo arterial em pacientes normotensos e com hipertenséo essencial (ZENG,
GAO, et al., 2016), (TRANQUILI, TURI, et al., 2004), (UZUM, GENCER, et al., 2018).
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Segundo BOUCHLARIOTOU (2014), a pré-eclampsia €& considerada uma
consequéncia da falha da invasé@o e remodelacéo das artérias espirais durante o processo
de placentacéo e consequente isquemia e reperfusdo, aumentando o estresse oxidativo
placentério, com liberagéo de fatores que prejudicam a vascularizag¢éo placentaria. Acredita-
se que a pré-eclampsia também seja um estado de hiperatividade simpatica. Além disso,
esse estudo sugeriu que o comprometimento da secre¢cao de melatonina é consequéncia
da pré-eclampsia e nédo o contrario (BOUCHLARIOTOU, LIAKOPOULQOS, et al., 2014).

A melatonina exogena utilizada em modelos animais e placentarios humanos
impediu a ma perfusao placentéria decorrente do estresse oxidativo, preveniu a insuficiéncia
da artéria uterina e umbilical, a hipercoagulacdo placentéaria e o estresse oxidativo e
inflamatério. Essa protecédo do tecido placentario ocorreu pela diminuicéo de citocinas pro-
inflamatérias, como TNF alfa, interleucinas e a ciclo oxigenase 2 e reduziu a produgéo de
vesiculas extracelulares, que séo toxinas placentarias que alteram o endotélio materno na
pré-eclampsia e reverte os efeitos do aPL. Assim, a eficacia da melatonina, no tratamento
de pré-eclampsia, seria pela redugéo do estresse oxidativo, por aumento da capacidade de
respiracao mitocondrial, protecdo em eventos de hipdxia e reoxigena¢ao com regulagéo de
autofagia e inflamacéo, e até aumento da apoptose de células alteradas. Além disso, ajuda
no controle da presséo arterial por diferentes mecanismos, como vasodilatagdo induzida
pela melatonina e por meio da restauragao da via de produgéo de 6xido nitrico, sendo esse
efeito comprovado pela sua redu¢éo noturna quando administrada a melatonina (CHUFFA,
LUPI, et al., 2020), (UZUM, GENCER, et al., 2018), (YAMAMOTO, YAMAMOTO, et al.,
2013).

A administracdo oral de melatonina em mulheres ndo esteve associada a eventos
adversos e nao houve casos de hipersonoléncia, eclampsia, sindrome HELLP, morte
materna ou perinatal. Ademais, ndo se observaram intercorréncias no parto ou qualquer
anormalidade fetal, inclusive ndo alterou o tempo de permanéncia dos recém-nascidos
no ambiente hospitalar, entretanto prolongou-se, em alguns dias, o tempo de gestacgéo,
0 que € clinicamente positivo em gestagdes prematuras por pré-eclampsia. E, no que
se diz respeito a pressdo arterial, mulheres que receberam melatonina necessitaram de
menor quantidade de medicagbes anti-hipertensivas e seus niveis séricos de melatonina
elevaram-se significativamente. Portanto, acredita-se que o uso de melatonina exégena
pode ter utilidade na terapia adjuvante da pré-eclampsia, tendo em vista que foi demonstrado
seguranca materna e fetal na maioria dos estudos, tornando esse horménio uma promessa
terapéutica para a obstetricia. Entretanto, estudos clinicos sdo necessarios para determinar
indicagbes, dosagens, seguranga e real eficacia (SPENCER, CARR e DAVID, 2014),
(MARSEGLIA, D’ANGELO, et al., 2015), (OKATANI, WAKATSUKI, et al., 2001).
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CONSIDERACOES FINAIS

Aimportancia de se estabelecer arelagcéo entre melatonina e pré-eclampsia é notéria,
tendo em vista todas as suas formas de atuacdo tanto no organismo humano de maneira
geral quanto no da gestante. Acredita-se na possibilidade de uso desses beneficios como
terapéutica e até prevencao de patologias em que ocorram processos oxidativos passivos
de serem atenuados ou resolvidos pelo uso de melatonina exégena. Além disso, nota-se
que a quantidade de estudos que buscam mostrar a relagdo entre os niveis séricos de
melatonina e pré-eclampsia é escassa, ao mesmo tempo em que o0 conhecimento sobre
0 papel da melatonina na atenuacéo do estresse oxidativo e controle de presséo arterial
seja antigo. Portanto, é imperioso 0 empenho de instituicbes de pesquisa, bem como o
estimulo governamental na busca de comprovagdes cientificas robustas e inovadoras
acerca do tema, uma vez que a pré-eclampsia possui uma importante morbimortalidade
nas pacientes obstétricas.
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LITERATURA

RESUMO: A pele é o maior 6rgdo do corpo
humano e as queimaduras de pele representam
um grande transtorno para a saude publica a
nivel mundial, essas ocupam o quarto lugar no
ranking global. Sao classificadas conforme a
origem etiologica (térmica, elétrica, quimica ou
radioativa), a extenséo corporal e a profundidade
em que os tecidos sao afetados (1°, 2°, 3° ou
4° graus). Essa revisdo tem como objetivo
principal avaliar o efeito da pele de tilapia como
xenoenxerto para o tratamento de queimaduras.
O método utilizado foi uma reviséo de literatura
narrativa nas bases de dados em ciéncias da
salde sciELO, pubmed e capitulos de livros. E
vélido ressaltar que o uso de curativos biolégicos
vem ganhando espaco quando se refere as
queimaduras e potenciais beneficios foram
encontrados na utilizagdo de pele da Tilapia do
Nilo (Oreochromis niloticus) como biomaterial
na medicina regenerativa. O xenoenxerto de
pele é um procedimento realizado através do
enxerto de pele transplantado entre espécies
diferentes. Conclui-se que apesar de toda
evolucéo no tratamento das queimaduras e dos
estudos quanto aos xenoenxertos com pele de
tilapia, ainda & imprescindivel a execucdo de
novos estudos para otimizagédo e aplicagdo do
tratamento de forma mais abrangente as vitimas
de queimaduras.

PALAVRAS-CHAVE: Sistema tegumentar.
Queimaduras. Xenoenxerto. Tilapia do Nilo.
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THE USE OF TILAPIA SKIN IN THE TREATMENT OF BURNS: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: The skin is the largest organ in the human body and skin burns represent a
major public health problem worldwide, occupying fourth place in the global ranking. They are
classified according to the etiological origin (thermal, electrical, chemical or radioactive), the
body extension and the depth at which the tissues are affected (1st, 2nd, 3rd or 4th degrees).
The main objective of this review is to evaluate the efficacy of tilapia skin as a xenograft for
the treatment of partial-thickness burns. The methodology used was a narrative literature
review in the sciELO health sciences databases, published and book chapters. It is worth
noting that the use of biological dressings has been gaining ground when it comes to burns
and potential benefits were found in the use of Nile Tilapia skin (Oreochromis niloticus) as a
biomaterial in regenerative medicine. Skin xenograft is a procedure performed through a skin
graft transplanted between different species. It is concluded that despite all the evolution in
the treatment of burns and the studies on tilapia skin xenografts, it is still essential to carry out
further studies to optimize and apply the treatment more extensively to burn victims.
KEYWORDS: Integumentary system. Burns. Xenograft. Nile Tilapia.

11 INTRODUGAO

As queimaduras representam um grande transtorno para a saude publica a nivel
mundial, uma vez que ocorre em todas faixas etarias e em distintos cenarios. Ap6s os
traumas de acidentes de transito, quedas e violéncia interpessoal, as queimaduras ocupam
o quarto lugar no ranking global (MALTA et al., 2020; PADUA et al., 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude estima um numero superior a sete milhdes de
queimaduras por ano no mundo, relacionadas ao fogo, equivalente a uma taxa de 110
casos por cem mil habitantes. A grande maioria dos casos ocorrem em paises de baixa e
média renda e nas classes sociais menos favorecidas (PADUA et al., 2017).

No Brasil, segundo o Ministério da Salde héa cerca de um milhdo de novos casos de
queimaduras ao ano, destes cerca de 10% procuram atendimento hospitalar e 0,25% do
total vdo & 6bito em fungéo das lesdes (HERNANDEZ et al., 2020).

As queimaduras sao classificadas para uma adequada terapéutica, sendo que os
aspectos avaliados levam em consideragéo a origem etiol6gica (térmica, elétrica, quimica
ou radioativa), a extensédo corporal (utiliza-se a regra de Wallace para calcular a area
queimada) e a profundidade em que os tecidos séo afetados (1°, 2°, 3° ou 4° graus) (ALVES
et al., 2015).

O tratamento cirurgico vai desde a escarotomia e passa pela fasciotomia,
desbridamentos, amputagdes, enxertos, retalhos fasciocutaneos, retalhos livres, até
os curativos. Na procura por curativos que se aproximem do ideal, inUmeras pesquisas
tém sido executadas, os objetivos para a qualificagdo séo, disponibilidade do material,
acessibilidade, baixo custo, facil armazenamento, estabilidade prolongada, resisténcia
ao estiramento, aderéncia ao leito da leséo, boa adaptacdo as margens das feridas e
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facilitacdo dos movimentos articulares naturais. Ademais, o material deve ter aplicacéo
em unico tempo cirdrgico, ser de facil manipulagéo, surtir efeito analgésico, acompanhar o
crescimento corpéreo e se manter termicamente estavel (LIMA et al., 2017).

Além disso, o uso de curativo oclusivo de origem bioldégica deve prevenir a
desidratacéo, evitar infecgbes por microrganismos, promover a reepitelizacdo ou facilitar
a formacgéo do tecido de granulacdo para enxertia (MIRANDA, 2018; ALVES et al., 2015).

Pesquisas recentes tém demonstrado potenciais beneficios na utilizagéo de pele
da Tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus) como biomaterial na medicina regenerativa, com
aspectos condizentes aos objetivos de curativos ideal direcionado ao paciente queimado,
como menos tempo para reepitelizagcdo, necessidade inferior de troca de curativos e de
analgesia, além de reducéo no custo final médio relacionado ao tratamento por pacientes
(MIRANDA, 2018; LIMA et al., 2021).

21 OBJETIVOS

+  Avaliar o efeito da pele de tilapia como xenoenxerto para o tratamento de quei-
maduras;

»  Conferir as classifica¢gdes mais atuais para as queimaduras;

* Revisar as principais técnicas terapéuticas para os diferentes graus de quei-
maduras.

31 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revis@o de literatura narrativa nas bases de dados em ciéncias
da saude — SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed (Public Medline). Os
descritores utilizados para a busca foram “Pele de Tilapia”, “Queimaduras de 1°, 2° e 3°
Graus”, “Anatomia e Fisiologia da Pele”, “Xenoenxerto”, “Fases da cicatrizacao”, “Incidéncia
de Queimaduras no Brasil e no mundo”. Somando-se os bancos de dados mencionados
foram encontrados 50 artigos.

Os critérios de inclusdo foram artigos de jornais, capitulos de livros e revisdes
bibliograficas compreendidos entre 2015 a 2021 de linguagem inglesa, portuguesa
e espanhola. Por fim, foram selecionados 29 artigos, 4 livros sendo eles ATLS, Azulay,
Cirurgia da pele e Sampaio para compor a revisédo de literatura desta pesquisa.

4| DESENVOLVIMENTO

4.1 Anatomia e fisiologia da pele

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano. Possui fun¢gdes na qual

0 corpo humano néo poderia viver sem como protecédo, termorregulacdo e resposta
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imunologica. E a principal entrave entre o meio fisioldgico e ao meio externo, uma vez
que é recheado de agentes agressores, tais como: bactérias, fungos, traumas e radiacéo
ultravioleta (SAMPAIO; RIVITTI, 2018; PENCLE; MOWERY; ZULFIQAR, 2021).

Além disso, a pele permite a interacé@o entre os seres humanos e o meio ambiente,
transpondo sensacgées e estimulos, também possui uma relagdo fundamental entre 0 meio
social com outros humanos e na impresséo da prépria imagem (SAMPAIO; RIVITTI, 2018).

A mesma, € dividida em trés camadas a epiderme (superficial), derme ou cério
(média) e hipoderme ou tecido subcutaneo (profunda). A epiderme € a camada mais externa,
nédo ha vascularizagdo e & composta de células epiteliais achatadas uma sobre a outra.
Essas compreendem uma organizagdo de camadas de mais profunda para superficial,
respectivamente: camada basal ou germinativa, espinhosa, granulosa, llcida e cérnea. Na
camada mais profunda existem os queratinécitos, com a funcdo de sintetizar queratina e
sofrem uma intensa atividade mitética, desgrudando-se da camada basal até a superficie
para formacdo da camada cérnea. Ademais, os melandcitos, sdo células produtores de
melanina, também tém as células de Langerhans, que estimulam o sistema imunolégico
agindo como macréfagos e por fim, as células ou disco de Merkel com papel de receptores
de tato e pressdo (BERNARDO; SANTOS; SILA, 2019; YOUSEF; ALHAJJ; SHARMA,
2020).

Aderme estéa localizada entre a epiderme e a hipoderme, &€ matizada por fibroblastos,
que produzem colageno tipo | e lll, fibras elasticas e matriz extracelular. Essa tem a
responsabilidade de firmeza, elasticidade e tonicidade da pele. Além disso, é subdividida
em camada papilar mais superficial, delgada e com intimo contato com a epiderme e
também a camada reticular mais interna, de maior espessura, que se constitui de tecido
conjuntivo denso. Sendo esta vascularizada e disposta de terminagdes nervosas, na qual
ganham impulsos elétricos que sédo reproduzidos em sensibilidade como: prurido, dor,
pressao, temperatura e tato. Ainda, ha os foliculos pilosos, nervos sensitivos, glandulas
sebaceas e glandulas sudoriparas (LOSQUADRO, 2017; ECA et al., 2015).

A hipoderme ou tela subcutanea, é a camada mais profunda da pele, une a epiderme
e a derme aos tecidos e 6rgaos adjacentes. Constituida por células adiposas, sendo assim
de espessura totalmente diferente, variando de cada individuo. Age como isolante térmico,
reserva de energia e protege contra traumas (WONG et al., 2016; SBD, 2020; YOUSEF;
ALHAJJ; SHARMA, 2020).

4.2 Classificacado das queimaduras

As queimaduras séo lesbes em que a pele entra em contato com algum agente
externo, dos quais se pode citar os produtos quimicos (substéncias quimicas em contato
com a pele), a corrente elétrica (descargas elétricas) e os agentes térmicos (fogo, liquidos

quentes, vapores, objetos quentes e excesso de exposicao aos raios ultravioletas). Assim,
séo subdividas em queimaduras por profundidade ou grau (GIRETZLEHNER; GANITZER;
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HALLER, 2021; PANMILLA et al, 2018).

As de 1° grau, na qual acometem apenas a epiderme, com aspecto réseo a
avermelhado, de dor suportavel, ndo ha presenca de flictenas e é uma leséo seca, sua
cicatrizacdo é rapida em torno de 5 a 10 dias (GIRETZLEHNER; GANITZER; HALLER,
2021; WARBY; MAANI, 2021).

Agora, as de 2° grau séo classificadas em superficial e profunda. A primeira envolve
a epiderme e a derme superficial, de caracteristica avermelhada, com flictenas, imida e
de dor intensa, o eritema embranquece durante a palpacgéo, e os pelos ficam fixos, a cura
acontece em 3 semanas e ha presenca de pequenas cicatrizes. J4 a segunda afeta a
epiderme e a derme profunda, com aparéncia amarelo ou branco, é seca e a dor é reduzida,
pois os receptores de dor foram parcialmente destruidos e os pelos sdo removidos de
maneira simples, a cura da-se em 3 a 8 semanas com presenca de cicatrizes (WARBY;
MAANI, 2021; SCHAEFER; TANNAN, 2021).

As queimaduras de 3° grau abrangem todas as camadas da pele (epiderme, derme
e hipoderme), sem presenca de pelos, uma base seca e dura, sem dor, cicatrizam por
contratura e levam mais de 8 semanas, além de necessitarem de enxerto de pele. Por
Ultimo, as de 4° grau, em que ocorrem a carbonizagdo, destruindo epiderme, derme,
hipoderme, musculos, tenddes, ossos e articulagbes (PENCLE; MOWERY; ZULFIQAR,
2021; STONE et al., 2018).

4.3 Fases da cicatrizacao

A cicatrizagdo de feridas é um processo fisiolégico importante para manter a
integridade da pele. Nesse sentido, o reparo tecidual € um processo que visa restabelecer
a integridade morfologica e funcional dos tecidos através de duas formas: por meio da
regeneracdo caracterizada pela recomposi¢cdo da sua atividade funcional e a partir da
cicatrizagcdo com a formacgéao da cicatriz fibrética (HUI et al., 2018).

De acordo com Ridiandries, Tan e Bursill (2018), a cicatrizagdo de feridas requer
a coordenacéao estrita de varios tipos de células e moléculas de sinalizagdo molecular no
local da ferida e que, além disso, € um processo que possui varias etapas. Essas etapas
séo divididas em: hemostasia, inflamacao, proliferacéo e remodelacgéo.

A hemostasia, primeiro estagio da cicatrizagdo, se da por meio de um coagulo
formado a fim de evitar a perda de sangue. O segundo estagio é a inflamagéo, na qual
neutrofilos e macrofagos sé@o recrutados com o intuito remover detritos do local da ferida
para prevenir a infeccdo. O terceiro estagio mais conhecido como proliferacéo, é descrito
como a reepitelizacdo e granulacao pelo recrutamento de varias células para que a ferida
se feche. Esse terceiro estagio conta ainda com a angiogénese, definida como a formacgéao
de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes. A remodelagao, estagio final
no processo de cicatrizacdo da ferida, acontece quando os fibroblastos reorganizam a
matriz de colageno formando um selamento resistente da ferida. Sendo assim, para que a
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ferida feche com eficiéncia, esses eventos devem ocorrer em sequéncia (RIDIANDRIES;
TAN; BURSILL, 2018).

4.4 Xenoenxerto

O enxerto de pele faz parte da terapia para feridas agudas e cronicas ha milénios,
data de 1500 aC na india, onde as praticas de mutilagdo aconteciam como forma de punigéo
e exigiam o desenvolvimento de técnicas para reconstrugcéo de tecidos (HERSKOVITZ et
al., 2016). Em 1869, Jacques-Louis Reverdin, da Suicga, considerado o pai do transplante
de pele, foi a primeira pessoa a usar pequenos pedacos de pele como enxertos para
cicatrizacdo de feridas (HERSKOVITZ et al.,, 2016). Vale destacar que, os materiais
transplantados séo classificados de acordo com sua origem, sendo esses: autbélogos
(autoenxertos), homologos (aloenxertos), heteroldogos (xenoenxertos) e aloplasticos (que
consistem de material inorganico ou sintético) (HERSKOVITZ et al., 2016).

Nesse sentido, um xenoenxerto € o procedimento realizado através do enxerto de
pele transplantado entre espécies diferentes, ou seja, os fragmentos de pele sdo obtidos
de uma espécie diferente da do receptor (GREENWOOD, 2017).

4.5 Tratamentos

E importante ressaltar, que o tratamento das queimaduras varia conforme os
graus e visam a evitar os riscos de infeccdes, promovendo reepitelizacdo das lesdes. Nas
queimaduras térmicas € essencial remover, primeiramente a fonte de calor, ap6s deve-se
retirar acessorios e roupas (ndo remover as roupas aderentes), antes que a area afetada
comece a edemaciar (Albert Einstein, 2020; ACS, 2018).

As feridas de 1° grau necessitam apenas de cuidados locais e tratamento sintomatico
com cremes hidratantes e analgésicos como hidrogéis, o paciente deve ser orientado quanto
alavagem diaria da area atingida com sabonete neutro e uso de filtro solar na regido depois
da descamacédo da epiderme. Nas feridas de 2° grau podem ser tratadas com curativos
oclusivos ndo aderentes com vaselina estéril, pomada com neomicina, hidrocoloide, em
alguns casos desbridamento e em regides de perineo e pés usar sulfadiazina de prata
(AZULAY; AZULAY; ABULAFIA, 2015).

A extensao e a determinacgéo de reposicéao hidrica das queimaduras de 2° e 3° graus
podem ser estimadas com a regra de Wallace, também conhecida como “Regra dos Nove”.
Essa € baseada na atribuicdo de porcentagens a diferentes areas do corpo. Para adultos
a cabeca inteira é estimada em 9% (4,5% para anterior e posterior). O tronco inteiro &
estimado em 36% e pode ser subdividido em 18% para os componentes anteriores e 18%
para as costas. A face anterior do tronco pode ser dividida em térax (9%) e abdome (9%).
As extremidades superiores totalizam 18% e, portanto, 9% para cada extremidade superior.
Cada extremidade superior pode ser dividida em anterior (4,5%) e posterior (4,5%). As
extremidades inferiores sdo estimadas em 36%, 18% para cada extremidade inferior.
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Novamente, isso pode ser dividido em 9% para o aspecto anterior e 9% para o aspecto
posterior. A virilha é estimada em 1% (GIRETZLEHNER; GANITZER; HALLER, 2021;
MOORE; WAHEED; BURNS, 2021).

O tratamento das lesGes de 2° e 3° graus consiste, inicialmente na protecdo das
vias aéreas e na reposicdo volémica do queimado baseada na regra de Parkland: 2 a
4ml de Ringer Lactato por kg de peso corporal por porcentagem de area da superficie
corporal queimada. O volume é ofertado em duas etapas sendo a primeira metade nas
8 horas logo ap6s a queimadura e o restante administrado nas 16 horas seguintes. Nao
deve ser utilizado antibidticos sistémicos como profilaxia, somente no ato cirargico de
enxertos ou desbridamentos, uma vez que o tecido queimado é considerado infectado para
efeitos operatorios, sendo indicados cefalosporinas de 12 geracédo (VIEWEG; JAREMO;
STEINVALL, 2020; ACS, 2018; AZULAY; AZULAY; ABULAFIA, 2015).

4.6 Pele de tilapia no tratamento de queimaduras

O desenvolvimento no tratamento com peixes em feridas cutaneas tem-se mostrado
um grande desafio na area da Medicina. Recentemente, descobriu-se que nanofibras feitas
de colageno de pele de tilpia tipo | apresentaram boa bioatividade com queratinécitos
humanos, o que possibilitou a confecgéo de curativos com colageno de peixe. Para um
curativo ser eficaz nas lesbes devem ter resisténcia a tragdo adequada, um certo grau
de atividade antibacteriana, assim como a capacidade de promover a regeneracédo da
pele precocemente (angiongénese). Além disso, varios genes participam na cicatrizagdo
da pele, com a utilizagdo do colageno da tilapia foi comprovado que é possivel regular
positivamente a expressao dos mesmos, induzir rapida angiogénese, bem como a adeséo
e proliferagcao de queratinocitos (ZHOU et al., 2017).

A morfologia da pele de tilapia do Nilo apresenta semelhangas com a pele humana,
também apresentou maior composigao de colageno tipo I, em comparacgéo a pele humana
e alta resisténcia e extensdo a tragdo na ruptura. Foram relatados casos de pacientes
que tratados com xenoenxerto de tilapia em queimaduras apresentaram boa evolugéo e
aderéncia a area queimada com auséncia de antigenicidade e toxicidade. Sendo assim,
xenoenxertos podem ser uma escolha superior por sua maior seguranga e pre¢o reduzido
(COSTA et al., 2019).

Ademais, um ensaio clinico randomizado conduzido no Brasil de 2017 a 2018,
incluia 115 pacientes ambulatoriais afetando 15% ou menos da area de superficie corporal
queimada sem nenhum tratamento mostrou que aqueles tratados com pele de peixe
necessitaram de menos dias para reepitelizagcdo e menos curativos, como também redugao
do uso de analgésicos. Dessa forma, o tratamento com pele de tilapia traz beneficios quanto
ao tempo de recuperacgéo e diminuigdo dos custos ao sistema de saude (LIMA et al., 2021).
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51 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de toda evolugéo no tratamento das queimaduras e dos estudos quanto aos
xenoenxertos com pele de tilapia, ainda ha muito que se entender para que a qualidade
de vida desses pacientes seja o minimo possivel afetada e os efeitos adversos das
queimaduras sejam minimizados uma vez que a pele desempenha varias fun¢des organicas
e psicoldgicas.

A pele de Tilapia do Nilo tem demonstrado varias caracteristicas benéficas na
cicatrizacdo e recuperacdo das queimaduras, no entanto tendo em vista sua grande
disponibilidade e baixo custo € imprescindivel a execugéo de novos estudos para otimizagédo
e aplicagcdo do tratamento de forma mais abrangente as vitimas de queimaduras e, se
constatado beneficios, também em outras lesdes de pele.

REFERENCIAS

ALVES, A. P. N. N.,; VERDE, M. E. Q. L.; FERREIRA, J. A. E. C.; SILVA, P. G. B.; FEITOSA, V.
P.; JUNIOR, E. M. L.; MIRANDA, M. J. B.; FILHO, M. O. M. Avaliacao microscopica, estudo
histoquimico e analise de propriedades tensiométricas da pele de tilapia do Nilo. Rev
Bras Queimaduras. V. 14, n. 3, p. 203-210, Dez, 2015. Disponivel em: http://rbqueimaduras.org.
br/details/263/pt-BR/avaliacao-microscopica--estudo-histoquimico-e-analise-de-propriedades-
tensiometricas-da-pele-de-tilapia-do-nilo. Acesso em 30 julho 2021.

AZULAY, R. D.; AZULAY, D. R.; ABULAFIA, L. A. Dermatologia. 6. ed., rev. E atual. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2015.

BERNARDO, A. F. C.; SANTOS, K; SILA, D. P. Pele: alteragdes anatomicas e fisiologicas

do nascimento a maturidade. Revista Saide em Foco. n. 11, p. 1221- 1233, 2019. Disponivel

em: https://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2019/11/PELE-
ALTERA%C3%87%C3%95ES-ANAT%C3%94MICAS-E-FISIOL%C3%93GICAS-DO-NASCIMENTO-
%C3%80-MATURIDADE-1.pdf. Acesso em 29 julho 2021.

COMITE DE TRAUMA DO COLEGIO AMERICANO DE CIRURGIOES; Advanced Trauma Life Suport
(ATLS). 102 Ed, 2018.

COSTA, B. A.; JUNIOR, E. M. L.; MORAES, M. O.; FECHINE, F. V.; MORAES, M. E. A.; JUNIOR,
F.R. S.; SOARES, M. F. A. N.; ROCHA, M. B. S. Use of Tilapia Skin as a Xenograft for Pediatric
Burn Treatment: A Case Report. Journal of Burn Care & Research. V. 40, n. 5, Oct, p. 741-

717, 2019. DOI https://doi.org/10.1093/jbcr/irz085. Disponivel em: https://academic.oup.com/jbcr/
article/40/5/714/54927237searchresult=1. Acesso em 30 julho 2021.

ECA, L. P. M.; PEREIRA, I. S. O.; PINHO, A. M. S.; ODO, M. E. Y. Comparative histological
controlled study of human skin collagen fibers after cell therapy with fibroblastos. Surg Cosmet
Dermatol. V. 7, n. 3, p. 206-210, Jul, 2015. DOI http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20157302.
Disponivel em: https://www.redalyc.org/pdf/2655/265542585002.pdf. Acesso em 31 julho 2021.

GIRETZLEHNER, M.; GANITZER, I.; HALLER, H. Technical and Medical Aspects of Burn Size
Assessment and Documentation. Medicina (Kaunas). V. 57, n. 3, p. 1-16, 2021. DOI 10.3390 /
medicina57030242. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7999209/pdf/
medicina-57-00242.pdf. Acesso em 31 julho 2021.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 5



GREENWOOD, J. E. The evolution of acute burn care - retiring the split skin graft. Ann R

Coll Surg Engl. V. 99, P. 432—438, May, 2017. Disponivel em: https://publishing.rcseng.ac.uk/
doi/10.1308/rcsann.2017.0110?url_ver=239.88-2003&rfr_id=0ri%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_
pub++0pubmed&. Acesso em 30 julho 2021.

HERNANDEZ, C. M. C.; NUNEZ, V. P,; BANQUERIS, R. F;; GIL, S. R. L.; SUAREZ, F. A.P.; GARCIA, M.
S. Four-year epidemiological characterization of large burn patients at Celia Sanchez Manduley
Surgical Hospital, 2015-2018. Rev. Bras. Cir. Plast. v. 35, n. 1, p. 78-82, Oct, 2020. DOI http://www.
dx.doi.org/10.5935/2177-1235.2020RBCP0012. Disponivel em: file:///C:/Users/assuc/Downloads/
en_v35n1al12.pdf. Acesso em 28 julho 2021.

HERSKOVITZ, |.; HUGHES, O. B.; MACQUHAE, F.; KIRSNER, A. R. R. Epidermal skin grafting.
International Wound Journal. V. 13, p. 52-56, Aug, 2016. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/iwj.12631. Acesso em 30 julho 2021.

HUI, W. P.; BEN-SHIAN, H. B.; CHENG, H. H.; CHING, S. C.; JEN, C. Y. Cicatrizacao de
feridas. Jornal da Associacéo Médica Chinesa. V. 81, N. 2, P. 94-101, Fev, 2018. DOI 10.1016 /
j- jcma.2017.11.002. Disponivel em: https://journals.lww.com/jcma/Fulltext/2018/02000/Wound_
healing.3.aspx). Acesso em 28 julho 2021.

LIMA, J. E. M.; MORAES, F. M. O.; COSTA, B. A.; FECHINE, F. V.; VALE, M. L.; DIOGENES, A. K.

L.; NEVES, K. R. T.; UCHOA, A. M. N.; SOARES, M. F. A. N.; MORAES, M. E. A. Nile Tilapia Fish
Skin-Based Wound Dressing Improves Pain and Treatment-Related Costs of Superficial Partial-
Thickness Burns: A Phase Il Randomized Controlled Trial. Plast Reconstr Surg. V. 147, n. 5, p.
1189-1198, May, 2021. DOI 10.1097/PRS.0000000000007895. PMID: 33890902. Disponivel em: https://
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33890902/. Acesso em 29 julho 2021.

LIMA, J. E. M.; PICOLLO, N. S.; MIRANDA, M. J. B.; RIBEIRO, W. L. C.; ALVES, A. P. N. N;
FERREIRA, G. E.; PARENTE, E. A.; FILHO, M. O. M. Uso da pele de tilapia (Oreochromis niloticus),
como curativo bioldgico oclusivo, no tratamento de queimaduras. Rev Bras Queimaduras. V. 16,
n. 1, p. 10-17, Jun, 2017. Disponivel em: http://rbqueimaduras.org.br/details/341/pt-BR/uso-da-pele-
de-tilapia--oreochromis-niloticus---como-curativo-biologico-oclusivo--no-tratamento-de-queimaduras.
Acesso em 30 julho 2021.

LOSQUADRO, W. D. Anatomy of the Skin and the Pathogenesis of Nonmelanoma Skin Cancer.
Facial Plast Surg Clin North Am. V. 25, n. 3, p. 283-289, May, 2017. DOI 10.1016 / j.fsc.2017.03.001.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28676156/. Acesso em 29 julho 2021.

MALTA, D. C.; BERNAL, R. T. |.; LIMA, C. M.; CARDOSO, L. S. M.; ANDRADE, F. M. D;
MARCATTO, J. O.; GAWRYSZEWSKI, V. P. Profile of cases due to burn attended in emergency
care units in Brazilian capitals in 2017. Rev. Bras. Epidemiol. v. 23, n. 1, p. 1-14, Jul., 2020.

DOI 10.1590/1980-549720200005.supl.1. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/rbepid/a/
kGQ976m5z3wx5PjpTXgvLRR/?format=pdf&lang=en. Acesso em 31 julho 2021.

MIRANDA, M. J. B. Viability of Nile Tilapia (Oreochromis niloticus) skin as a biological dressing in
the treatment of burns: literature review. An Fac Med. V. 1, n. 1, p. 49-52, Abr, 2018. Disponivel em:
https://afmo.emnuvens.com.br/afmo/article/view/19. Acesso em 29 julho 2021.

MOORE, R. A.; WAHEED, A.; BURNS, B. Rule of Nines. StatPearls. Jun, P. 1-15, 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513287/. Acesso em 28 julho 2021.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 5 “



PADUA, G. A. C.; NASCIMENTO, J. M.; QUADRADO, A. L. D.; PERRONE, R. P; SILVA, J. S. C.
Epidemiology of burn cases hospitalized at the Plastic Surgery and Burns Service of Santa Casa
de Misericordia de Santos, Brazil. Rev. Bras. Cir. Plast. v. 32, n. 4, p. 550-555, Set, 2017. DOI http://
www.dx.doi.org/10.5935/2177-1235.2017RBCP0089. Disponivel em: file:///C:/Users/assuc/Downloads/
en_v32n4a13.pdf. Acesso em 28 julho 2021.

PANMILLA, R.; SILVA, T. R.; FIDELIS, T. L. N.; VILELA, L. S.; MONTEIRO, C. A. S.; NASCIMENTO, L.
C. Knowledge of health professionals concerning in-hospital care for burn victims. Rev. Galcha
Enferm. N. 39, p. 1-9, 2018. DOI https://doi.org/10.1590/1983-1447.2018.2017-0279. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rgenf/alvmHSIXPDwH6fTpHYCq7sQCD/?format=pdf&lang=en. Acesso em 28
julho 2021.

PENCLE, F. J.; MOWERY, M. L.; ZULFIQAR, H. First Degree Burn. StatPearls Publishing. P. 1-9,
Marc, 2021. Disponivel em: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK442021/. Acesso em 29 julho 2021.

Albert Einstein. Queimaduras. 2020. Disponivel em: https://www.einstein.br/doencas-
sintomas/queimaduras. Acesso em 26 julho 2021.

RIDIANDRIES, A.; TAN, J. T. M.; BURSILL, C. A. The Role of Chemokines in Wound Healing. Int J
Mol Sci. V. 19, n. 10, p. 1-20, 2018. DOI 10.3390/ijms19103217. Disponivel em: https://www.ncbi.nim.
nih.gov/pmc/articles/PMC6214117/pdf/ijms-19-03217.pdf. Acesso em 28 julho 2021.

SAMPAIO, S.A.P; RIVITTI, E.A. Dermatologia. 4. ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2018.

SBD. Sociedade Brasileira de Dermatologia. Conheca a Pele, 2020. Disponivel em https://www.sbd.
org.br/dermatologia/pele/cuidados/conheca-a-pele/. Acesso em 27 julho 2021.

SCHAEFER, T. J.; TANNAN, S. C.; Thermal Burns. StatPearls. Jan, P. 1-13, 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK430773/. Acesso em 28 julho 2021.

STONE, L. R.; NATESAN, S.; KOWALCZEWSKI, C. J.; MANGUM, L. H.; CLAY, N. E.; CLOHESSY, R.
M.; CARLSSON, A. H.; TASSIN, D. H.; CHAN, R. K.; RIZZO, J. A.; CHRISTY, R. J. Advancements
in Regenerative Strategies Through the Continuum of Burn Care. Front Pharmacol. V. 9, P. 1-33,
Jul, 2018. DOI 10.3389/fphar.2018.00672. Disponivel em: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC6046385/pdf/fphar-09-00672.pdf. Acesso em 28 julho 2021.

VIEWEG, R.; JAREMO, M.; STEINVALL, |.; ELMASRY, M.; ABDELRAHMAN, |.; SUOBERG, F. Renin
signals renal hypoperfusion during Parkland fluid resuscitation of severe burns - a prospective
longitudinal cohort study. International journal of burns and trauma. V.10, n. 6, p. 331-337, 2020.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7811941/. Acesso em 28 julho 2021.

WARBY, R.; MAANI, C. V. Burn Classification. StatPearls. Jan, P. 1-4, 2021. Disponivel em: https://
www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK539773/#article-18714.s1. Acesso em 28 julho 2021.

WONG, R.; GEYER, S.; WENINGER, W.; GUIMBERTEAU, J. C.; K. WONG, J. K. The dynamic
anatomy and patterning of skin. Experimental Dermatology. V. 25, P. 92-98, 2016. DOI 10.1111/
exd.12832. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/exd.12832. Acesso em 31
julho 2021.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 5 “



YOUSEF, H.; ALHAJJ, M.; SHARMA, S. Anatomy, Skin (Integument), Epidermis. StatPearls
Publishing. P. 1 -14, Jul, 2020. PMID: 29262154. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/29262154/. Acesso em 29 julho 2021.

ZHOU, T.; SUI, B.; MO, X.; SUN, J. Multifunctional and biomimetic fish collagen/bioactive glass
nanofibers: fabrication, antibacterial activity and inducing skin regeneration in vitro and in vivo.
International journal of nanomedicine. V.12, p. 3495-3507, 2017. DOI https://doi.org/10.2147/IJN.
S$132459. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5422559/. Acesso em 30 julho
2021.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 5 “



CAPITULO 6

ALTERNATIVAS PARA TRATAMENTO DE
HIPERCOLESTEROLEMIA EM PACIENTES
INTOLERANTES AO USO DE ESTATINA: UMA

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissdo: 04/06/2021

Sofia d’Anjos Rodrigues

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora - Suprema

Juiz de Fora- Minas Gerais
0000-0001-7647-8113

Cristia Rosineiri Goncalves Lopes Corréa
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora - Suprema

Juiz de Fora- Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/4268654135524261

Diule Nunes Sales

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora - Suprema

Juiz de Fora- Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/6148514711210296

Maria Clara Lopes Rezende

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora - Suprema

Juiz de Fora- Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/1267995550439847

Mariana Schmidt Cheaitou

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora - Suprema

Juiz de Fora- Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/8638809072763201

Vitor de Paula Boechat Soares

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora - Suprema

Juiz de Fora- Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/9810014506499611

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar

REVISAO DE LITERATURA

O presente capitulo é uma versdao ampliada do trabalho
apresentado com o mesmo nome, no Congresso Online
Brasileiro de Medicina (CONBRAMED), realizado entre
os dias 22 e 24 de marco de 2021.

RESUMO: A administragdo de estatinas possui
consideravel eficacia para reducdo de colesterol.
No entanto, 10 a 12% dos pacientes referem
efeitos adversos musculares, como desconforto,
rigidez, cansaco, aumento de sensibilidade,
fadiga, caimbras, embora alguns estudos os
minimizem. Os mencionados sintomas tém sido
frequentemente associados & baixa adeséo
ao tratamento. Destarte, torna-se pertinente o
estudo de farmacos alternativos.
PALAVRAS-CHAVE:
Hipercolesterolemia,
Rabdomidlise.

Estatinas,

Ezetimiba, Evolucumab,

ALTERNATIVES FOR THE TREATMENT
OF HYPERCHOLESTEROLEMIA IN
PATIENTS INTOLERANT TO STATIN USE:
A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Administration of statins has
considerable  cholesterol-lowering  efficacy.
However, 10 to 12% of patients report adverse
muscle effects, such as discomfort, stiffness,
fatigue, increased sensitivity, cramps, although
some studies minimize them. These symptoms
have often been associated with poor adherence
to treatment. Thus, the study of alternative drugs
becomes pertinent.

KEYWORDS: Statins, Hypercholesterolemia,
Ezetimibe, Evolucumab, Rhabdomyolysis.
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11 INTRODUGCAO

O uso de estatinas é reconhecido pela eficacia significativa no tratamento de
dislipidemias. Todavia, 10 a 12% dos pacientes referem efeitos adversos musculares,
como desconforto, rigidez, cansago, aumento de sensibilidade, fadiga e caimbras (NISSEN
et al.,, 2016, SUZUKI et al., 2013, CZIRAKY et al., 2013). Tais sintomas configuram-se
como preocupantes na medida em que sdo associados a menor adesdo ao tratamento
(SUZUKI et al., 2013). Ademais, as dislipidemias constituem os mais importantes fatores
de risco da doenca cardiovascular aterosclerética (MARTINS et al, 1996). Dessa forma,
torna-se relevante o estudo de farmacos alternativos, tais como ezetimiba e os inibidores
da PCSK9 (pré-proteina convertase subtilisina / kexina tipo 9), proteina responsavel pela
internalizacédo do colesterol nos hepatoécitos (NISSEN et al., 2016).

21 METODOS

Com o objetivo de investigar a tolerancia de terapéuticas farmacolégicas alternativas
ao uso da estatina em doencas ateroscleroéticas, durante o més de margo de 2021, foram
revisadas publicagdes, em inglés, tendo como referéncia a base de dados MedLine
via PubMed e SciELO. Foi utilizado MeSH, a fim de obter as variagdes dos descritores
e filtrados artigos publicados nos ultimos cinco anos. Um total de onze estudos foram
originariamente selecionados para esta reviséo, por estarem diretamente relacionados ao
tema. As referéncias para os estudos selecionados foram também analisadas, € os nove

mais relevantes trabalhos foram incluidos.

31 INTOLERANCIA A ESTATINA

As estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase) s&o
a classe mais importante de drogas hipolipemiantes. Seus efeitos benéficos na doenca
arterial coronariana foram demonstrados em grandes estudos, além de possuirem um
historico de seguranca aceitavel e serem, no geral, bem toleradas (MOBHAMMER et al.,
2014). Entretanto, muitos pacientes tratados com estatinas relatam sintomas adversos que
contribuem para a suspenséo da droga e, consequentemente, resultados cardiovasculares
adversos. A intolerancia a este medicamento é definida como a incapacidade de tolerar a
dose e a estatina necessarias para atingir as metas de colesterol LDL de acordo com o
risco cardiovascular geral (PEDRO-BOTET et al, 2019).

Os efeitos adversos mais graves das estatinas estdo relacionados a toxicidade
muscular. Outros sintomas, como nauseas, dispepsia e diarreia, embora ndo sejam
incomuns com 0 seu uso, sdo geralmente leves e transitorios. Todos os outros efeitos
colaterais das estatinas sdo raros e geralmente desaparecem apds a interrupcéo do
medicamento. Em relagdo a miotoxicidade, suas varias formas incluem miopatia, mialgia,
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miosite e rabdomidlise, sendo as manifestacdbes menos graves muito mais comuns
(KIORTSIS et al., 2007).

Todavia, dentre os estudos realizados, o nimero de incidéncias de queixas musculares
varia, principalmente devido as definicdes contraditdrias de miopatia. Isso acontece porque
0s ensaios clinicos comumente definem a toxicidade induzida por estatinas como mialgia
ou fraqueza muscular com niveis de CK maiores que 10 vezes o limite superior do normal
(ULN). Mas, em alguns estudos, a elevagdo da CK nao foi significativamente maior em
pacientes tratados com estatinas e com queixa de dor muscular (TOMASZEWSKI et al.,
2011). A partir disso, abre-se uma discussao acerca da possibilidade de origem psicogénica
da mialgia relatada pelos pacientes ou até mesmo a hip6tese dela como resultado da
administracdo concomitante a outros medicamentos metabolizados pelo CYP450 3A4, o
que diminuiria a metaboliza¢édo da estatina (PEDRO-BOTET et al., 2019).

Os sintomas de miopatia induzida por estatinas incluem qualquer combinagéo
de mialgias, sensibilidade muscular ou fraqueza. Sua fisiopatologia ndo é totalmente
conhecida. Pesquisas indicam fendmenos como excitabilidade da membrana, fungéo
mitocondrial e deplecdo de ubiquinona, diminuicdo da homeostase do célcio, indugéo de
apoptose e determinantes genéticos como responsaveis. Mas a maioria destas pesquisas &€
baseada em estudos in vitro e experimentais em animais. A compreensao do mecanismo é
relevante na propria medida em que se tornara mais facil desenvolver medidas preventivas
ou investir em uma nova geragdo de medicamentos hipolipemiantes (TOMASZEWSKI et
al., 2011). Atualmente, pesquisas demonstram que um tratamento alternativo da miopatia
induzida por estatinas inclui a administracdo combinada do farmaco com ezetimiba, o que

reduziria os efeitos adversos (SUZUKI et al., 2013).

41 EVIDENCIAS NA LITERATURA ACERCA DO USO DE EZETIMIBA

A ezetimiba faz parte da classe de inibidores da absor¢céo do colesterol altamente
seletivos. Por meio de um mecanismo ainda néo totalmente elucidado, esse medicamento
parece bloquear um transportador da proteina Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), que
esta localizada na membrana apical dos enterocitos do intestino delgado e é capaz de
transportar o colesterol nessas células. Como resultado, ha diminuicdo da absorg¢éo do
macronutriente dietético e biliar neste 6rgdo e, subsequentemente, redugéo da liberacao
de LDL para o figado (BADARIN et al., 2009).

Ademais, outras hipoteses foram propostas. Foi demonstrado que a ezetimiba
interrompe efetivamente o heterocomplexo CAP1— anexina 2 in vivo e, portanto, reduz a
absorgdo de esterol por enterécitos, bem como a formacéo e secregdo de quilomicrons.
Assim, a ezetimiba esgota os reservatorios hepéticos de colesterol e aumenta a expressao
do receptor de LDL na superficie dos hepatocitos, resultando em redugdes nos niveis
séricos da lipoproteina (PHAN et al., 2012). Ademais, o farmaco atua melhorando a
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esteatose hepatica, a inflamacéo e a fibrose por meio da inducéo de autofagia através da
ativagdo de PRKA e subsequente translocacdo nuclear de TFEB. A ezetimiba relaciona-se
também a um efeito de melhora independente de MTOR e a via de MAPK / ERK. Por fim,
a ativacdo da autofagia pela ezetimiba regula a inflamagé&o mediada pelo inflamassoma de
NLRP3 em macréfagos (KIM et al., 2017).

A ezetimiba ndo parece afetar a absorcéo de triglicerideos dietéticos, vitaminas
lipossolUveis ou medicamentos. Apds sua metabolizagéo no intestino delgado e no figado,
ela é excretada na bile de volta para o lumen intestinal, onde pode novamente inibir a
proteina NPC1L1. Este farmaco € usualmente excretado nas fezes, mas com uma eventual
pequena taxa de 10% na urina. Este circuito entero-hepatico permite que a ezetimiba tenha
meia-vida longa de 22 horas. Ademais, esse farmaco ndo sofre metabolismo pela via do
citocromo P450 e, por isso, ndo tem interagdes significativas com outros medicamentos
substratos, como estatinas, fibratos, amiodarona e amlodipina. J& medicamentos como
fibratos e ciclosporina mostraram aumentar a biodisponibilidade da ezetimiba (PHAN et al.,
2012).

Por conseguinte, a ezetimiba é utilizada para trés condi¢des: (1) hipercolesterolemia
primaria: administrada sozinha ou com um inibidor da HMG-CoA redutase (estatina), como
terapia adjuvante a dieta; (2) hipercolesterolemia familiar homozig6tica, administrada com
uma estatina; e (3) sitosterolemia homozigética (fitosterolemia). Como efeitos adversos
mais frequentes, pode-se observar os disturbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo
e gastrointestinais. Dentre os sintomas, a mialgia € a condicdo musculoesquelética
predominante (em 42% dos casos), seguida pela artralgia (10%) e espasmos musculares
(9%). Anausea é o evento adverso gastrointestinal mais comum (19%), seguida por diarreia
(11%) e dor abdominal (10%) (HOLLINGWORTH et al., 2016).

51 ADMINISTRAGAO DE EZETIMIBA COMBINADA A ESTATINA

Aterapia com estatinas configura-se como padr&o ouro no tratamento da dislipidemia
(NIEDZIELSKI et al., 2020). No entanto, apesar de uma grande propor¢ao da populagéo de
paises desenvolvidos ser elegivel para tratamento para reducéo lipidica, muitos individuos
com alto risco cardiovascular ndo sdo capazes de atingir sua meta de LDL-C somente
com estatina de alta intensidade. Como se nao bastasse, muitos pacientes se queixam de
sintomas atribuidos a intolerancia as estatinas (MA et al., 2019). Dessa forma, a ezetimiba
combinada com estatinas configura-se como uma alternativa eficaz tanto para reducéao
lipidica quanto para atenuacgéo de efeitos adversos (SUZUKI et al., 2013, YU et al., 2020). A
partir do mecanismo de acéo da ezetimiba, j& abordado na se¢éo anterior, diversos estudos
que comparam a monoterapia de estatina a combinacdo desta com a ezetimiba foram
realizados (MA et al., 2019).

Portanto, as opg¢des atuais para os pacientes intolerantes a estatina incluem o uso
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de uma dose mais baixa, mas tolerada, de uma estatina e a adic&o ou troca para ezetimiba
ou ainda outras terapias sem estatina (MORIARTY et al., 2015). Constatou-se que a adi¢éo
de ezetimiba a estatina parece ser mais eficaz na redugéo das concentragbes de LDL-C
e TC do que a estratégia de dobrar a dose de estatina. Além da maior eficacia, a terapia
conjugada apresentou-se como mais bem tolerada (YU et al., 2020). Alinhadamente, as
combinagdes de dose fixa melhoram a adesdo ao medicamento, devendo esta combinagéo
ser Util para pacientes que ndo conseguem atingir seus alvos lipidicos (MA et al., 2019). A
terapia combinada também reduz o risco de eventos cardiovasculares em compara¢do com
a monoterapia com estatina (NUBBAUMER et al., 2016).

Torna-se relevante notar que as doses utilizadas em diversos estudos resultaram
da adicdo de 10 mg de ezetimiba por dia a doses de atorvastatina de 10, 20 ou 40 mg.
A despeito da seguranga desta combinacdo nédo ter sido estabelecida, ndo ha interacéo
medicamentosa adversa entre os dois constituintes. Cabe observar que os beneficios
da conjugacdo, em termos de eficacia clinica, extrapolam os beneficios dos dois
medicamentos usados separadamente. Ademais, outra alternativa para a intolerancia as
estatinas, apresentou-se por meio do uso de inibidores de PCSK®9, tais como alirocumab e
evolocumab (MA et al., 2019).

61 INTRODU(}AO DO EVOLOCUMAB COMO TERAPIA ALTERNATIVA A
ESTATINA PARA HIPERCOLESTEROLEMIA

Em 20086, a literatura reportou relatorios iniciais associando variantes genéticas de
perda de fungéo, com prejuizo da atividade da PCSK9 e decorrentes redugdes de LDL-C e
protecdo contra doencga cardiovascular aterosclerética ao longo da vida. Em contrapartida,
mutacdes de ganho de fungdo da PCSK9 resultou em um fenétipo semelhante ao da
hipercolesterolemia familiar (HF). Tais descobertas impulsionaram o desenvolvimento de
anticorpos contra PCSKO9, dentre eles alirocumab e evolocumab, atualmente disponiveis no
mercado (KARATASAKIS et al., 2017, ALHAJRI et al., 2017, SCHMIDT et al., 2017). Nesse
cenario, resultados encorajadores levaram a aprovacao pela Food and Drug Administration
(FDA), em 2015, do uso destas medica¢des como adjuvantes a dieta e a dosagem maxima
tolerada de estatinas em pacientes com HF e doenga cardiovascular clinica aterosclerotica
(ALHAJRI et al., 2017).

Alinhadamente, em 2016, 0 American College of Cardiology estabeleceu o consenso
de que os inibidores da PCSK9 devem ser considerados como terapia de primeira e
segunda linha para pacientes com doenca cardiovascular clinica aterosclerética e/ou com
niveis de LDL-C =190 mg / dL devido a causas ndao modificaveis e/ou que néo alcangcaram
reducdo ideal de LDL-C (<50% ou <70-100 mg / dL) durante tratamento com dosagem
maxima tolerada de estatina (KARATASAKIS et al., 2017). Concomitantemente, Diretrizes
da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade Europeia de Aterosclerose
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(EAS) para o Manejo de Dislipidemias, em 2016, recomendam uso de inibidor de PCSK9
como opg¢éao terapéutica farmacolégica para hipercolesterolemia em pacientes de risco
muito alto ou com LDL-C persistentemente alto mesmo mediante tratamento com dosagem
maxima tolerada de estatina em combinagédo com ezetimiba ou intolerantes a estatina. As
mesmas diretrizes sinalizam que o tratamento com anticorpo PCSK9 deve ser considerado
em pacientes com HF ou doenca cardiovascular (KARATASAKIS et al., 2017).

71 MECANISMO DE ACAO E EFICACIA DO EVOLOCUMAB

A PCSKO ¢ sintetizada e secretada pelos hepatécitos, sendo capaz de ligar-se ao
receptor de LDL-C na superficie destas células hepaticas (LDLR), promovendo internalizacao
e degradacgao da lipoproteina de baixa densidade. Nesse contexto, a redug¢do do LDLR na
superficie reduz a absorcéo de particulas de LDL e aumenta a concentragéo de LDL-C no
sangue. Por isso, inibidores de PCSK9 conseguem diminuir o LDL-C sérico (KARATASAKIS
et al.,, 2017, SCHMIDT et al., 2017). Ademais, os farmacos sdo administrados por via
subcutanea a cada duas ou quatro semanas. Nesse caso, a meia-vida relatada é seis a
sete dias, com diferengas minimas devido ao local de administragcao (abdémen ou braco),
sendo que LDL-C atinge seu nivel mais baixo em 15 dias (ALHAJRI et al., 2017).

Acerca da eficacia do farmaco, pode-se observar os resultados encontrados no
ensaio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in
Subjects With Elevated Risk) que foi um estudo que randomizou 27 564 adultos de 40 a
85 anos com doenga cardiovascular aterosclerética clinica e valores de LDL-C >70 mg
/ dL, em terapia com estatina, para receber evolocumab ou placebo. Tal pesquisa teve
0 objetivo de analisar desfechos cardiovasculares, obtendo uma reducdo de 15% de
morte cardiovascular, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, angina instavel ou
revascularizagao coronaria (KARATASAKIS et al., 2017).

Torna-se igualmente digno de nota, a revisdo sistematica que analisou 15 estudos
comparativos dos farmacos aqui abordados. Dentre do conjunto analisado, 8 estudos,
compreendendo 4782 participantes, compararam inibidores da PCSK9 e placebo,
identificando diminui¢éo do LDL-C em 53,86% dos pacientes que receberam o medicamento
(IC 95% de 58,64-49,08). Adicionalmente, dois estudos compararam evolocumab e
ezetimiba, encontrando reducgéo do LDL-C em 30,20% (IC 95% 34,18-26,23) para usuarios
do primeiro farmaco. Outros cinco estudos identificaram redugéo do LDL-C em 39,20% (IC
95% 56,15- 22,26) ao comparar o uso de inibidor da PCSK9 a administracédo de ezetimiba
combinada a estatina SCHMIDT et al. (2017).

Por fim, um ensaio clinico controlado e randomizado também evidenciou o evolocumab
como opgéo terapéutica promissora para hipercolesterolemia, uma vez que ndo foram
elucidadas as reag¢des adversas relatadas com o uso de estatinas tanto na administracao

isolada como combinada a outras terapias hipolipemiantes (NISSEN et al., 2016).
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81 CONSIDERAGOES FINAIS

A combinagcdo da estatina com ezetimiba demonstrou reducdo dos niveis de
LDL e dos efeitos adversos. Ademais, o evolocumab tem se configurado como uma
nova alternativa promissora de tratamento hipolipemiante na prépria medida em que se
apresenta igualmente eficiente e com menos efeitos adversos. Mas, dada a relevancia
clinica, estudos dentro dessa tematica merecem continuidade.
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RESUMO: A Sindrome de Williams-Beuren
(SWB) é um distarbio genético autossdmico
dominante caracterizado por dismorfologias
faciais tipicas e cardiopatias que acometem
aproximadamente 1 em 10 mil pessoas;
determinada pela delecdo génica contigua
hemizigotica de aproximadamente 1,5 a 1,8 Mb
no cromossomo 7q11-23, regido que abrange
27 genes da elastina. A deficiéncia da elastina,
responsavel pela distensibilidade da aorta,
acomete o sistema cardiovascular. Com isso,
objetivou-se uma revisao literaria para analisar
a genética da estenose aoértica supravalvular
(EAS) na SWB e sua intervencao cirurgica, que
€ necessaria em alguns casos. Foi realizada
uma reviséo literdria com buscas no PubMed/
MEDLINE e SciElo, utilizando os descritores
(“williams syndrome” AND “chromosome 77)
pesquisados no MeSh e no DeCs. Como
resultado, os efeitos tipicos da SWB séo EAS,
que acomete cerca de 70% dos pacientes;
estenose da artéria pulmonar e coarctagdo; e
prolapso da valvula mitral. A haploinsuficiéncia
e a delecdo da elastina séo responsaveis pela
morbimortalidade mais significante. Outrossim,
os principais acometimentos sdo explicados
pelo crescimento circunferencial anormal das
artérias. Dessarte, as intervengbes cirdrgicas
sdo indicadas nos casos de EAS por lesédo
progressiva, caracterizada pelo aumento no
gradiente de pressdo do ventriculo esquerdo
devido a hipoplasia da aorta ascendente, podendo
ocorrer risco de morte subita. Reportou-se que
21 pacientes com EAS na SWB necessitaram
de intervencgéo cirlrgica. A taxa de mortalidade
variou entre 0-26% e sobrevida de 95-98% em
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5 anos. Como concluséo, a EAS é a méa formacao mais encontrada na SWB e a cirurgia de
reparo apresenta baixa taxa de mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Estenose Aortica Supravalvular, Sindrome de Williams-Beuren,
Cromossomo 7.

GENETIC ANALYSIS OF SUPRAVALVULAR AORTIC STENOSIS IN WILLIAMS-
BEUREN SYNDROME AND ITS SURGICAL INTERVENTION

ABSTRACT: Williams-Beuren Syndrome (WBS) is an autosomal dominant genetic disorder
characterized by typical facial dysmorphologies and heart diseases that affect approximately
1in 10,000 people, determined by contiguous hemizygotic gene deletion of approximately 1.5
to 1.8 Mb at the chromosome 7q11-23, which is a region that covers 27 elastin genes. Elastin
deficiency is responsible for aortic distensibility and affects the cardiovascular system. Thus,
the purpose of this research is to make a literary review to analyze the genetics of supravalvular
aortic stenosis (SVAS) in WBS and its surgical intervention, which is necessary in some cases.
A literary review was conducted with searches in PubMed/MEDLINE and SciElo, using the
descriptors (“williams syndrome” AND “chromosome 7”) searched in MeSh and DeCs. As a
result, the typical effects of WBS are SVAS, which affects about 70% of patients; pulmonary
artery stenosis and coarctation; and mitral valve prolapse. Haploinsufficiency and elastin gene
deletion are responsible for the most significant morbidity and mortality. Moreover, the main
involvements are explained by the abnormal circumferential growth of the arteries. Thusly,
surgical interventions are indicated in cases of SVAS by progressive injury characterized by
an increase in the pressure gradient of the left ventricle due to hypoplasia of the ascending
aorta, and there is a risk of sudden death. It was reported that 21 patients with SVAS in WBS
required surgical intervention. The mortality rate ranged from 0 to 26% and the survival rate
ranged from 95 to 98% in 5 years. In conclusion, SVAS is the most frequent malformation
found in WBS and the repair surgery has a low mortality rate.

KEYWORDS: Supravalvular Aortic Stenosis, Williams-Beuren Syndrome, Chromosome 7.
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RESUMO: Aneurisma micotico ou infectado
€ uma dilatacdo anormal na parede arterial,
resultante de um processo tromboembodlico,
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tendo como etiologia uma infecgdo bacteriana, fingica ou viral. Por ser uma complicagédo
secundaria a uma infecgédo, o aneurisma pode ser negligenciado durante o diagnostico e
tratamento da doenga, mesmo sendo um quadro clinico de alta morbimortalidade.
PALAVRAS-CHAVE: Aneurisma micotico, endocardite infecciosa.

INFECTED ANEURYSM SECONDARY TO INFECTIOUS ENDOCARDITIS: A
CASE REPORT

ABSTRACT: Mycotic or infected aneurysm is an abnormal dilatation of the arterial wall,
resulting from a thromboembolic process, and its etiology is a bacterial, fungal or viral infection.
As it is a secondary complication of an infection, the aneurysm can be neglected during the
diagnosis and treatment of the disease, even though it is a disease with high morbidity and
mortality.

KEYWORDS: Mycotic aneurysm, infective endocarditis.

OBJETIVO

Apresentar o relato de uma paciente do sexo feminino com aneurisma micético

como complicagdo de uma endocardite infecciosa.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de um relato de caso, conduzido no Hospital Odilon Behrens em
Belo Horizonte, MG. Foi realizado um estudo de carater qualitativo por meio da reviséo de
literatura nas bases de dados UpToDate e Scielo e Pubmed. Foram utilizados descritores em
portugués e seus correspondentes em inglés: “mycotic aneurysm”, “infective endocarditis”.
Dentre a gama de literatura encontrada, foram selecionados 5 artigos. Fontes e descritores

foram selecionados sem delimitar seu ano de publicac¢éo.

INTRODUCAO

Um aneurisma infectado é resultado de uma dilatagéo local da parede arterial e lesdo
do tecido devido a uma infecgéo, e pode ser formado a partir da infeccéo de um aneurisma
previamente existente ou pela infecg¢éo arterial causando a dilatagéo focal. O quadro clinico
nem sempre é evidente, o que leva ao retardo diagnostico e, consequentemente, demora
a iniciar o tratamento.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 48 anos, deu entrada ao pronto atendimento do Hospital
Odilon Behrens (HOB), com quadro de cefaleia subita, de forte intensidade, sem precedentes.
Na abordagem clinica, solicitou-se uma ressonancia magnética (RM) de cranio, a qual
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mostrou um aneurisma sacular na bifurcagéo da artéria cerebral média a direita, associada
a pequenos abcessos intraparenquimatosos, com realce leptomeningeo. A paciente
foi internada para investigacdo de provavel causa de aneurisma micético. A internacéo,
apresentou duas amostras de hemoculturas positivas para Streptococcus beta-hemolitico
néo A, B. Realizou-se ecocardiograma transesofagico, que confirmou vegetacdo de 6mm
em valva mitral. Apds exames, se deu inicio ao tratamento com Ceftriaxona e Gentamicina.
Houve uma resposta clinico-laboratorial muito favoravel, com melhora completa do quadro
neurolégico, sem necessidade de abordagem cirargica. Quinze dias apés a alta hospitalar,
a paciente evoluiu com dor abdominal aguda intensa, que a motivou procurar novamente o
hospital. No exame clinico, ndo apresentou alteracdes, entretanto os exames laboratoriais
mostraram elevacgéo do lactato, chamando atencéo da equipe médica assistente. Realizou-
se angiotomografia de abdome e pelve, que revelou densidade ovalada hipogastrica,
anterior, a veia cava inferior, em relagdo ao ramo da artéria mesentérica superior (medindo
24x26x32mm), preenchido pelo meio de contraste, o que sugeriu aneurisma sacular com
trombo periférico, também, compativel com aneurisma micoético, devido a historia recente
da paciente. Posteriormente, houve abordagem cirurgica pela equipe de cirurgia vascular,
apresentando boa evolugéo clinica. A paciente obteve alta ap6s nova verificagédo de critérios
de cura da endocardite infecciosa.

DISCUSSAO

Aneurisma é definido como uma dilatacéo arterial focal, e podem ser classificados
em verdadeiros e falsos ou pseudoaneurismas. Os aneurismas verdadeiros envolvem
todas as trés camadas da parede arterial (intima, média e adventicia). J& um aneurisma
falso, ou pseudo-aneurisma, é uma colecdo de sangue ou hematoma que extravasa para
fora da artéria, mas é confinado pelo tecido circundante. Aneurismas pré-existentes podem
se tornar secundariamente infectados, mas a degeneragdo aneurismatica da parede
arterial, também, pode ser o resultado de infec¢cdo que pode ser devido a bacteremia ou
embolizagdo séptica, como no caso do aneurisma mic6tico. (Spelman, 2021).

Os aneurismas micéticos sdo raros e potencialmente letais se nao forem
diagnosticados precocemente e podem se desenvolver na artéria saudavel, embora
seja mais comum em artérias previamente lesadas. (Mufioz, 2018) Os germes mais
frequentemente envolvidos sdo Staphylococcus aureus, Salmonella e bactérias gram-
negativas, embora, em pacientes imunodeficientes e usuarios de drogas intravenosas,
qualquer germe oportunista pode ser encontrado. Na era pré-antibiética, o Streptococcus
pneumoniae era uma causa frequente de aneurismas infectados, mas se tornou raro com
a criacdo da penicilina. Infecgdes fungicas também podem ocorrer, principalmente em
pacientes imunossuprimidos, em tratamento para uma doenca flngica ou que possuem
diabetes mellitus.
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As principais etiologias dos aneurismas micoticos sa@o inoculagéo bacteriana direta,
que pode se dar acidentalmente, por iatrogenia (resultado de dispositivos de monitorizacéo
invasivos, acesso percutaneo para cateterismo cardiaco ou outras interven¢des invasivas),
devido a uso de drogas injetaveis com agulhas ndo estéreis ou por um trauma (ferimento
por arma de fogo, por exemplo); disseminacéo bacteriana devido a uma leséo da camada
intima da artéria, placa aterosclerética ou aneurisma prévio, que se justifica pelo fato
de a lesdo arterial diminuir a resisténcia do tecido proporcionando maior facilidade no
deslocamento de bactérias para camadas arteriais mais profundas, podendo resultar em
infeccéo local, perfuracdo, supuragdo ou aneurisma; infecgéo por contiguidade; e émbolo
séptico, que pode ocluir o limen do vaso, gerando infec¢do e dilatacéo arterial focal.
Pessoas em estados imunodeprimidos, aterosclerose, infecgdes prévias, principalmente
endocardite infecciosa, lesédo arterial e aneurismas pré existentes possuem maior risco de
desenvolverem aneurisma infectado.

Os aneurismas superficiais, mais comuns na artéria femoral, se apresentam
classicamente como uma massa dolorosa, pulsatii e crescente, juntamente com
caracteristicas sistémicas de infecgao como, por exemplo, febre. J& em aneurismas mais
profundos, a palpagdo pode ndo ser possivel, sendo que a febre de origem desconhecida
pode ser a uUnica manifestacao e visualizagdo s6 possivel em exame de imagem, o que
leva a um diagnéstico tardio. Com isso, alguns permanecerdo sem diagnostico até a
ruptura (Spelman, 2021). A presenca de um aneurisma infectado, em alguns casos,
pode ser mascarada por uma infeccdo base, que pode se apresentar com sintomas mais
proeminentes. A presenca de infecgcao tecidual, como celulite, abscesso ou tromboflebites,
associados a topografia de grandes vasos deve levantar a suspeita de aneurisma infectado.
Em caso de infecgdo de aneurismas de vasos cerebrais, principalmente no contexto de
endocardite, as manifestagdes clinicas envolvem acidente vascular cerebral e hemorragia
subaracnoéidea.

A partir de uma histoéria clinica sugestiva e achados no exame fisico compativeis
com o quadro, devem ser realizados exames laboratoriais e de imagem para confirmar o
diagnostico de aneurisma infectado. Os achados laboratoriais podem incluir elevagéo de
glébulos brancos, de marcadores inflamatérios, que inclui a proteina C-reativa (PCR e a
velocidade de hemossedimentagéo (VHS), e hemocultura positiva. A hemocultura deve ser
realizada em todos os pacientes com suspeita de aneurisma infectado, porém caso o exame
ndo venha positivo, ndo é suficiente para descartar a presenca de aneurisma infectado.
O diagnéstico definitivo da existéncia do aneurisma é feito através do achado no exame
de imagem, através principalmente da angiografia por Tomografia Computadorizada (TC),
que além de confirmar a existéncia do aneurisma, avalia também o estado da circulagéo
sanguinea no local. Os achados na angiografia por TC incluem presenga de aneurisma,
inflamacéao tecidual em volta do vaso, aneurisma com ar intraluminal ou ao redor do vaso
(que sugere a presencga de microorganismos infecciosos), presenca de fluido perivascular.
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Caso apods o exame de imagem haja davida da presencga de aneurisma infectado, um outro
exame de imagem pode ser realizado em um curto intervalo de tempo, uma vez que a
infeccdo do aneurisma leva a um rapido alargamento da dilatagéo focal.

O tratamento dos aneurismas infectados, em sua maioria, consiste em
antibioticoterapia e desbridamento cirdrgico, com remocéo de todo o tecido infectado ou
necrotico, que pode ser acompanhado ou n&o de revascularizagéo, que depende do estado
de perfusao tecidual no local.

O antibidtico de escolha deve se basear no microorganismo infectante mais
provavel, levando em consideracdo a forma de contaminagdo do paciente. O uso da
vancomicina juntamente com um antibidtico com cobertura para bactérias gram negativas,
como ceftriaxone e fluoroquinolona, pode ser feito antes da obtencé@o do resultado da
hemocultura. Nao ha tempo estabelecido para o uso da antibioticoterapia nesses pacientes,
porém a estimativa média do tratamento & em torno de seis semanas. Deve-se levar em
conta a resposta do individuo ao tratamento, como estabilidade hemodinamica, cessacao
da febre, contagem de glébulos brancos ou outros sintomas sistémicos associados a
infeccdo, competéncia imunolbgica do paciente, o agente infeccioso e o local da infecgao.

CONCLUSOES

Destaca-se a importancia do conhecimento e da investigacdo diagnostica de
aneurismas micoticos, em pacientes com histérico de infeccéo sistémica recente e
sintomas sugestivos, como a presenca de dor subita abdominal, assim como presencga de
massa dolorosa e pulsatil. E um quadro potencialmente grave, em que a deteccdo precoce
e instituicdo do tratamento devido pode levar a um desfecho positivo do da patologia,

diminuindo assim a morbimortalidade do paciente.
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RESUMO: As Porfirias Hepaticas Agudas
(PHAs) sao um grupo de doencas hereditarias
raras e heterogéneas, de heranca autossémico
dominante, em que ha deficiéncia enzimatica
parcial no figado, em uma das oito enzimas
da via biossintética do heme levando ao
acumulo de precursores toxicos. A Porfiria
Aguda Intermitente (PAI) € a mais comum das
PHAs e se manifesta por quadro neurovisceral
agudo inespecifico, acometendo especialmente
mulheres em idade fértil. A crise aguda porfirica
€ desencadeada por diversos fatores, como uso
de certos medicamentos, alcool e tabagismo e,
nas mulheres, a fase lGtea do ciclo menstrual,
podendo ser grave e potencialmente fatal. O
diagnéstico € muitas vezes desafiador, devido
a raridade da doenga e natureza inespecifica
dos sintomas. Todavia, o tratamento das crises
agudas mostra-se eficaz, com o desenvolvimento
atual de novas terapias ndo sé para a fase aguda,
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PROGNOSTICO

mas também para prevencéo das crises. Esta
revisdo prové uma visdo geral da fisiopatologia,
sintomatologia, diagnostico, terapéutica e manejo
alongo prazo dos pacientes com PAI, destacando
0s avangos realizados nos Ultimos anos para
reconhecimento, tratamento e prevencédo de
novas crises nos pacientes afetados por essa
condigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Porfiria hepatica aguda,
porfiria aguda intermitente.

ABSTRACT: Acute hepatic porphyria (AHPs) are
a group of rare and heterogeneous autosomal
dominant hereditary diseases in which there is a
partial enzyme deficiency in the liver, in one of the
eight enzymes of the heme biosynthetic pathway
leading to the accumulation of toxic organic
compounds. Acute Intermittent Porphyria (AIP)
is the most common of AHPs and is manifested
by a nonspecific acute neurovisceral condition,
affecting especially women of childbearing age.
The acute porphyric attack is triggered by several
factors, such as the use of certain drugs, alcohol
and smoking and, in women, the luteal phase
of the menstrual cycle, which can be severe
and potentially fatal. The diagnosis is often
challenging due to the rarity of the disease and
unspecific nature of the symptoms. However, the
treatment of the acute attack is effective, with
the current development of new therapies not
only for the acute phase, but also for prevention
of attacks. This review provides an overview of
the pathophysiology, symptomatology, diagnosis,
therapeutics and long-term management of
patients with AIP, highlighting the advances made
in recent years for recognition, treatment and
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prevention of new crises in patients affected by this condition.
KEYWORDS: Acute hepatic porphyria, acute intermittent porphyria.

INTRODUCAO

As PHA sdo um grupo de doencas hereditarias raras e heterogéneas, de carater
autossémico dominante em sua maioria’. Cada porfiria resulta de deficiéncia parcial em
uma das oito enzimas da via biossintética do heme, levando ao acumulo de compostos
organicos chamados porfirinas" 2. As PHA s&o aquelas em que a deficiéncia enzimatica
ocorre no figado e se manifestam com sintomas neuroviscerais agudos, que podem ser
esporadicos ou recorrentes?3. Cada PHA é distinta, mas elas tém em comum o acumulo de
precursores do heme que sé@o neurotéxicos. Em menor grau, pode cursar com manifestacoes
cutaneas, como erupgéao vesical fotossensivel ou hipertricose?.

A porfiria hepatica aguda mais grave e mais prevalente é a PAI, doenca autossGmica
dominante com baixa penetracdo clinica, que acomete especialmente mulheres em idade
reprodutiva, causada por deficiéncia na terceira enzima da biossintese da hemacia,
hidroximetilbilano sintase (HMBS), resultando na superprodugéo de precursores téxicos de
heme no figado®. A PAI é definida por crises agudas potencialmente fatais, caracterizadas
por dor abdominal intensa e ampla gama de sintomas neurolédgicos e psiquiatricos®. A longo
prazo, a AIP pode causar complicagdes como cancer de figado primario, hipertensdo ou
insuficiéncia renal®. A prevaléncia da alteracdo genética € de aproximadamente ~1 em
1700 individuos, embora a penetragdo clinica da doenga seja muito baixa (1%)°e.

A raridade e a natureza inespecifica dos sinais e sintomas da PAl podem muitas
vezes levar a diagnésticos errados de outras condi¢des mais comuns, como endometriose,
gastroenterite viral, sindrome do intestino irritavel, doencga inflamatéria intestinal e apendicite.
Consequentemente, numa perspectiva global, os pacientes com PHA podem levar até 15
anos para ter diagnéstico confirmado, com o risco de problemas como incapacidade fisica,
dor crénica e alteragdes psiquiatricas’.

APAI é doencarara, grave e potencialmente fatal®, com poucas op¢des de tratamento
estabelecidas e de terapias que previnam o desenvolvimento de doengas sintomaticas e
complicagdes a longo prazo*. Nesta revisao destaca-se os avangos realizados nos ultimos
anos para reconhecimento, tratamento e prevencéao de novas crises nos pacientes afetados

por essa condicdo potencialmente fatasl.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia mundial de PAH é de aproximadamente 1 em 50.000 individuos. A PAI
€ o tipo mais comum de PHA, com a prevaléncia de mutagbes genéticas de ~ 1 em 1675
individuos e a prevaléncia clinica relatada de 5 a 10 em 100.000 individuos®®. Porém, por

ser uma doenca rara com multiplos fenétipos, sua prevaléncia € dificil de avaliar'®. Portanto,
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a informacéo sobre a prevaléncia de PAI é mais frequentemente baseada em estimativas™'.

Uma vez que a PAl é uma doenca autossémica dominante, ndo sdo esperadas
diferencas sexuais em portadores de genes, mas a maioria dos estudos relatam que
os ataques agudos afetam as mulheres com muito mais frequéncia do que os homens,
especialmente em sua idade reprodutiva®'?'8, Em um estudo feito nos Estados Unidos, em
mulheres com porfiria aguda intermitente, 47% relataram sintomas pré-menstruais graves,
17% relataram ter experimentado ataques agudos durante a gravidez e 42% relataram
piora dos sintomas ap6s terem iniciado pilulas anticoncepcionais orais’s.

Cerca de 70% dos pacientes que possuem a mutagdo da PAI ndo manifestam sinais
da doenca, o que sugere o carater de baixa penetrancia e multifatorial da “crise porfirica™.
No entanto, em familias com PAI conhecida, a penetragéo foi estimada em cerca de 23%:*.

FISIOPATOLOGIA

A PAI é causada pela deficiéncia da terceira enzima da biossintese heme, a HMBS,
com a reducdo da atividade enzimatica total em até 50%'. Geneticamente, € um disturbio
autossdmico dominante resultante de muta¢des no gene HMBS, que esta localizado na
regido cromossOmica 11924.1-24.2"". A atividade enzimética restante deriva da presenca
de um alelo normal que expressa a proteina selvagem e qualquer atividade residual da
enzima afetada'. Homozigotos ou heterozigotos compostos com PAI sdo extremamente
raros e estdo associados a doenga neurodegenerativa cronica*.

A heme é sintetizada principalmente em células eritropoiéticas e células do figado,
e desempenha um papel essencial na sintese de hemoproteinas, como hemoglobina,
mioglobina, catalase, e peroxidase, que sdo importantes para o transporte de oxigénio e
para as reacOes de oxidacao-reducdo'®. ALAS (acido 5-aminolevulinico sintase) é a enzima
que controla o primeiro passo na biossintese heme e codificada por dois genes diferentes:
ALAS1 (expressa em todas as células humanas) e ALAS2 (expressa apenas em eritréides).
ALAS1 atua como a enzima limitante de taxa na via de sintese de heme no figado e pode
ser controlada por heme através de ciclo de regulacdo feedback negativo, como heme
para regular negativamente a transcricdo de ALAS18. A deficiéncia parcial da atividade do
HMBS pode dificultar a sintese de heme e o mecanismo de regulagéo negativa pode levar
ao acumulo excessivo de precursores de heme, como o &acido d-aminolevulinico (ALA) e
porphobilinogen (PBG) nos tecidos, o que pode desencadear ataques agudos®.

Esta porfiria torna-se ativa quando a transcricdo ALAS1 ou a atividade da ALA
sintase em hepatocitos sdo induzidas, direta ou indiretamente, por fatores end6genos
ou exobgenos, tais como flutuagées hormonais durante o ciclo menstrual, jejum, infecgéo,
estresse, tabagismo, alcool ou exposi¢édo a drogas porfirinogénicas®®.

Flutuagdes hormonais durante o ciclo menstrual desempenham um papel importante
nas manifestag¢des clinicas da porfiria, pois 0s hormdnios esterdides sexuais das mulheres
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atuam como indutores na biossintese do heme'.

Substancias metabolizadas pelo sistema enzimatico CYP450 no figado, podem
resultar na transcricdo aumentada de CYP450 e ALAS1 através de receptores nucleares
que ligam uma sequéncia reguladora de resposta a farmacos de agéo cis, denominados
elementos farmaco-responsivo do ALAS (ADRES). O jejum, atuando através do
receptor nuclear peroxissoma proliferador-ativado receptor-alfa (PPARa) e o PPAR-gama
coactivador-1 alfa (PGC-1a), também pode induzir uma regulacéo transcricional direta do
ALAS1 hepatico™. A abundéncia exacerbada de heme intracelular diminui a estabilidade do
mRNA ALASH1, inibe a absorcéo de pré-ALAS em mitocOndrias e reduz a estabilidade da
proteina ALAS1 mitocondrial'®. Todos estes fatores afetam a via de produgéo de heme, e
levam ao acumulo excessivo de precursores toxicos da heme'”:18:19,

Apesar do mecanismo ndo ser completamente entendido, a literatura sugere que
muitos desses precursores sdo neurotdxicos e, dessa forma, sdo responsaveis pelas
manifestagdes neuropsiquiatricas da doenga'’. Uma das hipéteses € que o acumulo de ALA
pode afetar a fungdo normal do acido y-aminobutirico (GABA) no sistema nervoso, devida
a similaridade estrutural entre ALA e o GABA. O excesso de ALA leva a pronunciada
atividade da heme oxigenase, o que leva a desregulacdo do sistema colinérgico, aumenta
0 estresse oxidativo e afeta a atividade e expressao de 6xido nitrico sintases. Esse sistema
diminui a atividade dos neurénios gabaérgicos e aumenta a liberacdo de glutamato?'.

Até agora, identificou-se um total de 421 mutagdes diferentes no gene HMBS'"". No
entanto, a heranga da PAIl ndo segue o padrdo autossémico dominante classico, mas sim
um padréo de heranga oligogénico ou poligénico com modificadores ambientais que afetam
a atividade residual ou a estabilidade da enzima mutante'2223, Por esse motivo, pacientes
com a mesma mutagéo apresentam manifestagdes clinicas de gravidade variavel®.

MANIFESTACOES E FORMAS CLINICAS

A PAI sintomatica & muito rara na infancia, com inicio dos sintomas ocorrendo em
geral entre a idade de 15 e 40 anos?. A doenga se manifesta principalmente através de
crises neuroviscerais agudas. A crise tipicamente se inicia com dor abdominal grave e
generalizada, com frequéncia acompanhada por nauseas, vémitos, distenséo, constipacéo
ou diarreia. A dor também possui poucos achados do exame fisico caracteristicos de
condigdes inflamatérias, como apendicite®”'5.

O envolvimento periférico, autonémico e do sistema nervoso central (SNC) sao
comuns na PAI. Crises graves podem levar a neuropatia periférica, mais comumente
polineuropatia axonal, com sintomas de hipoestesia, dor neuropatica por acometimento das
fibras finas e paresia assimétrica, com inicio proximal e dos membros superiores. A paresia
pode progredir, especialmente em uma crise avangada, levando a paralisia respiratéria
podendo muitas vezes ser confundida com Sindrome de Guillain-Barré?”2526,
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O envolvimento do SNC pode causar alteragbes no estado mental, convulsoes,
vasoespasmo cerebral inexplicavel com areas de isquemia, sindrome da encefalopatia
reversivel posterior (PRES); Acidente vascular cerebral hemorragico, depressao, agitacao,
insénia e ansiedade?'?. Sintomas psiquiatricos graves como psicose, alucinag¢des e delirio
séo raros'®. O envolvimento hipotalamico pode causar a sindrome da produgéo inadequada
de horménio antidiurético (SIADH), levando a hiponatremia’2>.

As manifestacdes do sistema nervoso autonémico incluem taquicardia, hipertenséo
e disfungdo vesical com retengdo ou incontinéncia urinaria®'s. Esses ataques podem ser
desencadeados por fatores hormonais, como aqueles relacionados ao ciclo menstrual,
drogas, ingestdo de baixas calorias, estresse fisico/mental e infecgoes? .

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As manifestag¢des clinicas das porfirias agudas séo inespecificas, mesmo quando
graves, e assim, muitos pacientes permanecem sem diagnostico ou séo diagnosticados
como tendo outras condi¢gdes médicas ou cirargicas’.

A dor abdominal difusa € um dos sintomas mais comuns da pratica clinica, tendo
como principais diagnésticos diferenciais da PAl as desordens primariamente abdominais,
como endometriose, abdome agudo e doenga inflamatoéria intestinal®.

A partir dos sintomas neurol6gicos, o principal diagnéstico diferencial a se pensar é
a Sindrome de Guillain-Barré, devido ao quadro de paralisia aguda flacida e disautonomia
aguda. No entanto, a PAIl costuma cursar com comprometimento bulbar importante e evolui
para insuficiéncia respiratoria de forma mais rapida e proeminente. A paralisia aguda flacida
também pode levar a suspeita de crise miasténica, botulismo e mielite transversa aguda?®.

A neuropatia dolorosa de fibras finas possui como diagnostico diferencial a Doencga
de Fabry, amiloidose, vasculite, diabetes e neuropatia paraneoplasica. As alteracbes
neuropsiquiatricas estdo presentes em tumores cerebrais, encefalopatias auto-imunes e
outras doengas neurometabdlicas hereditarias®.

Pacientes nado diagnosticados com porfiia podem ser considerados como
dependentes quimicos ao pedir alivio efetivo da dor grave, muitas vezes sendo considerados
nao dignos de acompanhamento adicional’.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pode ser suspeitado a partir de combinagdes de sintomas
neuroviscerais inespecificos nas trés grandes categorias seguintes, denominadas “triade
classica”: (a) dor abdominal grave; (b) neuropatia periférica; © envolvimento do sistema
nervoso central e autonémico?’;

No entanto, a “triade classica” ou outra combinagéo de sintomas inespecificos ndo
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podem, por si s0O, ser diagnosticos de porfiria aguda. Na pratica clinica, o diagnéstico é
muitas vezes descartado quando pacientes com “sintomas classicos” sdo devidamente
testados’.

A PAI deve ser considerada como diagnéstico diferencial na presenca de dor
abdominal, sintoma mais comum, associada a situacées como: sintomas sugestivos de
acometimento do sistema nervoso central, periférico ou autonémico; durante a crise o
paciente possuir fatores de risco caracteristicos como ser do sexo feminino, estar na fase
lutea do periodo menstrual, ter feito uso de medicacdes conhecidas por precipitarem crise
(TABELA 1). Todavia, esses fatores nem sempre estao presentes®. Também deve-se pensar
em PAI quando a investigacao inicial de causas para dor abdominal vier inconclusiva’.
Outros achados da doenca incluem urina avermelhada ou marrom, devido ao excesso de
porfirinas ou porfobilina, respectivamente?.

Realizar o screening para PAI é relativamente simples e utiliza testes que séo
amplamente disponiveis, de forma qualquer clinico pode realizar a investigacéo a partir da
suspeicao, sem necessidade da presenga de um especialista’.

A abordagem recomendada consiste em realizar testes de primeira linha para o
rastreio e considerar outros testes como segunda linha, a utilizar apenas quando um teste
de primeira linha é positivo’.

Os testes de rastreio incluem medicéo da urina de PBG, porfirinas totais e creatinina
utilizando uma amostra isolada de urina ou em urina de 24h'2'. A excrecdo de PBG é
geralmente 10-20 vezes o limite superior de referéncia na urina durante ataques agudos
de PAI?%. A ALA urinéria é frequentemente medida com o PBG, ou apés a elevagdo do
PBG ser encontrada, sendo cerca da metade do valor do PBG. Porém, é menos sensivel
para o diagnostico de PAI’. A maioria dos pacientes com PAl permanecem com 0s nhiveis
de ALA e PBG altos mesmo em remissdo, muitas vezes por anos ap0s uma crise aguda,
0 que aumenta o desafio da avaliagado clinica desses pacientes®. Por esse motivo, estes
testes visam estabelecer se um paciente com sintomas inespecificos compativeis tem ou
néo porfiria aguda, no entanto, estes achados laboratoriais por si sé ndo estabelecem uma
crise aguda em andamento?®.

Os testes de segunda linha incluem testes abrangentes usando a mesma amostra
de urina com elevacao substancial de PBG, além de sangue colhido antes da administracéo
da hemina e uma amostra fecal. Plasma e porfirinas fecais sdo geralmente normais ou
apenas ligeiramente elevados na PAI?28,

A confirmacéo da doenca por meio da identificagdo da mutagéo patogénica familiar &
agora considerada padrao para o diagnostico?2>%, Recomenda-se o teste genético preditivo
de parentes saudaveis, para que os individuos predispostos possam ser aconselhados a
reduzir o risco de desenvolver crises agudas®°.

No entanto, é dificil estabelecer uma clara correlagdo genotipo-fenétipo na PAI®,

pois tem sido demonstrado que a tolerancia para fatores desencadeantes difere mesmo
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entre membros da mesma familia com a mesma mutagéao™.
Portadores de mutacdo HMBS que, durante sua vida, nunca experimentaram
sintomas de PAI, podem ainda apresentar niveis altamente elevados de ALA e PBG,

indicando doenga metabolicamente ativa, porém assintomatica®'.

TRATAMENTO

O tratamento pode ser iniciado uma vez que o diagnostico é estabelecido. As fases
da terapia incluem o tratamento do ataque agudo, prevencédo de ataques e monitoramento
de complicagdes a longo prazo’.

A hospitalizacdo é geralmente necessaria, pois facilita o tratamento de sintomas
graves, manifestagbes do SNC, a infusdo de terapias intravenosas e monitoramento da
respiracao, eletrélitos e estado nutricional. Com efeito, a admisséo aos cuidados intensivos
é justificada se a capacidade vital for comprometida®2.

A abordagem terapéutica de primeira linha para ataques agudos & baseada em
carga de carboidratos e hemoterapia intravenosa para inibir a transcricdo hepatica ALAS1.
Recomenda-se que os pacientes, em vigéncia de alteragbes sugestivas de aumento dos
metabdlitos causadores da porfiria, fagam uso de infusdo endovenosa lenta de glicose de
300-400g/dia, cujo efeito consiste na inibicdo da enzima ALA sintetase e assim diminuir a
producao dos metabdlitos toxicos que se acumulariam nos passos subsequientes da cadeia
metabdlica*t2%%2, Essa infusdo pode ser feita em ambiente hospitalar e, apés a mesma,
estando o paciente em bom estado geral, sem fraqueza motora ou sinais disautondmicos
significativos, & possivel continuar a reposi¢cdo da glicose em domicilio, procurando-se
incrementar o aporte calérico com 200g via oral e realizagéo de dieta rica em carboidratos*2®.
A monitorizacdo rigorosa dos eletrolitos é necessaria porque os efeitos de diluicdo de
grandes volumes de éagua livre podem contribuir para a hiponatremia. Um regime de
nutricdo parenteral mais completo é as vezes necessario para ataques prolongados que
prejudicam a ingestéo oral”252,

Para pacientes com sintomas graves nao responsivos a infus@o e ingestéao oral de
glicose, ou com sinais de neuropatia motora, € imprescindivel o uso da hemina (3-4mg/
kg/dia). A hemina é considerada mais eficaz do que a glicose e age como bloqueador
bioquimico da via metabdlica, produzindo-se um feedback negativo no figado, evitando-se,
assim, o aumento dos precursores do heme*®2. Faz-se necessario que o clinico reconheca
os sintomas que indiquem piora da crise, como hiponatremia, crises convulsivas e fraqueza
muscular, para que se administre a hemina em tempo habil®.

O uso de hemina para a prevencdo de crises, através de infusdes semanais ou
quinzenais ndo € bem estabelecido. Estudos recentes mostram que a dose repetida de
hemina pode ter efeitos adversos no figado, além do desenvolvimento de sobrecarga de

ferro, pois a hemina contém 9% de ferro em peso'?®34, Portanto, a ferritina sérica deve
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ser medida em pacientes que recebem tratamento profilatico ou hemina frequente, em
intervalos de 3 a 6 meses ou apos cada ~ 12 doses?. A hemoterapia prolongada ou repetida
também leva a possivel diminuicdo da eficacia da hemina, pela indugcdo da oxigenase
hepética 1, o que causa aumento da atividade da ALAS1, perpetuando um padrdo de
cronicidade e aumentando a frequéncia de crises'23334,

O tratamento das dores abdominais deve ser feito com medicacbes néo
porfirinogénicas, como a clorpromazina ou outros fenotiazinicos. Essas medicagbes sédo
eficientes também no combate a outros sintomas que podem estar associados a uma
crise aguda ou descompensacédo metabdlica decorrente do aumento das porfirias como
ansiedade, nauseas e vomitos?3.

O quadro algico também é efetivamente combatido com o uso de narcéticos
como codeina, meperidina ou morfina. A hiperatividade adrenérgica deve ser controlada
com beta-bloqueadores. Ansiedade e ins6nia podem ser tratadas com doses baixas de
benzodiazepinicos’.

Embora ainda controverso®2, o uso via oral da cimetidina, quando o tratamento
com a hematina néo estiver disponivel, aparenta ser util em crises de porfiria por inibicdo
da rota metabdlica da P-450, podendo evitar o estresse hepatico que leva ao aumento dos
precursores do heme’.

Mulheres com crises ciclicas relacionadas ao ciclo menstrual, podem prevenir os
ataques usando analogos do horménio de liberacado de gonadotrofina (Gnrh) ou utilizando
uma dose baixa de anticoncepcional hormonal. A ooforectomia e a histerectomia néo
devem ser consideradas a menos que haja outra indicagdo. As mulheres tratadas com
sucesso com um analogo de Gnrh estéo no risco para a osteoporose, que pode ser evitada
pelo estrogénio suplementar?.

No caso de individuos com PAI com crises agudas fortes e recorrentes, o transplante
de figado tem sido utilizado como tratamento de Gltimo recurso®. Nas PHAs, o figado é a
principal fonte de superproducéo de precursores de heme e o transplante de figado corrige
o defeito metabolico, normalizando a excregdo de ALA e PBG*. Embora esses pacientes
ganhem uma melhor qualidade de vida, ndo € uma intervencao sem desafios ou risco, e ha
também uma limitagdo nos doadores disponiveis®.

Givosiran € uma terapia de RNA de interferéncia (RNAi) que utiliza RNA sintético
(siRNA) para reduzir o RNA mensageiro do ALAS1 hepético conjugado com N-acetil-
galactosamina (NAG) para direcionar a molacula para especifico ao figado uma vez que
este possui receptores para o NAG. Esse medicamento atua nas crises agudas e também
no tratamento profilatico de pacientes portadores de PAI, sendo introduzido na pratica
clinica para tratar pacientes gravemente afetados com crises agudas recorrentes*®”. Esse
medicamento foi aprovado nos Estados Unidos em 2019 e em julho de 2020, foi aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para seu uso em adultos com

PHA. Esta terapia de siRNA requer acompanhamento de perto da fungédo renal, enzimas
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hepaticas, lipase e homocisteina dos pacientes em uso*¥.

O acompanhamento a longo prazo dos pacientes com porfiria é pautado na
prevencédo das crises. A educacédo do paciente e a identificagdo de fatores que possam
desencadea-la é muito importante na prevengao?®8. Sempre que possivel, os medicamentos
conhecidos por ndo serem seguros em porfirias agudas devem ser interrompidos (TABELA
1). As drogas consideradas seguras na PAIl incluem aspirina, atropina, glucocorticoides,
insulina, analgésicos narcéticos, penicilina e derivados, fenotiazinas, ranitidina, Inibidores
de Recaptagdo Seletivos da Serotonina, estreptomicina, gabapentina, vigabatrina,
levetiracetam, lamotrigina e bromidas”38.

Pacientes com PAI sintomatica devem ser acompanhados pelo menos anualmente,
e com maior frequéncia se estiverem recebendo tratamento profilatico ou continuarem
a ter crises agudas. Apés a internacao crise aguda, uma consulta de acompanhamento
deve ocorrer no prazo de um més para reavaliacdo dos fatores precipitantes, medidas

preventivas e manejo da dor e outros sintomas?.

PROGNOSTICO

O progndéstico em geral é bom, principalmente naqueles pacientes que conseguem
evitar fatores desencadeantes da crise aguda e nos que recebem pronto tratamento durante
as exacerbagdes?®,

Um pequeno subgrupo de pacientes, cerca de 5%, sofre ataques agudos recorrentes,
geralmente definidos como >4 ataques agudos por ano'2. Esses pacientes, muitos dos quais
sdo mulheres mais jovens, tipicamente tém uma carga de doencga elevada e qualidade de
vida diminuida, devido a crises agudas, dor cronica, fadiga, ansiedade e depressao®4°4!,
Estes pacientes devem evitar dietas com restricdo de carboidratos ou jejum prolongado,
mantendo uma ingestao oral satisfatoria para manutencao do peso com acompanhamento
nutricional adequado. Também devem cessar o etilismo, o tabagismo e o uso de drogas
ilicitas?5:3,

Pacientes com dor crénica podem necessitar de medicacéo diaria para dor e estao
em risco de dependéncia de opiaceos. Estes pacientes devem ser encaminhados para um
especialista em tratamento da dor para um tratamento ideal®>*'.

Portadores de mutacdo HMBS, sintomatica e assintomética, tém um risco
aumentado de cancer hepatico primario (carcinoma hepatocelular ou colangiocarcinoma)
em comparac¢do com a populagdo em geral, sendo recomendado rastreio anual/ bianual,
como a ultrassonografia do figado, apés os 50 anos de idade*.

Ademais, a prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, injaria renal e hepatica,
condi¢Oes psiquiatricas e convulsdes sao significativamente maiores em pacientes com PAI
do que na populagéo geral, pareada por idade e sexo™.
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CONCLUSAO

A PAI é uma doencga autossOmica dominante de baixa penetrancia, clinicamente
heterogénea, que afeta varios sistemas e requer uma abordagem multidisciplinar para
evitar morbidade significativa e diminuigao da qualidade de vida. E uma desordem de dificil
reconhecimento por ser rara e ter sintomas nao especificos, mesmo quando estes sdo
potencialmente fatais. O diagnostico precoce e preciso € importante porque o tratamento
especifico é eficaz e esta disponivel. Estas recomendacgbes para a suspeita clinica,
diagnostico, tratamento e acompanhamento a longo prazo dos pacientes servem para
estabelecer um padréo de cuidados para os pacientes com PAIl. Porém, por se tratar de
uma doenga com manifestagdes clinicas amplamente variaveis, a conduta deve sempre
ser individualizada para cada paciente a partir das manifestacoes e respostas clinicas
especificas de cada paciente.
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Medicamentos que ndo devem ser administradas no paciente com porfiria:
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Clonazepam (altas doses) Meprobamato, mebutamato e Diclofenaco e outros AINES
tibutamato

Griseofulvina Mefenitoina Danazol

Pirazinamide Metiprilona Metoclopramida
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Fenitoina

Acido valproico

Rifampicina

Progesterona e outros
progestagenos sintéticos

Succinimidas (etosuximide e
metsuximide)

Pirazolonas (aminopirina and
antipirina)

Primidona Sulfonamidas BarbitUricos
Ergotaminicos Estrégenos Glutetimida
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RESUMO: As atresias intestinais sdo um grupo
de ma formacgbes obstrutivas congénitas que
podem ocorrer no duodeno, jejuno, ileo ou colon.
A incidéncia global das atresias intestinais varia
desde 1:1000 até 1:5000 nascidos vivos. No
Brasil, elas sdo a segunda causa mais frequente
de obstrucéo intestinal no periodo neonatal. Nas
Ultimas décadas foram desenvolvidas pesquisas
para melhor compreensdo dessa patologia de
causas, geralmente, ndodefinidas. Otermoatresia
€ usado para denotar completa ocluséo do lumen
intestinal, resultado de defeitos na recanalizagao
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das estruturas ou defeitos na vascularizagdo
das mesmas. Nesse sentido, percebe-se que a
formacgéo do intestino € um processo complexo e
que pode sofrer deformidades. Assim, o objetivo
deste trabalho é elencar as particularidades das
atresias intestinais e também o diagnéstico e
tratamento cirtrgico dos pacientes acometidos. A
metodologia utilizada foi a pesquisa bibliografica,
que foi realizada em livros técnicos cientificos
e artigos retirados de base de dados online
relacionados aos disturbios de formagéo do trato
gastrointestinal durante o periodo embriol6gico.
PALAVRAS-CHAVE: Atresia; intestino primitivo;
embriologia.

INTESTINAL ATRESIA: CONTRIBUTION
OF THE EMBRYOLOGY FOR
THE CLINICAL AND SURGICAL
MANAGEMENT

ABSTRACT: Intestinal atresias are a group of
congenital abnormalities of the digestive system
which can occur in the duoden, jejunum, ileum
or colon. The global incidence of the intestinal
atresias may differ from 1:1000 to 1:5000 live
births. In Brazil, they are the second most frequent
cause of intestinal obstruction in the neonatal
period. In the last decades, new researches have
been trying to comprehend this disease that still
has an undefined physiopathology. The term
atresia is used to denote complete occlusion of
the intestinal lumen, resulting in defects in the
recanalization or in the vascularization of the
structures. In this regard, it’s notable that the
bowel formation is a complex process that is
susceptible to suffer abnormalities. Therefore, the
purpose of this article is to list the particularities of
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the intestinal atresias and also the diagnose and treatment of the affected patients. The used
method was a bibliographic research conducted in technical books and articles from online
database related to digestive system embryologic abnormalities.

KEYWORDS: Atresia; primitive gut ; embryology.

11 INTRODUGCAO

As atresias intestinais sdo um grupo de ma formagbes obstrutivas congénitas
que podem ocorrer no duodeno, jejuno, ileo ou colon. No Brasil, elas sdo a segunda
causa mais frequente de obstrucéo intestinal no periodo neonatal. Nas ultimas décadas
foram desenvolvidas pesquisas para melhor compreensdo dessa patologia de causas,
geralmente, ndo definidas. Nesse sentido, percebe-se que a formagéo do intestino € um
processo complexo e que pode sofrer deformidades. Assim, o objetivo deste trabalho é
elencar as particularidades das atresias intestinais e também o diagnéstico e tratamento
cirirgico dos pacientes acometidos.

21 METODO

Durante a elaboragdo desse trabalho utilizou-se pesquisa bibliografica em livros
técnicos e artigos cientificos sobre o tema. Levando em conta o objeto desse estudo,
forma abordados artigos das seguintes bibliotecas virtuais: Scielo, Pubmed e SCIRP. Os
descritores para realizagdo dessa pesquisa sdo indexados pela plataforma DeCS/MeSH ,
séo eles: atresia, atresia intestinal e anormalidades do sistema digestorio. Os critérios de
incluséo foram artigos com tema central de distarbios de formagéo do trato gastrointestinal
durante o periodo embriologico.

31 RESULTADOS

A origem do sistema digestério humano é o intestino primitivo, constituido
histologicamente pelo endoderma e o mesoderma esplancnico circunjacente. A
diferenciagdo do intestino depende da interagdo entre esses dois tecidos embrionarios.
O intestino primitivo pode ser dividido em 3 partes: intestino anterior, responsavel pela
formacdo do eséfago, estbmago e duodeno, além do figado, aparelho biliar e pancreas;
intestino médio, que forma as partes de jejuno e ileo do intestino delgado e o inicio do célon
e, por fim, o intestino posterior, do qual por¢des finais do célon sdo formadas. Uma das
caracteristicas evidentes durante a formacdo de algumas regides do sistema digestério,
inclusive o intestino, &€ o processo de proliferagdo epitelial, resultando na obliteragdo do
limen. Em seguida sdo formados vacuolos que subsequentemente coalescem, e entdo
formam, enfim, o limen da estrutura.A origem das atresias & desconhecida, mas existem
teorias que explicam a auséncia de luz nas porgoes do intestino. Além do mais, existem
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classificacdes para os diferentes tipos de atresia. Na tipo |, o bloqueio é pela presenca de
um diafragma ou uma membrana mucosa na por¢ao intestinal; no tipo Il, ha um cordao
fibroso unindo as extremidades do intestino; no tipo llla, ocorre uma separagdo completa
entre as extremidades intestinais e uma falha no mesentério em forma de V; ja no lllb ha
também uma separacédo completa das extremidades do intestino, porém o ileo terminal
€ curto e tem uma forma helicoidal; o tipo IV é representado por atresias mdultiplas em
todo o intestino. Entre as possiveis maneiras de diagnosticar essas patologias, pode-se
apontar a histéria no pré-natal de poliidrémnio como um sinal de alguma obstru¢do no
trato gastrointestinal. A confirmacéo do diagnéstico pode ser dada por uma radiografia do
abdome e a presenca de bolhas gasosas pode ser sugestivo de obstrugdo. Vémitos biliosos
em recém-nascidos também sdo um forte indicio de obstrugéo intestinal congénita. Outro
método de diagnéstico consiste em medir as concentracdes séricas de alfafetoproteina
(AFP) do liquido amnibtico, ja que ela é produzida pelo figado fetal e vai para a circulagdo
materna. Caso o feto apresente alguma anomalia, os niveis de AFP aumentam no liquido
amni6tico e no soro materno. Por fim, as intervencbes médicas nessas patologias envolvem
o tratamento unicamente por via cirargica, que deve ser realizado o mais brevemente
devido ao risco eminente de necrose intestinal. O tratamento cirlrgico consiste em
examinar o intestino por completo verificando se nédo existem atresias multiplas, identificar
a porgéo atrésica e anastomosar as partes antes ndo comunicantes. O prognostico de
recém nascidos submetidos as cirurgias depende diretamente da area atrésica, todavia, na

maioria dos casos, eles apresentam melhora significante na fung¢éo intestinal.

41 CONCLUSAO

A atresia intestinal é uma patologia com etiologia desconhecida e bastante frequente
entre os nascidos vivos brasileiros. E fundamental um diagnéstico rapido e preciso em
razdo do elevado risco do quadro do paciente evoluir a 6bito. A compreensédo da doenga
contemplando o desenvolvimento embriolégico intestinal € importante uma vez que a
conduta médica ira partir do reconhecimento da especificidade de cada caso para entao
trata-lo. Assim, reconhecer aspectos do desenvolvimento embriolégico, diagnostico e
tratamento das atresias intestinais contribui para o eficaz manejo clinico e cirargico do

paciente.
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RESUMO: A doenca de Alzheimer (DA) é
classificada como um tipo de deméncia,
considerada uma sindrome crbnica, progressiva
e irreversivel. Com a progressdo da doenca
ocorre uma deterioracdo mental e declinio
cognitivo, o que afeta as habilidades de memoria,
pensamento e comportamento do individuo.
As suas causas ainda ndo sao conhecidas,
mas uma das teorias seria a diminuicdo nas
sinapses devido a perda do neurotransmissor
acetilcolina. Devido o aumento progressivo da
expectativa de vida no pais, houve um aumento
proporcional nas doencas neurodegenerativas,
sendo a mais frequente a doenca de Alzheimer.
Esse crescimento do ndmero de doentes
impulsionou um avango nas pesquisas
cientificas relacionadas aos tratamentos para a
doenca. Atualmente, os tratamentos séo apenas
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sintomatolégicos, tentando retardar a doenca e
melhorar a qualidade de vida do enfermo, sendo
esses tratamentos avaliados pela sua efetividade
em relacdo aos efeitos adversos que eles podem
provocar. As principais drogas oferecidas no
mercado para a DA sédo sintéticas e procuram
suprir a deficiéncia na neurotransmissdo
colinérgica cortical. Os anticolinesterasicos
mais utilizados atualmente séo a rivastigmina, a
galantamina e o donepezil, que possuem efeitos
colaterais aceitos pelos pacientes. Entretanto,
a busca por outros tipos de medicamentos esta
sendo explorada, incluindo novos medicamentos
sintéticos e medicamentos naturais. Durante um
longo periodo, o SUS disponibilizou inibidores de
acetilcolinesterase (AchE) apenas na sua forma
farmacéutica soélida (comprimidos ou capsulas),
no entanto, a partir de 2018 ficou disponivel
também um medicamento em forma de patch
transdérmico.
PALAVRAS-CHAVE:Deméncia;comprometimento
cognitivo; acetilcolinesterase; nova terapéutica.

ADVANCES IN PHARMACEUTICAL
TREATMENTS FOR ALZHEIMER’S
DISEASE: A REVIEW

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is
classified as a type of dementia, considered a
chronic, progressive and irreversible syndrome.
As the disease progresses, mental deterioration
and cognitive decline occur, which affects the
individual’'s memory, thought and behavior skills.
Its pathogenesis is not fully understood, but
one of the theories would be the decrease in
synapses due to the loss of the neurotransmitter
acetylcholine. Given the progressive increase
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in life expectancy in the country, there was a proportional increase in neurodegenerative
diseases, the most frequent being Alzheimer’s disease. This growth in the number of patients
spurred an advance in scientific research related to treatments for the disease. Currently,
treatments are only symptomatic, trying to delay the disease and improve the patient’s quality
of life, and these treatments are evaluated for their effectiveness taking into consideration the
adverse effects they might cause. The main drugs offered on the market for AD are synthetic
and seek to supply the deficiency in cortical cholinergic neurotransmission. The most
commonly used anticholinesterases are rivastigmine, galantamine and donepezil, which have
side effects accepted by patients. However, other compounds are being explored, including
new synthetic and natural medication. For a long period, Brazil’s universal health System
(SUS) provided acetylcholinesterase (AchE) inhibitors only in its solid pharmaceutical form
(tablets or capsules), however, as of 2018, a drug in the form of a transdermal patch was also
available.

KEYWORDS: Dementia; cognitive impairment; acetylcholinesterase; novel therapeutics.

11 INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é classificada como um tipo de deméncia, considerada
uma sindrome crbnica, progressiva e irreversivel. Com o avango da doenga ocorre
uma deterioragdo mental e declinio cognitivo, 0 que afeta as habilidades de memoria,
pensamento e comportamento do individuo (LOURENGCO, 2017; LEI et al, 2020). O quadro
clinico é divido em forma inicial, com algumas alteracbes na memédria e personalidade,
seguido das formas moderada e grave, e finalmente, a terminal, onde o individuo ja se
encontra restrito ao leito (SANTOS et al., 2020).

A fisiopatologia da DA ainda ndo é muito bem elucidada, no entanto, existem trés
hipbteses principais que procuram esclarecer o desenvolvimento da doenca. Uma delas, a
hipétese colinérgica, é caracterizada pela diminuicdo de sinapses colinérgicas no sistema
nervoso central, principlamente, no cortex cerebral, amigdala, hipocampo e sistema
limbico. Outra hip6tese, a amil6ide, consiste no desenvolvimento da doenga por deposicao
de agregados de peptideos B-amil6ide no cerebro e vasos sanguineos cerebrais, levando
a formacdo de placas neuriticas que causam neurotoxicidade. A Ultima hipotese esta
relacionada com a proteina Tau, princinpal constituinte do citoesqueleto neuronal. Ocorre
uma hiperfosforilagdo dos filamentos desta proteina, desnaturando-a, assim formando
emaranhados neurofibrilares. As duas Ultimas, estao associadas com o desenvolvimento
primario e secundario da doencga (TIWARI, S., 2019).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas da Doencga de Alzheimer
(BRASIL, 2017) foi estabelecido como padrédo-ouro o uso de inibidores de acetilcolinesterase
(iAchE), que previnem a degradacéao de acetilcolina e bloqueiam os receptores de glutamato,
assim aumentando a atividade colinérgica e diminuindo a atividade excitatéria do glutamato
no cortex. As principais drogas oferecidas no mercado, atualmente, sdo a rivastigmina, a
galantamina e o donepezil, que possuem efeitos colaterais aceitos pelos pacientes.
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Atualmente, os tratamentos existentes sdo apenas sintomatolégicos, tentando
melhorar a qualidade de vida do enfermo e ndo interromper a progressdo da doenga
(WELLER, J., 2019). Com o constante aumento das pesquisas para encontrar novos
medicamentos para o tratamento da DA, estdo sendo procurados compostos capazes de
retardar a doenca, além de novas formas farmacéuticas para facilitar o uso do medicamento.
Aliteratura também traz pesquisas que testam a eficacia de outros grupos de medicamentos
indicados para o tratamento de outras enfermidades que parecem promissores quando
usados em pacientes com DA, como antiinflamatorios, insulina, inibidores enzimaticos e a
associacdo com tratamentos nédo farmacéuticos.

No Brasil, durante um longo periodo, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibilizou
iAchE apenas na sua forma farmacéutica sélida (comprimidos ou cépsulas), no entanto, a
partir de 2018 ficou disponivel também um medicamento em forma de patch transdérmico.
A Rivastigmina, durante os anos de 2007 e 2017, foi o0 medicamento mais prescrito no
Brasil (56,5%) e administrado por via oral (VO) (CAMPOS e SOUZA, 2018) e depois
desse periodo foi viabilizada também por via transdérmica. Na sua forma soélida, LEE et al.
(2015) mostrou que ha uma tolerabilidade que exige manutencao de doses depois de duas
semanas do inicio do tratamento, e também uma divisdo na administragéo diaria. Notou-se
também efeitos adversos gastrointestinais, como Ulceras e dificuldade de ingestdo devido
a nausea e vomito.

Segundo o Global Dementia Observatory (2018) estima-se que a prevaléncia de
individuos portadores da doenga triplicara, no mundo, nos préximos 30 anos. No Brasil, a
DA é umas das doencgas mais detectadas, principalmente, na populagdo idosa, para a qual
a estimativa & de que a partir dos 85 anos pelo menos 50% das pessoas apresentardo
sintomas dessa doenca (SOFKA et al., 2015). Neste contexto, de acordo com a literarura
vigente no periodo do desenvolvimento deste trabalho, apesar das pesquisas inovadoras,
nao foram encontradas drogas capazes de parar o avangco da DA, porém, compostos
promissores foram relatados e serdo abordados a seguir.

21 DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

2.1.1 Estratégia de Busca

Foi realizado entre os meses de Agosto/2020 a Janeiro/2021 a revisdo sistematica
de artigos cientificos e ensaios clinicos sobre as inovagdes farmacolégicas no tratamento
da doencga de Alzheimer, publicados no periodo entre 2015 a 2020. As buscas ocorreram
nas bases de dados PubMed, SciELO, BVS, Ebsco e BDTD. Os descritores usados foram

” o«

“Doencga de Alzheimer”, “terapéutica”, “farmacoterapia”, “medicamentos” separadamente
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ou associados e como filtro foram utilizados textos completos e data de publicagéo.

2.2 Selecao da literatura

Apés a remocgéo das duplicatas, os artigos foram triados, analisando os seguintes
critérios: disponibilidade completa dos artigos em inglés, portugués ou espanhol e data de
publicacdo. Em seguida, os autores examinaram os artigos para selecionar apenas aqueles
que atendiam os objetivos propostos.

O fluxograma PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analysis), figura 1, foi usado para demonstrar o algoritmo de selecéo de trabalhos.

Figura 1. Fluxograma PRISMA modificado.
2.3 Discucao

2.3.1 Padrao-ouro: inibidores de acetilcolinesterase (iAchE)

Atualmente, os medicamentos mais aceitos para o tratamento de DA sao centrados
nos inibidores de acetilcolinesterase (iAchE). Essa classe bloqueia a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AchE) que tem como fung&o promover a degradacgéo de acetilcolina na
fenda singptica. Com sua agéo inibida, tem-se um aumento de acetilcolina disponivel para
se ligar a receptores e promover a ativagao de vias importantes que, dada a fisiopatologia
da DA, sofrem deplecao colinérgica, o que leva a sintomas demenciais (WELLER, J., 2019).

Apesar de serem o padrao de tratamento mais eficaz e amplamente aplicado no
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mundo (até o momento), os iAchE néo alteram a progressdo da doenga, mas fazem a
manutengédo dos sintomas cognitivos e promovem uma leve melhora na qualidade de
vida. Os principais farmacos usados sao compostos sintéticos e de via oral, sendo eles: a
rivastigmina, a galantamina e o donepezil.

O uso desses medicamentos a longo prazo pode causar alguns efeitos adversos,
principalmente no trato gastrointestinal, devido a sua ingestédo via oral (BRIGGS, 2016).
Além disso, pacientes que ndo sdo acompanhados de cuidadores ou ndo vivem em
residéncia assistida tem o potencial de negligéncia com a medicac¢éo por via oral devido ao
impedimento cognitivo.

Durante a dltima década, pesquisadores desenvolveram uma nova forma
farmacéutica para esses medicamentos: o patch transdérmico. E uma forma farmacéutica
adesiva, desenvolvida para permitir a passagem de um ou mais ativos pela superficie da pele
e atingir a circulagcéo sanguinea. O patch n&o é invasivo e pode ser autoaplicado, de forma
facil tornando-se uma opcéo inovadora e eficiente para administrar medicamentos. Galipoglu
(2015) destaca que esta via de administragédo facilita o uso do medicamento, uma vez que o
composto é liberado de forma lenta e periédica, além disso, farmacos como a rivastigmina
e o donepezil sdo lipofilicos e de molécula pequena, sendo facilmente absorvidos pela
derme e ultrapassando a barreira vascular e hematoencefalica (BHE). Ueda et al (2019)
ressalta que existe uma eficacia maior do uso do patch transdérmico de rivastigmina em
pacientes que tinham uma resposta baixa ou limitada ao mesmo medicamento de uso oral.
Em 2018, o Sistema Unico de Saude (SUS) adicionou a rivastigmina transdérmica na lista
de medicamentos disponiveis para a terapéutica de DA.

2.3.2 Huperzina A: uma opg&o natural

Esse composto € um alcal6ide natural, retirado de uma erva chinesa chamada
Huperzia serrata. A Huperzina-A atravessa a BHE facilmente e tem ac¢&o parecida com
a de iAchE, além de propriedades neuroprotetoras esse composto funciona como um
suplemento eficaz na melhora da qualidade de vida de pacientes vivendo com Alzheimer.
Por ser um composto natural, a Huperzina-A tem uma biodisponibilidade maior do que
os iAchE sintéticos e consequentemente uma acgéo prolongada da inibicdo enzimatica.
Somando a sua capacidade de aumentar a atividade colinérgica, é conhecido que esse
composto também promove a protecdo contra alguns fatores neurodegenerativos como
estresse oxidativo, placas neuriticas, e isquemia. Pesquisas mostram que o composto é
um tratamento util para melhora cognitiva em pacientes com DA, uma vez que funciona
inibindo AchE, inflamagéo e a formacdo de agregados de B-amiloide. Contudo, maiores
estudos devem ser conduzidos para consagrar sua eficacia na terapéutica da doenca
(GUL, BAKHT, MEHMOOD, 2019).
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2.3.3 Antagonista NMDA

A deplecdo de acetilcolina nas fendas sinapticas do cortex e, principalmente
no hipocampo, tem acgéo direta na hiperatividade de vias glutamatérgicas que levam a
degeneracgdo neuronal. Visando isso, 0 uso de bloqueadores de receptores de glutamato,
mais especificamente NMDA, tem sido recomendado na clinica atual (CAZARIM et al, 2016;
WANG, 2018.). O uso de Memantina tem mostrado resultados promissores funcionando
como um supressor da hiperexcitagdo glutamatérgica. A associacdo de Memantina com
rivastigmina ou donepezil € encorajada pelo SUS em casos moderados e como monoterapia
em casos graves da doenca como descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Doenca de Alzheimer (BRASIL, 2017).

2.3.4 Insulina intranasal: “diabetes tipo 3”

Achados fisiopatoloégicos mostram que Diabetes Melitus (DM), além de ser um
fator de risco para deméncias e MCI (Mild Cognitive Impairment), tem vias patologicas
em comum com a Doenca de Alzheimer, entre essas semelhancas esta a sinalizagéo
da insulina envolvendo a via da PI3K-AKT. Essa via € um mediador importante da acéo
da insulina e no SNC tem funcado de induzir plasticidade neuronal formando sinapses e
ativando crescimento de neurénios (GABBOUJ et al, 2019). Observou-se em pacientes
com DA que ha uma deplecdo de subunidades de PI3K e aumento da fosforilagdo de AKT
no cérebro (STANLEY, MACAULEY et HOLTZMAN, 2016). Contudo, como a deficiéncia
nesta via provoca patogénese ou a progressao de DA ainda precisa de mais entendimento.

Levando em conta a semelhanga na via de sinalizagdo da insulina-PI3K-AKT,
estudos com Insulina intranasal (IN) foram desenvolvidos para testar a eficacia do farmaco
no tratamento de DA e MCI. Tais estudos demonstraram uma eficacia na melhora de
sintomas cognitivos como memoria e verbalizag¢ao in vivo tanto em ratos como em humanos
(CHAMPMAN et al, 2018). Os efeitos parecem ser dependentes da falta do gene para a
apoE-4. Pacientes apoE-4 negativos demonstraram melhores resultados na retomada de
memoria e fala, em contrapartida, pacientes apoE-4 positivos tiveram resultados inalterados
ou um leve declinio cognitivo quando administrada em doses baixas de insulina rapida (20
a 40 IU). Contudo, quando administrada Insulina de longa durag¢éo, como Detemir, parece
trazer beneficios cognitivos para pacientes apoE-4 positivos também. Outros dominios
cognitivos, como atengéo, fungbes executivas e fungdes espaciais ndo foram alterados
com a administragcao do farmaco (AVGERINOS et al, 2019).

A via intranasal evita efeitos adversos sistémicos, sendo relatados apenas efeitos
adversos na regido nasal, provavelmente relacionados a via de administragcédo (GALINDO-
MENDEZ et al, 2020). Apesar de se fazer necessario estudos mais homogéneos e amplos,
a seguranga do uso de insulina IN para o tratamento de DA tem fortes evidéncias ja
que efeitos adversos sistémicos, como mencionado, sdo essencialmente inexistentes,
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especialmente a hipoglicemia.

2.3.5 Inibidor de MAPK

Avia da MAPK p38 tem sido evidenciada com um papel importante na fisiopatologia
inflamatéria da DA. A ativacdo dessa via em pacientes vivendo com Alzheimer leva a
formacdo de placas neuriticas (B-amiloide) progredindo para disfungbes mitocondriais,
apoptose neuronal, deplecao sinaptica e fosforilagdo da proteina TAU (SCHNODER et al,
2016). Além disso, up-regulation dessa via em células da microglia é fator progressivo da
neuroinflamagéo na DA (KUMAR, SINGH et EKAVALI, 2015).

Dada a associagéo da sinalizacao de MAPK p38 com a patogénese de DA, um sinal
vermelho foi levantado para a producéo cientifica envolvendo farmacos inibidores de MAPK
com alvo em pausar a progressao da doenca. Até o presente momento, ndo ha estudos
eficientes voltados a doencga de Alzheimer em si, mas estudos com alguns componentes
que tém acéo inibidora de MAPK evidenciaram melhora em sintomas tipicos da doenca
(LEE JK; KIM NJ, 2017). O desenvolvimento de um inibidor seletivo de MAPK sintético é
esperado para proéxima década.

2.3.6 Selegilina e Eletroacupuntura

Uma das novas formas de tratamento que vem sendo estudado para a DA é
combinacdo de Selegilina com a eletroacupuntura (EA). O tratamento consiste em 1
semana utilizando selegilina, de forma oral e diaria, seguida de 2 semanas de EA, 3 vezes
na semana (CAIl M., YANG E., 2020).

A selegilina (L-deprenyl) € um inibidor irreversivel de MAO-B, portanto, ela inibe
a apoptose induzida por estresse oxidativo e a morte celular causada por deplecéo de
glutationa, atrasando assim os danos na memoria pelo envelhecimento, prevenindo
danos na plasticidade sinaptica e conservando a fungé@o cognitiva. Enquanto a EA alivia a
neuroinflamacgéo e o estresse oxidativo na regido do hipocampo, sendo mais efetiva que o
donepezil na melhora da meméria em pacientes com DA (CAIl M., YANG E., 2020).

Os estudos demonstraram que este método reduz a expressao de CD11B (Microglia),
GFAP (Astrocitos) e COX2 no cortex pré-frontal (CPF) de ratos com Alzheimer, o que leva
a uma redugdo da inflamagdo neuronal. Outro ponto que ocorre no CPF é a diminuigéo
de transferrina, que juntamente com a redugcédo de HO1 (hemeoxigenase 1) na regido do
hipocampo, leva a uma diminui¢cdo de estresse oxidativo. Embora, esse tratamento ndo
apresente efeito significativo na geracdo de B-amildide, ele aumenta o metabolismo da
glicose, que causa uma melhora na memoria de trabalho no cortex frontal, por conta da
reducdo da APOE, que esta envolvida na neuroinflamacéao na patogénese da DA (CAI M.,
YANG E., 2020).
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2.3.7 Resveratrol

Sabe-se que existe uma ligagcdo entre o metabolismo da glicose, a proteina
B-amiloide e a evolucao da DA, o que sugere que a restricdo cal6rica auxilie na prevengao
dessa doencga, apesar de ainda nédo estar comprovado qual é o mecanismo desta agéo,
acredita-se que uma das principais vias seria da SIRT1 desacetilase, regulada por NAD+/
NADH. O resveratrol € um ativador dessa enzima.

Durante o ensaio clinico realizado foi comprovado que o resveratrol consegue
penetrar no SNC e estabilizar a quantidade de proteinas B-amildides, conforme o avanco
da doenca. Porém, esse farmaco néo interfere nos niveis de tau e fosfo-tau, ou seja, nao
ocorre nenhum efeito na perda neuronal. Um achado importante, foi a redugédo da MMP9,
que regula a permeabilidade da barreira hematoencefalica. Essa diminuicdo dos niveis de
MMP9 no liquido cefalorraquidiano demonstra que o resveratrol é responsavel por uma
diminuicdo da permeabilidade no SNC, diminuindo a quantidade de células inflamatérias
presentes nele e assim reduzindo a neuroinflamagéo.

A MMP9 também regula uma resposta imune nervoso por conseguir ativar
marcadores inflamatdrios, regulando a entrada de leucécitos no parénquima cerebral.
O resveratrol vai causar um aumento no MDC, uma quimiocina que facilita a entrada
de leucocitos envolvidos na leséo cerebral por responderem a inflamagéo causada pela
B-amiléde. Por meio do Th2, induzido pelo MDC, vai haver um aumento nos niveis de IL-4
no SNC que leva a uma resposta imune adaptativa redutora da inflamagdo neuronal, ou
seja, retarda o declinio cognitivo da DA (MOUSSA et al, 2017).

2.3.8 Inibidor de Secretase

Uma das principais teorias sobre a génese da DA é o acumulo de B-amil6ide. Essa
proteina é gerada pela clivagem da proteina percussora amildide realizada pela BACE1
(B-secretase) e pela y-secretase (MOUCHLIS et al, 2020).

Os estudos mostraram que com a inibicdo de BACE1 ocorre uma reducdo da
producdo de B-amildide e aos poucos a reducéo do deposito das placas dessas proteinas,
levando a uma melhora cognitiva em ratos. Em humanos, dose apropriada desse farmaco
ainda nao foi encontrada para que os beneficios dele supere os maleficios causados pela
inibicdo enzimatica. Umas das formas terapéuticas que parece ser mais promissora é a
terapia combinada de inibidor de BACE1 com a imunoterapia, que ajuda na retirada das
placas B-amiléides, melhorando assim o status cognitivo do paciente (DAS B., YAN R,,
2020).

2.3.9 Inibidor de Fosfodiesterase

As enzimas fosfodiesterase (PDE) s&o responsaveis pela degradacédo de AMPc/
GMPc, quando ocorre a inibicao dessas enzimas ha um aumento dos niveis de nucleotideo
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de purina ciclico levando a modificacdes nas vias de CREB, SIRT1, PGC1 alfa, Nrf2, NF-k(3
e GSKB. Essas modificagbes sao, principalmente, induzidas por inibidores de PDE2, PDE4
e PDES.

O principal farmaco é a propentofilina, um inibidor de PDE n&o especifico, que inibe a
deposicéo de 3-amildide, a hiperfosforilagéo de tau e a produgéo de glutamato. Ela também
promove a proliferacdo de células T-reg antiinflamatorias, restauracdo da produgéo de ATP
e resposta metabdlica cerebral a uma tarefa de meméria. Desse modo, a propentofilina
previne e trata a DA (SANDERS et al, 2020).

31 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de inovacdes farmacolégicas ou a ressignificacdo de medicamentos
consagrados em outras patologias para o tratamento de DA estdo sendo muito estudadas
atualmente. Com destaque, o uso de Insulina Intranasal demonstrou-se promissor, sendo
visto que em posologia padrdo e em pacientes positivos para ApoE-4 faz uma melhora na
memoria e verbalizagdo, assim como os inibidores de Secretase e Fosfodiesterase. O uso
de um composto natural, a Huperzina-A, tem dados positivos quanto a melhora do estado
cognitivo, além da diminuicdo da neuroinflamag&o. Contudo, sdo necessarios ensaios
clinicos com maiores critérios e estudos mais avangados no uso desses medicamentos.

A revisdo conclui que mesmo com avangos enormes nas pesquisas na metade final
da Ultima década, ainda necessita de mais estudos sobre 0 uso de novos compostos para
o tratamento da Doencga de Alzheimer. Ficou claro com este trabalho, que por enquanto,
0 padréo-ouro de terapéutica deve continuar sendo os inibidores de Acetilcolinesterase,
destacando que sua forma farmacéutica em patch transdérmico mostra melhores resultados.
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RESUMO: INTRODUCAQ: Em pacientes restritos de mobilidade, a insuficiéncia cardiaca
nem sempre se expressa de forma clara, o que dificulta o diagnostico precoce. Assim, alguns
exames auxiliares como NT-proBNP tém conquistado espago enquanto possivel método de
triagem para ecocardiografia nessa populagdo. OBJETIVO: Analisar a possibilidade de uso do
NT-proBNP na triagem de pacientes idosos assintomaticos devido a restricdo de mobilidade.
METODOS: Com uma amostra de 55 idosos restritos de mobilidade e assintomaticos
para dispneia de origem cardiogénica, buscou-se critérios ecocardiograficos de disfuncéo
diastélica, para ap6s compara-los com os resultados do NT-proBNP. RESULTADOS:
Encontrou-se P=0,058 (diferenga nao significativa) entre os dois grupos no desfecho para
disfungéo diastolica. Na curva ROC, obteve-se para o valor de 396pg/ml relagéo sensibilidade
x especificidade (100% e 96%, respectivamente) na detec¢do de disfuncéo diastélica.
CONCLUSAO: O NT- proBNP mostrou-se bom para triagem de idosos restritos de mobilidade
em estagio pré-clinico de ICFEP.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Cardiaca Diastdlica, Limitagdo da Mobilidade, Peptideos
Natriuréticos.

ABSTRACT: INTRODUCTION: In patients with restricted mobility, heart failure is not always
clearly expressed, or what difficulty in early diagnosis. Thus, some auxiliary tests such as
NT-proBNP have gained space as a possible screening method for echocardiography in this
population. OBJECTIVE: To analyze the possibility of using NT-proBNP in the screening of
asymptomatic elderly patients due to mobility restrictions. METHODS: With a sample of 55
elderly people with restricted mobility and asymptomatic for dyspnea of cardiogenic origin,
we searched for echocardiographic criteria for diastolic dysfunction, and then compared
them with the results of NT-proBNP. RESULTS: P = 0.058 (non-summarized difference) was
found between the two groups in the outcome for diastolic dysfunction. In the ROC curve, a
sensitivity x specificity ratio (100% and 96%, respectively) was obtained for the value of 396pg
/ mlin the detection of diastolic dysfunction. CONCLUSION: NT-proBNP proved to be good for
screening mobility-restricted elderly in the pre-clinical stage of ICFEP.

KEYWORDS: Diastolic Heart Failure; Mobility Limitation; Natriuretic Peptideos.

11 INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejecéo preservada (ICFEP) é uma sindrome
heterogénea caracterizada pela inabilidade do cora¢do de bombear sangue a um volume
adequado as necessidades metabdlicas teciduais (1). A ICFEP manifesta-se por diversos
sinais e sintomas, incluindo estertores, edema, fadiga, sinais de hipoperfusédo e disfuncao
renal; entretanto, indiscutivelmente o principal sintoma é o prejuizo na tolerancia ao
exercicio. Adispneia aos esfor¢os consagrou-se na literatura como o achado clinico de maior
sensibilidade (98%) para o diagnéstico de ICFEP, conforme apontado pelo PARAGON-HF
Trial (2).

Desse modo, e sabendo que a suspeita diagnéstica da sindrome é estritamente
clinica, conclui-se ser muito valioso o encontro do sintoma de dispneia para o raciocinio
médico(3). Contudo, alguns portadores de ICFEP ndo manifestam esse achado, em
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especial aqueles imobilizados, como cadeirantes e acamados, visto que realizam uma
quantia diaria de exercicio tdo diminuta a ponto de serem assintométicos para dispneia
(4-7). Assim, essa parcela de pacientes acaba sendo subdiagnosticada, até que ocorra a
descompensacéo da doenca (6,8).

Convém ressaltar que a prevaléncia da sindrome da imobilidade e da ICFEP
aumentam em concordéncia com a faixa etaria (9). Infere-se, portanto, que a ICFEP é
uma patologia corriqueira da geriatria, e que muitos idosos cadeirantes/acamados recebem
diagndstico tardio.

Nesse caso particular do paciente idoso restrito de movimentagéo, biomarcadores
tém ganhado importancia enquanto ferramenta de triagem diagnéstica (10—12). Dentre
eles, destacam-se os peptideos natriuréticos, como o NT-proBNP. Essas moléculas
s@o sintetizadas pelos cardiomiécitos e estdo elevados nas situacbes de estresse
hemodinamico, e reduzidos quando o miocardio atua em situagdes fisioldgicas normais
(13). A dosagem desses biomarcadores, por outro lado, tem melhor reprodutibilidade do
que o ecocardiograma, pois exige menor custo de logistica para os pacientes acamados.
Por isso, presume-se que o NT-proBNP seria um 6timo exame de triagem antes da
ecocardiografia.

Entretanto, ainda faltam na literatura estudos que comprovem a eficacia diagnostica
do NT-proBNP em pacientes idosos assintomaticos, em especial os restritos de mobilidade.
Objetiva-se neste estudo, portanto, encontrar o potencial diagnéstico do NT-proBNP para
deteccgéo de disfuncao diastélica ventricular (DDVE) significativa em pacientes pré-clinicos
com mobilidade reduzida.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo tipo coorte observacional prospectivo, realizado nas
estruturas da instituicdo de longa permanéncia Asilo Séo Vicente de Paulo (ASVP), da
clinica Angiocardio Ponta Grossa e do Laboratorio do Hospital Vicentino de Ponta Grossa,
entre novembro/2018 e fevereiro/2020. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Estadual de Ponta Grossa em consoante a Declaragdo de Helsinki, no més
de outubro de 2018, com o parecer de numero 2.991.324.

2.2 Definicao da amostra

A amostra incluiu a totalidade da populagéo de internos com mais de 65 anos do
ASVP, que durante o estudo contava com universo de 103 idosos residentes.

Todos os idosos foram submetidos a entrevista de mobilidade, subjetivamente
avaliada através da Escala Visual de Fragilidade (EVF) e do indice KATZ (Avaliacdo das
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Atividades Basicas de Vida Diaria), em conformidade com os conceitos de autonomia,
independéncia e declinio funcional (todos indicativos do grau de mobilidade do avaliado)
(14). No caso de pacientes incomunicaveis, a entrevista procedeu-se com os profissionais
da equipe de cuidados médicos. Aqueles idosos que atingiram bom prognéstico em ambos
os escores (eg, EVF < 7 e KATZ < 2), isto é, que possuiam independéncia cognitiva e
motora satisfatoria o suficiente para terem e poderem expressar queixa de dispneia aos
entrevistadores ou a equipe médica do ASVP, foram desconsiderados da amostra final, a
fim de que restassem apenas os idosos considerados frageis.

Ainda no tocante a mobilidade, ap6s a realizacdo da pesquisa de fragilidade,
classificou-se a populacdo em trés categorias, seguindo critério de capacidade de
locomogao. Os pacientes acamados, ou que se locomovem exclusivamente por cadeira-de-
roda, foram atribuidos na categoria “totalmente imobilizados”. Aqueles com a capacidade
de se levantarem e de manterem postura ortostatica, mas que ndo sé&o capazes suster
uma caminhada sem o auxilio de acessérios (andador, bengala ou bastéo), também foram
inclusos nessa categoria. Por outro lado, os pacientes capazes de manter uma marcha,
mas somente com o amparo de utensilios, foram englobados na categoria “deambulam
com acessorios”. Por ultimo, os idosos que conseguem deambulagdo independente de
qualquer apoio foram enquadrados em “deambulam sem acessérios”.

Em adicdo a analise da mobilidade dos participantes do estudo, a presencga
de dispneia aos esforcos foi outra varidvel de exclusédo utilizada na amostragem.
Foram excluidos da amostra final os idosos com historico prévio de dispneia de origem
cardiogénica. Pacientes com dispneia de outras etiologias, como pulmonar e psiquiatrica,
foram mantidas no estudo.

Para mais, constituiu outra variavel de exclusdo a taxa de filtracdo glomerular
inferior a 15 mL/min. A taxa de filtragéo foi estimada operando a férmula de Cockcroft-Gault,
baseado nos resultados de creatinina coletados pelo Laboratério do Hospital Vicentino, e
nos dados de indice de massa corpérea —IMC coletados previamente a ecocardiografia.

Por dltimo, foram eleitas outras variaveis de exclusao para a amostra, como
anemia crbénica de origem renal, cirrose, hiperaldosteronismo, pacientes em tratamento
quimioterapico, possuidor de quadro infeccioso ativo e/ou com histérico recente de AVE/
IAM. Fatores de exclusédo cardiovasculares incluiram estenose mitral significativa, fibrilagéo
atrial, fracdo de ejecéo reduzida (FEV < 40%), doencas pericardicas e histérico de cirurgia
cardiaca recente. Fatores iatrogénicos, como uso crdnico de digoxina e sacubitril/valsartan,
também foram excluidos. Todos os dados para essas variaveis exclusivas foram obtidas a
partir da base de prontuarios do ASVP.

Assim sendo, apOs a aplicacdo de todas as variaveis excludentes, a populagédo
inicial de 103 reduziu-se para um conjunto de 55 pacientes.
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2.3 Caracteristicas populacionais

Foram averiguadas outras morbidades que, além da imobilidade, sédo capazes de
retardar o aparecimento da dispneia aos esfor¢cos, ou ao menos dificultar a percepcao
desta pelo clinico, tais como o estado nutricional e a fungéo cognitiva (4). Em relagéo ao
estado nutricional, dividiu-se a populacéo de idosos em “bom estado nutricional”, “em risco
de desnutricdo” e “desnutricdo”. Foi usado o Mini Nutrionatinal Assement para realizacao
dessa analise (15). Na avaliagdo do déficit neuropsicolégico dos idosos, englobou-se
transtornos psiquiatricos diversos (bipolaridade, psicose) e quadros demenciais (sequelas
p6s-AVE, doenca de Alzheimer e Parkinson avangadas), categorizando os pacientes em
“sem déficit neuropsicologico”, “déficit neuropsicologico leve” e “déficit neuropsicoldgico
grave”. Para tanto, utilizou-se o Mini Mental Health Index (16).

Quantidade de casos de hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2, dois
dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de DDVE (17), também foram
apurados, junto com o numero de pacientes hipotireoideos, sendo que o hipotireoidismo é
uma conhecida morbidade crénica capaz de alterar os niveis séricos de NT-proBNP (18).

Em acréscimo, idade, sexo e IMC foram outros fatores avaliados na populagao;
quanto ao IMC, estimou-se a quantia de pacientes com IMC abaixo de 19 kg/m2 e acima
de 27 kg/m2.

2.4 Ecocardiografias transtoracicas

Os ecocardiogramas transtoracicos se deram na Clinica Angiocardio Ponta Grossa,
por trés profissionais médicos ecocardiografistas, entre fevereiro/2019 e fevereiro/2020. Os
avaliadores eram cegos para os resultados de quaisquer avaliagdes clinicas ou bioquimicas
anteriores. Realizaram-se 60 ecocardiografias ao todo, sendo a proporcéo de atendimentos
de cada médico ecocardiografista 52%, 39% e 8% do total. Foi utilizado o mesmo aparelho
ultrassonografico cardiovascular, de modelo Vivid E95® (GE Healthcare) para todos os
exames, e um Unico modelo de laudo foi adotado pelos trés avaliadores. No laudo, adotado
em consenso pelos pesquisadores, deveria constar: mensuragéo volumétrica das camaras
cardiacas, grau de hipertrofia do VE; avaliacdo das valvas mitrais, aortica e tricuspide;
medidas da pressdo pulmonar; fracdo de ejecdo do VE, e classificacdo, caso alterado, e
disfuncbes segmentares durante o movimento sistélico; por fim, critérios de DDVE. A equipe
de pesquisadores levou em consideracdo as recomendagdes do consenso da European
Association of Cardiovascular Imaging (EACI) (3) na elaboragéo do laudo e realizagéo do
exame.

Para o diagnéstico de DDVE, realizou-se a avaliagdo de quatro critérios distintos,
conforme sugere o uptodate do ESA/EACI de 2016 (19). O primeiro deles foi a razédo
entre as velocidades dos fluxos mitrais E/e’, que predizem as pressdes de enchimento do
VE. A média E/e’ maior que 14 é indicativo de DDVE. O segundo critério foi a avaliagdo
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individual da velocidade €’, nas localizagbes septal e lateral da valva mitral. Considerou-
se disfuncional quando velocidade septal e’ < 7cm/s ou velocidade lateral e’ < 10cm/s. O
terceiro critério foi a velocidade de regurgitagédo da valva tricuspide (IT) menor do que 2,8
m/s. Por fim, o quarto critério considerado foi volume indexado do AE > 34ml/m2. A fungéo
diastélica enquadrou-se como normal quando todos os critérios, ou ao menos trés deles,
estavam dentro do valor de corte. Considerou-se como fungéo diastélica indeterminada o
paciente que tivesse somente dois desses critérios dentro dos valores normais, enquanto
o diagnostico de DDVE se deu quando nenhum ou apenas um dos critérios esteve dentro
da normalidade. Para a classificagdo do grau de severidade da DDVE, além dos critérios ja
mencionados, aplicou-se a média E/A, categorizando a disfungédo em grau |, indeterminada,
Il e lll. Foram usadas medidas bidimensionais e em Doppler na avaliagdo desses critérios.

No nosso estudo, consideramos como “DDVE significativa” apenas os graus |l e ll;
pacientes que tivessem funcdo diastolica normal, disfuncdo indeterminada ou de grau |
foram rotulados como “DDVE na&o significativa”.

2.5 Analise NT-proBNP

As coletas de sangue foram realizadas pela equipe do Laboratério do Hospital
Vicentino de Ponta Grossa, nos alojamentos do ASVP, entre marco/2019 e fevereiro/2020.
NT-proBNP foi determinado utilizando-se imunoensaios disponiveis comercialmente
(Roche Diagnostics), interpretados em equipamento Cobas® E-411. As amostras foram
conservadas em temperatura de 2°C — 6°C, por no maximo 6 dias, até serem analisadas.

2.6 Analise estatistica

A andlise estatistica procedeu-se com o software MedCalc® Statistical, versao
19.5.1, atuando sobre a base Excell, do pacote Office Microsoft.

Para analise qualitativa da amostra, realizou-se a categorizag¢do dos valores, sendo as
categorias: “NT-proBNP referencial/anormal” e “presenca/auséncia de DDVE significativa”.
O ponto de corte escolhido para o NT-proBNP foi 125 pg/mL, o valor comumente usado
para excluir o diagnostico de IC; de outra parte, o diagnéstico da DDVE significativa se
deu somente com grau |l ou lll, ao passo que pacientes com grau | e grau indeterminado,
e pacientes sem alteragdes diastélicas, foram inclusos na categoria “auséncia de DDVE
significativa”. Foi lancada mao do teste exato de Fischer para célculo da analise categoérica,
com “NT-proBNP referencial/anormal” como causa para o desfecho “presenga/auséncia de
DDVE significativa”.

Optou-se pela curva ROC para analise quantitativa da amostra, escolhendo como
variavel o valor de NT-proBNP da amostra, e como variavel de classificacdo a categoria
“presenga/auséncia de DDVE”. Nao se utilizou de qualquer filtro no célculo.

Ainda, tabelou-se as principais caracteristicas da populagdo. Em relagédo as

variaveis consideradas quantitativas, analisou-se a média e, se a variavel seguisse um
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modelo de distribuicdo paramétrico, calculava-se também o desvio-padrdo; caso a
distribuicdo obedecesse um padrédo ndo paramétrico, optou-se pela média geométrica.
Com relacdo as variaveis qualitativas, estimou-se a porcentagem dos casos positivos
em relacdo a populagdo analisada; em algumas variaveis qualitativas, como os achados
ecocardiograficos (Tabela 4) e as doencgas crbnicas (Tabela 3), procedeu-se com teste
exato de Fischer entre os grupos “NT-proBNP normal” e “NT-proBNP alterado” objetivando
descobrir diferenca estatistica adotando como critério essas variaveis qualitativas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na projecao do teste exato de Fischer, encontrou-se valor de P n&o significativo
(P=0,058), indicando nado haver diferenca significativa entre o grupo com NT- proBNP
referencial e anormal para a detec¢édo de DDVE significativa (Tabela 1), quando adota-se
o valor de corte de 125 pg/ml. Com a utilizagdo desse valor, adquire-se sensibilidade de
100%, mas especificidade de 61,5% e AUC de 0,808.

Com relagéo a curva ROC (figura 1), obteve-se um teste de significancia estatistica
(P<0,001), e com area sob curva ROC também significativa (AUC=0,981). O ponto de corte
de 396pg/ml foi o valor que melhor manteve a relagcéo sensibilidade x especificidade para a
deteccao de DDVE significativa (100 e 96%, respectivamente) dentro da curva.

Os valores do NT-proBNP na populagéo referencial (n=33) tiveram distribui¢cdo
paramétrica e, portanto, foram representados com média aritmética e desvio- padréo (tabela
2). Por outro lado, os valores do NT-proBNP da populacéo total (n=55) e da populacdo
com NT-proBNP elevado (n=22) ndo seguiam uma logica de distribuicdo paramétrica
(teste D’Agostino-Person com P<0,005; normalidade rejeitada); para tanto, optou-se pela
transformacéo logaritmica da amostra, e a posterior reconversao antilogaritmica dela, para
encontrar a média geométrica e seu intervalo de confianca.

Média aritmética da idade, IMC, creatinina e taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
seus respectivos desvios-padrdo se encontram na Tabela 2, separados entre populacdo
total (n=55), populagcdo com NT-proBNP referencial (n=33) e NT- proBNP elevado (n=22).
A porcentagem de mulheres, de pacientes com IMC <19 e >27 também estdo presentes na
Tabela 2 separados nessas trés categorias, ao passo que o indice de mobilidade, estado
cognitivo e nutricional foram listados na ITabela 3.

Aprevaléncia de pacientes hipertensos e diabéticos foi ponderada na Tabela 4; o valor
estatistico de P foi significativo para ambos os grupos (P<0,02 e P<0,04, respectivamente),
indicando que a presenca dessas comorbidades esta associada com alteracdes nos niveis
basais de NT-proBNP. Em contrapartida, ndo houve valor P significativo (P=0,20) que
relacionasse hipotireoidismo com variacdo nos valores do peptideo natriurético.

Esta listado na Tabela 5 a prevaléncia dos principais achados ecocardiogréaficos
da populacéo estudada, assim como o valor de P delas na associacdo com NT- proBNP
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normal/alterado. Nao houve valor de P significativo que pudesse ser relacionado com
elevacéo dos valores de NT-proBNP.

41 DISCUSSAO

A ICFEP é uma sindrome frequente da cardiogeriatria, sendo responsavel por
pouco mais da metade da incidéncia anual de insuficiéncia cardiaca no mundo (9). Tal
ocorréncia se justifica, em partes, devido ao proprio processo de envelhecimento, que
envolve o enrijecimento ventricular e a consequente perda da capacidade de enchimento
cardiaco; mas se explica, também e essencialmente, pelas alteracbes patolégicas cronicas
da arquitetura miocardica, como a hipertrofia ventricular, associada classicamente com a
hipertensao arterial (1,17).

Semiologicamente, a ICFEP caracteriza-se por sinais e sintomas de sobrecarga de
volume intravascular e intersticial, incluindo dispneia, estertores, presséo venosa jugular
elevada e edema e/ou manifestacdes de perfuséo tissular inadequada como fadiga, sinais
de hipoperfuséo e disfung¢ao renal; porém, indiscutivelmente o principal sintoma clinico é o
prejuizo na tolerancia ao exercicio. A dispneia aos esforgos ja foi consagrada pela literatura
como o achado clinico de maior sensibilidade (superior a 95%) para o diagnéstico da ICFEP,
desempenhando importante papel no raciocinio médico para suspeigdo da sindrome (2).

Demograficamente, a insuficiéncia cardiaca com fragdo preservada é muito mais
dominante na populagéo geriatrica do que a sua versado de fragdo reduzida. Por exemplo,
o Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) encontra uma predominancia de 70%
da ICFEP nos idosos, em contrapartida aos 30% ocupados pela ICFER no numero total
de casos de IC (20). Sobre a légica dessa intimidade entre ICFEP e a senilidade, Loehr
et al. (2019) estimaram que 5% da populagéo estadunidense acima dos 65 anos possua
algum grau significativo de disfuncéo diastélica (grau Il e 1ll), ao passo que a presenca de
grau nao significativo (grau | e indeterminado) seja considerada normal nesse grupo (21).
Entretanto, apesar de sua relevante significancia no universo geriatrico, o diagnostico da
sindrome dificilmente é precoce, principalmente nas situagdes em que a ICFEP esta nos
estagios iniciais e que as demais morbidades do paciente interfiram na expressdo dos
sintomas (4-7,22). Tendo em consideragéo quais seriam as possiveis morbidades capazes
de mascarar os sintomas de IC no idoso, a literatura elenca uma série de condigcdes, tais
como o nivel cognitivo do paciente e o estado nutricional, entre outros. Porém, dentre
essas condigdes, 0 quesito “imobilidade” assume consideravel destaque enquanto fator
dificultador do diagnéstico (6,23). A restricdo de mobilidade limitaria a viabilidade da pratica
de esforgo fisico, 0 que acaba prolongando o periodo pré-clinico da ICFEP, dado que o
paciente ndo desempenharia a quantia necesséria de atividade fisica para desencadear o
estresse hemodinamico exigido a fim de propiciar queixa de dispneia (23).

Por sua vez, o periodo pré-clinico da ICFEP define-se, conforme a American
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College of Cardiology (24), como 0 momento anterior ao inicio das manifestacdes clinicas
da sindrome, no qual o paciente j& possui transtorno diastélico significativo (grau Il ou
Ill), mas ainda ndo expressa os sinais e sintomas caracteristicos da IC. Esse periodo da
doencga é chamado de ICFEP estagio B, em contrapartida aos estagios C e D, nos quais
ha efetiva expressao da sintomatologia, e ao estagio A, no qual o paciente ndo possui
nenhum transtorno diastélico significativo, mas & possuidor de fatores de risco para té-lo.
E preconizado que o diagnostico seja o mais precoce possivel, para que o paciente e o
clinico possam adotar as praticas terapéuticas adequadas e se preparem antecipadamente
para o tratamento.

A durabilidade do periodo pré-clinico é relativa, e ndo se encontra consenso
na literatura sobre uma média de anos para que ICFEP estagio B evolua efetivamente
para o estagio C (24); contudo, existe consonéancia sobre o papel desempenhado pelas
comorbidades ndo cardiacas no prolongamento da fase pré- clinica, principalmente
da imobilidade (6,8). Contudo, a medida que a historia natural da doenca avanca,
eventualmente a ICFEP descompensa, levando o paciente a repentinos e sucessivos
episbdios de internacdo hospitalar, causados por crises de dispneia ao repouso.

Ainda, para dar maior énfase sobre a importancia da imobilidade na ICFEP, vale
ressaltar que a principal causa de internacdes hospitalares e mortalidade na populagédo
acamada/cadeirante acima dos 70 anos € a insuficiéncia cardiaca. Mais da metade do total
de internamentos que ocorrem nessa populagdo é devido a descompensacao cardiaca
(25). Portanto, é de imenso interesse da prética clinica encontrar um método de triagem
eficaz para ICFEP em pacientes pré- clinicos, que seja suficientemente bom ao ponto de
reduzir a demora do diagnostico, ao mesmo tempo em que seja 0 menos oneroso € mais
reprodutivel do que a ecocardiografia transtoracica. O uso universal do ecocardiograma,
ainda que seja o método padrao-ouro para a investigacdo de DDVE, nédo pode ser aplicado
genericamente em todo paciente acamado, considerando a dificuldade de locomocgéo da
aparelhagem e do examinador até o paciente restrito de mobilidade, o custo financeiro
do exame, o tempo despendido durante o procedimento e a possibilidade de ndo haver
um profissional ecocardiografista disponivel no servico de saude (26). Procura-se, entéo,
algum método de triagem que possa ser realizado antes da pratica ecocardiografica, a fim
de facilitar o encaminhando para exames posteriores, ao mesmo tempo em que ndo onere
o sistema e que seja facilmente reprodutivel.

Especula-se se os peptideos natriuréticos (PNT) poderiam preencher esses
requisitos. (27). Os PNTs sao uma classe de biomarcadores secretados pelos cardiomiocitos
em situacdo de estresse hemodindmico, ocasionado pela distensdo das fibras de um
ventriculo suportando altos gradientes de presséo interna. Sua fungéo biologica € a de
atuar na regularizacdo da hemostasia cardiaca e renal, e assim a cumpre por intermédio
de mecanismos de vasodilatagédo, natriurese e diurese (13). Atualmente, seus principais
representantes no cotidiano médico sdo o BNP e o NT-proBNP. Os peptideos ja tiveram seu
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uso consolidado nas salas de emergéncia, e também como marcadores para prognostico e
manejo da IC, com farta bibliografia comprovando a sua aplica¢do (28,29). Todavia, ainda
persistem davidas na literatura acerca da sua utilidade enquanto estratégia de rastreio
de ICFEP estagio B, e ainda menos se conhece sobre o tema tratando-se de populagcéo
restrita de mobilidade.

Apesar de suas qualidades, os PNTs tém limitagbes bem conhecidas, como a sua
variabilidade biolégica em diferentes contextos. Pacientes renais cronicos, obesos e em
terapéutica com sacubitril-valsartana, afora outras situagdes, tendem a ter dosagens
anormais dos PNTs. Até mesmo a faixa etéaria esta relacionada com alteracdes dos valores
basais. No presente se discute qual deveria ser o valor de corte adotado nessas situagdes
especificas, ou mesmo a validade da avaliacdo dos PNTs nessas populacdes(18).

Porém, no que ¢ alusivo a performance dos PNTs no rastreio de DDVE significativa
em populagbes assintomaticas, Remmelzwaal et al. (2020) realizaram meta-analise com
51 estudos publicados no periodo compreendido entre 2004- 2020, todos referentes ao
tema(31). Apesquisa se sucedeu usando os descritores ‘heart failure’, ‘diastolic dysfunction’,
‘diagnostic performance’ e ‘markers’. A meta- analise apontou razoavel desempenho
para ambos os PNTs (BNP e NT-proBNP) na deteccdo de disfuncdo diastolica, com os
estudos tendo valores de AUC em torno de 0,80, além de uma sensibilidade ligeiramente
menor do que a especificidade (65% versus 80%, respectivamente). Tanto o BNP quanto
o NT- proBNP tiveram convincente habilidade para excluir DDVE, dispondo de NPV de
aproximadamente 85%; por outro lado, o VPP se aproximou de 60%. Os autores apontam,
entretanto, que a grande heterogeneidade dos grupos estudados seja um viés da meta-
andlise, visto que cada pesquisador possa ter acrescentado critérios proprios de incluséo/
exclusdo em seus trabalhos. E importante salientar que nenhum desses estudos analisou
especificamente uma amostra de pacientes restritos de mobilidade. Por fim, Remmelzwaal
et al. (2020) concluem que os PNTs tém melhor potencial quando usados para excluir
DDVE em pacientes de alto risco, mas que deve ser desencorajada a sua analise se
desacompanhada de avaliagcao ecocardiografica.

Em estudo com 88 pacientes em risco de ICFEP, mas totalmente assintomaticos,
Biase et al. (2014), apontam para uma AUC de 0,761 para o NT-proBNP na deteccao
de ICFEP pré-clinica; ademais, estimaram que o ponto de corte otimizado seja 156 pg/
ml (sensibilidade=83.7%; especificidade=46.7%)(11). Em contrapartida, um valor de
290 pg / ml mostrou-se mais especifico ao custo de uma perda notavel na sensibilidade
(sensibilidade = 53,5%; especificidade = 95,5%; razdo de verossimilhanga positiva = 12;
razéo de verossimilhanca negativa = 0,5). Novamente, o estudo nédo avaliou especificamente
uma populacéo restrita de mobilidade.

Contudo, a literatura é cautelosa sobre a utilizagdo dos PNTs em populagdes
especificas, como diabéticos e hipertensos (12,30); com o objetivo de avaliar o potencial
diagnostico do BNP numa populagéo assintomatica para ICFEP, mas portadora de diabetes
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mellitus tipo 2, Romano et al. (2010) avaliaram 127 pacientes ambulatérias buscando
por DDVE (12). No grupo com a diabetes descontrolada (HBA1C>8), o BNP acabou se
demonstrando um forte preditor para disfuncéo diastolica, com valor de corte de 25pg/mL.
Jé Barutguoglu et al. (2009) encontraram AUC de 0,862 para 241 pacientes hipertensos
utilizando NT-proBNP, e um valor de corte de 65 pg/ml (sensibilidade 74,6% e especifidade
62,4%)(30). Ambos os estudos consideraram disfuncdo diastélica grau | e indeterminado
no diagnostico.

Em nosso estudo, buscamos saber se um valor de corte para NT-proBNP de 125 pg/ml
(usualmente utilizado para excluir IC)(28) obteria um bom valor diagnéstico para disfungéao
diastélica significativa em populacéo idosa restrita de mobilidade. Descobrimos que, apesar
de excelente sensibilidade (100%), a utilizagdo desse valor carecia de especificidade
(61%). Todavia, o valor de NT-proBNP de 396 pg/ml obteve a melhor relagdo sensibilidade/
especificidade (100% e 96%, respectivamente). Dessa forma, a pratica médica melhor se
beneficiaria com a adogéo deste valor (396 pg/ml), no que se refere a triagem de DDVE
significativa em uma popula¢do que possui dificuldade em expressar sintomatologia clara,
isto €, em pacientes idosos imobilizados. Sugerimos, ainda, a possibilidade do emprego dos
peptideos natriuréticos enquanto parte dos exames de rotina em idosos com dificuldade
de locomogao. Como consequéncia, o clinico podera apoiar-se no resultado bioquimico
para aprimorar seu raciocinio de triagem para insuficiéncia cardiaca, no contexto de uma
populagado que tem se mostrado um desafio diagnéstico.

51 CONCLUSAO/CONCLUSOES

O diagnéstico da ICFEP é um desafio para a cardiogeriatria, especialmente
quando o paciente ndo apresenta sintomatologia clara da doenca. Nosso estudo objetivou
contribuir acerca o tema, analisando uma populagéo que tem suas préprias particularidades
semioldgicas e que ainda carece de estudos mais direcionados. Em relagéo ao NT-proBNP,
encontramos 396pg/mL como valor de corte, com 6tima sensibilidade e especificidade para
a detecgdo de disfungdo diastélica significativa. Contudo, andlises mais profundas séo
necessarias com a finalidade de confirmar esses achados, para que entédo eles possam ser
adotados pela pratica geriatrica.
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RESUMO: Introdugéo: A doenca arterial
coronariana (DAC) & a causa mais comum
de morte em paises desenvolvidos, no Brasil
representa 31% dos 6bitos por morbimortalidade.
A origem deste maleficio tem como fator de
risco um binémio: aumento no consumo de
alimentos com alto teor de gordura e diminuigéo
no ritmo de atividade fisica, podendo ocasionar
uma obstrucdo das artérias coronarianas e
complicagdes severas asaude. Objetivo: Destacar
0s aspectos genéticos no desenvolvimento da
doenca. A metodologia utilizada foi a revisao da
literatura por meio de consulta as bases Scielo,
Pubmed, NCBI. Resultados: A DAC refere-se a
um acumulo de placas gordurosas nas artérias
que fornecem oxigénio e nutrientes para o corpo.
Estudos apontam a hipercolesterolemia familiar
(HF) como a principal causa genética para o
desenvolvimento da DAC. A reducao funcional
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OLHAR METICULOSO

no gene LDLR o qual codifica o receptor de
lipoproteinas de baixa densidade, cuja fungéo
é transportar o LDL em excesso do plasma,
tendem a estar comprometidos em portadores
de HF, implicando em receptores de LDL com
reducdo funcional e consequentemente um
quadro de hipercolesterolemia, podendo ocorrer
a fixacdo de ateromas nas artérias, outros genes
como APOB e PCSK9 podem apresentar ganho
de funcéo, levando a degradagéo no receptor de
LDL, alterando sua funcionalidade. Conclusao: A
correta identificagdo de genes mutagénicos pode
ser um indicador precoce da prevencgéo a doenca
arterial coronariana, sendo o teste genético
imprescindivel, uma vez que biomarcadores
podem revelar a probabilidade de incidéncia
da doencga, assim podendo intervir de maneira
antecipada e eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: Arteriosclerose Coronaria,
Biomarcadores, Doenca da Artéria Coronariana,
Doencgas Cardiovasculares

CORONARY ARTERY DISEASE (CAD): A
METICULOUS LOOK

ABSTRACT: Introduction: coronary artery
disease (CAD) is the most common cause
of death in developed countries, in Brazil it
represents 31% of deaths due to morbimortality.
The origin of this malevolent is a binomial as
a risk factor: increased consumption of foods
with a high fat content and decreased pace of
physical activity, which can cause an obstruction
of the coronary arteries and severe health
complications. Objective: To highlight the genetic
aspects in the development of the disease. The
methodology used was the literature review by
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consulting the Scielo, Pubmed, NCBI databases. Results: The CAD refers to an accumulation
of fatty plaques in the arteries that supply oxygen and nutrients to the body. Studies point to
familial hypercholesterolemia as the main genetic cause for the development of the CAD.
The functional reduction in the LDLR gene, which encodes the low-density lipoprotein
receptor, whose function is to transport LDL in excess of plasma, tend to be compromised
in patients with FH, implying LDL receptors with functional reduction and consequently
hypercholesterolemia, atheroma fixation in the arteries may occur, other genes such as APOB
and PCSK9 may show a gain in function, leading to degradation in the LDL receptor, changing
its functionality. Conclusion: the correct identification of mutagenic genes can be an early
indicator of prevention of coronary artery disease, and the test is essential, since biomarkers
can reveal the probability of incidence of the disease, thus being able to intervene in an early
and effective manner.

KEYWORDS: Coronary Atherosclerosis, Biomarkers, Coronary Artery Disease, Cardiovascular
Disease.
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RESUMO: Destacamos o caso de um paciente
portador de veia cava inferior duplicada (VCID)
encontrada em uma cirurgia de recuperagao
visceral em um doador falecido. Neste caso,
imagens transversais abdominais pré-operatorias
geralmente nado estdo disponiveis, portanto, o
cirurgiao de captacéo precisa ficar atento a outras
variagbes anatdbmicas potenciais associadas a
essa condicdo. No caso do paciente relatado,
também podemos destacar o ureter direito
circuncaval como variagdo anatémica congénita
associada. Dito isso, descrevemos nesse relato
de caso, o desenvolvimento embriol6gico da
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veia cava inferior (VCI) e a técnica operatoria
realizada com a finalidade expor a existéncia
dessa rara varia¢do anatémica.
PALAVRAS-CHAVE: Veia cava inferior bifurcada,
ureter circuncaval, captacéo de 6rgaos.

DUPLICATION OF THE INFERIOR

VEIN CAVA FOUND IN AN ORGAN

UPTRACTION SURGERY: A CASE
REPORT

ABSTRACT: We highlight the case of a patient
with a duplicated inferior vena cava (VCID)
found in visceral recovery surgery in a deceased
donor. In this case, preoperative transverse
abdominal imaging is generally not available, so
the capturing surgeon needs to be aware of other
potential anatomical variations associated with
this condition. In the case of the reported patient,
we can also highlight the right circuncaval ureter
as an associated congenital anatomical variation.
That said, in this case report, we describe the
embryological development of the inferior vena
cava (IVC) and the surgical technique performed
with the purpose of exposing the existence of this
rare anatomical variation.

KEYWORDS: Bifurcated inferior vena cava,
circuncaval ureter, organ harvesting.

11 INTRODUGAO

O primeiro caso de VCID foi descrito
em 1916 em um paciente do sexo masculino
dissecado por Lucas em Londres. Segundo os

relatos da literatura, a sua incidéncia aproximada

Capitulo 14




€ de 1,5% (oscilando entre 0,2 e 3%), com achados intraoperatorios variando de 0,2-0,6%
(WASNIEWSKA et al, 2020). A anomalia é caracterizada pela presenca de duas veias
situadas bilateralmente a aorta, com a VCI esquerda e a VCI direita sendo frequentemente
conectadas ao nivel das veias renais (Figura 3). Embora as variagbes congénitas dos
casos de VCID sejam em geral clinicamente silenciosas e frequentemente detectadas
por exames de imagem, essas anomalias venosas podem ter relevancia durante cirurgias
retroperitoniais, aorto-iliacas e em procedimentos venosos de radiologia intervencionista
(BABU et al, 2014).

Figura 1: Veia renal direita Figura 2: Veia renal esquerda Figura 3: exposi¢cdo da Veia cava
identificada. identificada. inferior bifurcada.

Como condicdo associada, o paciente também apresentava o ureter direito
circuncaval (UDC), uma anomalia congénita rara em que o ureter apresenta seu trajeto
posterior a VCI. Tem uma incidéncia que varia de 0,06-0,17%, com um pouco mais de
200 casos descritos em todo mundo desde o primeiro relato de Hochstetter em 1983
(Diagnéstico e tratamento laparoscopico do ureter retrocaval: uma reviséo da literatura e
nossa série de casos (ABDESSATER e KOUKA, 2019).

A condicdo é vista 3 vezes mais comumente em homens do que em mulheres e
geralmente ocorre do lado direito (LIU et al,2016). Do ponto de vista clinico, muitos casos de
UDC séo silenciosos e detectados acidentalmente por meio de varias técnicas de imagem,
quando presentes, os sintomas mais frequentes comeg¢am entre 30 e 40 anos e geralmente
incluem: dor abdominal, hematuria, infeccdo urinaria e urolitiase (ATAWURAH et al, 2019).

21 APRESENTACAO DO CASO

DMVS, sexo masculino, 16 anos, residente em Neopolis-SE, foi vitima de acidente
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automobilistico de alta energia (queda de motocicleta sem uso de capacete) no dia 02
de outubro de 2020 o qual incorreu com traumatismo crénio-encefalico grave (pontuacéo
na escala de coma de Glasgow=3 no cenario do acidente), sendo submetido a intubacao
orotraqueal e encaminhado ao Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE).

Foi recebido com pontuacdo mantida na escala de Glasgow, pupilas midriaticas
e ndo fotorreagentes. TC de cranio evidenciando edema cerebral difuso com perda de
diferenciag@o cortical/subcortical. No dia 06 de outubro foi realizado fechamento do
protocolo de morte encefélica apds realizacéo de Doppler transcraniano.

Apbs tal conclusdo a familia decidiu pela doacdo de 6rgaos, com a cirurgia para
captacao realizada no dia 08 de outubro, sendo captados o figado, os rins e as corneas
para doacgédo. No intra-operatério evidenciamos as anomalias congénitas relatadas neste

caso clinico: a veia cava inferior duplicada e o ureter circuncaval.

31 DISCUSSAO

As anomalias congénitas da VCI ocorrem em aproximadamente 2-3% dos pacientes
e sdo detectadas acidentalmente, uma vez que a maioria delas séo clinicamente silenciosas
(RUEMENAPF et al, 1998). A formacédo da VCI € um evento complexo e bem descrito,
sendo formada entre as 6° e 8% semana de desenvolvimento embrionario (TAMIZIFAR et
al, 2013).

Do inicio ao término da ontogénese da VCI, os pares de veias embrionarias
apresentam regressdes parciais e anastomoses, contribuindo para a formagéo das
estruturas vasculares retroperitoneais do adulto (YANG et al, 2013).

A VCI normal é composta por quatro segmentos: hepatico, suprarrenal, renal e infra-
renal. Deriva de um processo embriogénico complexo que comecga na sexta semana de
gestacao e envolve trés pares de veias primitivas (veias cardinais posteriores, subcardinais
e supracardinais) que aparecem, regridem e se fundem na VCI final. Em particular, as
veias cardinais aparecem e permanecem na pelve como as veias iliacas comuns, a veia
supracardinal direita persiste para formar a VCI infrarrenal e a veia subcardinal direita
persiste para se desenvolver no segmento suprarrenal pela formagéo da anastomose
subcardinal-hepatica enquanto a veia subcardinal esquerda e a veia supracardinal esquerda
regridem completamente (BASS et al, 2000 e Jhansi, 2012).

O segmento renal se desenvolve a partir da anastomose entre as veias subcardinal
e supracardinal, enquanto o segmento hepético deriva da veia vitelina direita (PINEDA et
al, 2013). A alteracédo de uma etapa desse processo determina pelo menos 14 anomalias
anatémicas diferentes da VCI e diversos sistemas de classificagdo tém sido propostos para
agrupar essas variantes. Conforme relatado por Bass, as principais anomalias sdo VCI
dupla (com uma prevaléncia de 0,2-3%), VCI esquerda (0,2-0,5%), veia renal esquerda
retroadrtica (2,1%), veia renal esquerda circunadrtica (8,7%) e auséncia do segmento
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hepatico da VCI com continuagdo da azigos na VCI (0,6% dos casos) (BASS et al, 2000).

O reconhecimento do VCID é clinicamente relevante durante a cirurgia retroperitoneal
ou procedimentos vasculares intervencionistas, a fim de evitar embolia pulmonar recorrente
apds a colocagao de um filtro de VCI (SENECAIL et al, 1987).

Séao conhecidas trés variantes diferentes de duplicacéo da veia cava inferior:

» Tipo | ou Duplicagéo principal: dois troncos bilateralmente simétricos com um
tronco pré-aértico do mesmo calibre. (Figura 4).

» Tipo Il ou duplicagdo menor: dois troncos simétricos bilateralmente, mas &€ me-
nor que o tronco pré-aortico. (Figura 5).

+ Tipo Il ou duplicagdo assimétrica, ha VCI esquerda pequena, VCI direita
maior e tronco pré-aértico maior que as duas anteriores (SHAHA et al, 2016).
(Figura 6).

Figura 4: VCID tipo I. Figura 5: VCID tipo II. Figura 6: VCID tipo Ill.

No caso relatado, nosso paciente possui sua anomalia caracterizada como tipo I,
pois caracteriza-se por 2 troncos simétricos bilateralmente a aorta mas menores que o
tronco pré-adrtico conforme demonstrado nas figuras 3 e 5.

O ureter circuncaval (UCC) € uma anomalia congénita rara que é causada por uma
formagdo anormal da VCI infrarrenal que passa a ser originaria da veia subcardinal que se
localiza anteriormente ao invés da veia supracardinal que esta localizada posteriormente
(HUANG et al, 2015). Ele captura um segmento do ureter proximal, resultando no
envolvimento do ureter em torno da VCI. Portanto, também é conhecido como ureter
retrocaval ou veia cava pré-ureteral (GOSAVI et al, 2014).

Normalmente, a secgdo pos-renal da veia cava inferior surge do ramo dorsal do
anel perimetanéfrico, que é constituido pela anastomose subcardinal-supracardinal ou
da veia sacrocardinal e o segmento lombar da veia supracardinal, resultando no ureter
direito localizado superiormente a cava. No entanto, se a veia cava inferior é formada a
partir do segmento ventral do anel perimetanéfrico, que geralmente é formado a partir da

anastomose da veia cardinal (segmento lombar) e da anastomose das veias subcardinal e

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 14 m



a cardinal posterior, o ureter direito ficara inferiormente a cava, levando ao aparecimento
do ureter circuncaval — Figura 7 (HUNTINGTON,1920).

Figura 7: desenho esquematico demonstrando ureter direito circuncaval.

Existem dois tipos de UCC:

+ Tipo |, a forma mais comum, é uma alga inferior do ureter proximal, que geral-
mente cruza atras da VCI ao nivel da 32 ou 4° vértebra lombar.

+ Tipo ll, menos comum, € uma alca alta da juncéo ureteropélvica. O ureter pro-
ximal passa por tras da veia cava em um nivel superior, com a pelve renal e o
ureter superior posicionados quase na horizontal antes de circundar a veia cava
(BATESON, 1969).

No caso relatado, nosso paciente possui sua anomalia caracterizada como tipo 1,
pois caracteriza-se por uma alca inferior do ureter proximal, como demonstrado nas figuras
8e0.

Atualmente, a cirurgia € a opcao terapéutica preferida para pacientes com ureter
retrocaval sintomético (TAMHANKAR et al, 2017). A abordagem cirlrgica em casos
sintomaticos, geralmente envolve a diviséo ureteral, a ressecgao e realocacao do segmento
estendtico e reanastomose ureteroureteral ou ureteropélvica (LIN et al, 2003).
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Figura 8: demonstrada emergéncia posterior do Figura 9: demonstrada emergéncia posterior do
ureter direito. ureter direito e anteriorizagdo do mesmo.

41 CONCLUSAO

As anomalias da VCI sédo raras e habitualmente assintomaticas, podendo permanecer
indetectaveis ao longo da vida. Essas anomalias sdo importantes para radiologistas e
cirurgides vasculares. Esse caso ilustra que algumas anomalias venosas, como resultado
de sua incidéncia incomum, acabam sendo comumente esquecidas durante a avaliagdo
pré-operatéria, mas deve-se salientar que a consciéncia intra-operatoria é essencial para
evitar riscos inesperados. Além disso, o ureter circuncaval, anomalia congénita rara, vem
sendo cada vez mais relatada.

A sua baixa incidéncia clinica, pode estar associada a uma serie de casos
assintomaticos que passam desapercebidos durante a vida do paciente, contudo, tal
patologia deve ser recordada quando as anomalias de VCI sé&o evidenciadas.

REFERENCIAS

1. ABDESSATER, Maher et al. Diagnosis and laparoscopic management of retrocaval ureter: a review
of the literature and our case series. International journal of surgery case reports, v. 59, p. 165-175,
2019.

2. ATAWURAH, Henry et al. Retrocaval ureter: report of two cases. Case reports in urology, v. 2019,
2019.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 14 m



3. BABU, CS Ramesh; LALWANI, Rekha; KUMAR, Indra. Right double inferior vena cava (IVC) with
preaortic iliac confluence—case report and review of literature. Journal of clinical and diagnostic
research: JCDR, v. 8, n. 2, p. 130, 2014.

4. BASS, J. Edward et al. Spectrum of Congenital Anomalies of the Inferior Vena Cava: Cross-sectional
Imaging Findings 1: (CME available in print version and on RSNA Link). Radiographics, v. 20, n. 3, p.
639-652, 2000.

5. BATESON, Eric M.; ATKINSON, David. Circumcaval ureter: a new classification. Clinical radiology,
v. 20, n. 2, p. 173-177, 1969.

6. GOSAVI, V. S. et al. Retrocaval ureter: an innocent bystander. Journal of clinical and diagnostic
research: JCDR, v. 8, n. 5, p. ND05, 2014.

7. HUANG, Kuo-How et al. Retrocaval ureter: report of 12 cases and literature review. JTUA, v. 16, n. 4,
p. 163-167, 2005.

8. HUNTINGTON, George S.; MCCLURE, Charles FW. The development of the veins in the domestic
cat (Felis domestica) with especial reference, 1) to the share taken by the supracardinal veins in the
development of the postcava and azygos veins and 2) to the interpretation of the variant conditions of
the postcava and its tributaries, as found in the adult. The anatomical record, v. 20, n. 1, p. 1-30, 1920.

9. JHANSI, P. Duplication of the inferior vena cava—report of a rare congenital variation. Int J Anat Var
(IJAV), v. 5, p. 141-143, 2012.

10. KOUKA, S. C. N. et al. Retrocaval Ureter: A Rare Cause of Hydronephrosis. Arch Uro Neph: IAUN,
v. 112, 2019.

11. LIN, Hung-Yu et al. Retrocaval ureter: report of two cases and literature review. The Kaohsiung
journal of medical sciences, v. 19, n. 3, p. 127-130, 2003.

12. LIU, Erpeng et al. Retroperitoneoscopic ureteroplasty for retrocaval ureter: report of nine cases and
literature review. Scandinavian journal of urology, v. 50, n. 4, p. 319-322, 2016.

13. PINEDA, Danielle et al. An interesting anatomic variant of inferior vena cava duplication: case report
and review of the literature. Vascular, v. 21, n. 3, p. 163-167, 2013.

14. RUEMENAPF, Gerhard; RUPPRECHT, Holger; SCHWEIGER, Hans. Preaortic iliac confluence: a
rare anomaly of the inferior vena cava. Journal of vascular surgery, v. 27, n. 4, p. 767-771, 1998.

15. SENECAIL, B. et al. Radiologic anatomy of duplication of the inferior vena cava: a trap in abdominal
imaging. A report of 8 cases. Surgical and Radiologic Anatomy, v. 9, n. 2, p. 151-157, 1987.

16. SHAHA, Pramod et al. Duplication of inferior vena cava with associated anomalies: a rare case
report. Journal of clinical and diagnostic research: JCDR, v. 10, n. 3, p. TD01, 2016.

17. TAMHANKAR, Ashwin S. et al. Transperitoneal laparoscopic repair of retrocaval ureter: Our
experience and review of literature. Urology annals, v. 9, n. 4, p. 324, 2017.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 14 m



18. TAMIZIFAR, Babak; SEILANI, Parisa; ZADEH, Maryam Rismankar. Duplication of the inferior vena
cava and thrombosis: a rare case. Journal of research in medical sciences: the official journal of
Isfahan University of Medical Sciences, v. 18, n. 10, p. 911, 2013.

19. WASNIEWSKA, Anna et al. Unusual coexistence of double inferior vena cava with nutcracker
syndrome—a case report and review of the literature. Journal of International Medical Research, v.
48, n. 2, p. 0300060520904520, 2020.

20. YANG, Catherine et al. Anomalias congénitas da veia cava inferior: revisédo dos achados na
tomografia computadorizada multidetectores e ressonancia magnética. Radiologia Brasileira, v. 46, p.
227-233, 2013.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 14 m



CAPITULO 15

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PARADA
CARDIACA EM PACIENTES EM HEMODIALISE: UMA

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissao: 18/07/2021

Giovana da Rocha Leal Dias

Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-Pl, Brasil
https://orcid.org/0000-0003-4182-720X

Ana Carolina Mendes Lustosa de Carvalho
Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-Pl, Brasil
http://lattes.cnpq.br/7968659931818266

Ariela Karollyny Santos Silva

Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-PI, Brasil
https://orcid.org/0000-0002-4489-5593

Francisco Pereira de Miranda Junior
Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-PI, Brasil
http://lattes.cnpq.br/7599118027276266

Nilsa Araujo Tajra

Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-PI, Brasil
https://orcid.org/0000-0002-8316-2552

Silmara Ferreira de Oliveira

Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-PI, Brasil
https://orcid.org/0000-0001-8863-5075

Felipe Veiga de Carvalho

Centro Universitario Uninovafapi
Teresina-PI, Brasil
http://lattes.cnpq.br/5012679520922996

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar

REVISAO

RESUMO: INTRODUCAO: A  doenca
cardiovascular € a principal causa de mortalidade
de pacientes em hemodialise. A morte subita
cardiaca (MSC) é a causa mais comum de 6bito
nos individuos em hemodialise de manutencéo,
ocorrendo 30 vezes mais do que na populacéo
geral e sendo responsavel por até 25% das mortes
nesse grupo de individuos. OBJETIVO: Avaliar
as evidéncias cientificas atuais sobre os fatores
de risco para parada cardiaca em pacientes que
realizam hemodidlise. METODOLOGIA: Esta
revisdo de literatura foi realizada por meio de
busca online das producgées cientificas nacionais
e internacionais utilizando as bases de dados
LILACS e MEDLINE, através da Biblioteca Virtual
em Saude. Utilizando os descritores “Parada
Cardiaca” and “Hemodidlise” and “Fatores de
Risco”. REVISAO DE LITERATURA: A presenca
de diabetes mellitus e hipertrofia ventricular
esquerda como comorbidades favorecem o
maior risco de morte subita cardiaca (MSC),
associados a um evento desencadeante
frequente: alteragcbes eletroliticas e de volume
plasmatico durante as sessdes de hemodialise.
Alguns marcadores como proteina C reativa
aumentada, onda Q eletrocardiografica anormal
e metabolismo miocardico prejudicado também
tem sido relacionados ao risco de MSC em
pacientes em hemodiédlise. A MSC nesses
pacientes tem sido associada a uma duracgédo
mais longa da hemodialise, com o aumento do
intervalo QT sendo mais prolongado quanto
maior for o tempo de tratamento. Embora a
obesidade geral seja considerada protetora entre
os pacientes em hemodidlise, a localizagdo do
excesso de adiposidade no abdome aumenta
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o risco de MSC. Dessa forma, a identificacdo destes fatores pode minimizar os eventos
desencadeadores da MSC. CONCLUSAO: Alguns fatores de risco estdo fortemente
associados a MSC em pacientes em hemodidlise, entre eles o diagnéstico de diabetes
mellitus e hipertrofia ventricular esquerda, alteragcbes eletrocardiogréficas e bioquimicas
associadas ao metabolismo miocardico, tempo de tratamento, uso de drogas que aumentam
o intervalo QT, e excesso de adiposidade abdominal.

PALAVRAS-CHAVE: Parada Cardiaca; Morte Subita Cardiaca; Hemodilise; Fatores de
Risco.

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH CARDIAC IN HEMODIALYSIS PATIENTS: A
REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Cardiovascular disease is the main cause of mortality in
hemodialysis patients. Sudden cardiac death (SCD) is the most common cause of death
in individuals undergoing maintenance hemodialysis, occurring 30 times more often than in
the general population and accounting for up to 25% of deaths in this group of individuals.
OBJECTIVE: To evaluate the current scientific evidence on the risk factors for cardiac arrest in
hemodialysis patients. METHODOLOGY: This literature review was conducted online search
of national and international scientific productions using the LILACS and MEDLINE databases,
through the Virtual Health Library. Using the descriptors “Cardiac Arrest” and “Hemodialysis”
and “Factors of Risk”. LITERATURE REVIEW: The presence of diabetes mellitus and left
ventricular hypertrophy as comorbidities favor a higher risk of sudden cardiac death (SCD),
associated with a frequent triggering event: electrolyte and plasma volume changes during
hemodialysis sessions. Some markers such as increased C-reactive protein, abnormal
electrocardiographic Q wave, and impaired myocardial metabolism have also been linked to
the risk of SCD in hemodialysis patients. SCD in these patients has been associated with a
longer duration of hemodialysis, with the increase in the QT interval being longer the longer
the treatment takes. Although general obesity is considered protective among hemodialysis
patients, the location of excess adiposity in the abdomen increases the risk of SCD. Thus,
the identification of these factors can minimize the triggering events of SCD. CONCLUSION:
Some risk factors are strongly associated with SCD in hemodialysis patients, among them
the diagnosis of diabetes mellitus and left ventricular hypertrophy, electrocardiographic and
biochemical alterations associated with myocardial metabolism, treatment time, use of drugs
that increase the QT interval, and excess abdominal adiposity.

KEYWORDS: Cardiac stop; Sudden death cardiac; Hemodialysis; Risk factors.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo as principais causas de morbidade
e mortalidade nos pacientes portadores de doenga renal crénica (DRC) em seus
estagios mais avancgados, principalmente nos pacientes em tratamento por hemodialise
(MATSUMOTO et al., 2019). A morte subita cardiaca (MSC) é a causa mais comum de
6bito nos individuos em hemodialise de manutencgao, ocorrendo 30 vezes mais do que na

populacédo geral e sendo responsavel por até 25% das mortes nesse grupo de individuos
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(BIGNOTTO et al., 2012).

Conceitua-se MSC como morte repentina de origem cardiaca que ocorra entre a
hora inicial dos sintomas em um paciente que ndo apresenta condicdo cardiovascular
potencialmente fatal conhecida (ZIPES et al., 2006). Precipitantes patoldgicos potenciais
podem estar envolvidos na alta prevaléncia e risco excessivo de MSC. A identificagdo dos
fatores de risco associados a parada cardiaca subita na popula¢do de HD pode contribuir
no prognostico e na utilizagéo de estratégias de intervencgéo.

Embora diversos fatores tenham sido associados ao quadro de MSC em pacientes
que realizam hemodialise, poucos sao os estudos que abordam ao mesmo tempo os
aspectos clinicos e morfofisioldégicos cardiacos. Evidéncias recentes tornam aparente a
associagéo de MSC e hipertrofia ventricular esquerda, alteragdes eletroliticas e calcificagao
vascular, diferentemente da populagdo geral, na qual o processo subjacente maior € a
doenca coronariana e a insuficiéncia cardiaca. (BIGNOTTO et al., 2012).

Este estudo objetivou avaliar os fatores de risco associados a parada cardiaca
em pacientes em hemodialise através de avaliagbes de marcadores eletrofisiolégicos e
bioquimicos, que podem ser utilizados como estratégias preventivas e terapéuticas para a

diminui¢do da ocorréncia deste agravo.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa teérica exploratéria, na qual se priorizou
a revisdo de literatura narrativa sobre o tema. Os recursos bibliograficos pesquisados foram
realizados por meio de busca online das producgdes cientificas nacionais e internacionais
utilizando as bases de dados LILACS e MEDLINE, através da Biblioteca Virtual em Saude.

Com a finalidade de alcangar o objetivo proposto, optou-se por realizar consulta em
periédicos e levantamento bibliografico que consistem na documentagédo da tematica em
estudo. Foram utilizados os descritores “Parada Cardiaca”; “Hemodialise” and “Fatores de
Risco”.

Aorganizacdo do material se deu pela escolha de diversos artigos cientificos e livros,
tendo como foco central a andlise de conteudos e extragdo de artigos que ajudariam na
construgédo da tematica analisada. Como critério de sele¢éo, artigos em portugués e inglés,
no periodo de 2016 a 2020. Priorizou-se a escolha dos artigos cientificos e periédicos com
menos de 5 anos de publicagcéo, além dos livros e revistas conceituadas sobre o tema que
embora com mais tempo de edigdo, refletem a base para fundamentagéo teorica sobre
0 assunto, tanto por sua credibilidade como por se enquadrar na tematica. Quanto aos
critérios de inclusao foram encontrados 13 artigos cientificos que, ap6s leitura aprofundada,
foram utilizados para essa pesquisa.
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DISCUSSAO

A associagdo independente entre presenca de diabetes mellitus e hipertrofia
ventricular esquerda associados com a presenca de alteragdes eletroliticas e de volume
plasmatico durante as sessbes de hemodialise, estédo relacionadas com maior chance de
Morte Subita Cardiaca (MSC) (BARBERATO et al., 2016). AMSC é a principal causa de morte
em pacientes em hemodialise (HD). Estimativas recentes apontam que aproximadamente
um quarto dos Obitos de pacientes em dialise deve-se a MSC, essencialmente apos
arritmias graves e/ou parada cardiaca inesperada (COLLINS et al., 2015).

Na literatura médica, o diabetes mellitus € um conhecido fator de risco independente
para MSC. Diversos mecanismos fisiopatoldgicos para a génese da parada cardiaca subita
foram aventados em diabéticos, tais como intervalo QT longo secundario a hipoglicemia
noturna (ambiente pré-arritmico), coronariopatia obstrutiva e neuropatia autondémica.
Adicionalmente, parece existir paralelismo entre controle glicémico inadequado e risco
aumentado de parada cardiaca inesperada. Diabéticos em HD com hemoglobina glicada
= 8% apresentaram incremento no risco de MSC quando comparados aos pacientes com
controle glicémico rigoroso (< 6%) (BARBERATO et al., 2016).

Corroborando com as alternativas anteriores, apesar da elevada incidéncia, persiste
limitada a compreenséo de todos os fatores de riscos e mecanismos fisiopatolégicos,
restringindo a delimitacdo de estratégias preventivas e terapéuticas. Acredita-se que
sua alta ocorréncia pode estd correlacionada com alta interagdo entre um evento
transitorio (mudanga brusca na volemia e/ou concentragdo eletrolitica) e um substrato
anatomopatolégico como a “miocardiopatia urémica”. A combinacdo dessas alteracoes
seria responsavel por desencadear arritmias complexas e instabilidade hemodinamica,
seguidas de colapso circulatério (WHITMAN et al., 2016).

Além disso, a Doenca Renal Crénica (DRC) estimula diversas modificacoes
estruturais no sistema cardiovascular, entre as quais a hipertrofia ventricular esquerda é a
mais frequente (BARBERATO et al., 2020). A fisiopatologia da hipertrofia do VE na DRC é
multifatorial e depende da interagé@o entre diversos fatores, como o0 aumento da pré-carga
(por sobrecarga de volume, anemia e fluxos elevados na fistula arteriovenosa), aumento da
pbs-carga (hipertenséo arterial e calcificagdo vascular) e outras consequéncias peculiares
da uremia (estresse oxidativo, inflamagéo sistémica, hiperparatireoidismo secundéario,
hipovitaminose D e hiperfosfatemia (GLASSOCK et al., 2009). Os achados demonstram a
nogcéo de que o aumento da hipertrofia ventricular esquerda ao longo da HD, esté ligada,
também, a ocorréncia especifica de MSC (PAOLETTI et al., 2004).

Alguns marcadores como proteina C reativa aumentada, onda Q eletrocardiogréafica
anormal e metabolismo miocardico prejudicado também tem sido relacionados (NAKATA
et al., 2015). A MSC nesses pacientes tem sido correlacionada a uma duragdo mais longa
da hemodidlise, com o0 aumento do intervalo QT sendo mais prolongado quanto maior for o
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tempo de tratamento (KIM et al., 2019).

Outrossim, o potencial de prolongamento do intervalo QT pode ser mais potente
entre pacientes em hemodialise com fatores de risco estabelecidos e que estejam em
uso de drogas com risco conhecido de aumento desse intervalo. Como por exemplo, os
valores elevados de troponina T e |, pois estdo associados a maior risco de mortalidade
cardiovascular, mortalidade por todas as causas ou eventos cardiovasculares adversos
importantes em pacientes em hemodialise. (MATSUMOTO et al., 2019).

Aqueles pacientes que tém os niveis de troponina persistentemente elevados
apresentam resultados piores, com mortalidade em um ano superior a 30%. Mesmo um
valor de troponina elevado isolado nesses pacientes nao é insignificante, e est4 associado
a taxas de mortalidade mais altas do que aquelas com niveis consistentemente normais de
troponina. (MAVRAKANAS et al., 2018).

Outros estudos apontam a obesidade geral como protetora entre os pacientes em
hemodialise, no entanto, a localizagdo do excesso de adiposidade no abdome aumenta
o risco de MSC, mesmo entre aqueles sem obesidade geral (FITZPATRICK et al., 2018).

CONCLUSAO

ApOs a reviséao literaria, constatou-se que alguns fatores de risco estao fortemente
associados a MSC em pacientes em hemodialise, entre eles o diagnostico de diabetes
mellitus e hipertrofia ventricular esquerda, alteragdes eletrocardiograficas e bioquimicas
associadas ao metabolismo miocardico, tempo de tratamento, uso de drogas que aumentam
o intervalo QT e excesso de adiposidade abdominal.

Isso ressalta a importancia em estimular as estratégias preventivas e terapéuticas
na abordagem desses fatores de risco para diminuir a ocorréncia desse agravo. Assim
como, fornecer tratamento clinico com foco no intervalo QTc com identificagcdo dos fatores
de risco modificaveis e o tratamento das comorbidades relacionadas ao desenvolvimento
de alteragOes cardiacas estruturais.

Diante disso, € primordial aimplementagéo de novos estudos, amplos e prospectivos,
capazes de corroborar novos achados, apontar novas variaveis potencialmente relacionadas
a MSC em pacientes em HD e investigar a ado¢&o de interven¢des que minimizem o risco
do evento nesse grupo de individuos.
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RESUMO: As lesbGes cerebrais traumaticas
em recém-nascidos sdo raras, podendo ser
ocasionadas durante o esforco do trabalho
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NASCIDOS

de parto e no periodo neonatal, que é muito
vulneravel. Essas lesdes sofrem influéncia de
varios fatores para o seu surgimento e podem
ser leves ou graves, consistindo essencialmente
em trés tipos: as hemorragias extracranianas,
que compreendem o caput succedaneum, O
cefaloematoma e a hemorragia subgaleal; as
fraturas de cranio, que englobam as fraturas
lineares e as fraturas com afundamento
craniano; e as hemorragias intracranianas, que
apresentam oito subtipos - hemorragia epidural,
hemorragia subdural, hemorragias infratentoriais,
hemorragia subaracnoéidea, hemorragia
intraventricular, hemorragia cerebelar, contusdo
cerebral e contusdo cerebelar. O objetivo deste
trabalho é explorar os principais tipos, prevencao,
diagnoésticos e tratamentos dessa patologia.
Foram selecionados artigos, publicados de 1970 a
2021, no MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of Science
e SciELO, usando os seguintes descritores:
“TCE”, “lesdo traumatica”, “trauma”, “cerebral”,
“recém-nascido” e “cérebro”. Os critérios de
inclusdo foram: estudos disponiveis em inglés,
espanhol e portugués publicados, como estudo
de coorte, metanalise e retrospectivos. Os
principais fatores diagnésticos observaveis séo
alteracdes estéticas no cranio, como edema e
depresséao. Os principais resultados encontrados
foram fraturas no crénio e principalmente
hemorragia intracraniana, essa com incidéncia
mais expressiva. Para diagnostico, a tomografia
computadorizada é uma boa opcdo. Na maioria
dos casos, o tratamento € conservador e a
resolucdo € espontanea. Ademais, equipes
capacitadas e selec¢éo criteriosa de instrumentos
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podem reduzir significativamente tais lesdes.
PALAVRAS-CHAVE: Pediatria, recém-nascido, lesédo cerebral, lesbes no nascimento.

TRAUMATIC BRAIN LESIONS IN NEWBORNS

ABSTRACT: Traumatic brain lesions in newborns are rare and can be triggered during the
effort of labor and in neonatal period, which is a highly vulnerable time. These injuries are
influenced by several factors that lead to their occurrence and may be mild or severe, consisting
essentially of three types: extracranial hemorrhages, which comprise caput succedaneum,
cephalohematoma, and subgaleal hemorrhage; skull fractures, which include linear fractures
and depressed fractures; and intracranial hemorrhages, which have eight subtypes - epidural
hemorrhage, subdural hemorrhage, infratentorial hemorrhages, subarachnoid hemorrhage,
intraventricular hemorrhage, cerebellar hemorrhage, cerebral contusion, and cerebellar
contusion. The aim of this paper is to explore the main types, prevention, diagnoses, and
treatments of this pathology. Articles, published from 1970 to 2021, in MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science and SciELO were selected,
using the following descriptors: “TBI”, “traumatic injury”, “trauma”, “brain”, “newborn” and
“brain”. Inclusion criteria were published studies available in English, Spanish and Portuguese,
such as a cohort, meta-analysis and retrospective study. The main observable diagnostic
factors are esthetic changes in the skull, such as edema and depression. The main results
found were skull fractures and mainly intracranial hemorrhage, this one with the highest
incidence. For diagnosis, computed tomography is a good option. In most cases, treatment is
conservative, and resolution is spontaneous. Furthermore, trained teams and careful selection
of instruments can significantly reduce such injuries.
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11 INTRODUGAO

As lesbes traumaticas em recém-nascidos sdo exemplos de tocotraumatismos,
que acometem aproximadamente 10 por 1.000 nascimentos no mundo*'"*, Esse tipo
de patologia compreende-se pela exposi¢cdo da cabega da crianga, durante o esforco
do trabalho de parto, aos musculos uterinos e a presséo intra-abdominal'?4. Apesar da
incidéncia de lesGes traumaticas em recém-nascidos esta diminuindo por causa do aumento
das cesareas, ha muito o que compreender desse trauma, haja vista que existem dados
limitados disponiveis e que essas lesdes também podem ocorrer no periodo neonatal que
€ um periodo altamente vulneravel para o bebé'%2425,

Cabe destacar, que as lesbes traumaticas em recém-nascidos podem sofrer influéncia
de varios fatores para seu surgimento, como prematuridade, forcas de compressao, uso
de instrumentos (extracdo a vacuo e de férceps, por exemplo), parto prolongado ou muito
rapido, malformacgdes fetais, anomalias pélvicas maternas, apresentagéo pélvica anormal,
lactante grande para a idade gestacional e entre outras''¢2*. Também é importante ressaltar

que geralmente as lesdes séo leves, como acomodacéo craniana, mas em parte das vezes
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ocorrem lesbes graves como exemplo fratura com afundamento craniano, hemorragia
intracraniana e hemorragia extracraniana’®'2. Tendo em vista que as manifestacdes
clinicas podem ser muito graves, & muito importante que os médicos tenham conhecimento
exatos sobre formas de prevencéo e, ainda, reconhecam o quadro clinico dessas lesbes
para permitir um bom prognoéstico das criancas'??.

Ainda, serdo abordadas neste capitulo as hemorragias extracranianas, que
englobam o caput succedaneum, o cefaloematoma e a hemorragia subgaleal?'?*. Além
disso, aprofundaremos sobre as principais fraturas de cranio, como as lineares € as com
afundamento craniano®?*. Ademais, sera abordado as hemorragias intracranianas, que
consistem em alguns subtipos, como a hemorragia epidural, subdural, subaracnéidea,
intraventricular, cerebelar, contusdo cerebral e cerebelar, por exemplo'?. Entre elas,
podemos destacar a “sindrome do bebé sacudido”, que é uma hemorragia subdural severa
cuja causa principal € uma sacudida violenta'-2°. Essa sindrome acontece porque os bebés
tém um cérebro fragil e, muitas vezes, em resposta a um choro inconsolavel recebem um
tremor em forma de chicote'22.

Baseado entdo nessas informagbes, o estudo em questao tem por objetivo revisar
a literatura, de maneira sistematica, abordando as principais evidéncias cientificas acerca
das lesdes traumaticas em recém-nascidos, enfatizando os principais tipos, prevencéo,

diagnosticos e tratamentos dessa patologia.

2|1 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Este & um capitulo de livro, o qual foi desenvolvido como uma revisédo da literatura
com sintese de evidéncias cientificas encontradas. Com base na questdo norteadora
“quais as evidéncias cientificas mais relevantes acerca das lesbes cerebrais traumaticas
em recém-nascidos?”. Uma revisdo abrangente da literatura foi realizada no MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science e SciELO,
usando os seguintes descritores: “TCE”, “lesdo traumatica”, “trauma”, “cerebral’, “recém-
nascido” e “cérebro”. Os operadores booleanos foram usados: E e OU. Cada artigo e suas

respectivas referéncias foram obtidos na integra e analisados.

2.2 Dados populacionais

A selecéo da populagéo foi baseada em artigos que abordaram recém-nascidos que
foram vitimas de lesGes cerebrais traumaticas. Nenhuma restricdo de sexo, raga, cor ou
nivel socioeconémico foi imposta.

2.3 Critérios de inclusao

Foram selecionados estudos publicados de 1970 até 2021, pesquisas primarias
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qualitativas e quantitativas (como ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte),
e pesquisas secundarias, como revisbes sistematicas e meta-analises, que estavam
disponiveis online na integra com formato de artigo no idioma inglés, portugués ou espanhol.
Apenas estudos nos quais foram bem realizados metodologicamente e que apresentassem
informacdes detalhadas acerca das lesGes cerebrais traumaticas em recém-nascidos foram
incluidos na sintese.

2.4 Critérios de exclusao

Artigos de revisdo narrativa e integrativa, monografias e qualquer estudo publicado
antes de 1970 foram excluidos.

31 RESULTADOS

52 artigos foram pré-selecionados e 42 foram excluidos. Os 10 artigos restantes
incluiram 6 estudos retrospectivos, 2 estudos caso-controle e 2 estudos coorte.

Lesdes cerebrais traumaticas em recém-nascidos sao causas potencialmente
graves e com incidéncia notavel, foi primeiramente descrita no século 19 quando se
propds a relagédo entre a condigcdo patolégica das criangas na infancia e lesdes na cabeca
que ocorreram durante o parto. Existem trés tipos de trauma neonatal, cada tipo se
subdivide em diversos subtipos. Sao eles: hemorragia extracraniana, fratura de cranio e
hemorragia intracraniana. Destaca-se a hemorragia intracraniana como a mais comumente
diagnosticada em neonatos.

Autor Tipo de estudo Pais Total de casos Fratura Hemorragia
revisados de cranio Intracranial
Brittain C, et al, Relato de caso Reino 1 1 -
20123 Unido
Bennet KS, et al, Estudo Coorte EUA 2122 - 101
20172
Cole VA, et al, 19745  Estudo retrospectivo Reino 22 - 13
Unido
Harcke HT, et al, Estudo retrospectivo EUA 717 - 148
19721
Harwood-Nash DC, Estudo retrospectivo  Canada 1187 32 -
et al, 1971"*
Krishnamoorthy KS, Estudo retrospectivo EUA 12 - 12
et al, 198418
Ment LR, et al, Estudo retrospectivo EUA 438 - 265
19841
Sarkar S, et al, Estudo retrospectivo EUA 562 - 562
20092
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Zalatimo O, et al, Relato de caso EUA 4 1 -
20122

Ekéus C, et al, 2014° Estudo Coorte Suécia 1,010,229 - 86

Tabela 1 - NUmero de recém-nascidos diagnosticados com fratura de crénio e hemorragia
intracraniana.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

41 DISCUSSAO

Existem trés tipos de lesbes traumaticas perinatais, cada uma com varios subtipos:
1) hemorragia extracraniana; 2) fraturas de cranio; 3) hemorragia intracraniana®.

As hemorragias extracranianas englobam o caput succedaneum, o cefaloematoma e
a hemorragia subgaleal?*. As principais fraturas de cranio compreendem as fraturas lineares
e as fraturas com afundamento da calota craniana'?4. As hemorragias intracranianas,
por fim, consistem em oito subtipos: 1) hemorragia epidural; 2) hemorragia subdural; 3)
hemorragias infratentoriais; 4) hemorragia subaracnéidea; 5) hemorragia intraventricular;

6) hemorragia cerebelar; 7) contuséo cerebral; 8) contuséo cerebelar'?4.

4.1 Hemorragias extracranianas

O caput succedaneum consiste em uma colecdo subcutédnea de fluido extra-
periosteal sobre a porcao da cabeca que se mostra na apresentagéo cefalica, causada pela
compressao exercida principalmente pelo colo uterino?. A pressao da cabega do feto contra
a cérvix durante o parto reduz o fluxo sanguineo para a area, resultando em edema?'. O
edema é suave e superficial, ndo abrange o periésteo e cruza as linhas de sutura®'?*. Essa
colegcéo esta presente ao nascimento?'. Nessa lesdo, nao ha necessidade de tratamento,
uma vez que o edema normalmente apresenta resolugcéo espontdnea em poucos dias ap6s
0 nascimento?'24,

Cefaloematoma é uma colecéo de liquido serossanguinolento ou sanguinolento
abaixo do periosteo do cranio, geralmente unilateral e parietal®'. A lesdo se apresenta
como uma massa densa e firme, unilateral ou bilateral ap6s o nascimento, normalmente
aumentada durante os primeiros dias, e que pode ser dolorosa devido ao alongamento do
periésteo nesse periodo?'?*, Essa massa ndo consegue ser transiluminada?'. Tipicamente,
0 hematoma é contido pelas aderéncias do periésteo as suturas cranianas?*. Na maioria
dos casos de cefaloematoma, nenhum tratamento € necessério devido a resolugédo em
cerca de duas a seis semanas de vida?'?4. A aspiracédo é indicada em casos raros, sendo
realizada sob anestesia local?*.

A hemorragia subgaleal compreende o sangramento que ocorre abaixo da
aponeurose galea, periférica ao periosteo e se espalha por toda a cabeca até a regido
dos olhos?*. E caracterizada como uma massa flutuante por todo o espago subgaleal que
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frequentemente se amplia ap6s o nascimento?’. Em 90% dos casos esta associada ao
uso do vacuo-extrator e pode estar relacionada a uma perda sanguinea grave, além de
hemorragia intracraniana?. Nao requer tratamento, salvo se houver choque ou hemorragia
intracraniana que exija transfusdo sanguinea; entretanto, como o sangue é liquido, a
aspiracdo realizada sob anestesia local € frequentemente necessaria®*. Além disso,
pode haver coagulopatias subjacentes, sendo necessario coagulacdo de emergéncia e
investigacdo sobre a hemostasia®*.

4.2 Fraturas de cranio

As fraturas lineares comumente ocorrem nos 0ssos parietais e sdo de origem
traumatica®2¢. Essas fraturas podem ser distinguidas das suturas normais por sua
configuracdo anatémica, sinais de ossificagdo ao longo das suturas, e a presenca de
serrilhas complexas’.

As fraturas com afundamento craniano, comumente denominadas fraturas em “bola
de ping-pong”, sdo raras e resultam de for¢a externa localizada'?*. Essas les6es ndo séo
fraturas reais, mas sim um encurvamento interno do osso anormalmente macio que ocorre
principalmente nos ossos parietais®.

O diagnéstico das fraturas lineares pode ser feito através do exame de raio-X,
porém, em cerca de 20% dos casos essas lesdes passam despercebidas?. O edema
subcuténeo extracraniano é uma caracteristica clinica importante para diagnosticar
indiretamente as fraturas do cranio. Foi relatado em um estudo que a combinagédo de
tomografia computadorizada (TC) 2D + 3D demonstrou alta sensibilidade no diagnéstico de
fraturas lineares do cranio em todas as criangas e especificidade aumentada em criancas
com menos de 2 anos de idade*'*®. Na maioria dos casos, problemas estéticos, como
depressao craniana ou inchaco pulsatil, séo fatores de diagnéstico, enquanto cefaléia e
convulsdes podem ser observados em alguns pacientes*.

A maioria das fraturas de cranio pediatricas podem ser tratadas de modo
conservador, contudo, o tratamento dependeré da gravidade da fratura e de qualquer leséo
cerebral subjacente identificada pelo exame clinico ou por exames de imagem'?. Fraturas
lineares de cranio demandam tratamento somente quando houver lesbes associadas, tais
como cefaloematoma, hematoma epidural, hematoma subdural, lesdo dural, e contusao
cerebral®*. As fraturas com afundamento craniano costumam apresentar elevagéo
espontanea no seguimento de trés meses, principalmente fraturas leves e simples, ndo
havendo necessidade de cirurgia ou qualquer outra terapia usualmente’®?. Ha relatos de
elevagdo 6ssea mediante o uso de vacuo-extrator obstétrico, bomba de extracéo de leite
materno, compressao digital e micro parafusos; todavia, a vacuo-extragcao apresenta riscos
e desvantagens, como desconforto ao paciente, incapacidade de corrigir completamente
a depressao e criagdo de cefaloematoma local devido ao procedimento, ndo sendo

recomendada+?®. A elevagdo 6ssea cirurgica deve ser considerada em caso de falha na
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compressao digital e no uso da bomba de extragéo, porém apresenta as desvantagens de

uma permanéncia hospitalar prolongada e os riscos de uma cirurgia aberta22.

4.3 Hemorragias intracranianas

A hemorragia epidural é rara e ocorre entre a dura-mater e o peridésteo do lado
interno do osso?*. A origem do sangramento pode ser um dos ramos da artéria meningea
média, um seio venoso maior, ou a diploe de forma secundaria a uma fratura de cranio?.
O hematoma epidural geralmente néo ultrapassa a linha das suturas e deve ser suspeitado
apo6s um parto dificil, em que foi usado vacuo-extrator ou férceps e ha sinais de aumento da
pressao intracraniana (fontanelas salientes ou separagéo das suturas)'?4.

A hemorragia subdural consiste no sangramento entre a dura-méter e a pia-mater,
que pode ser encontrado na convexidade parieto-occipital, na area suboccipital préxima
ao tentério ou no espaco inter-hemisférico?*. Essa lesdo pode resultar de ruptura vascular
por forga externa direta (como a ruptura das veias da ponte, do tentério ou da foice, e das
veias cerebrais), mas também pode ocorrer devido a colisdo do cranio em movimento com
um objeto estacionario'?*. A apresentacdo clinica depende da extensdo da hemorragia,
podendo variar desde irritabilidade e olhar fixo, até rigidez de nuca, opistétono, midriase e
parada cardiorrespiratoria®*.

A hemorragia subaracndidea primaria refere-se a presenca de sangue no espaco
subaracnoideo, de origem provavelmente venosa (proveniente de veias que cruzam dentro
do espago subaracnéideo ou de pequenos vasos no plexo meningeo)'?. Esse tipo de
hemorragia € comum em recém-nascidos prematuros e pode ter como complicagdo a
hidrocefalia®.

A hemorragia intraventricular é causada principalmente por fatores hipoxicos/
isquémicos®*. Em neonatos prematuros, inUmeros fatores podem afetar a perfusdo
cerebral e desencadear hemorragia intracerebral, como parto traumatico, asfixia,
hipertenséo, hipotonia, apnéia, canal arterial patente, hipbxia, hipercapnia, transporte e
manuseio descuidado do bebé, dentre outros?. Uma complicacédo frequente dessa lesdo
€ a hidrocefalia pés-hemorragica, que geralmente é causada por obstru¢do do aqueduto
ou ma absorgdo do liquido cefalorraquidiano (LCR) devido a obstrucdo das granulagbes
subaracnoideas’?.

Ahemorragia intracerebelar € um achado post-mortem comum em bebés prematuros
e apresenta patogénese e neuropatologia similares a de hemorragia cerebral®. Sinais
consistentes dessa lesdo incluem rapida deterioragdo com bradicardia, apnéia, LCR
hemorragico e queda do hematécrito?.

Contuséo cerebral € uma lesdo que tende a ocorrer logo abaixo do local de impacto
de forca externa (les&o por golpe)'. Esse tipo de leséo tende a ocorrer tanto no lobo frontal
quanto no temporal por causa da superficie irregular da base do cranio, e da contiguidade
anatémica da crista galli e do osso petroso até o cortex'. E causada hipoxia/isquemia; o
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processo inicia-se com hipoperfuséo, que ocasiona infartos hemorragicos, os quais podem
evoluir posteriormente para cistos e cavidades porencefalicos®. A contusdo cerebelar
apresenta uma patogénese semelhante a da contusao cerebral?.

A suspeita de hemorragia intracraniana deve existir em neonatos que apresentam
exame neurologico anormal, apneia, letargia e convulsdes. Como parte da avaliagéo inicial,
esses recém-nascidos devem ser submetidos a exames de imagem do cranio. ATC permite
a identificacéo rapida da hemorragia intracraniana, todavia, a Ressonancia Magnética (RM)
€ 0 exame mais sensivel e especifico para detectar a presenga de sangue intracraniano e
lesdes encefalicas.

Na maioria dos recém-nascidos com hemorragia intracraniana, o tratamento é
primordialmente médico e conservador'. Todavia, em situagdes de deterioragédo clinica
repentina, principalmente devido a um aumento abrupto da presséo intracraniana, a
intervencdo neurocirdrgica pode ser essencial na preservagdo da vida, fazendo-se
necessaria'. A terapia médica envolve a ventilagdo adequada, a prevencdo da acidose
metabdlica, a manutencéo da perfusdo adequada dos 6rgéos vitais do neonato, incluindo
o cérebro, além de administragdo de vitamina K em associagéo ao tratamento de qualquer
disturbio de coagulacéo subjacente’.

Hematomas epidurais pequenos devem ser observados, a depender do tempo
desde o nascimento e a progressédo do hematoma, e uma analise criteriosa da necessidade
de drenagem deve ser realizada®. A presenga de hematoma com didmetro maior que 15
mm e desvio da linha média maior que 5mm s&o determinantes para a remocéo cirurgica'®.
Hematomas menores que 10 mm, sem déficits focais, séo tratados de forma conservadora
e acompanhados de perto, recorrendo-se a intervengdo cirlrgica se houver alguma
deterioragédo e/ou aumento no tamanho do hematomare.

Os hematomas subdurais assintomaticos relacionados ao nascimento apresentam
resolucédo espontanea nas primeiras 4 a 6 semanas pés-natais na maioria dos neonatos,
e ndo costumam sangrar novamente®. Hematomas subdurais agudos, especialmente em
casos de trauma craniano violento (“sindrome do bebé sacudido”), geralmente apresentam
uma extensa encefalopatia hipdxico-isquémica subjacente, o que pode resultar em
hipertenséo intracraniana'. Nesses casos, a craniotomia de emergéncia para evacuagao
do hematoma pode acarretar choque hipovolémico e culminar em parada cardiaca
intraoperatéria; em vista disso, € necessaria uma avaliagdo cuidadosa da craniotomia
visando evitar complicagdes inesperadas'. Muitas das vezes, os hematomas subdurais e
epidurais sdo removidos por meio de puncéo na fontanela ou de pequenas craniotomias
com punc¢do, sem a tradicional abertura como nos adultos.

Na hemorragia intraventricular é necessario tratamento intensivo para monitorar
sinais de hidrocefalia secundaria’.

A conduta em casos de hemorragia intracerebelar depende dos achados na

Tomografia Computadorizada (TC)?*. Caso seja identificada a presenca de hematoma,
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deve ser realizada craniotomia suboccipital com remoc¢éao do coagulo?*. Algumas condi¢cbes
contraindicam a terapia cirirgica, como lesdes cerebrais associadas, disturbios pulmonares
graves ou outros distarbios sistémicos?*. Pun¢des regulares podem ser uma opg¢éo no alivio
da hidrocefalia e na melhoria do sangramento.

A contusao cerebral € uma lesao relativamente rara que ndo apresenta tratamento
especifico®. Ja na contusao cerebelar é recomendado o tratamento com inUmeras pungées
lombares a fim de interromper a dilatagéo ventricular pés-hemorragica, embora néo esteja
totalmente evidente a eficacia dessa terapia®*. Podem ser utilizados também farmacos que
reduzem a producao de liquido cefalorraquidiano (LCR), tais como furosemida (1 mg/kg/dia
via oral ou endovenosa), acetazolamida (dose inicial de 20 mg/kg/dia, podendo aumentar
diariamente em 10 mg/kg até a dose maxima de 100 mg/kg/dia), digitoxina, glicerol e
isossorbida (2—3 g/kg/dia via oral)?*.

4.4 Sindrome do bebé sacudido

Embora certos achados criem suspeita de SBS, ainda é dificil confirma-la, uma vez
que outras doencas possuem os mesmos sintomas. Por exemplo, bebés que sofrem de
insuficiéncia de vitamina D durante a gravidez e sofrem traumas durante o parto podem
imitar a fratura de osso longo comumente associada a SBS?. Além disso, as hemorragias
subdurais, frequentemente vistas em vitimas dessa sindrome, podem resultar de trauma
acidental, trauma de nascimento, doencas metabdlicas, neoplasias, doengas genéticas
e doencgas autoimunes. Hemorragia subaracnéidea e hemorragia retiniana s&o duas das
principais caracteristicas que apontam para SBS e abuso do bebé?°.

Acredita-se que o tremor do cérebro associado a SBS causa lesdo axonal difusa
(LAD). A LAD causa rupturas nos tecidos e danos nos ax6nios. Uma viséo alternativa é que
0s bebés sofrem de lesdo hipdxico-isquémica. A hipoxia danifica os vasos intracranianos
pequenos e pode explicar hemorragias subdurais finas que nédo sdo consistentes com as
hemorragias subdurais espessas atribuidas a SBS™22,

O prognéstico do paciente com SBS geralmente é ruim, resultando em retardo
de crescimento ou morte em casos graves. A SBS tem uma taxa de mortalidade de
aproximadamente 15 a 23% e afeta cerca de 14 a 40 por 100.000 crian¢cas com menos de
12 meses. Para aqueles que sobrevivem, 5 a 10% ficam em estado vegetativo, 30 a 40%
sofrem deficiéncia visual, 30% sofrem episodios epilépticos e 30 a 50% experimentam
paralisia ou algum nivel de atraso no desenvolvimento'020:27,

4.5 Prevencao

Considerando que a maioria das lesGes traumaticas em recém-nascidos estao
associadas ao nascimento, a prevengdo primaria mais importante consiste em reunir
todos os dados disponiveis a fim de determinar que o parto vaginal usando o instrumento
obstétrico escolhido pela equipe pode ser realizado com sucesso'™. A avaliagdo pré-
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natal desses dados e a monitoracdo no decorrer do trabalho de parto podem auxiliar na
prevencao dessas lesdes.

O uso de véacuo-extrator no parto deve ser cuidadoso e realizado por obstetras
capacitados, uma vez que esse instrumento esta associado ao maior risco de traumatismo
craniano fetal, cefaloematoma e hemorragia intracraniana traumatica'®. O uso do férceps,
assim como o vacuo extrator, também deve ser realizado por profissionais confiantes e
habilidosos™. A escolha do instrumento obstétrico deve ser criteriosa, de modo que ele
seja 0 mais adequado as circunstancias clinicas e ao nivel de habilidade do profissional’®.
Quando as chances de sucesso do parto operatorio sdo consideradas baixas, o parto
vaginal ndo deve ser tentado e nem devem ser feitas tentativas repetidas de parto vaginal
se o0 parto com vacuo-extrator ou com forceps falharam'.

A abordagem de lesbes traumaticas do nascimento na formacdo bésica dos
obstetras, a supervisdo apropriada e a disponibilidade de obstetras qualificados na sala
de parto em todos os momentos, o trabalho em equipe e uma abordagem individual
sd0 componentes essenciais para 0 manejo bem sucedido dessas situa¢des. Ademais,
o treinamento especial com simulagéo tem se mostrado uma ferramenta eficaz para o
desenvolvimento de habilidades na sala de parto, contribuindo também para a condugéo

adequada desses casos e, por conseguinte, para um melhor prognostico'24.

51 CONCLUSAO

Dentre os tipos de trauma neonatal, a hemorragia intracraniana é a comumente
mais diagnosticada. Os principais fatores diagnosticos observaveis de lesbes cerebrais
traumaticas sdo: edema subcutaneo extracraniano, depressao craniana, inchago pulsatil
e convulsées. Além de que a tomografia computadorizada é bem eficaz para diagnéstico
dessas lesodes.

Na maioria dos casos, o tratamento é conservador e a resolugéo é espontanea com
o tempo. Para contusbes cerebrais ndo existe tratamento especifico. Em casos graves,
como de hipertenséo craniana, € necessaria a realizagdo de tratamento mais invasivo.

Capacitagéo de equipes, escolha criteriosa de instrumento obstétrico e cesarea sédo
boas medidas profilaticas dessas lesoes.
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RESUMO: Introducao: A prevaléncia da doenca
de Alzheimer (DA) aumenta progressivamente
com o envelhecimento, sendo este, o maior fator
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LITERATURA

de risco para o desenvolvimento da doenca.
Decorre do acimulo de fragmentos de proteinas
no cérebro com formacdo de placas amiloides
e emaranhados neuronais. A formagédo destas
predispde uma inflamagcdo de baixo grau e
perda neuronal; comprometendo, desta forma,
progressivamente regides cerebrais responsaveis
por fungbes cognitivas, alterando memoria,
atencdo, compreensdo, entre outros. Ainda
ndo existem tratamentos eficazes disponiveis
no controle da progressdo da DA. Obijetivo:
revisdo de literatura sobre as diferentes opgdes
terapéuticas na doenca de Alzheimer em estagio
inicial. Métodos: busca sistemética utilizando
os descritores «(early alzheimer [Title]) AND
(treatment) AND (prognosis) NOT (case report)»
na base de dados pubmed, totalizando 16 artigos.
Foram incluidos os artigos completos dos tltimos
10 anos em humanos e excluidos os artigos
de reviséo, resultando na revisdo em 8 artigos.
Resultados: Pacientes com DA submetidos
a terapias de estimulagdo léxico-semantica e
magnética transcraniana apresentaram melhora
nas habilidades de linguagem e psicomotora,
respectivamente. Pacientes com DA leve apés
treinamento de memdria prospectiva, obtiveram
maior precisdo (90%) poés-tratamento para
realizagdo de tarefas de membria prospectiva.
Em pacientes idosos com risco de declinio
cognitivo foi observada uma progresséo
mais lenta em pacientes que fizeram uso de
drogas do IFNB1a. A medicacéo “atabecestat”
reduziu o biomarcador AR nestes pacientes.
Por fim, Bredesen demonstrou que protocolos
relacionados a avaliagdo de estado metabolico
podem interferir positivamente no cognitivo dos

Capitulo 17


http://lattes.cnpq.br/7700933311647010
http://lattes.cnpq.br/8029224584895956
http://lattes.cnpq.br/9878678197704887
http://lattes.cnpq.br/0216412140188064
http://lattes.cnpq.br/6458612140354551

pacientes. Conclusao: Diversas abordagens terapéuticas vém sendo estudadas a fim de
amenizar os déficits cognitivos gerados pela doenca. A estimulacao elétrica e Iéxico-semantica
causaram melhoras em diversas habilidades. Medicacdes, tais como, IFNB1a e “atabecestat”
revelaram-se protetoras e redutoras de biomarcadores, respectivamente.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer; Tratamento; Prognostico.

THERAPEUTIC OPTIONS FOR INITIAL STAGE OF ALZHEIMER’S DISEASE: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Alzheimer’s disease (AD) increases progressively with aging,
which is the biggest risk factor for this disease. It results from the accumulation of protein
fragments in the brain with the formation of amyloid plaques and neurofibrillary tangles. This
formation predisposes to low-grade inflammation and neuronal loss which progressively
compromise brain regions responsible for cognitive functions, altering memory, attention,
understanding, among others. Still, there are no effective treatments available to control the
progression of AD. Objective: a review of literature on the different therapeutic options in
early-stage Alzheimer’s disease. Methods: systematic search using the descriptors “(early
Alzheimer [Title]) AND (treatment) AND (prognosis) NOT (case report)” in PubMed database,
resulting in 16 articles. Were included the full articles of the last 10 years in humans and
were excluded the review articles, resulting in the review of 8 articles. Results: Patients with
AD who underwent lexical-semantic and transcranial magnetic stimulation therapies showed
improvement in language and psychomotor skills, respectively. Patients with mild AD after
prospective memory training, achieved greater accuracy (90%) post-treatment to perform
prospective memory tasks. In elderly patients at risk of cognitive decline, a slower progression
was observed in patients who used IFNB1a drugs. The drug “atabecestat’ reduced the A
biomarker in these patients. Finally, Bredesen demonstrated that protocols related to the
assessment of metabolic status can positively interfere with the patients’ cognitive. Conclusion:
Several therapeutic approaches have been studied in order to improve the cognitive deficits
generated by the disease. Electrical and lexical-semantic stimulation caused improvements
in several skills. Drugs such as IFNB1a and “atabecestat” proved to be protective and reduce
biomarkers, respectively.

KEYWORDS: Alzheimer Disease; Treatment; Prognosis.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) apresenta maior incidéncia e prevaléncia na populagéo
idosa, apresentando impacto na saldde publica, uma vez que estima-se que o nimero
de casos dobre a cada 20 anos, sendo considerada a terceira maior causa de Obitos
nos Estados Unidos @59, Decorre do acumulo significativo de fragmentos de proteinas
no cérebro, com consequente formagao de placas amiloides e emaranhados neuronais
®. A formagdo destas, predispde uma inflamagao de baixo grau e perda neuronal, com
isso, comprometendo progressivamente a fungdo cognitiva e resultando em prejuizos

na memobria, atencdo e compreensao que interferem na funcionalidade do paciente
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&7, Pacientes com biomarcadores positivos, como baixo nivel de AB1-42 no liquido
cefalorraquidiano (LCR), gendétipo ApoE e/ou aumento de placas amiloides, possuem
fatores de risco importantes para o desenvolvimento da sintomatologia ©. Aqueles que
apresentam a doencga em estagio inicial sem perdas cognitivas significativas, tém melhores
resultados quando tratados com intervengdes modificadoras da doenga ®. Ainda hoje,
néo existem tratamentos eficazes disponiveis no controle da progresséo da DA, assim,
uma estratégia para interromper o declinio dessas fungdes, é necessaria ®. Exercicios
cognitivos, principalmente quando realizados em estagio inicial, podem ser uma estratégia
para retardar o inicio deste comprometimento e melhorar o desempenho cognitivo global,
por meio da telerreabilitacdo, com possibilidades de intervengdes a distancia, fornecendo
maior acessibilidade ©78. Mudangas na dieta também podem melhorar tais declinios, além
de diminuir a taxa de progressdo e seu impacto . Com isso, o objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo de literatura sobre as diferentes opgdes terapéuticas na doenga de
Alzheimer em estagio inicial.

METODOS

Realizada busca sistemética utilizando os descritores «(early alzheimer [Title]) AND
(treatment) AND (prognosis) NOT (case report)» na base de dados pubmed, totalizando 16
artigos. Foram incluidos os artigos completos dos ultimos 10 anos em humanos e excluidos

os artigos de reviséo, resultando na revisdo em 8 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados encontrados foram que, em pacientes com DA ap6s estimulagao léxico-
semantica (LSS) com tecnologia de teleconferéncia (LSS-tele), observou-se melhora das
habilidades de linguagem (p=0,04 em fluéncia fonémica e p=0,03 de fluéncia semantica) ©.
Além disso, observou-se melhora significativa (p=0,01) do mini-mental apés o tratamento
de LSS-tele e administragdo direta face a face de LSS (LSS-direta) ©. Eliasova et al., em
estudo com pacientes com comprometimento cognitivo leve (MCI) ou deméncia devido
a DA, perceberam que a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) de alta
frequéncia no giro frontal inferior induziu melhora significativa da atencéo e velocidade
psicomotora em pacientes com comprometimento cognitivo leve (MCIl) ou deméncia
devido a DA @, Pacientes com DA leve apés participarem do programa computadorizado
de treinamento de memdéria baseado em aprendizagem sem erros (CELP), obtiveram
mudancas positivas significativas no mini-exame de estado mental (MEEM) (p=0,04), na
escala de avaliagdo de deméncia (DRS) (p=0,03), além de maior precisao (90%) pods-
tratamento para realizagdo de tarefas de memoria prospectiva . Ademais, os pacientes
que receberam terapias baseadas no programa de aprendizagem sem erros liderado por
terapeutas (TELP), obtiveram melhora no indice de Barthel (MBI) (p=0,04) e na escala
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de depresséo geriatrica (GDS) (p=0,03) ap6s o tratamento ™. Em pacientes idosos com
risco de declinio cognitivo foi observado um declinio mais lento naqueles que fizeram uso
de drogas do IFNB1a, cujo mecanismo de acgdo inclui alteragdo na producgéo de citocinas,
inibicdo da ativacéo de células T e redugéo da atividade de metaloproteases, protegendo a
ruptura da barreira hematoencefalica®. Assim observou-se um efeito protetor prolongado
da droga, além desta ter se demonstrado segura, toleravel e viavel ®. Outra medicagéo
analisada foi “atabecestat” que, ap6s quatro semanas de uso, reduziu significativamente
AB em pacientes com DA em estagio inicial ®. Além disso, apenas 33% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos a medicagdo ®. A DA esta associada ao metabolismo de
glicose prejudicada e a gravidade da deméncia da doenca estéa relacionada a diminui¢éo na
captacgdo de glicose . Desta forma, estudo por Bredesen et al. demonstrou que protocolos
personalizados que visem a melhora de pardmetros que avaliem o estado metabdlico
(como glicose, marcadores inflamatérios e hemocisteina) dos pacientes com DA podem
levar a reversédo do declinio cognitivo em pacientes com DA precoce e MCI @. A melhora
obtida foi mantida por todos os pacientes, além de também ter sido notada pelos familiares
e colegas de trabalho @. A percepcgéo de familiares e cuidadores acerca do estado de saude
do paciente, € fundamental para aspectos de desenvolvimento de novas drogas, além de
determinac¢des de pagamentos aos pacientes, visto que existem poucos conceitos bem
descritos a fim de medir resultados clinicos obtidos baseados em percepg¢des qualitativas®.

CONCLUSAO

Apesar de nao existir comprovagdo de um tratamento disponivel e eficaz que
interrompa a progressao da DA, algumas abordagens terapéuticas tém sido estudadas com
intuito de atenuar os declinios cognitivos relacionados a doenga. Métodos para detecgao
precoce e identificacdo de fatores de risco associados, também estdo sendo avaliados
a fim da obtencdo de prognésticos positivos. A estimulagdo elétrica causou melhora
nas habilidades de atencdo e velocidade psicomotora dos pacientes, enquanto que a
estimulacéo |éxico-seméntica melhorou as habilidades de linguagem. Outro tratamento
analisado foram os treinamentos de memoéria cujos resultados trouxeram melhoras em
diversas escalas de avaliagdo neurolégicas. Além disso, novas medica¢des como IFNB1a
e “atabecestat” tem demonstrado serem protetoras e reduzirem biomarcadores da doencga,
respectivamente. Ademais, a ascencdo do estado metabdlico causa melhora no cognitivo
dos pacientes com DA que foi percebida por pessoas do seu ndcleo de convivio, sendo um
importante preditor positivo, além de auxiliar no desenvolvimento de novos tratamentos.
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RESUMO: Com a evolugdo da medicina, as
praticas de assisténcia ao parto e nascimento
sofreram modificagcbes, principalmente, ao
decorrer do século XX. Atualmente, a cesarea
€ considerada um problema de salde publica
e, na busca de compreender esse fendbmeno,
estudos recentes tem abordado sobre os fatos
associados a ceséarea, como regido geografica,
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nivel socioeconémico das mulheres ou mesmo,
caracteristicas dos profissionais da assisténcia
médica. Esse estudo objetiva caracterizar o
perfil da mulher brasileira, na escolha entre
a via de parto cesariana ou vaginal, por meio
da coleta de dados disponiveis pelo Sinasc,
nas categorias regido do Brasil, escolaridade
materna, idade materna, estado civil, cor/
raca, nimero de consultas de pré-natal, tipo
de gravidez e duracdo da gestacdo. Este é um
estudo descritivo de corte transversal, em que
se avaliou o numero de cesarianas realizadas
entre os anos de 2011 e 2019, contrapondo-os
com o numero de partos naturais, € como esse
nimero foi modificado durante esse periodo.
Em relagcdo a cor/raga, indigenas tiveram
proporcionalmente 0 maior niumero de partos
vaginais por nascimento, totalizando 80,36%
dos partos, seguido das mulheres pretas com
51,18% de partos vaginais; ja as mulheres
brancas, lideraram os partos cesarianos, com
66,68% dos partos. Com relagdo a idade, o
percentual de partos vaginais foi decrescendo de
acordo com o aumento da idade. Mulheres até 19
anos tiveram 60,29% de seus partos via vaginal,
ja mulheres entre 30 e 39 anos tiveram 67,67%
de partos cesarianos. A escolaridade também
refletiu no tipo de parto realizado, a proporcéo
de partos vaginais foi caindo conforme o nivel de
escolaridade aumentava; 75,52% das mulheres
sem nenhum grau de instrucdo realizou parto
vaginal em oposicdo as mulheres com ensino
médio e/ou superior que chegou até 79,8% dos
partos sendo cesarea.

PALAVRAS-CHAVE: Cesariana, Parto vaginal,
Perfil socioeconémico, Parturiente.
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NORMAL OR CESEREAN DELIVERY? PROFILE OF THE BRAZILIAN
PARTURIENTE

ABSTRACT: With the evolution of medicine, the practices of childbirth and birth assistance
underwent changes, mainly during the twentieth century. Currently, cesarean is considered a
public health problem and, in an attempt to understand this phenomenon, recent studies have
addressed the facts associated with cesarean, such as geographic region, socioeconomic
status of women or even characteristics of health care professionals. This study aims to
characterize the profile of the Brazilian woman, in the choice between cesarean or vaginal
delivery, through the collection of data available by Sinasc, in the categories region of Brazil,
maternal education, maternal age, marital status, color /race, number of prenatal consultations,
type of pregnancy and duration of pregnancy. This is a descriptive cross-sectional study, in
which the number of cesarean sections performed between 2011 and 2019 was evaluated,
comparing them with the number of natural births, and how this number was modified during
this period. In relation to color/race, indigenous people had proportionally the highest number
of vaginal deliveries per birth, totaling 80.36% of deliveries, followed by black women with
51.18% of vaginal deliveries; white women, on the other hand, led cesarean deliveries, with
66.68% of deliveries. With regard to age, the percentage of vaginal births decreased with
increasing age. Women up to 19 years old had 60.29% of their births vaginally, whereas
women between 30 and 39 years old had 67.67% of cesarean deliveries. Education also
reflected in the type of delivery performed, the proportion of vaginal deliveries dropped as
the level of education increased; 75.52% of women with no education had a vaginal delivery
as opposed to women with high school and/or higher education, who reached up to 79.8% of
deliveries being cesarean.

KEYWORDS: Cesarean section, vaginal delivery, socioeconomic profile, parturient.

INTRODUCAO

Com a evolucdo da medicina, as préaticas de assisténcia ao parto e nascimento
sofreram modificagdes, principalmente, ao decorrer do século XX. Dos eventos assistidos
pelas tradicionais parteiras em ambiente doméstico, essas préaticas foram transferidas
gradativamente para o meio hospitalar, onde o médico, como figura central, tornou-se cada
vez mais dependente das intervencdes tecnoldgicas e, o aumento da utilizagao da ceséarea é
parte deste processo.' Atualmente, a cesarea é considerada um problema de saude publica
e, na busca de compreender esse fendmeno, estudos recentes tem abordado sobre os fatos
associados a cesarea, como a instituicao, regido geografica, nivel socioeconémico das
mulheres ou mesmo, caracteristicas dos profissionais da assisténcia médica.?® Conforme
dados do Ministério da Salude, a taxa de cesareas no Brasil € uma das maiores do mundo.
Dados da ONU definem que néo existem justificativas para uma taxa superior a 15%, ja
que a recomendacéo € utilizar a cesarea quando realmente for necessaria que,* segundo
a Federacédo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia, existem somente
duas indicagbes consideradas absolutas do parto cesariano, uma € a desproporgéo céfalo-
pélvica e a outra placenta prévia total.’
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A Rede Cegonha, principal politica publica brasileira que abrange a saide materna
infantil, tem como fundamento garantir atendimento de qualidade, humanizado e com
segurancga, desde o planejamento familiar, pré-natal, parto, puerpério até o segundo ano de
vida do bebé. Uma de sus diretrizes tem como fundamento a utilizagdo de procedimentos
sabidamente benéficos e seguros, para o acompanhamento do parto e do nascimento,
sem praticas intervencionistas desnecessarias.® A mulher precisa participar ativamente
do processo de parturicdo, sendo informada de seus direitos em saude pois, a falta de
informacgéo ou o recebimento de informagdes equivocadas contribuem para o ndo alcance
dessas diretrizes, de forma que, a gestante desconheca as vantagens do parto vaginal
em relacdo ao cesareo, quando este, ndo tem indicagédo de procedimento cirdrgico.” E
importante lembrar que a vivéncia da gestacdo e do nascimento sdo eventos sociais que
marcam alguns dos momentos mais importantes na vida da mulher e, envolvem também, o
parceiro e sua familia, numa experiéncia singular e cheia de significados.®

Diferentes estudos tém apontado para desigualdades sociais da cesariana no Brasil
com taxas mais elevadas entre mulheres atendidas no setor privado, com melhores niveis
de escolaridade, da etnia/cor da pele branca e em regides com melhor acesso aos servigos
de saude.® Altas taxas de cesariana e o perfil das desigualdades sociais apontam para o
paradoxo de que mulheres com piores condi¢des socioeconémicas e, por consequéncia,
maior risco de complicagdes no parto, tém menor acesso a cesariana do que aguelas com
baixo risco e alto poder aquisitivo.’® No Brasil, em uma pesquisa desenvolvida na regido
Sul para identificar desigualdades sociais nas intercorréncias apés operagao cesariana,
encontrou-se complica¢des duas vezes mais frequentes ap0s ceséarea, independentemente
das condic¢des socioecondmicas da parturiente.™

O numero de nascidos vivos constitui-se em relevante informagéo para o campo
da Saude Publica, pois a partir do mesmo podem-se construir inGmeros indicadores
voltados para avaliagdo de riscos a saude do segmento maternoinfantil1 e, da necessidade
de implantacéo de um sistema de informacgdes especifico, que pudesse coletar dados
sobre os nascidos vivos,”? em 1990, criou-se o Sistema de Informag¢des de Nascidos
Vivos (SINASC) que busca subsidiar as intervengbes relacionadas a satde da mulher e
da crianga para todos os niveis de atencéo do Sistema Unico de Saude (SUS), com acdes
direcionadas a gestante e ao recém-nascido. O acompanhamento da evolugcéo das séries
historicas do SINASC permite a identificacéo de prioridades de intervencgéo, o que contribui
para efetiva melhoria do sistema.'® Para atender as necessidades desse segmento, é
necessario que o governo federal, por meio do Ministério da Saude (MS), assim como 0s
estados e municipios desenvolvam estratégias com o objetivo de organizar os sistemas
de atencédo a gestagéo, parto e puerpério, visando uma assisténcia hierarquizada e
integralizada no sentido de cumprir os principios constitucionais do SUS'".Nos paises em
desenvolvimento, particularmente no Brasil, a alta incidéncia de cesariana desnecessaria,
ou seja, aquela que ocorre sem indicagdo, € preocupante, o que se caracteriza como um
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grave problema de Saude Publica.' Assim, o objetivo desta pesquisa foi definir o perfil da
parturiente brasileira, a fim de permitir elucidar os fatores mais sensiveis a intervencoes,
trazendo uma perspectiva diferente para futura abordagem dessas gestantes, a fim de,
tentar diminuir essas taxas de ceséarea altissimas do Brasil.

OBJETIVO

Caracterizar o perfil da mulher brasileira, na escolha entre a via de parto cesariana
ou vaginal, por meio da coleta de dados disponiveis pelo Sinasc, nas categorias regiao do
Brasil, escolaridade materna, idade materna, estado civil, cor/raga, niumero de consultas de
pré-natal, tipo de gravidez e duragéo da gestagéao.

METODOLOGIA

Este € um estudo descritivo de corte transversal, em que se avaliou o nimero de
cesarianas realizadas entre os anos de 2011 e 2019, contrapondo-os com o nimero de
partos naturais, e como esse nimero foi modificado durante esse periodo. O primeiro passo
do estudo foi hierarquizar as regides brasileiras, da regido mais rica para a mais pobre, de
acordo com a média do indice de desenvolvimento humano (IDH) dos estados compostos de
cada macrorregiao brasileira, com o auxilio de dados estatisticos obtidos no sitio eletronico
do Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil. A partir de entéo, utilizou-se o DATASUS
para determinacdo da propor¢cdo de partos cesareos em relagdo aos partos naturais
nessas regides acima elencados nos anos de 2011 a 2019. Finalmente, esses dados foram
tabulados e analisados através do programa de tabulagao disponibilizado pelo DATASUS,
TabNet, onde inserido os dados, foi possivel definir o perfil da parturiente brasileira, com
as caracteristicas objetivadas, bem como as diferengas estatisticas encontradas entre as
macrorregides brasileiras e os padroes esperados pela organizacdo mundial de salde
(OMS). Para a fundamentagéo teoérica, foi realizada uma reviséo de literatura na base
de dados PubMed e Scielo. A busca ocorreu em abril de 2021 e teve como critérios de
inclusdo artigos na lingua portuguesa, disponiveis online e em texto completo, no periodo
dos ultimos 10 anos. Os descritores utilizados foram: parto cesariano, parto vaginal, vias
de parto, escolha do parto. Esse levantamento reuniu 33 artigos, e ap6s organizagdo dos
dados, com base nos descritores mais frequentes e adequados ao tema, e posterior leitura
dos resumos, foram selecionados 21 periédicos identificados como mais pertinentes para
elucidagéo dos objetivos propostos. A inclusdo dos periddicos foi realizada considerando
quatro aspectos principais: via de parto, tendéncia temporal, aspectos sociais e influéncias
na escolha do parto. A excluséo dos artigos foi definida por duplicidade do tema ou por fuga
do tema objetivado. Para o processamento e a andlise dos dados foi realizada uma leitura
analitica com finalidade de ordenar as informagdes contidas nas fontes, de forma que estas
possibilitassem a obteng¢édo da resposta ao problema da pesquisa.
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RESULTADOS

Segundo analise do indice de desenvolvimento humano (IDH), para um melhor
entendimento, utilizou-se o padrdo de hierarquizagdo, sendo, a faixa entre 0,6-0,699
considerado desenvolvimento médio, entre 0,7-0,799 alto desenvolvimento e, acima de
0,8 até 1, muito alto desenvolvimento. O Brasil possui um IDH médio de 0,765 e, entre
as regides brasileiras, constatou-se que a pior indice ficou para a regido nordeste, com
0,608 e o melhor para a regido sul, que ultrapassou a média brasileira com um valor de
0,831. Deste modo, considerando que esse indice engloba as variaveis renda, educagéao
e longevidade, pode-se concluir que a regido mais desenvolvida e rica seria a regido sul
e, em contrapartida, a regido mais deficitaria de poder aquisitivo e intelectual, a regiao
nordeste.

Fonte: Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil. Pnud Brasil, Ipea e FJP, 2020.

Em uma visédo geral, o nUmero de partos cesarianos cresceu 2,43% comparando o
ano de 2019 em relagéo a 2011. Em diregédo oposta, o nUmero de partos vaginais decresceu
7,24% no mesmo periodo. Dos partos desse periodo, no Brasil, 11.599.534 foram vaginais
(44,17%) e 14.660.010 (55,83%) de parto cesariana. Quando esses dados sdo analisados
pelas regides do Brasil, tem-se a maior proporcao de partos vaginais na regido Norte
(54,02%) e de partos cesarianos na regiao centro-oeste (61,96%).
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Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Regiao Parto vaginal Parto cesariano Total partos
Norte 1.526.904 1.299.870 2.826.774
Nordeste 3.715.826 3.707.074 7.422.900
Sudeste 4.178.836 6.163.980 10.342.816
Sul 1.360.899 2.158.510 3.519.409
Centro-Oeste 817.069 1.330.603 2.147.672
Brasil 11.599.534 14.660.010 26.259.544

Tabela 1. Nimero de partos vaginais e cesarianas por regides do Brasil: 2011-19.

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Os fatores qualitativos utilizados para caracterizar o perfil materno foram: cor/
raca, idade, estado civil e escolaridade. Em relagdo a cor/raga, indigenas tiveram
proporcionalmente o maior nUmero de partos vaginais por nascimento, totalizando 80,36%
dos partos para essa categoria, seguido das mulheres pretas com 51,18% de partos vaginais;
ja as mulheres brancas, lideraram os partos cesarianos, com 66,68% dos partos para essa
categoria. Com relagédo a idade, o percentual de partos vaginais foi decrescendo de acordo
com o aumento da idade. Mulheres até 19 anos tiveram 60,29% de seus partos via vaginal,
ja mulheres entre 30 e 39 anos tiveram 67,67% de partos cesarianos. Analisando o estado
civil, 50,95% as mulheres que nado tinham um parceiro optaram por parto vaginal, oposto
das mulheres que tinham uma unido estavel que, 61,41% optou pelo parto cesariano. A
escolaridade também refletiu no tipo de parto realizado, segundo os dados, a propor¢céao
de partos vaginais foi caindo conforme o nivel de escolaridade aumentava; 75,52% das
mulheres sem nenhum grau de instrucdo realizou parto vaginal em oposicéo as mulheres
com ensino médio e/ou superior que chegou até 79,8% dos partos sendo cesérea.
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Cor/raca Parto vaginal Parto cesariano Total partos
Branca 3.165.639 6.336.271 9.501.910
Preta 705.382 672.886 1.378.268
Amarela 43.002 58.357 101.359
Parda 7.089.793 6.983.164 14.072.957
Indigena 168.070 41.072 209.142
Ignorada 427.648 568.260 428.476

Tabela 2. NUmero de partos vaginais e cesarianas por cor/ragca materna: 2011-19.

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informacgées sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Idade materna Parto vaginal Parto cesariano Total partos
<10 anos 8 4 12
10-14 anos 139.610 85.733 225.343
15-19 anos 2.658.780 1.757.439 4.416.219
20-24 anos 3.388.025 3.246.459 7.034.484
25-29 anos 2.602.030 3.733.316 6.335.346
30-34 anos 1.752.368 3.439.077 5.191.445
35-39 anos 839.723 1.913.246 2.752.969
40-44 anos 204.180 455.558 659.738
45-49 anos 13.214 27.104 40.318
=50 anos 1.596 2.074 3.670

Tabela 3. Numero de partos vaginais e cesarianas por idade materna: 2011-19.
Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informacgées sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Estado civil Parto vaginal Parto cesariano Total de partos
Solteira 5.793.038 5.456.183 11.249.221
Casada 2.549.245 6.068.437 8.617.682

Viava 19.519 28.052 47.571
Separada 93.779 202.776 296.555
judicialmente
Uniao consensual 2.992.886 2.751.533 5.744.419
Ignorado 151.070 153.029 304.099

Tabela 4. Numero de partos vaginais/cesarianas por estado civil da mae: 2011-19.
Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Escolaridade Parto vaginal Parto cesariano Total de partos
Nenhuma 118.374 42.626 161.000
1-3 anos 515.618 294.281 809.899
4-7 anos 2.900.879 2.061.593 4.962.472
8-11 anos 6.894.924 8.223.207 15.118.131
>12 anos 966.010 3.816.322 4.782.332
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Ignorado

203.729

221.981

425.710

Tabela 5. Numero de partos vaginais/cesarianas por escolaridade materna: 2011-19.

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Com relagdo ao numero de fetos, gestagbes miltiplas, apresentaram 82,98% dos

partos via cesariana, gestacbes de feto Unico, também apresentaram maior proporgéo de

partos cesarianos, ao contrario do recomendado pela OMS, totalizando 55,25% desses partos.

Tipo de gravidez Parto vaginal Parto cesariano Total de partos
Unica 11.492.048 14.191.023 25.683.071
Dupla 91.482 441.348 532.830

Tripla ou mais 1.487 11.943 13.430
Ignorada 14.517 15.696 30.213

Tabela 6. NUmero de partos vaginais/cesarianas por tipo gravidez: 2011-19.

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

Fazendo o cruzamento dos dados do numero de consultas pré-natal com a via de
parto realizada, observou-se uma queda no percentual de partos vaginais com o aumento
do numero de consultas realizadas. Mulheres que n&o realizaram nenhuma consulta pré-
natal tiveram 60,87% de seus partos por via vaginal, se opondo a esse dado, pacientes
que realizaram o pré-natal adequado, inclusive com 7 consultas ou mais, tiveram 62% de
resolucéo de seus partos por cesariana. Em relacdo a idade gestacional das progenitoras
no momento do parto, sera considerado: recém-nascido pré-termo, os partos realizados
com menos de 37 semanas; a termo os realizados entre 37 semanas e 41 semanas e;
pds termo, maior ou igual a 42 semanas. Dos partos pré-termo, 55,75% das progenitoras
realizaram cesariana, assim como, 56,39% dos partos a termo também foram por esse
procedimento cirargico. Apenas nos partos pds-termo ocorreu a prevaléncia dos partos

vaginais, sendo esse percentual de 51,57% em relag&o aos partos dessa categoria.

Numero consultas Parto vaginal Parto cesariano Total de partos
Nenhuma 354.409 227.784 582.193
1-3 consultas 1.117.958 574.116 1.692.074
4-6 consultas 3.410.620 2.969.849 6.380.469
7 ou mais consultas 6.619.073 10.800.674 17.419.747
Nao especificado ou 97.474 87.587 185.061
numero ignorado

Tabela 7. NUmero de partos vaginais/cesarianas por n° consulta pré-natal: 2011-19.

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.
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Tempo gestacional Parto vaginal Parto cesariano Total de partos
<22 semanas 10.726 2.790 13.516
22-27 semanas 79.533 48.222 127.755
28-31 semanas 115.564 150.488 266.052
32-36 semanas 1.076.066 1.413.556 2.489.622
37-41 semanas 9.540.890 12.338.677 21.879.567
=42 semanas 402.782 378.281 781.063

Nao especificado ou 373.973 327.996 701.969

numero ignorado

Tabela 8. Numero de partos vaginais/cesarianas por tempo gestacional: 2011-19.

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - SINASC.

DISCUSSAO

Algumas limitagbes dos resultados aqui descritos devem ser consideradas: as
variaveis tomadas como indicadoras de situagédo socioecondémica (IDH) séo indiretas, pois
nao foram obtidos dados de renda ou especificos para afericao de nivel socioeconémico. A
proporgéo de cesariana apresenta distribuicdo desigual no pais, sendo maior nas mulheres
brancas, com maior idade, escolaridade, com assisténcia pré-natal adequada e nas
regides de melhor IDH, sendo determinada, em muitos casos, por fatores néo clinicos.'®
Para entender melhor esses dados, deve-se considerar, a relagcdo dos especialistas
em obstetricia, o investimento no desenvolvimento da técnica e da pratica da cesarea
que acabou favorecendo a ampliagdo de seu uso, difundindo a préatica da cesariana e
promovendo a acumulagdo do capital sécio cientifico.'” Os obstetras sdo, portanto,
participantes privilegiados da rede de difusdo da cesariana, atuando de modo expressivo
na producgéo valores a ela associados. Em estudos precedentes, observou-se que ha um
estilo de pensamento médico-obstetra materializado em um conjunto de praticas, técnicas,
tecnologias e saberes que cria disposicbes para o entendimento da cesariana como um
modo normal de nascer.'®

Adeciséo em torno da via de parto, muitas vezes, tém como premissa, uma dinamica
entre escolha, preferéncia ou desejo da mulher, de um lado, e indicagédo, conveniéncia
ou interesse do médico, de outro."”® A nocdo de cultura material enfatiza os usos e os
efeitos sociais de procedimentos técnicos e artefatos tecnold6gicos na construcdo de
representacdes, nos sistemas de produg¢do, consumo e, nas categorias de diferenciagcéo
social® (classe, género, origem cultural e outras descritas nos resultados desse estudo).
Nessa perspectiva, as tecnologias e técnicas implicadas na operagdo cesariana podem
ser interpeladas como atores em uma rede complexa de relagdes que envolvem atores
humanos e ndo humanos, que se influenciam e se co-constituem.*

Deste modo, entende-se o perfil obstétrico brasileiro como uma interagdo complexa
entre todos os fatores discutidos, que, basicamente podem ser diferenciados entre as
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classes dominantes e as classes dominadas, onde, o parto cesariano tornou-se privilégio
de quem “pode”, perdendo-se o contraponto de ser um procedimento realmente necessario.
Esquece-se os valores de beneficéncia e ndo maleficéncia, e coloca-se como ator principal
os valores de status e comodismo, onde a assisténcia pré-natal fica deficiente, em uma
cadeia de relacdes que ndo tem interesse em dialogar, mostrando os pontos positivos e
negativos de cada procedimento médico, utilizando o principio basico do SUS de igualdade
e equidade, a fim de proporcionar o mesmo atendimento e as mesmas oportunidades para
todas as mulheres, evitando procedimentos desnecessarios e melhorando as estatisticas
brasileiras.

CONCLUSAO

Ocorreu aumento absoluto do numero de partos cesarianos em relagdo aos
vaginais, seguindo esse aumento, proporcionalmente as regides brasileiras de melhor IDH.
A redugédo do numero de partos vaginais reflete a deficiéncia multifatorial da assisténcia
pré-natal, que engloba tanto a associagdo do parto cesariano com um melhor status
social quanto, a influéncia médica dessa escolha. Comprovando a influéncia cultural no
parto, as mulheres indigenas tiveram 80,36% de seus partos de forma vaginal, refletindo
ndo somente a cultura, como 0 acesso ao servico médico especializado. Dado oposto
ao das mulheres brancas, que dominam o ranking de partos cesarianos, onde, mais
de 66% dos partos dessas mulheres foram cirtrgicos. Ainda, foi possivel constatar que
quanto maior o nivel de escolaridade materna e ainda, o convivio familiar que engloba uma
unido estavel, influenciam para o aumento percentual de partos cesarianos em relagéo ao
vaginal, reforcando a deficiéncia da assisténcia pré-natal, planejamento familiar e instrucédo
dessas familias sobre os beneficios do parto vaginal. As pacientes que tiveram o pré-
natal adequado, ao contrario do esperado pelas diretrizes do SUS, apresentaram maior
propor¢céo de partos cesarianos, mais uma vez, demonstrando o carater multifatorial da
escolha da via de parto, incitando uma profunda reflexdo acerca das politicas publicas
neonatais brasileiras e como elas sdo abordadas na pratica médica.
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RESUMO: Acidentes evolvendo serpentes
peconhentas afetam milhdes de pessoas a
cada ano em todo mundo, gerando alto indice
de 6bitos. Na terapia antiofidica, em geral, pode
haver desvantagens em virtude de sua baixa
eficiéncia. Neste sentido, pesquisas envolvendo
0 uso de métodos alternativos, como a testagem
do potencial de vegetais para neutralizar a agéo
do veneno de serpentes, tém se tornado bastante
frequentes. Existem varios relatos sobre o uso
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SERPENTES

popular de plantas medicinais contra picadas de
serpentes em todo o mundo, especialmente em
regides tropicais e subtropicais, como na Asia,
na Africa e na América do Sul. O uso de plantas
medicinais contra picada de serpentes € uma
pratica histérica ao longo da tragetéria humana,
o qual foi transferido entre as comunidades rurais
de geracao apos geracdo. A grande variedade de
metabolitos secundarios vegetais é atrativa para
a pesquisa cientifica e consequente descoberta
de moléculas possivelmente Uteis para a
salude animal e humana. Sendo assim para o
surgimento de novas terapias nessecita-se de
novas pesquisas, que vao desde a avaliacdo
dos substancias alvo, formulagdo de projetos,
aperfeicoamento dos compostos atuais para
estipular aqueles que melhor se adptariam a
necessidade especifica de cada localidade.
PALAVRAS-CHAVE: Extrato vegetal; Ofidismo,
Veneno de cobra.

ABSTRACT: Accidents involving venomous
snakes affect millions of people a year worldwide,
resulting in a large number of deaths. In general,
the inefficiency of antiophidic therapy means it
can have disadvantages. In this respect, research
involving the use of alternative methods, such
as testing the potential of plants to neutralize
snake venom, has becoming increasingly
common. There are a number of reports on the
use of medicinal plants for snakebites worldwide,
especially in tropical and subtropical regions such
as Asia, Africa and South America. Medicinal
plants have long been used to counteract snake
venom; a practice passed down through the
generations in rural communities. The large
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variety of plant secondary metabolites is appealing to researchers and has led to the discovery
of molecules that may be useful to human and animal health. As such, further research is
needed to produce new therapies, including assessing target substances, formulating projects
and improving current compounds to identify those that would best adapt to the specific needs
of each location.

KEYWORDS: Plant extract; Ophidism; Snake venom.

11 INTRODUGCAO

Anualmente sdo estimados mais de 4,5 milhdes de acidentes com serpentes no
mundo. Aproximadamente 2,7 milhGes de homens, mulheres e criangas ficam gravemente
feridos. Além disso, a cada ano cerca de 400.000 individuos ficam com deficiéncias a longo
prazo, como necrose do membro que leva a amputagdes (Gray, 2021).

N&o obstante, as sequelas psicol6gicas também bastante pronunciadas nesses
individuos vitimas de acidentes ofidicos, ou seja, aqueles que envolvem serpentes. Em
geral, as vitimas desse tipo de acidente podem se tornar incapazes de trabalhar, ndo se
encaixando, assim, na sociedade (Willians et al., 2011).

A Organizagcdo Mundial da Saude incluiu em 2017, os acidentes ofidicos na lista
de Doencas Tropicais Negligenciadas, pois se tratam de um relevante problema de saude
publica, particularmente importante nas regides rurais, onde a escassez de servigcos de
salde é mais proeminente (Chippaux, 2017).

As serpentes da familia Viperidae, responsaveis pela maioria dos acidentes ofidicos,
possuem denticdo solenoglifa e qual é caracterizada por dentes caninos curvos e retraidos
em formato tubular. Tais dentes inoculadores estéo localizados na regido superior da maxila
e se comunicam diretamente com as glandulas de veneno (Frare et al., 2019).

No Brasil, os acidentes causados por serpentes viperideas dos géneros Bothrops
e Crotalus sdo bastante comuns e, mais raramente, dos géneros Lachesis e Micrurus.
Os venenos de serpentes botropicas induzem efeitos locais como hemorragia, edema,
inflamagéo e necrose tecidual. Uma das implicagdes da picada de serpentes do género
Bothrops é a necrose muscular, que pode levar a perda permanente do tecido ou da fungédo
€, em casos mais severos, exige a amputacao do membro acometido. A taxa de mortalidade
por Bothorps atinge 7%, e pode cair para 0,5 e 3% pelo uso de soro antiofidico e de de
tratamentos adjuntos (Franca & Mélaque, 2009; Luna et al., 2011; Tokarnia et al., 2014;
Souza et al., 2018).

Cabe destacar que o género Bothrops é constituido pelas serpentes popularmente
conhecidas por jararacas, cotiaras, jararacussus e urutus. Sdo reconhecidas mais de 30
especies neste género, e a maior diversidade se concentra na América Central e América
do Sul (Melgarejo, 2009; Alencar et al., 2016; SBH, 2018).

Os envenenamentos botrépicos apresentam um quadro clinico importante, sendo
responsaveis pela maior parte dos acidentes ofidicos na América do Sul. Em tais acidentes,
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as principais espécies envolvidas sdo: Bothrops asper, com ocorréncia maior no Peru, na
Colébmbia e na Venezuela; Bothrops atrox, na Amazénia brasileira, e Bothrops jararaca, na
regido centro-sul brasileira (Franga & Malaque, 2009; Fenwick et al., 2009).

O envenenamento por jararacas, sem tratamento devido, causa uma estimativa
de taxa de mortalidade de 7%, enquanto que a taxa pelo uso de soro antiofidico e de
tratamentos adjuntos reduz a mortalidade para entre 0,5 e 3% (Frang¢a & Malaque, 2009;
Souza et al., 2018).

Dentre as jararacas conhecidas, a Bothrops atrox é a espécie responsavel pela maior
mortalidade em humanos, se comparada com qualquer outra serpente sul- americana. Essa
espécie é responsavel pela maior quantidade de picadas de cobra na regido amazdnica,
e a variabilidade de seus venenos tem sido relacionada com a ontogenia da espécie, inter
e intra populagdes, estendendo-se até o tipo de habitat (Guércio et al., 2006; Melgarejo,
2009; Salazar et al., 2007; Nunez et al., 2009; Amazonas et al., 2018).

As caracteristicas de camuflagem e a imobilidade das jararacas sao elementos que
dificultam sua visualizagdo e, consequentemente, favorecem os acidentes ofidicos. No
quadro clinico sdo evidenciados danos teciduais locais (inflamagéo, edema, hemorragia e
mionecrose) e efeitos sistémicos relativos a distirbios da coagulagédo sanguinea, com efeito
coagulante, anticoagulante e plaquetopenia (Freitas, 2003; Melgarejo, 2009; Yamashita et
al., 2014).

Estudos apontam que os efeitos de coagulagdo sistémicos ocasionados por
jararacas sdo decorrentes de proteinas contidas no veneno, como as metaloproteinases
(SVMPs), serina proteases (SVSPs), fosfolipases A, (PLA,s) e lectinas do tipo C (CTLs).
Essas toxinas tém o potencial de atuar sobre os componentes da cascata de coagulacéo,
promovendo hemorragia e interferindo na formacao do tampao hemostatico e na agregacéo
plaquetaria (Morita, 2005; Franga & Malaque, 2009; Baldo et al., 2010; Matias et al., 2017).

Estudos também demonstraram que as SVMPs, especificamente da classe P-lIl,
séo as mais abundantes no veneno do género Bothrops, aléem de serem os componentes
de maior antigenicidade e imunorreatividade. Acerca disso, estdo inclusas algumas
populagdes de Bothrops atrox da Amazoénia brasileira. Consequentemente, diversas SVMPs
foram isoladas em venenos de Bothrops, e dentre muitas, a capacidade de ativar fatores de
coagulacéo, principalmente o fator X e a protrombina, foi detectada em diferentes estudos
(Loria et al., 2003; Silva et al., 2003; Modesto et al., 2005; Kitano et al., 2013).

No Brasil, existem cerca de 30 espécies do género Bothrops com a maior taxa de
mortalidade ocorrendo na regido norte do pais, onde os estados do Amazonas, Roraima
e Amapa apresentam os maiores registros desses acidentes (Fenwick et al., 2009; SBH,
2018; Brasil, 2019).

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



21 ANIMAIS VENENOSOS, OFIOLOGIA E OFIDISMO

Na natureza, encontramos animais venenosos e pegonhentos, com representantes
desde esponjas marinhas e moluscos, cnidarios (aguas-vivas, caravelas, corais,
anémonas e medusas-cubo) até vertebrados superiores. Além da presenca entre peixes e
invertebrados terrestres, venenos séo encontrados em anfibios, lagartos, serpentes, aves
e mamiferos. No Brasil, sdo considerados de interesse epidemioldgico os acidentes com
serpentes, aracnideos e insetos (Cardoso et al., 2009).

2.1 Adaptacdes anatdmicas orais das serpentes

O aparelho de veneno das serpentes consiste de glandulas exdcrinas modificadas
que produzem substancias téxicas, o veneno, e dentes maxilares modificados, por onde o
veneno é injetado nas presas ou em organismos inimigos. Independente da classificacao
zoologica, as serpentes também sdo categorizadas de acordo com quatro estagios
evolutivos do aparelho venenifero, que representam a complexidade das adaptacbes
morfolégicas envolvendo essas glandulas especializadas e a denticao (Silva Jr., 1997;
Melgarejo, 2009; Oliveira et al., 2021).

Essas especializagbes podem ser classificadas como: a) Denti¢éo aglifa — serpentes
com denticdo homodonte (dentes de igual formato), sem presas especializadas; b) Denticao
opistoglifa — serpentes que apresentam dentes semicanaliculados alongados posteriores,
associados a uma glandula especializada conhecida como glandula de Duvernoy; essas
glandulas sdo constituidas por células serosas e seromucosas que produzem substancias
efetivamente toxicas, dai a sua importancia médica; c) Denticdo proterdglifa — nesse
tipo de denticdo, o osso maxilar perdeu todos os integrantes posteriores, com uma
presa especializada canaliculada anterior e imovel; d) Denticdo solendglifa — serpentes
que possuem um aparelho de veneno altamente desenvolvido, com uma glandula de
veneno mista e grande liumen, abrindo-se em dentes modificados longos, completamente
canaliculados, fixos aos ossos maxilares méveis (Melgarejo, 2009) (Figurat).
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Figura 1. Representacéo do provavel processo de especializagéo pegonhenta das serpentes: A)
Denticao Aglifa, B) Opistdglifa, C) Proteréglifa, D) Solendglifa. Legenda: glandula supralabial = gsl,
glandula de Duvernoy = gD, glandula venenosa = gv.

Fonte: Melgarejo, 2009.

2.2 Venenos ofidicos

O veneno das serpentes é produzido através de glandulas especializadas presentes
na mandibula superior, sendo esta uma caracteristica derivativa e compartilhada entre
serpentes avangadas do ponto de vista evolutivo (Fry et al., 2005). Os venenos apresentam
importantes papéis fisiolégicos para as serpentes: iniciar e auxiliar a digestdo de uma presa
e constituir um mecanismo de defesa contra predadores/agressores. Esses venenos sao
os fatores responsaveis pela subjugacéo das presas, sendo de vital importancia para estes
animais (Gans & Elliot, 1968; Thomas & Pough,1979; Mackessy, 1993).

Acredita-se que a glandula de veneno nas serpentes representa uma modificagdo
de glandulas salivares. O aparecimento e o desenvolvimento de um aparato venenifero séo
fatores cruciais na radiagcdo adaptativa e no consequente sucesso ecoldgico das serpentes
(Thomas & Pough,1979; Kochva et al., 1983).

Segundo Fry et al. (2005), o aparato venenifero surgiu pela primeira vez ha cerca de
200 milhdes de anos, no final do periodo Triassico/Jurassico Inferior, mediante a evolugéao
dos Squamata, sendo o principal fator norteador da diversidade ecolégica em serpentes e
lagartos.

A estrutura da glandula de veneno é organizada em muitos tubulos contiguos que
podem ser simples ou compostos. Os tubulos costumam se arranjar em direcdo postero-
anterior, convergindo para o centro da glandula e abrindo uma area relativamente pequena
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chamada de lumen. Em serpentes viperideas, apenas 4% do volume do veneno esta disposto
em vesiculas contidas na glandula principal. A maior parte do volume é ocupada no reticulo
endoplasmatico rugoso. Nas células secretoras da glandula de veneno das serpentes,
as proteinas geradas s&o transportadas do reticulo endoplasmatico rugoso, através do
complexo de Golgi, para vacuolos de condensagao. Esses vacuolos sado transformados em
granulos secretores mais densos, que foram a fonte do veneno secretado (Bdolah, 1979;
Oliveira et al., 2021).

Os venenos de serpentes sdo misturas complexas, derivadas de glandulas
especializadas da cavidade oral. Possuem componentes enzimaticos, ndo enzimaticos,
néo proteicos e inorganicos. Os componentes enzimaticos incluem: fosfolipases A,
metaloproteases, serinoproteases, fosfodiesterases, colinesterases, aminotransferases,
L-aminoacido oxidases, catalases, ATPases, hialuronidases, NAD nucleosidases e
B-glucosaminidases. Os componentes ndo enzimaticos incluem: a) neurotoxinas (de
acao pré ou pés-sinaptica); b) citotoxinas; c) cardiotoxinas; d) miotoxinas; e) peptideos
potenciadores da bradicinina; f) inibidores da acdo enzimatica, e g) fator estimulante
do crescimento de nervos (NGF). Os componentes nédo proteicos incluem lipideos,
carboidratos, riboflavina, nucleotideos, nucleosideos, aminoacidos e aminas biogénicas. Os
componentes inorgéanicos incluem: célcio, cobre, ferro, potassio, magnésio, sédio, fosforo,
cobalto e zinco. Entretanto, cerca de 90 a 95% do peso seco do veneno corresponde a
componentes proteicos (Bjarnason & Fox, 1995; Tu, 1996; Silva Jr., 1997; Fry & Wister,
2004; Calvete et al., 2007).

Os diferentes componentes do veneno, de natureza enzimatica ou n&o,
provavelmente evoluiram de enzimas digestivas primitivas produzidas por glandulas nédo
orais. Varios componentes do veneno podem ter evoluido baseados em um processo
especifico de adaptagdo a dieta, sendo extremamente eficazes para os animais de sua dieta
natural, e menos eficazes para outros organismos. Dai a enorme variabilidade de sinais e
sintomas quando o homem entra acidentalmente nesse ciclo, podendo ser interespecifico
ou até mesmo intraespecifico (Silva Jr. & Bucaretchi, 2009).

A composigdo do veneno das serpentes, por sua vez, é influenciada por multiplos
fatores, incluindo tipo de espécie, idade da serpente, localidade geografica, estagéo do ano
e fatores genéticos e evolutivos. Tais fatores contribuem para a produgéo de venenos com
propriedades farmacol6gicas muito diferentes em uma uUnica espécie (Fiero et al., 1972;
Chippaux et al., 1991; Souza et al., 2013; Casewell et al., 2014; Gren et al., 2017; Tasoulis
& Isbister, 2017).

As alteragbes mais prevalentes estdo relacionadas com os niveis da acéo
proteolitica dos venenos, que aumentam aproximadamente cinco vezes do animal jovem
ao adulto. Varios mecanismos podem atuar no aumento da agéo de enzimas proteoliticas,
como metaloproteases, presentes em venenos de serpentes juvenis. Em geral, o veneno
de serpentes jovens tende a apresentar um teor mais elevado de proteases em relagéo ao
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veneno de adultos (Kochva et al, 1983; Mackessy, 1993; Gibbs et al., 2011; Wray et al.,
2015; Cipriani et al., 2017).

Estudo sobre o efeito do veneno de serpentes na digestao de suas presas aponta
que a atividade proteolitica em viperideas visa a facilitar a entrada de secre¢bes do
estdbmago da serpente que reduzem o risco de putrefacdo da presa antes que esta possa
ser digerida. Tal atividade ocorre mais em serpentes que se alimentam de presas grandes
em relacdo ao seu tamanho corporal, com mais frequéncia e apresentam temperatura
corporal relativamente baixa (Thomas & Pough, 1979; Sanhajariya et al., 2018).

A funcdo digestiva do veneno provavelmente apareceu em uma fase inicial na
evolucao desses animais. O efeito proteolitico do veneno enfraquece os tecidos do corpo
da presa da cobra e acelera a ruptura da cavidade visceral e do intestino da presa. Esta
acao é provavelmente o papel mais significativo que o veneno desempenha na digestao de
uma serpente. Se a digestao prosseguir lentamente, como ocorre sob condi¢des de baixas
temperaturas, as bactérias contidas no intestino da presa podem causar sua putrefagéo,
o que forga a serpente a regurgitar sua presa (Thomas & Pough, 1979; Sanhajariya et al.,
2018).

2.3 Envenenamentos ofidicos

Existe uma variabilidade da extens&o e apresentacdo dos efeitos sintomatologicos
ocasionados pelo envenenamento por serpentens peconhentas, em especial pelas
viperideas e crotalideas. Estes sintomas podem incluir edema local ou hemorragico, necrose
gangrenosa, coagulopatia a sangramento grave, desintegracdo do musculo esquelético e
choque hipovolémico, podendo ainda levar o individuo acometido pelo envenenamento a
obito (Caldas, 2008; Motta, 2008; Franga & Méalaque, 2009; Yamashita, 2013).

No envenenamento por serpentes do género Bothrops é comum a sintomatologia
com manifesta¢des locais (quadro &lgico, edema e eritema) e manifestagdes sistémicas
(sangramento). As complicagdes do envenenamento podem incluir acidente vascular
cerebral hemorragico em individuos com fatores de risco preexistentes, tais como doenga
cardiovascular e hipertensao arterial sistémica (Franca & Malaque, 2009; Oliveira-Pardal et
al., 2015; Pérez Goméz et al., 2019).

Os constituintes do veneno de serpentes viperideas, em especial as fosfolipases
miotoxicas A s (PLA,s) e as metaloproteases dependentes de zinco, podem induzir efeitos
patolégicos diretos no tecido muscular, gerando mionecrose, hemorragia e degradagéo da
matriz extracelular (MEC). Além disso, podem ocorrer danos aos vasos linfaticos e nervos.
Esta patologia tecidual é caracterizada por uma resposta inflamatéria que leva ao quadro
algico e ao edema no individuo. Desta forma, ocorre a ativagédo de células residentes no
tecido, tais como macréfagos e mastécitos, as quais favorecem o processo inflamatério,
podendo gerar danos teciduais ou patologias adicionais. Por sua vez, a inflamagéo é
seguida por respostas reparatérias e regenerativas que, em dependéncia da homeostase

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



dos mudltiplos eventos no tecido, pode favorecer a regeneracéo funcional ou cicatrizagédo e
perda de tecido afetado pelo veneno (Figura 2) (Gutiérrez et al., 2016).

Figura 2. Resumo esquematico dos principais eventos envolvidos na patogénese do dano tecidual local
e na inflamacéo induzida por venenos de serpentes viperideas.

Fonte: adaptada de Gutiérrez (2016).

2.4 Classes de toxinas ofidicas

2.4.1 Metaloproteases

As metaloproteases do veneno de serpentes (MPVS) sdo enzimas dependentes
de zinco de massa molecular variavel. Elas mostram um efeito pronunciado na cascata
de coagulacdo e exibem um elevado efeito pro-coagulante. Em continuagédo, esgotam
o fibrinogénio plasmatico, causando sangramento anormal em fases posteriores do
envenenamento. Além de sua forte interferéncia na coagulagédo sanguinea, algumas MP
podem induzir a hemorragia (Markland & Swenson, 2013; Kini & Koh, 2016).

O efeito hemorréagico induzido pelas MPVS é uma das mais severas consequéncias
do envenenamento por serpentes do género Bothrops. Na agdo hemorragica, hd uma
significativa relagdo com o efeito dessas toxinas nos vasos sanguineos, o que resulta em
hemorragia interna. Nos acidentes menos severos, o efeito hemorragico € limitado ao local
da picada. Entretanto, em situagdes mais graves, a hemorragia tende a se espalhar e afetar
tecidos circunvizinhos ou 6rgads mais distantes (Setubal et al., 2011).

A acdo degradativa das MPVS em relacdo as proteinas da membrana basal torna
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0s vasos sanguineos vulneraveis a ruptura. Além disso, diferentes estudos revelaram seu
envolvimento na patogénese da mionecrose, nos danos a pele, no edema e na inflamagéo.
Assim, as metaloproteases sdo importantes atrizes na patogénese do dano tecidual local
induzido pelo veneno. As patologias induzidas por MPVS podem caracterizar o efeito direto
de proteases do veneno ou o efeito indireto de altera¢des por elas mediadas, primariamente
na hemorragia (Teixeira et al., 2005; Baldo et al., 2010; Mamede et al., 2016).

Um efeito indireto da hemorragia é a necrose da fibra muscular, ocasionada pelo
influxo sanguineo ao local lesionado. Apesar de o mecanismo acerca dos efeitos dessas
toxinas ndo estar plenamente elucidado, estudos descrevem que essas toxinas, em virtude
de seu potencial em interagir com receptores especificos, tais como integrinas, células
endoteliais e fibroblastos, podem ativiar ou inibir a responta celular. Seu efeito proteolitico
sobre constituintes da membrana basal dos vasos sanguineos, como o colageno tipo IV e
a laminina, também compromete a integridade celular, promovendo a formacgéo de lacunas
através das quais o0 sangue extravasa e atinge o espaco intersticial, contribuindo também
para efeitos isquémicos (De Moraes et al., 2008; Baldo et al., 2010).

As MPVS induzem a hemorragia, formagao de bolhas, dermonecrose e degradacgéo
geral da MEC, enquanto as PLA? induzem a mionecrose e também afetam vasos linfaticos.
Além disso, as alteragbes vasculares proeminentes que levam a hemorragia e edema
podem contribuir para isquemia e necrose tecidual adicional (Gutiérrez et al., 2009; Silva-
Neto et al.,2018).

O comum efeito da mionecrone (dano muscular) observado no envenenamento por
serpentes viperideas do género Bothrops, por exemplo, se deve principalmente pela acao
de proteinas altamente basicas com estrutura de fosfolipase A% e, em menor grau, por
MPVS (Soares & Fontes, 2004; Oliveira et al., 2016).

As MPVS eram inicialmente categorizadas segundo a sequéncia de aminoacidos de
sua composi¢édo, na qual os subtipos I, Il, Ill e IV eram os mais comuns. Contudo, essas
toxinas passaram por uma reclassificagdo em 2008. Na ocasido, os autores Fox e Serrano
propuseram 11 subtipos, a saber: Pla, Plla, Pllib, Pllc, Plid, Plle, D-I, Plila, Plllb, Pllic e
PIIID. A classificacéo foi baseada em caracteristicas dos elementos precurssores das MPs
e seus subprodutos formados mediante tais precurssores com altera¢des na pos-traducéo
pelo mecanismo de sintese (Aché 20183; Silva, 2009).

As MPVS Pl possuem efeito hemorragico quase nulo e dispdem de uma estrutura
mais simples, entre 20 e 30 kDa, apresentando somente o dominio catalitico maduro. No
entanto, apresentam peptideo sinal e pr6-dominio antecedente a acéo proteolitica. Na
classe PII, os constituintes possuem massa molecular de 30 a 60 kDa, além do dominio
desintegrina, cujo processamento ocorre na pés-traducdo mediante o dominio porteinase.
Isso gera uma porgéo ndo enzimatica com efeito inibidor do agregamento plaquetario. As
PlIl, por sua vez, possuem elevado efeito hemorragico e massa molecular de 60 a 80 kDa.

Além disso, tais proteases se distinguem entre si por apresentarem outros dominios na
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porcéo C-terminal denominados de desintegrina-like, dotados de cisteina, podendo ou nédo
ter liberagcdo em forma precurssora. A classe Plll ainda se divide em Plllb (proteolitica),
Pllic (dimerizagcao) e PIlld (Aché, 2013 apud Fox & Serrano, 2008; Moura-da-Silva et al.,
2016).

2.4.2 Serinoproteases

As serinoproteases (SP) sdo enzimas que atuam na clivagem de proteinas e
correpondem em torno de um terco das proteases. Sua estrutura é composta por um
residuo central de aminoacido serina, além dos residuos histidina e acido aspartico. Os
dominios de catalise das SPs possuem elevada homologia entre si, sendo as principais
SPs: trombina, tripsina, quimiotripsina e elastase (Neitzel, 2010; Ayres et al., 2015; Megale
et al., 2018).

Uma caracteristica comum das SPs é a presenca de uma triade catalitica formada
por residuos Asp 102, His 57 e Ser 195, cuja disposi¢do esta no centro ativo. Em seus
residuos, a serina tem atuagdo como fator nucledfilo, contribuindo para o efeito catalitico
(Minaya, 2012; Silva, 2015).

Dentre as principais agbes das SPs em humanos estd sua participagdo na
coagulacéo e fibrindlise. Essas enzimas também séo responsaveis por fungdes essenciais,
tais como a digestdo, coagulagdo do sangue e fibrindlise. Em geral, as SPs afetam a
cascata de coagulacéo, devido a sua capacidade de ativar componentes envolvidos nos
processos de coagulagdo, promovendo fibrindlise e agregagdo plaquetaria através de
mecanismos que mimetizam enzimas de mamiferos (Miszta et al., 2014). Durante o final
da cascata de ativagédo da trombina, essa SP é responsavel pela convergéo do fibrinogénio
em mondmeros de fibrina, formando uma rede filamentosa que retém plaquetas, células
sanguineas e plasma, resultando em coagulos (Ayres et al., 2015; Kini & Koh, 2016).

Interessantemente, algumas SPs degradam o fibrinogénio, gerando a formacgéo de
coagulos de fibrina, enquanto outras clivam o fibrinogénio em multiplos locais de trombina,
sem induzir a coagulagéo da fibrina (Silva, 2015; Sanchez et al., 2017).

O mecanismo geral para que ocorra a coagulagdo pode ser sintetizado em trés
etapas fundamentais: 1) em resposta ao rompimento do vaso ou a problemas relativos ao
préprio sangue, gera-se uma cascata de rea¢des quimicas com participagdo de multiplos
fatores de coagulacdo sanguinea. O resultado efetivo € a formagdo do complexo de
substéancias ativadas, denominadas ativadoras da protrombina; 2) o ativador da protrombina
realiza a catélise da conversdo da protrombina em trombina; 3) a trombrobina realiza a
conversao do fibrinogénio em filamentos de fibrina, formando o agregamento de plaquetas,
células sanguineas e plasmaticas para a formagédo do coagulo. Esta conversédo ocorre
dentre 10 a 15 segundos (Hall, 2011).

Durante a atividade da trombina sobre a conversao do fibrinogénio em fibrina, ocorre
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a remocgéo de quatro peptideos de baixo peso molecular, que constituem cada molécula
do fibrinogénio. Destarte, diversas moléculas sdo polimerizadas em poucos segundos,
gerando as fibras de fibrina que sdo responsaveis por formar o reticulo do coagulo
sanguineo (Carlos & Freitas, 2007).

Nas fases iniciais do processo de polimerizacdo, os monémeros da fibrina
permanecem ligados por hidrogénios de modo ndo covalente, enquanto as novas fibras
néo possuem ligacbes entre si; em seguida, o coagulo formado tem baixa forga, podendo
facilmente se romper. Porém, nos segundos proximos, ocorre um novo processo envolvendo
a acao do fator estabilizador de fibrina, o qual deixa o coagulo mais resistente (Hall, 2017).

O coagulo é formado por uma malha de fibras de fibrinas que cursa em mdltiplas
direcGes e que retém células sanguineas, plaquetas e plasma. As fibras da fibrina também
se aderem a superficie lesada do vaso sanguineo. Assim, o codgulo sanguineo se adere
em qualquer abertura vascular e impede a continuagdo da perda de sangue (Hall, 2011;
Alvarez-Flores et al., 2017; Li et al., 2018).

A formacéo de coagulo induzido pelo consumo do veneno € o tipo mais comum de
coagulopatia relacionada ao envenenamento por serpentes, como as do género Bothrops.
Nesta situagéo, a coagulopatia ocorre devido a agéo de toxinas pro-coagulantes do veneno,
como das SPs. Tais toxinas geram in vitro uma rapida formacgéo de coagulos. No entanto,
in vivo, promovem um elevado consumo de fatores de coagulagéo e, portanto, geram um
risco de hemorragia (Maduwage & Isbister, 2014; Duarte et al., 2019).

Em geral, essas toxinas pro-coagulantes presentes no veneno de serpentes do
género Bothrops induzem a ativagcdo dos fatores de coagulagdo, modulando a fungéao
plaquetaria e a fibrindlise. O veneno de B. moojeni, por exemplo, induz a ativacdo da
protrombina in vitro, induzindo a coagulopatia (Sartim et al., 2016).

2.4.3 Fosfolipases

No veneno de inimeras serpentes também é comumente identificada a presenca de
fosfolipases miotoxicas A,s, ou PLA,. As PLA_s do ser humano possuem uma significativa
relevancia na catalise da hidrolise do segundo acido graxo do fosfolipideo de membrana.
Esta hidrélise permite a liberagéo do acido araquiddnico e inicia a via metabdlica da cascata
deste acido, a qual é fundamental no processo inflamatério (Dennis et al., 2011; Mouchlis
et al., 2015).

As PLA_s s&o responsaveis pela liberagéo do acido araquidénico, um acido graxo
derivado do acido linoleico. No processo bioquimico, este acido é utilizado para sintetizar
importantes mediadores lipidicos que atuam em processos patologicos humanos,
conhecidos por eicosanoides, dentre os quais estdo as prostaglandinas e os tromboxanos
(Burke & Dennis, 2009; Hanna & Hafez, 2018).

As PLA_s, ao serem translocadas para o reticulo endoplasmatico, clivam o acido

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19




araquidénico na superficie citos6lica das membranas. Este acido, posteriormente,
atravessa a membrana e serve de substrato as lipoxigenases, que sdo responsaveis por
catalizar moléculas de oxigénio que se incorporam ao acido araquidénico. Este &cido, por
sua vez, produz eicosanoides pela via da cicloxigenase. Os corticoides atuam no bloqueio
da fosfolipase A, e impedem a formac&o do éacido araquidénico (Figura 3) (Leslie, 2015;
Weinberger et al., 2015).

i

Lipocortina

Acido Araquiddnico

Figura 3. Esquematizacdo da agéo dos glicocorticoides.

Fonte: adaptada de Ramamoorthy & Cidlowski (2016).

Na agéo das PLA,s, a coagulagdo sanguinea é inibida através da hidrolise de
fosfoslipideos coagulantes (FCs). Existe uma compatibilidade maior entre algumas PLA_s
com PL anibnicos. Assim, infere-se que a natureza anticoagulante dessas enzimas se da
em viturde de sua competicdo com fatores de coagulagéo por meio da ligagéo aos FCs, e
nao necessariamente pela hidrélise lipidica (Nanjaraj et al., 2013; Mukherjee et al., 2014).

A fungéo plaquetaria pode ser afetada em fungéo de PLA s do veneno de serpentes.
Algumas dessas enzimas podem induzir a agregacao plaquetaria mediante a clivagem
de FCs da membrana plaquetaria, enquanto outras bloqueiam a agregagéo plaquetaria
utilizando produtos de clivagem. As PLA,s presentes em veneno que possuem efeitos
bifasicos séo restritas; na primeira fase, ocorre uma agregacgéo reversivel, e a segunda
promove um efeito inibidor da agregacao plaquetaria. A agregacéo ocorre por meio da
formacdo de tromboxanos e pela inibicdo dos efeitos de produtos clivados durante o
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metabolismo do &cido araquidénico. Os efeitos plaquetarios podem ocorrer de forma
independente da ag¢do enzimatica, podendo ser mediados por extremas alteragcées na
estrutura do citoesqueleto (Nanjaraj et al., 2013; Kini & Koh, 2016; Sanchez et al., 2017).

Os envenenamentos por Bothrops asper, por exemplo, estdo frequentemente
associados a manifestacbes patologicas locais complexas e graves, incluindo edema,
bolhas, dermonecrose, mionecrose e hemorragia. A patogénese dessas alteragcdes tem
sido investigada em estudos experimentais, que apontam que estes efeitos ocorrem
principalmente em consequéncia da acgéo direta de MPs e fosfolipases miotoxicas A, (PLA,)
(Gutivérrez et al., 2009; Teixeira et al., 2009; Rucavado et al., 2011).

2.5 Efeitos do envenenamento

Os acidentes envolvendo envenenamento pelo veneno de serpentes possuem
importantes efeitos e tém significativa influéncia na inducdo de infeccdo bacteriana. O
desenvolvimento de reagdes inflamat6rias proeminentes é decorrente de alteracbes
patologicas locais, tais como sintese e liberacdo de mediadores abundantes, o que
resulta em edema e dor. Entretanto, ndo ha plena clareza se as células inflamatorias e os
mediadores podem contribuir para o dano tecidual (Gutiérrez et al., 2009; Resiere et al.,
2010; Rucavado et al., 2011; Herrera et al., 2016).

Nas patologias locais induzidas pelo veneno de serpentes viperideas, é
frequentemente observada a presenca de edema, formagao de bolhas, hemorragia, leséo
de vasos linfaticos e necrose dérmica e muscular, alguns efeitos dos quais podem ser
atribuidos a degradacdo da MEC. Essas alteragdes desenvolvem-se muito rapidamente
apbés a picada e, em alguns casos, podem levar a danos permanentes nos tecidos,
independentemente da aplicagdo do tratamento antiofidico (Rucavado et al., 2005;
Escalante et al., 2011; Herrera et al., 2016).

Os métodos tradicionais tém sido aplicados para investigar a patogénese dos efeitos
locais induzidos pelo veneno de espécies do género Bothrops. Tais métodos incluem
andlise histolégica e ultraestrutural, imuno-histoquimica e quantificacdo de componentes e
marcadores teciduais em homogenatos ou fluidos teciduais, como consequéncia do efeito
do veneno e das toxinas purificadas (Gutiérrez et al., 2009; Saravia-Otten et al., 2012;
Santos et al., 2015).

Apesar dos importantes avangos das pesquisas sobre o dano tecidual local com
essas abordagens, modulagbes ténues entre os principais biomarcadores de danos e
reparos teciduais durante o percurso do envenenamento continuam sendo identificadas e
caracterizadas. Alémdisso, visto que o veneno se trata de complexa mistura de componentes,
informacdes relevantes relativas a agédo sinérgica de toxinas podem néo ser aproveitadas
quando as toxinas sdo trabalhadas de modo isolado. Portanto, pesquisas com o veneno
bruto podem contribuir para a compreensao de uma visao precisamente reducionista para
a holistica de tais fenébmenos multifatoriais. Essas pesquisas constataram diferengas na
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espécie e teor de proteinas intracelulares e dos exsudatos, além de componentes da MEC,
oferecendo maior clareza sobre o0 mecanismo de ag¢do dessas toxinas no dano tecidual.
Contudo, esses estudos tendem a ser realizados em curto tempo durante o curso do
envenenamento e, logo, ainda fornecem uma importante compreenséo de todo o cenério
da patologia local (Rucavado et al., 2011; Herrera et al., 2016; Xiao et al., 2017).

O envenenamento por serpentes peconhentas da origem a uma fisiopatologia
extensa em virtude da complexidade dos venenos e pelo fato de que as toxinas presentes
no veneno produzem multiplos efeitos nos tecidos. A investigagdo protedmica de exsudatos
de feridas, coletados proximos ao tecido lesionado, constitui uma importante ferramenta
para estudar a patogénese do dano tecidual induzido por venenos de serpentes de forma
mais abrangente. Isso pode complementar as andlises histolégicas, ultraestruturais e
bioquimicas. Essa ferramenta metodoldgica tem sido aplicada para investigacdo de
alteracdes precoces ocasionadas pelo veneno e por algumas de suas toxinas, principalmente
das PLA,s miotoxicas e MPs hemorréagicas, alem da agéo inibitoria do soro antiofidico e de
inibidores de massa molecular (Baldo et al., 2010; Escalante et al., 2011; Gutiérrez et al.,
2016; Oliveira, 2016).

Em investigacdes da acéo local induzida pelo veneno de Bothrops asper no musculo
gastrocnémio de camundongos em multiplos intervalos de tempo, muitas pesquisas
apontam que existe um desenvolvimento rapido da mionecrose e hemorragia, precedido
pelo processo inflamatério que se caracteriza pela infiltracdo de neutrofilos e macréfagos
em tempos posteriores (Hernandéz et al., 2011; Gutiérrez et al., 2018).

Constratando com as proteinas citosélicas, parte significativa de proteinas do
citoesqueleto, como a actina, miosina e tropomiosina, € mais frequente nos exsudatos
coletados em periodos posteriores ao dano tecidual. A presenca tardia destas proteinas
infere que a presenca de fragmentos proteicos do citoesqueleto no exsudato &€ dependente
do efeito de proteinases responséaveis pela liberacdo desses componentes estruturais das
células danificadas. Um proeminente influxo de calcio nas células musculares € gerado
apos o dano na membrana plasmatica, devido ao efeito do veneno (Francischinelli et al.,
2009; Herrera et al., 2015; 2016).

2.6 Epidemiologia dos acidentes ofidicos

O ofidismo é considerado pela OMS como um problema de salude publica
negligenciado, apesar de sua incidéncia elevada, além do significativo nimero de mortes
e sequelas funcionais e permanentes que podem se desenvolver em individuos afetados
(WHO, 2018).

Estimativas globais sugerem que a magnitude desse problema é consideravelmente
maior do que o relatado pelas agéncias de salde, especialmente em paises tropicais em
desenvolvimento (Gutiérrez et al., 2014). Cerca de 5,4 milhdes de casos de picadas por
serpente podem estar ocorrendo anualmente no mundo, dos quais 2,5 milhdes podem
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envolver envenenamento, gerando cerca de 125 mil mortes. Por outro lado, existem
estimativas de que o total de envenenamentos globais anuais pode variar entre 421 mil e
1,8 milhées de casos, com aproximadamente 94 mil mortes (Yafiez-Arenas et al., 2016).

No Brasil, existe uma grande variedade de espécies de serpentes, das quais cerca
de 17% sé&o peconhentas. Dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacéo
(SINAN) mostram que, no Brasil, os acidentes ofidicos envolvendo serpentes sdo mais
comuns em individuos do sexo masculino com faixa etaria de 20 a 39 anos de idade
(DATASUS, 2019).

Segundo dados do SINAN, entre 2007 a 2017, ocorreram no Brasil 15.519 casos
de acidentes com serpentes ndo peconhentas, enquanto os acidentes envolvendo as
peconhentas somaram 257.002 casos. Os acidentes ofidicos envolvendo o género
Bothrops lideraram o ranking das notificagdes de 2007 a 2017, com um total de 222.503
casos (Figura 4). Todavia € importante salientar que os dados podem ser ainda maiores
em virtude de notificagcbes de casos ignorados ou brancos, os quais tiveram 1.362.038
registros (DATASUS, 2019).

Figura 4. Acidentes por animais pegconhentos no Brasil, entre 2007 e 2017.
Fonte: DATASUS (2019).

Visto que no Brasil os acidentes por serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus
s@0 mais comuns, a Tabela 1 mostra que, em relagdo ao género Bothrops, houve uma
incidéncia maior de acidentes nos estados do Paréa, de Minas Gerais e da Bahia, entre 2007
e 2017. Somente o estado do Para foi responsavel por 46.748 notificagbes. Em relagéo ao
género Crotalus, a incidéncia maior dos acidentes ocorreu respectivamente nos estados de
Minas Gerais, Maranh&o e Sao Paulo, entre 2007 e 2017. O estado de Goias, por sua vez,
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apresentou um total de 7.220 acidentes, ocupando, assim, a 10° colocac&o dos estados

brasileiros com maior incidéncia de acidentes por este género de serpentes.

Estado de notificacao Bothrops Estado de notificacao | Crotalus
Para 46.748 Minas Gerais 5.735
Minas Gerais 24.059 Maranhao 3.287
Bahia 21.517 Sao Paulo 2.280
S&o Paulo 12.727 Goias 2.060
Amazonas 11.773 Bahia 1.581
Maranhao 11.418 Parana 1.151
Mato Grosso 10.802 Pernambuco 1.096
Rio Grande do Sul 8.541 Tocantins 904
Espirito Santo 8.322 Mato Grosso 768
Goias 7.220 Ceara 664
Tocantins 6.837 Piaui 645
Santa Catarina 6.773 Para 535
Parana 6.507 Mato Grosso do Sul 500
Rio de Janeiro 5.189 Paraiba 341
Ceara 4.729 Roraima 307
Mato Grosso do Sul 4.298 Rio Grande do Norte 280
Rondbénia 4.058 Alagoas 279
Amapa 4.015 Distrito Federal 200
Acre 3.297 Rio de Janeiro 176
Pernambuco 2.874 Sergipe 100
Roraima 2.432 Amazonas 64
Paraiba 2.354 Santa Catarina 63
Rio Grande do Norte 2.028 Rio Grande do Sul 63
Piaui 1.152 Amapa 62
Alagoas 1.132 Rondbénia 57
Distrito Federal 1.024 Espirito Santo 51
Sergipe 848 Acre 32
Total 7.539 2.109

Tabela 1. Incidéncia de acidentes por serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus no Brasil, entre 2007
e 2017.

Fonte: DATASUS (2019).

Uma analise epidemiologica retrospectiva realizada com dados referentes ao
periodo de 2007 a 2016 no estado do Rio Grande do Norte mostrou que um total de 3.909
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casos de picadas por serpentes foi relatado. Dentre esses casos, 58% envolveram espécies
peconhentas, e mais de 80% destes foram causados por espécies do género Bothrops
(Tavares et al., 2017).

Outro estudo retrospectivo do perfil de casos de ofidismo registrado no SINAN
mostrou que, no estado da Bahia, ocorreram 83.063 casos de acidentes ofidicos entre
2010 e 2015. Os casos de envenenamento revelaram sazonalidade, com maior frequéncia
nos meses de novembro a maio. Além disso, o género Bothrops foi o principal causador dos
acidentes. O estudo mostrou que o perfil clinico-epidemiolégico do ofidismo demonstra que
o ofidismo no Brasil é considerado um problema de salde publica ambiental, necessitando
de monitoramento e controle, somado & melhoria do registro de notificagdo epidemiolégica
e a assisténcia soroterapica adequada aos individuos acidentados (Nascimento, Carmo
Junior & Braga, 2017).

No estado de Goias, entre 2007 e 2017, foram notificados 10.128 casos de acidentes
envolvendo picadas por serpentes. Deste total, 9.749 casos envolveram serpentes
peconhentas e 379 ndo peconhentas. O género Bothrops foi o0 mais comum, seguido pelo
género Crotalus. A evolugao dos casos ocorreu principalmente para cura, no entanto, houve
registros de Obito pelo agravo notificado, dos quais 36 6bitos ocorreram pela mordida por
serpentes do género Bothrops (Tabela 2) (DATASUS, 2019).

Evolucao Nao

Caso Branco Bothrops Crotalus Micrurus Lachesis pecgonhenta
Ign/Branco 2.196 858 247 17 2 19

Cura 22596 6.644 1.850 78 4 360

Obito pelo agravo
notificado

39 36 1 - - -
Obito por outra
causa 9 1 ] i i i
Total 24.840 7.539 2.109 95 6 379

Tabela 2. Incidéncia de acidentes por serpentes no estado de Goias, entre 2007 e 2017, segundo a
evolucdo dos casos.

Fonte: DATASUS (2019).

2.7 Soro antiofidico

Sendo a letalidade a consequéncia final e mais desastrosa do envenenamento
por picada de serpentes pegonhentas, a neutralizagdo desse efeito tornou-se o elemento
crucial da avaliagd@o da eficacia pré-clinica dos soros antiofidicos desde o surgimento desse
tipo de imunoterapia (Cardoso, 2003; Silva, 2008).
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A sorologia heter6loga antiveneno € concentrada em imunoglobulinas que atuam na
imunizacdo passiva. Tais anticorpos s@o obtidos mediante um processo de sensibilizagdo
em diferentes animais, sendo a maior parte de origem equina. A soroterapia & 0 recurso
indicado para neutralizar a agdo de venenos inoculados por animais pe¢gonhentos. Como o
seu intutito € anular o maior teor possivel do veneno circulante, independente do peso do
individuo, a soroterapia necessita ser administrada o mais rapido possivel apés a picada de
um animal peconhento (Solano et al., 2010; Brazil, 2011; Tokarnia et al., 2014).

Na producéo de soro antiofidico (Figura 5), ocorre inicialmente a extragéo do veneno
da serpente, o qual, depois de mantido a seco e refrigerado e tratado com substancias
adjutérias, visam a aumentar sua capacidade antigénica. Posteriomente, o veneno é
inoculado no animal (principalmente no cavalo) em doses com concentragdo crescente.
Assim, o animal oferece consideravel volume sanguineo rico em anticorpos, através de
uma sangria estimada em 3% sobre o peso do animal (aproximadamente 12 litros de
sangue para um cavalo de 400 quilos) (Parra, 2005).

Posteriomente, o plasma é coletado e direcionado para purificagéo e fracionamento
de proteinas, no qual aquelas inativas sdo excluidas, e as gamaglobulinas especificas
permanecem. O soro é entdo submetido a diferentes tipos de controle de qualidade, os
quais incluem: verificacdo da quantidade de anticorpos; agéo in6cua para uso humano;
esterilidade e pirogenicidade, quando ocorre a detec¢cao de compostos que possam alterar
a temperatura dos pacientes (Silva, 2008; Mott et al., 2011).

Antigenos do veneno

Ceélulas
o angiineas
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Farte liquida
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Figura 5. Esquema da produgéo de soro antiofidico.

Fonte: César e Seza (2010).

No Brasil, no inicio do século XIX, o médico cientista Vital Brazil (1865-1950) realizou
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a primeira descricdo de uma terapéutica especifica para tratar casos de envenenamento
por serpentes. Posteriormente a leitura de relatos sobre o soro desenvolvido pelo francés
Albert Calmette usado contra o veneno de Naja tripudians, Vital Brazil obteve soros
monovalentes contra os venenos da Bothrops jararaca e Crotalus durissus (Sant’/Anna &
Faria, 2005; Luna, 2010; Marcolin, 2011).

No ano de 1889, com a obtencédo dos soros, houve a primeira evidéncia da
especificidade do soro contra o venenoso e, posteriormente, foi desenvolvido o soro
polivalente usado na terapéutica. Naquele periodo, Vital Brazil realizou a imunizagéo de
cavalos com venenos das espécies Lachesis lanceolatus (Bothrops jararaca) e Crotalus
terrificus (Crotalus durissus terrificus). A partir de entdo, a soroterapia foi inserida de modo
definitivo na pratica clinica. No Brasil, os principais produtores do soro antiofidico para a
rede publica sé@o o Instituto Butantan, a Fundag¢édo Ezequiel Dias e o Instituto Vital Brazil
(Luna, 2010; Oliveira, 2016).

Os anticorpos usados para neutralizar as toxinas do veneno sdo especificamente
direcionados aquelas responsaveis pelos efeitos locais e sistémicos. Em geral, o soro
antiofidico necessita ser especifico, com exce¢cdo nos casos em que existem sintomas
semelhantes, como em acidentes ocasionados por serpentes do género Lachesis e
Bothrops. Contudo, a soroterapia poliespecifica tende a apresentar desvantagens em
virtude de sua baixa eficiéncia (Luna et al., 2011).

O soro antiofidico para o tratamento de acidentes envolvendo jararacas € produzido
aravés do plasma de cavalos imunizados com uma mistura de veneno (pool imunizante)
das seguintes espécies: Bothrops jararaca (50%), Bothrops neuwiedi (12,5%), Bothrops
alternatus (12,5%), Bothrops moojeni (12,5%) e Bothrops jararacussu (12,5%). Apesar de a
espécie Bothrops atrox ter grande importancia médica devido a elevada taxa de mortalidade
causada pelo envenenamento, o seu veneno ndo estéa incluido no pool imunizante (Souza
et al., 2018).

Um estudo que avaliou o veneno das espécies Bothorps aspere B. atroxda Coldmbia,
do Brasil, Peru e Equador, verificou que os soros antiofidicos disponiveis neutralizavavam
100% do veneno das espécies do Equador. No caso do Brasil e do Peru, mais de 90% dos
venenos foram neutralizados. Este perfil de reatividade cruzada evidencia o parentesco
evolutivo proximo entre ambas as espécies (Nufiez et al., 2009).

Outra pesquisa mostrou que os soros antiofidicos comerciais poliespecificos,
produzidos em equinos, que foram submetidos a inje¢cbes adicionais do veneno,
apresentaram maior a¢do neutralizante em comparagdo com 0s soros preparados a
partir do plasma de cavalos submetidos a apenas uma imunizagdo. Assim, os ciclos de
imunizacao repetida tendem a ser uma alternativa para aumentar a eficacia neutralizadora
do plasma hiperimune (Gutiérrez et al., 2010).

Em decorréncia também das divergéncias relativas a estrutura de cada toxina,
algumas podem gerar a produgéo de anticorpos contra toxinas dominantes em detrimento de
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outras. Outrossim, essas toxinas também tendem a reduzir a resposta do animal submetido
a imunizagédo e, por conseguinte, diminuir o teor de anticorpos produzidos, em virtude da
acao imunossupressora de determinadas venenos, tais como de Crotalus durissus terrificus
e Lachesis muta muta. A diversidade entre espécies e individuos também é outro fator
que necessita ser considerado, visto que as variagdes relativas a idade do animal e sua
distribuicdo geogréfica, por exemplo, podem influenciar o processo de imunizagdo (Luna
et al., 2011).

Alguns produtores de soro antiofidico clivam moléculas de imunoglobulina em
fragmentos independentes, gerando somente porgdes F (ab) ‘2 ou Fab, a fim de reduzir os
problemas de imunizagéo (Cardoso, 2003; Marques, 2016).

Diversas pesquisas relativas a correlagéo genética de serpentes pertencentes ao
mesmo género também foram realizas para caracterizar as proteinas dos venenos. Esta
alternativa pode favorecer uma melhor compreencgéo da biologia, ecologia e fisiopatologia
de envenenamentos provocados por esses animais. A caracterizagdo de familias distintas
de toxinas também é importante para criar procedimentos imunizantes que se baseiam
na producdo de anticorpos com mais especificidade e efetividade em relagdo aos
convencionais, produzidos a partir de equinos (Binh et al., 2010; Luna et al., 2011; Sajevic
etal., 2011).

31 PLANTAS MEDICINAIS COM POTENCIAL ANTIOFIDICO

As plantas sé&o utilizadas desde a antiguidade para inimeras aplicagbes, dentre elas
amedicinal. Amais remota evidéncia escrita sobre o uso de plantas medicinais foi encontrada
em uma laje de argila suméria da cidade indiana de Nagpur, com aproximadamente 5.000
anos de idade (Almeida, 2011).

O livro chinés sobre raizes e gramineas Pen T'Sao, escrito pelo imperador Shen
Nung por volta de 2.500 a.C, relata 365 drogas (utilizando-se partes secas de plantas
medicinais). Os livros sagrados indianos Vedas mencionam o tratamento com plantas, e
muitas delas sé@o até hoje amplamente utilizadas, principalmente como condimentos: noz-
moscada, pimenta, cravo etc. (Brito et al., 2013).

Desde tempos imemoriais, as pessoas tentam encontrar medicamentos para
aliviar dores e curar diferentes tipos de enfermidades. Em cada periodo, a cada século
sucessivo do desenvolvimento da humanidade, as propriedades curativas de certas plantas
medicinais (fitoterapicos) eram identificadas e transmitidas as sucessivas geracoes (Costa
& Mayworm, 2011).

A presenca de uma grande variedade de constituintes vegetais tem recebido grande
atencdo em pesquisas cientificas, especialmente em estudos farmacologicos, devido as
multiplas atividades biolégicas que apresentam. Além das atividades destes compostos
para a sobrevivéncia do vegetal, eles também podem, no organismo humano, apresentar
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diversas atividades medicinais, como: agdo anti-inflamatéria, antitumoral, analgésica,
dentre outras (Maciel et al., 2002).

As espécies vegetais produzem uma grande variedade de metabdlitos secundarios,
tais como: saponinas, terpenos e alcaloides, que desempenham um papel essencial em
sua sobrevivéncia, bem como na manutencao do equilibrio ambiental. Esses compostos
naturais também desempenham fun¢des importantes na interacdo planta/planta e planta/
inseto, resisténcia contra pragas e doencas, atracdo de polinizadores e interacdo com
microrganismos simbiéticos. Portanto, a biodiversidade vegetal & considerada como
verdadeiro tesouro para a descoberta de novas drogas (Mathur & Hoskins, 2017; Ota &
Ulrih, 2017).

Estudos apontam que as plantas com propriedades medicinais e medicamentos
fitoterapicos tém excelente potencial para tratar a picada de uma serpente. Muitos dos
constituintes ativos, ou metabolitos secundarios, de um vegetal sdo candidatos promissores
para o desenvolvimento de drogas com agéo neutralizante do veneno (Bastos et al., 2016;
Chakraverty, 2015).

Existem varios relatos sobre o uso popular de plantas medicinais contra picada de
serpente em todo o mundo, especialmente em regides tropicais e subtropicais, como na
Asia, Africa e América do Sul (Silva et al., 2017; Upasani et al., 2018). Os povos rurais e
tribais que vivem em areas remotas dependem grandemente de medicamentos populares
para o tratamento de picadas de quaisquer espécies de venenos (Sulochana et al., 2015).

O uso de plantas medicinais contra o veneno de serpentes é uma pratica historica,
e esse conhecimento foi transferido entre as comunidades rurais de gerag@o apds geragéao.
Atualmente, esses antidotos naturais utilizados na medicina popular tradicional ganharam
ampla atengéo de toxinologistas em todo o mundo, pois podem ser uma ferramenta para a
projecéo de inibidores contra as toxinas do veneno de serpentes. As principais vantagens
das plantas antiofidicas sdo o baixo custo, facil acesso, a estabilidade a temperatura
ambiente e capacidade de neutralizar um amplo espectro de toxinas, incluindo o dano
tecidual local (Butt et al., 2015; Silva et al., 2017).

Pesquisas que avaliaram o efeito de plantas contra a acdo do veneno das serpentes
do género Naja, da familia Elapidae, revelaram resultados importantes. As najas séao
comumente identificadas em regides da Africa e do sul da Asia. Os resultados da toxicidade
do veneno incluem neurotoxicidade, cardiotoxicidade, colapso respiratério e circulatério,
necrose, hemorragia e edema (Shabbir et al., 2014).

Algumas evidéncias cientificas das atividades antiofidicas das espécies vegetais sdo
baseadas em ensaios enzimaticos in vitro, especialmente contra as SVs e PLA,. Molander
et al. (2014) constataram diversas plantas medicinais com significativa a¢édo inibidora das
SVs e PLA, da Naja nigricollis, indicando uma fonte promissora de inibidores da necrose
induzida pelas toxinas do veneno, a qual deveria ser avaliada em estudos in vivo.

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisadores, ao investigar a permeacéo
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cuténea usando extratos etanélicos na concentragdo de 10 pg/mL da Tamarindus indica
e Paullinia pinnata, observou a inibicdo do dano tecidual ex vivo induzido por enzimas de
acao necrotica extraidas da Naja nigricollis e Bitis arietans (Molander et al., 2015).

Estudos envolvento o uso de plantas medicinais contra os danos teciduais gerados
pelo veneno de serpentes do género Bothrops também apontam resultados promissores.
Os acidentes botrépicos sdo caracterizados por uma série proeminente e complexa
de alteracbes patoldgicas locais que surgem rapidamente ap6s a mordida no local
anatémico, onde o veneno é inoculado (Nadur-Andrade et al., 2016). Em alguns casos
de envenenamento pela mordida de Bothrops, a falta de neutralizagéo dos efeitos locais
resulta em sequelas permanentes, com significativa perda tecidual (Resiere et al., 2010).

A maior parte dos estudos com investigacdo de moléculas vegetais inibitérias do
efeito do veneno de serpentes do género Bothrops foi realizada no Brasil, o que pode estar
associado a riqgueza da flora brasileira e aos aspectos epidemiol6gicos do pais. Moura et al.
(2015), em uma pesquisa etnobotanica, entrevistaram membros das comunidades Cucuruna,
Séo Pedro e Alter do Chdo em Santarém, no estado do Para. Os autores verificaram um
total de 24 plantas citadas, pertencentes a 19 familias, as quais foram mencionadas para
tratar picadas de serpente. Além disso, as partes vegetais utilizadas mais citadas foram
as folhas (84%), sementes (60,9%) e casca (53%). Segundo relatos dos entrevistados, a
hemorragia induzida pelo veneno de Bothrops jararaca foi totamente inibida pelos extratos
aquosos de Bellucia dichotoma, Connarus favosus, Plathymenia reticulata e Philodendron
megalophyllum, os quais possuem alto teor de compostos fendlicos e taninos condensados
e hidrolisaveis. Em experimentos moleculares realizados, os autores detectaram que o
veneno de Bothrops jararaca, quando pré-incubado com os extratos das plantas citadas,
inibiu completamente a atividade hemorragica.

Recentemente, Alves et al. (2019) avaliaram as atividades das raizes da
Bredemeyera floribunda, popularmente conhecida por botica inteira e utilizada no
tratamento de acidentes ofidicos no Nordeste do Brasil. Os autores investigaram, em
camundongos, os efeitos antifosfolipasico, antiproteolitico, antihemorragico, antinecrotico
e antiedematogénico, do extrato da raiz de B. floribunda, contra a agdo do veneno de
Bothrops jararacussu. Os resultados da investigagcdo mostraram que as atividades
proteoliticas e da PLA, foram inibidas in vitro pelo extrato da raiz. Além disso, o vegetal
em dose de 150 mg/kg inibiu o efeito edematico pelo veneno em camundongos. As agbes
hemorragica e necrosante do veneno também foram consideravelmente reduzidas pelo
tratamento com o extrato da raiz. As maiores quantidades de rutina encontradas na BFRE
podem desempenhar um papel nessa inibicdo, uma vez que os flavonoéides 3’ e 4’-OH séo
inibidores conhecidos das fosfolipases A,.

Para os autores, o bloqueio das a¢des toxicas do veneno de Bothrops jararacussu
pode ter ocorrido em virtude da presencga de saponinas, flavonoides e agucares, sendo a

rutina e a sacarose os principais constituintes do extrato da raiz de B. floribunda.
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Singh et al. (2017), ao realizarem uma revisdo bibliografica sobre os principais
metabdlitos secundérios vegetais responsaveis por neutralizar a a¢cdo do veneno de

serpentes, citaram uma variedade dessas substancias, tais como:

»  Atropina, um alcaloide encontrado na familia Solanacae, o qual pode inibir o
veneno das serpentes Dendroaspis viridis e Dendroaspis polylepis, conhecidas,
respectivamente, por mamba verde e mambanegra;

«  Acido aristoléquico, encontrado principalmente em Aristolochia sp., atua no au-
mento da imunidade e na reducgéo da atividade das fosfolipases do veneno de
serpentes;

+  Esteroides, como o sitosterol (B-sitosterol), obtidos de vegetais como a Humi-
rianthera ampla (comum na Amazobnia) e Pluchea indica (comum nas ilhas do
Pacifico), sendo ativos contra diferentes venenos da Bothorps atrox, Bothorps
jararaca, Bothorps jararacussu, Crotalus durissus terrificus e Lachesismuta;

+  Flavonoides representam um dos mais importantes constituintes vegetais que
atua contra a PLA?, além de apresentarem efeito anti- inflamatorio, anti-hepato-
-téxico, anti-hipertensivo e antialérgico. Um importante exemplo é o flavonoide
rutina, que pode inibir fracamente o grupo | da PLA, da Naja naja, mas inibe
fortemente o grupo Il da PLA? de Vipera russelli e Crotalus atrox.

+  Terpenoides, como o diterpeno clerodano isolado da planta Baccharis trime-
ra. Este metabdlito secundario vegetal possui propriedades anti- proteoliticas
e anti-hemorragicas contra a peconhas botrépicas, além de neutralizar a agcao
hemorragica, fibrinolitica e caseinolitica das metaloproteases de classe | e lll

presentes no veneno de Bothorps neuwiedi e Bothrops jararacussu.
Semelhantemente, Nanjaraj et al. (2014), ao realizarem uma revisdo acerca das
preparagdes populares a base de plantas usadas para tratar as complicagdes induzidas
por veneno de serpentes, apontaram que, apesar dos extratos vegetais serem constituidos
por numerosos metabdlitos secundarios, apenas alguns deles conseguem neutralizar a
toxicidade do veneno. Os autores citaram diversos vegetais com potencial neutralizante
do veneno, tais como: extrato da raiz da Salsaparrilha (Hemidesmus indicus); Pimpinella
anisum, a qual tem seus extratos amplamente usados para tratar os efeitos do veneno
da Daboia russelii e de seu composto fendlico, o acido hidroxi anisico, pode neutralizar
a hemorragia pulmonar induzida por uma PLA, desta serpente; os derivados de Hortia
brasiliana, que inibem as atividades miotdxica, proteolitica e a acdo da PLA, da Bothrops
jararacussu; o extrato aquoso da Withania somnifera, o qual neutraliza os efeitos tdxicos
do veneno de Naja naja, mediante a acao de glicoproteinas, que inibem a hialuronidase,
um fator de espalhamento presente no veneno de serpentes que favorece a disseminagéo

de toxinas.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

De modo geral, as pesquisas apontam que a soroterapia ndo é capaz de mitigar
a progresséo dos efeitos locais gerados pelo veneno de serpentes. Assim, os extratos
vegetais tém se tornado uma alternativa promissora para complementar a soroterapia. Os
metabdlitos com agéo anti-inflamatoéria, como flavonoides e terpenoides, por exemplo, sdo
importantes adjuvantes na soroterapia e podem reduzir principalmente os efeitos locais da
peconha e, consequentemente, a morbidade (Corréa et al., 2019).

Diante disso dos relatos cientificos, € evidente que as plantas apresentam moléculas
promissoras no tratamento antiofidico. Todavia, o desenvolvimento de novas medicagoes,
em especial de fitoterapicos com efito antiofidico, se esbarra em importantes questées
desafiodoras, sendo elas o tempo consumido nos experimentos in vivo e in vitro para
obtencé@o de informagdes precisas, o dinheiro empregado na descoberta e formulagéo
de tais terapias, além da toxicidade dos produtos obtidos para o tratamento antiofidico
(Gomez-Betancur et al., 2019).

Para tanto, o conhecimento tradicional, em especial nas investigacdes de vegetais
usados por comuidades tradicionais contra envenenamentos, e os bancos de dados
oriundos da pratica clinica sdo de grande relevancia para amplicar as taxas de sucesso na
descoberta de medicagcbes em relagdo as abordagens convencionais, que incluem isolar,
rastrear e sintetizar quimicamente, o que prolonga o tempo para disponibiliza¢cdo de novas
formulag@es antiofidicas (Yirgu & Chippaux, 2019).

Na medicina tradicional chinesa, por exemplo, ja existem diferentes tipos de bancos
de dados com informagbes acerca de plantas medicinais que podem ser usadas contra
acidentes ofidicos, tais como o Banco de dados integrado de medicamentos tradicionais
chineses e a base de dados de conhecimento de informagbes de ervas (Huang & Hsieh,
2020).

A descoberta de novas terapias antivenémicas ainda requer o enfrentamento de
fatores desafiantes que véo desde a avaliagdo dos subténcias alvo, formulagdo de projetos,
producdo da terapia e refinamentos dos compostos atuais para estipular aqueles que
melhor atendem as necessidades de cada localidade (Gomez-Betancur et al., 2019; Omidi
et al., 2021).

REFERENCIAS

Aché, D. C. (2013). Analise bioquimica e funcional de uma metaloprotease Pl (BoMPII) isolada
do veneno de Bothrops pauloensis. Dissertagao de Mestrado, Instituto de Genética e Bioquimica,
Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, Brasil.

Alencar, L. R. V., Quental, T. B., Grazziotin, F. G., Alfaro, M. L., Martins, M., Venzon, M., & Zaher, H.
(2016). Diversification in vipers: Phylogenetic relationships, time of divergence and shifts in speciation
rates. Molecular Phylogenetics and Evolution, 105, 50-62. doi:10.1016/j.ympev.2016.07.029.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



Almeida, M. Z. (2011). Plantas Medicinais [online] (3a. ed). Salvador: EDUFBA.

Alvarez-Flores M.P., Faria F., de Andrade S.A., Chudzinski-Tavassi A.M. (2017) Snake Venom
Components Affecting the Coagulation System. In: Gopalakrishnakone P., Inagaki H., Vogel CW.,
Mukherjee A., Rahmy T. (eds) Snake Venoms. Toxinology. Springer, Dordrecht.

Alves,N.T.Q.,Ximenes,R.M.,Jorge,R.J.B.,Silveira,J.A.M., Santos,J.V.A., Rodrigues, F.A.P.,Costa,
P.H.S.,Xavierdr., F.A.F., Evangelista,J.S.A.M., Havt, A., Soares, V.C.G.,Toyama, M.H., Oliveira, A.N.A,,
Aratjo, R.M,, Alves, R. S., & Monteiro, H. S. A. (2019). Anti-ophidian activity of Bredemeyera floribunda
Willd. (Polygalaceae) root extract on the local effects induced by Bothrops jararacussu venom. Brazilian
Journal of Medical and Biological Research, 52(1), e7581.

Amazonas, D. R., Portes-Junior, J. A., Nishiyama-Jr, M. Y., Nicolau, C. A.,Chalkidis, H. M., Mourao, R.
H. V., Moura-da-Silva, A. M. (2018). Molecular mechanisms underlying intraspecific variation in snake
venom. Journal of Proteomics, 181, 60-72.

Ayres, L. R., Récio, A. R., Burin, S. M., Pereira, J. C., Martins, A. A. C., Sampaio, S. V., Castro, F. Ade,
& Pereira-Crott, L. S. (2015). Bothrops snake venoms and their isolated toxins, an L-amino acid oxidase
and a serine protease, modulate human complement system pathways. Journal of Venomous Animals
and Toxins including Tropical Diseases, 21(29), 1-8.

Baldo, C., Jamora, C., Yamanouye, N., Zorn, T. M., & Moura-da-Silva, A. M. (2010). Mechanisms of
Vascular Damage by Hemorrhagic Snake Venom Metalloproteinases: Tissue Distribution and In Situ
Hydrolysis. PLoS Negl Trop Dis. 4(6), e727.

Bastos, V. A., Gomes-Neto, F., Perales, J., Neves-Ferreira, A. G., & Valente, R. H. (2016). Natural
Inhibitors of Snake Venom Metalloendopeptidases: History and Current Challenges. Toxins, 8(9), p. 250.

Bdolah A. (1979). The Venom Glands of Snakes and Venom Secretion. In C. Y. 57). New York: Springer-
Verlag BerlinHeidelberg.

Binh, D. V., Thanh, T. T., & Chi, P. V. (2010). Proteomic characterization of the thermostable toxins from
Najanaja venom. Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases, 16(4), 631-638.

Bjarnason, J. B., & Fox, K. W. (1995). Snake venom metalloendopeptidases: reprolysins. Methods in
Enzymology, 248, 345-368.

Borges, M. H., Soares, V. M., Rodrigues, V. M., Oliveira, F., Francheschi, A.M., Rucavado, A., Giglio, J.
R., & Homsi-Brandenburgo, M. I. (2001). Neutralization of proteases from Bothrops snake venoms by
the aqueous extract from Casearia sylvestris (Flacourtiaceae). Toxicon, 39, 1863-1869.

Brasil. (2019). Boletim epidemiolégico. Acidentes de trabalho por animais pegonhentos entre
trabalhadores do campo, floresta e aguas, Brasil 2007 a 2017. V. 50.

Brito, A. M. G., Rodrigues, S. A., Brito, R. G., & Xavier-Filho, L. (2013). Aromaterapia: da génese a
atualidade. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, 15(4), 789-793.

Burke, J. E., & Dennis, E. A. (2009). Phospholipase A, biochemistry. Cardiovascular drugs and therapy,
23(1), 49-59.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 “



Butt, M. A., Ahmad, M., Fatima, A., Sultana, S., Zafar, M., Yaseen, G., Ashraf, M. A., Shinwari, Z. K.,
& Kayani, S. (2015). Ethnomedicinal uses of plants for the treatment of snake and scorpion bite in
Northern Pakistan. Journal of Ethnopharmacology, 168, 164-181.

Caldas, S. A. (2008). Aspectos clinico-patoldgicos e laboratoriais do envenenamento experimental
por Bothrops alternatus em bovinos. Dissertagdo de mestrado, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Calvete, J. J., Juarez, P., & Sanz, L. (2007). Snake venomics. Strategy and applications. Journal Mass
Spectrometry, 42, 1405-1414.

Campbell, J. A., & Lamar, W. W. (2004). The Venomous Reptiles of Western Hemisphere. 2 volumes.
Ithaca: Cornell University Press. 503p.

Campos, S. C. et al. (2016). Toxicidade de espécies vegetais. Revista Brasileira de Plantas Medicinais,
18(1), p. 373-382.

Cardoso, D. F. P. (2003). Produgéo de soro antitoxinas e perspectivas de modernizagao por técnicas
de biologia molecular. In J. L. C. Cardoso, F. OS. S. Franga, F. H. Wen, C. M. S. Malaque, & V. Haddad
Jr. (Eds.). Animais pegconhentos no Brasil: biologia, clinica e terapéutica dos acidentes (pp. 44-64). Sao
Paulo: Sarvier/FAPESP.

Cardoso, J. L. C., & Wen, F. H. (2009). Introdugéo ao Ofidismo. In J. L. C. Cardoso, F. O. S. Franca,
F. H. Wen, C. L. S. Méalaque, & V. Haddad Jr. Animais Pegonhentos no Brasil — Biologia, Clinica e
Terapéutica dos Acidentes (pp. 3-5). Sao Paulo: Editora Sarvier.

Carlos, M. M. L., & Freitas, P. D. F. S. (2007). Estudo da cascata de coagulagdo sanguinea e seus
valores de referéncia. Acta Veterinaria Brasilica, 1(2), 49-55.

Casewell, N. R., Wagstaff, S. C., Wister, W., Cook, D. A., Bolton, F.M, King, S. I., Pla, D., Sanz, L.,
Calvette, J. J., & Harrison, R. A. (2014). Medically important differences in snake venom composition
are dictated by distinct postgenomic mechanisms. PNAS, 1711(25), 9205-9210.

Cavalheiro, A. H., Godoi, A. P. T., Carvalho, T. C. de, Catirse, A. B., & Furtado, N. A. J. C. (2016).
Antimicrobial potential of Casearia sylvestris against oral bacteria. Revista de Odontologia da UNESP,
45(4), 214-218.

César, da S. J., & Seza, N. C. J. (2010). Ciéncias, entendendo a natureza. Ed. Saraiva Edi¢do: 9% Ano.
Sao Paulo (SP).

Chezem, W. R., & Clay, N. K. (2016). Regulation of plant secondary metabolism and associated
specialized cell development by MYBs and bHLHs. Phytochemistry, 131, 26—43.

Chippaux, J.P., Williams, V., & White, J. (1991). Snake venom variability: methods of study, results and
interpretation. Toxicon, 29(11), 1279-1303.

Chippaux, J.P. (2017). Snakebite envenomation turns again into a neglected tropical disease! The
Journal of Venomous Animals and Toxins Including Tropical Diseases, 23:38.

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19




Cipriani, V., Debono, J., Goldenberg, J., Jackson, T. N. W., Arbuckle, K., Dobson, J., Koludarov, I., Li,
B., Hay, C., Dunstan, N., Allen, L., Hendrikx, I., Kwok, H. F., & Fry, B. G. (2017). Correlation between
ontogenetic dietary shifts and venom Variation in Australian brown snakes (Pseudonaja). Comparative
Biochemistry and Physiology C, 197, 53-60.

Corréa, A. L., Oliveira, A. P., Ruppelt, B. M., de Araujo, E. R. de A, Santos, M. G., Caldas, G. R., &
Rocha, L. (2019). Protective effect of Myrsineparvifolia plant extract against the inflammatory process
induced by Bothrops jararaca snake venom. Toxicon, 157, 66-76.

Costa, V. P., & Mayworm, M. A. S. (2011). Plantas medicinais utilizadas pela comunidade do bairro dos
Tenentes - municipio de Extrema, MG, Brasil. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, 13(32), 282-
292.

Datasus. Tabnet. Acidente por animais pegonhentos - notificacées registradas no sistema de
informagéo de agravos de notificacao — Brasil. Recuperado em 5 de dezembro, 2019, de http://tabnet.
datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinannet/cnv/animaisbr.def

Dennis, E. A., Cao, J., Hsu, Y. H., Magrioti, V., & Kokotos, G. (2011). Phospholipase A% enzymes:
physical structure, biological function, disease implication, chemical inhibition, and therapeutic
intervention. Chemical reviews, 111(10), 6130-6185.

Duarte, R. C. F,, Rios, D. R. A, Leite, P. M., Alves, L. C., Magalhées, H. P. B., & Carvalho, M. das G.
(2019). Thrombin generation test for evaluating hemostatic effects of Brazilian snake venoms. Toxicon,
2019(163):36-43.

Fenwick, A. M., Gutberlet, R.L., Evans, J.A., & Parkinson, C. L. (2009). Morphological and molecular
evidence for phylogeny and classification of South American pitvipers, genera Bothrops, Bothriopsis,
and Bothrocophias (Serpentes: Viperidae). Zoological Journal of the Linnean Society, 156(3), 617-640.

Fernandes, C. C., Cursino, L. M. de C., Novaes, J. de A. P., Demetrio, C. A., Pereira Junior, O. L.,
Nunez, C. V., & Amaral, I. L. do. (2009). Salicilatos isolados de folhas e talos de Salix martiana Leyb.
(Salicaceae). Quimica Nova, 32(4), 983- 986.

Fernandes, F. F. A., Tomaz, M. A., EI-Kik, C. Z., Monteiro-Machado, M., Strauch, M. A., Cons, B. L., &
Melo, P. A. (2014). Counteraction of Bothrops snake venoms by Combretum leprosum root extract and
arjunolic acid. Journal of Ethnopharmacology, 155(1), 552-562.

Fiero, M. K., Seifert, M. W., Weaver, T. J., & Bonilla, C. A. (1972). Comparative study of juvenile and
adult prairie rattlesnake (Crotalusviridisviridis) venoms. Toxicon, 10(1), 81-IN13.

FOX, J.W.; SERRANO, S.M.T. Insights into and speculations about snake venom metalloproteinase
(SVMP) synthesis, folding and disulfide bond formation and their contribution to venom complexity.
Federation of European Biochemical Societies (FEBS) Letters, v.275, p 3016-3030, 2008.

Franga, F. O. S., & Méalaque, C. M. A. (2009). Acidente Botrépico. In J. L. C. Cardoso, F.O.S. Franca,
F.H. Wen, C.M.S. Malaque, & V. Haddad Jr. Animais Peconhentos no Brasil — Biologia, Clinica e
Terapéutica dos Acidentes (pp. 81-96). Sao Paulo: Editora Sarvier.

Frare, B. T., Silva Resende, Y. K., Dornelas, B. C., Jorge, M. T, Souza Ricarte, V. A., Alves, L. M., &
Izidoro, L. (2019). Clinical, Laboratory, and Therapeutic Aspects of Crotalus durissus (South American
Rattlesnake) Victims: A Literature Review. BioMed research international, 2019, 1345923.

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19




Freitas, M. A. Serpentes Brasileiras. (2003). Feira de Santana, BA: Malha-de-sapo publicagdes. 120p.
ISBN: 85-86967-02-5.

Fry, B. G., Vidal, N., Norman, J. A, Vonk, F. J., Scheib, H., Ramjan, S. F., Kuruppu, S., Fung, K.,
Hedges, S. B., Richardson, M. K., Hodgson, W. C., Igjatovick, V., Summerhayes, K., & Kochva, E.
(2005). Early evolution of the venom system in lizards and snakes. Nature, 439, 584-588.

Fry, B. G, & Wuster, W. (2004). Assembling and arsenal: origin and evolution of the snake venom
proteome inferred from phylogenetic analysis of toxin sequences. Molecular Biology and Evolution,
21(5), 870-883.

Gans, C., & Elliot, W. B. (1968). Snake venoms: production, injection, action.Archives of Oral Biology, 3,
45-81.

Gibbs, H. L., Sanz, L., Chiucchi, J. E., Farrell, T. M., & Calvette, J. J. (2011). Proteomic analysis
of ontogenetic and diet-related changes in venom composition of juvenile and adult Dusky Pigmy
rattlesnakes (Sistrurusmiliariusbarbouri). Journal of Proteomics, 74, 2168-2179.

Gomez-Betancur, I., Gogineni, V., Salazar-Ospina, A., & Ledn, F. (2019). Perspective on the
Therapeutics of Anti-Snake Venom. Molecules (Basel, Switzerland), 24(18), 3276.

Gren, E. C. K,, Kelln, W., C. Person, J. G. McCabe, R. Kornhauser, A. J. Hart, K. Erbas-White, L. R.
Pompe, & W. K. Hayes. 2017. Geographic Variation of Venom Composition and Neurotoxicity in the
Rattlesnakes Crotalusoreganus and C. helleri: Assessing the Potential Roles of Selection and Neutral
Evolutionary Processes in Shaping Venom Variation. In M. J. Dreslki, W. K. Hayes, S. J. Beaupre, &
Mackessy, S. P (Eds.). The Biology of Rattlesnakes Il (pp. 228-252). New Mexico: ECO Herpetological
Publishing and Distribution, Rodeo.

Gray, R. (2021). The global fight against snake bites. BBC.

Guércio, R. A., Shevchenko, A., Shevchenko, A., Lépez-Lozano, J. L., Paba, J., Sousa, M. V., & Ricart,
C. A. (2006). Proteome Science, 4(1), p. 11.

Gutiérrez, J. M. (2016). Understanding and confronting snakebite envenoming: The harvest of
cooperation. Toxicon, 109, 51-62.

Gutiérrez, J. M., Sanz, L., Flores-Dias, M., Figueroa, L., Madrigal, M., Herrera, M., Villalta, M., Le6n,
G., Estrada, R., Borges, A., Alape-Giron, A., & Calvete, J. J. (2010). Impact of regional variation in
Bothrops asper snake venom on the design of antivenoms: integrating antivenomics and neutralization
approaches. J Proteomes Res., 9, 564-77.

Gutiérrez, J. M., Rucavado, A., Chaves, F., Diaz, C., & Escalante, T. (2009). Experimental pathology of
local tissue damage induced by Bothrops asper snake venom. Toxicon, 54(7), 958-975.

Gutiérrez, J. M., Sanz, L., Flores-Dias, M., Figueroa, L., Madrigal, M., Herrera, M., Villalta, M., Leo6n,
G., Estrada, R., Borges, A., Alape-Giron, A., & Calvete, J. J. (2009). Impact of regional variation in
Bothrops asper snake venom on the design of antivenoms: integrating antivenomics and neutralization
approaches. Journa of Proteomes Research, 9 (1): 564-77.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



Hall, J. E. (2011). Guyton & Hall - Tratado de Fisiologia Médica (12a. ed.). Rio de Janeiro: Elsevier.
Hall, J. E. (2017). Guyton & Hall - Tratado de Fisiologia Médica (13a. ed.). Rio de Janeiro: Elsevier.

Hanna, V. S., & Hafez, E. (2018). Synopsis of arachidonic acid metabolism: a review. Journal of
advanced research, 11, 23-32.

Herrera, C., Escalante, T., Voisin, M. B., Rucavado, A., Morazéan, D., Macédo, J. K., Calvete, J.J., Sanz,
L., Nourshargh, S., Gutiérrez, J. M., & Fox, J. W. (2015). Tissue localization and extracellular matrix
degradation by PI, Pll and PIll snake venom metalloproteinases: clues on the mechanisms of venom-
induced hemorrhage. PLoS Negl Trop Dis., 9, e0003731.

Herrera, C., Macédo, J. K. A., Feoli, A., Escalante, T., Rucavado, A., Gutiérrez, J. M., & Fox, J. W.
(2016). Muscle Tissue Damage Induced by the Venom of Bothrops asper: Identification of Early and
Late Pathological Events through Proteomic Analysis. PLOS Neglected Tropical Diseases, 10(4),
€0004599.

Huang, T. |, & Hsieh, C. L. (2020). Effect of Traditional Chinese Medicine on Long-Term Outcomes of
Snakebite in Taiwan. Toxins, 12(2), 132.

Kini, R. M., & Koh, C. Y. (2016). Metalloproteases Affecting Blood Coagulation, Fibrinolysis and Platelet
Aggregation from Snake Venoms: Definition and Nomenclature of Interaction Sites. Toxins, 8(10), p.
284.

Kitano, E. S., Garcia, T. C., Menezes, M. C., Tashima, A. K., Zelanis, A., & Serrano, S. M. T. (2013).
Cotiarinase is a novel prothrombin activator from the venom of Bothropscotiara. Biochimie, 95(8),1655-
1659.

Kochva, E., Nakar, O., & Ovadia, M. (1983). Venom Toxins: Plausible Evolution from Digestive
Enzymes. American Zoologist, 23(2), 427-430.

Leite-Ferreira, M. D., Rocha-Souza, M. S., Ramirez, R. R. de A., Chaves, O. S., Teles, Y. C. F,, Pereira,
F. de O., Braz-Filho, R., Lima, E. de O., Sarquis, R. do S.

F. R., Silva, T. M. S. da, & Souza, M. de F. V. de. (2018). Phytochemistry investigation of
Caseariaarborea (rich.) urb. (Salicaceae) and antimicrobial analysis of its diterpene. Quimica Nova,
41(6), 619-622.

Leslie, C. C. (2015). Cytosolic phospholipase A2: physiological function and role in disease. The Journal
of Lipid Research, 56, 1386-1402.

Li, H., Huang, Y., Wu, X., Wu, T., Cao, Y., Wang, Q., & Pang, J. (2018). Effects of hemocoagulase
agkistrodon on the coagulation factors and its procoagulant activities. Drug design, development and
therapy, 12, 1385-1398.

Loria, G. D., Rucavado, A., Kamiguti, A. S., Theakston, R. D. G., Fox, J. W., Alape, A., & Gutiérrez, J. M.
(2003). Characterization of “basparin A”, a prothrombin- activating metalloproteinase, from the venom

of the snake Bothrops asper that inhibits platelet aggregation and induces defibrination and thrombosis.
Archives of Biochemistry and Biophysics, 418(1), 13-24.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



Luna, K. P. O. (2010). Avaliagdo da resposta imune relacionada a acao dos venenos das serpentes
Bothrops erythromelas e Crotalus durissus cascavella. Tese de doutorado, Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhaes, Fundagédo Oswaldo Cruz, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil.

Luna, K. P. O. da Silva, M. B., & Pereira, V. R. A. (2011). Clinical and immunological aspects of
envenomations by Bothrops snakes. Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical
Diseases, 17(2), 130-141.

Mackessy, S. P. (1993). Fibrinogenolytic proteases from the venoms of juvenile and adult northern
pacific rattle snakes (Crotalus viridis oreganus). Comparative Biochemistry and Physiology Part B:
Comparative Biochemistry, 106(1), 181 — 189.

Maduwage, K., & Isbister, G. K. (2014). Current treatment for venom-induced consumption
coagulopathy resulting from snakebite. PLoS neglected tropical diseases, 8(10), €3220.

Marcolin, N. (2011). Veneno contra veneno. Ha 100 anos Vital Brazil publicava “A defesa contra o
ofidismo”. Pesquisa Fapesp, 2(18).

Markland, F. S., & Swenson, S. (2013). Snake venom metalloproteinases. Toxicon, 62, 3-18.

Marques, R. F. (2016). Acao de enzimas de origem vegetal (Bromelina e Ficina) sobre anticorpos
produzidos por cavalos imunizados com veneno de Bothrops jararaca. Dissertagéo de mestrado,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Martelli, A., Moretti, T. A., & Santos, G. M. T. (2018). Perspectivas da utilizagdo da Casearia sylvestris
sw na pratica clinica. Revista Ciéncia & Saude, 3(2), 31-38.

Mathur, S., & Hoskins, C. (2017). Drug development: Lessons from nature. Biomedical Reports, 6(6),
612-614.

Matias, M. S., de Sousa, B. B., da Cunha Pereira, D. F,, Dias, E., Mamede, C., de Queiroz, M. R., & de
Oliveira, F. (2017). BaltDC: purification, characterization and infrared spectroscopy of an antiplatelet
DC protein isolated from Bothropsalternatussnake venom. The journal of venomous animals and toxins
including tropical diseases, 23, p. 36.

Melgarejo, A. R. (2009). Serpentes Pegonhentas do Brasil. In J. L. C. Cardoso, F. O. S. Franga,
F. H. Wen, C. L. S. Malaque, & V. Haddad Jr. Animais Pegconhentos no Brasil — Biologia, Clinica e
Terapéutica dos Acidentes (pp. 42-47). Sao Paulo: Editora Sarvier.

MG Biota. (2016). Floristica do Parque Municipal do Bairro Unido. Belo Horizonte: MG Brioflora do
Parque Estadual do Ibitipoca, MG. Recuperado em 10 agosto, 2019, de http://www.ief.mg.gov.br/
images/stories/2016/PESQUISA_PROTECAO_BIODIVERSIDADE/MG_Biota/MG.Biota_v.9_n.2.pdf.

Minaya, M. A. B. (2012). Avaliagdo das atividades farmacolégicas de uma serinoprotease isolada a
partir do veneno de Bothrops barnetti. Dissertagcdo de mestrado, Instituto de Biologia da Universidade
Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.

Miszta, A., Pelkmans, L., Lindhout, T., Krishnamoorthy, G., de Groot, P. G., Hemker, C. H., & de Laat, B.
(2014). Thrombin-dependent Incorporation of von Willebrand Factor into a Fibrin Network. The Journal
of biological chemistry, 289(52), 35979- 35986.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m


http://www.ief.mg.gov.br/images/stories/2016/PESQUISA_PROTECAO_BIODIVERSIDADE/MG_Biota/MG.Biota_v.9_n.2.pdf
http://www.ief.mg.gov.br/images/stories/2016/PESQUISA_PROTECAO_BIODIVERSIDADE/MG_Biota/MG.Biota_v.9_n.2.pdf
http://www.ief.mg.gov.br/images/stories/2016/PESQUISA_PROTECAO_BIODIVERSIDADE/MG_Biota/MG.Biota_v.9_n.2.pdf

Modesto, J. C. de, Junqueira-de-Azevedo, I. L. M., Neves-Ferreira, A. G. C., Fritzen, M., Oliva, M.

L. V,, Ho, P. L., & Chudzinski-Tavassi, A. M. (2005). Insularinase A, a prothrombin activator from
Bothropsinsularis venom, is a metalloprotease derived from a gene encoding protease and disintegrin
domains. Biological Chemistry, 386(6), 589-600.

Molander, M., Nielsen, L., Segaard, S., Staerk, D., Rensted, N., Diallo, D., Chifundera, K. Z., van
Staden, J., & Jager, A. K. (2014). Hyaluronidase, phospholipase A, and protease inhibitory activity of
plants used in traditional treatment of snakebite-induced tissue necrosis in Mali, DR Congo and South
Africa. Journal of Ethnopharmacology, 157, 171-180.

Molander, M., Staerk, D., Marck-Nielsen, H., Brandner, J. M., Diallo, D., Kusamba, Z. C., van
Staden, J., & Jager, A. K. (2015). Investigation of skin permeation, ex vivo inhibition of venom-
induced tissue destruction, and wound healing of African plants used against snakebites. Journal of
Ethnopharmacology, 165,1-8.

Morita, T. (2005). Structures and functions of snake venom CLPs (C-type lectin-like proteins) with
anticoagulant-, procoagulant-, and platelet-modulating activities. Toxicon, 45(8), 1099-1114.

Mott, M. L., Alves, O. S. F., Dias, C. E. S. B., Fernandes, C. S., & Ibafiez, N. (2011). A defesa contra
o ofidismo de Vital Brazil e a sua contribuicdo a Saude Publica brasileira. Cadernos de Histoéria da
Ciéncia, 7(2), 89-110.

Motta, Y. P. (2008). Aspectos clinico, laboratorial e histopatolégico da intoxicacdo experimental pelos
venenos das serpentes Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus em ratos Wistar tratados com
antiveneno e Mikania glomerata. Dissertagao de mestrado, Faculdade De Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.

Mouchlis, V. D., Bucher, D., McCammon, J. A., & Dennis, E. A. (2015). Membranes serve as allosteric
activators of phospholipase A2, enabling it to extract, bind, and hydrolyze phospholipid substrates.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 112(6), E516-E525.

Mohiuddin, A. K. (2019). Chemistry of Secondary Metabolites. Annals of Clinical Toxicology, 2(1),
e.1014.

Moura, V. M., Freitas de Sousa, L. A., Cristina Dos-Santos, M., Aimeida Raposo, J. D., Evangelista
Lima, A., de Oliveira, R. B. Veras Mourao, R. H. (2015). Plants used to treat snakebites in Santarém,
western Para, Brazil: An assessment of their effectiveness in inhibiting hemorrhagic activity induced by
Bothrops jararaca venom. Journal of Ethnopharmacology, 2015 (161) 224—232.

Moura-da-Silva, A. M., Aimeida, M. T., Portes-Junior, J. A., Nicolau, C. A., Gomes- Neto, F., & Valente,
R. H. (2016). Processing of Snake Venom Metalloproteinases: Generation of Toxin Diversity and
Enzyme Inactivation. Toxins, 8(6), p. 183.

Mukherjee, A. K., Kalita, B., & Thakur, R. (2014). Two acidic, anticoagulant PLA? isoenzymes purified
from the venom of monocled cobra Najakaouthia exhibit different potency to inhibit thrombin and factor
Xa via phospholipids independent, non-enzymatic mechanism. PloS one, 9(8), e101334.

Nanjaraj, A. N., Vikram, J., Manjuanath, Y., &Angaswamy, N. (2013). Implications of Phytochemicals in
Snakebite Management: Present Status and Future Prospective. Toxin Reviews, 33(3),1-24.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



Nanjaraj, A. N., Yariswamy, M., Joshi, V., Nataraju, A., Gowda, T. V., & Vishwanath, S. B. (2014).
Implications of phytochemicals in snakebite management: present status and future prospective. Toxin
reviews, 33(3), 60-83.

Nanjaraj, U. A. N, Yariswamy, M., Joshi, V., Suvilesh, K. N., Sumanth, M. S., Das, D., Nataraju, A.,
& Vishwanath, B. S. (2014). “Local and systemic toxicity of Echiscarinatus venom: Neutralization by
Cassia auriculata L. leaf methanol extract”. Journal of Natural Medicines, 69(1),111-122.

Nascimento, L. S., Carmo Junior, U. R., & Braga, J. R. M. (2017). Perfil epidemiolégico do ofidismo
no estado da Bahia — Brasil (2010-2015). South American Journal of Basic Education, Technical and
Technological , 4(2), 4-16.

Nasri, H.; Shirzad, H. (2013). Toxicity and safety of medicinal plants. Journal of HerbMed Pharmacology,
2(2), 21-22.

Neitzel, J. J. (2010). Enzyme Catalysis: The Serine Proteases. Nature Education, 3(9), p. 21.

Nufiez, V., Cid, P., Sanz, L., de La Torre, P., Angulo, Y., Lomonte, B., & Calvete, J. J. (2009). Snake
venomics and antivenomics of Bothropsatrox venoms from Colombia and the Amazon regions of Brazil,
Per and Ecuador suggest the occurrence of geographic variation of venom phenotype by a trend
towards paedomorphism. Journal of Proteomics, 73(1), 57-78.

Oliveira, C. H. M., Simao, A. A, Trento, M. V. C., César, P. H.S., & Marcussi, S. (2016, outubro 10).
Inhibition of proteases and phospholipases A2 from Bothropsatrox and Crotalus durissus terrificus
shake venoms by ascorbic acid, vitamin E, and B-complex vitamins. Anais da Academia Brasileira de
Ciéncias, 88(3, Suppl.), 2005-2016.

Oliveira, I. S. (2016). Proteoma de pegonhas de serpentes Crotalus durissus collilineatus: analise de
variagbes individuais. Dissertacdo de mestrado, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Oliveira-Pardal, P. P., Pinheiro, A. C., Silva, C. T, Santos, P. R., & Gadelha, M. A. (2015). Hemorrhagic
stroke in children caused by Bothropsmarajoensis envenoming: a case report. J Venom Anim Toxins Incl
Trop Dis., 14, 21-53.

Omidi, S., Mehrpouya, M., Oladnabi, M., Azadmehr, A., Kazemi-Lomedasht, F., et al. (2021).Venomics
and antivenomics data: Current and future perspective. Archives of Biotechnology and Biomedicine, 5:
026-031.

Ota, A., & Ulrih, N. P. (2017). An Overview of Herbal Products and Secondary Metabolites Used for
Management of Type Two Diabetes. Frontiers in Pharmacology, 8, p. 436.

Pérez-Gomez, A. S., Monteiro, W. M., Jodo, G. A. P,, Sousa, J. D. de B., Safe, I. P., Damian, M. M.,
Sachett, J. A. G., & Silva, I. M. da. (2019, julho 18). Hemorrhagic stroke following viper bites and
delayed antivenom administration: three case reports from the Western Brazilian Amazon. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 52, €20190115.

Pierri, E. G., Castro, R. C., Vizioli, E. O., Ferreira, C. M. R., Cavalheiro, A. J.,Tininis, A. G., Chin, C. M.,
& Santos, A. G. (2017). Anti-inflammatory action of ethanolic extract and clerodane diterpenes from
Caseariasylvestris. Revista Brasileira de Farmacognosia, 27(4), 495-501.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



Pyne, M. E., Narcross, L., & Martin, V. (2019). Engineering Plant Secondary Metabolism in Microbial
Systems. Plant physiology, 179(3), 844-861.

Ramamoorthy, S., & Cidlowski, J. A. (2016). Corticosteroids: Mechanisms of Action in Health and
Disease. Rheumatic diseases clinics of North America, 42(1), 15—vii.

Resiere, D., Mégarbane, B., Valentino, R., Mehdaoui, H., & Thomas, L. (2010). Bothropslanceolatus
bites: guidelines for severity assessment and emergent management. Toxins, 2(1), 163-73.

Rucavado, A., Escalante, T., Shannon, , Guti rrez, M, & Fox, (2011). Proteomics of Wound Exudate in
Snake Venom-Induced Pathology: Search for Biomarkers ToAssess Tissue Damage and Therapeutic
Success. Journal of Proteome Research, 10(4),1987-2005.

Rucavado, A., Soto, M., Escalante, T., Loria, G. D., Arni, R., & Gutiérrez, J. M. (2005).
Thrombocytopenia and platelet hypoaggregation induced by Bothrops asper snake venom: toxins
involved and their contribution to metalloproteinase- induced pulmonary hemorrhage. Thrombosis and
Haemostasis, 94(1), 123-31.

Sajevic, T., Leonardi, A., &Krizaj, |. (2011). Haemostatically active proteins in snake venoms. Toxicon,
57(5), 627-645.

Salazar, A. M., Rodriguez-Acosta, A., Giron, M. E., Aguilar, I., & Guerrero, B. (2007). A comparative
analysis of the clotting and fibrinolytic activities of the snake venom (Bothropsatrox) from different
geographical areas in Venezuela. Thrombosis Research, 120(1), 95-104.

Salvador, M. J., Carvalho, J. E. de, Wisniewski-Jr, A., Kassuya, C. A. L., Santos, E. P, Riva, D., &
Stefanello, M. E. A. (2011). Chemical composition and cytotoxic activity of the essential oil from the
leaves of Casearialasiophylla. Revista Brasileira de Farmacognosia, 21(5), 864-868.

Sanchez, E. F,, Flores-Ortiz, R. J., Alvarenga, V. G., & Eble, J. A. (2017). Direct Fibrinolytic Snake
Venom Metalloproteinases Affecting Hemostasis: Structural, Biochemical Features and Therapeutic
Potential. Toxins, 9(12), p. 392.

Sanhajariya, S., Duffull, S., & Isbister, J. K. (2018). Pharmacokinetics of snake venoms. Toxins, 12(12),
p. 73.

Sant’Anna, O A, & Faria, M. (2005). Origens da imunologia: os anti-soros e a caracterizagédo da
especificidade na resposta imune. Revista de Medicina (Sao Paulo), 84(1), 34-7.

Santos, E. D, Silva Filho, J. R., Machado, T. P,, Dau, S. L., Rodriguez, R., & Motta, A. C. da. (2015).
Oral fibrosarcoma in jararaca (Bothrops pubescens): anatomopathological and immunohistochemical
aspects. Pesquisa Veterinaria Brasileira, 35(7), 664-670.

Saravia-Otten, P., Robledo, B., Escalante, T., Bonilla, L., Rucavado, A., Lomonte, B., & Gastaldello, S.
(2012). Homogenates of skeletal muscle injected with snake venom inhibit myogenic differentiation in
cell culture. Muscle & Nerve, 47(2), 202-212.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m



Sartim, M. A., Costa,T. R., Laure, H. J., Espindola, M. S., Frantz, F. G., Sorgi, C. A., Cintra, A. C.,
Arantes, E. C., Faccioli, L. H., Rosa, J. C.,& Sampaio, S. V. (2016). Moojenactivase, a novel pro-
coagulant Pllld metalloprotease isolated from Bothropsmoojeni snake venom, activates coagulation
factors Il and X and induces tissue fator up-regulation in leukocytes. Archives of Toxicology, 90(5),
1261-78.

SBH. Sociedade Brasileira de Herpetologia. (2018). Herpetologia Brasileira. Sociedade Brasileira de
Herpetologia, 7(1), p.

Setubal, S. S., Pontes, A. S., Furtado, J. L., Kayano, A. M., Stabeli, R. G., & Zuliani, J. P. (2011).

Effect of Bothropsalternatus snake venom on macrophage phagocytosis and superoxide production:
participation of protein kinase C. Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases,
17(4), 430-441.

Shabbir, A., Shahzad, M., Masci, P., & Gobe, G. C. (2014). Protective activity of medicinal plants and
their isolated compounds against the toxic effects from the venom of Naja (cobra) species. Journal of
Ethnopharmacology, 157, 222-227.

Silva, C. S. N. (2015). Estudo da interagdo proteina-ligando em proteases de serina para
desenvolvimento de inibidores da Uroquinase. Dissertagdo de mestrado, Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa, Caparica, Portugal.

Silva, F. S. Q. (2008). Avaliacdo da pureza de soros antiofidicos brasileiros e desenvolvimento de nova
metodologia para essa finalidade. Tese de doutorado, Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude, Fundacédo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Silva, J. G. (2009). Estudo dos efeitos do veneno de Crotalus durissus terrificus sobre o metabolismo e
estresse oxidativo em figado de ratos. 52f. Dissertacao de Mestrado, Universidade Federal do Parana,
Curitiba, PR, Brasil.

Silva Jr., N. J. (1997). Fundamentos de Ofiologia. Goiania: Editora UCG.

Silva Jr., N. J. (2016). As Cobras-Corais do Brasil: Biologia, Taxonomia, Venenos e Envenenamentos.
(2016). Goiania: PUC Goias. v. 1. 369p.

Silva Jr., N. J., & Bucaretchi, F. (2009). Mecanismos de agéo do veneno elapidico e aspectos clinicos
de acidentes. In J. L. C. Cardoso, F. O. S. Fran¢a, F. H. Wen, C. M. S. Malaque, & V. Haddad Jr.
Animais Peconhentos no Brasil — Biologia, Clinica e Terapéutica dos Acidentes (pp. 116-124). Sao
Paulo: Editora Sarvier.

Silva, M. B., Schattner, M., Ramos, C. R. R., Junqueira-De-Azevedo, I. L. M., Guarnieri, M. C., Lazzari,
M. A., & Chudzinski-Tavassi, A. M. (2003). A prothrombin activator from Bothropserythromelas (jararaca-
da-seca) snake venom: characterization and molecular cloning. Biochemical Journal, 369(1), 129-139.

Silva, M. M., Seneviratne, S. S., Weerakoon, D. K., & Goonasekara, C. L. (2017). Characterization of
Daboia russelii and Najanaja venom neutralizing ability of an undocumented indigenous medication in
Sri Lanka. Journal of Ayurveda and integrative medicine, 8(1), 20-26.

Silva-Neto, A.V,, Santos, W. G., Botelho, A. F. M., Diamantino, G. M. L., Soto- Blanco, B., & Melo, M. M.
(2018). Use of EDTA in the treatment of local tissue damage caused by the Bothropsalternatus venom.
Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, 70(5), 1529-1538.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 m


http://lattes.cnpq.br/6544526824923185

Singh, P., Yasir, M., Hazarika, R., Sugunan, S., & Shrivastava, R. (2017). A Review on Venom Enzymes
Neutralizing Ability of Secondary Metabolites from Medicinal Plants. Journal of Pharmacopuncture,
20(3), 173-178.

Soares, A., Fontes, M., & Giglio, J. (2004). Phospholipase A2 Myotoxins from Bothrops Snake Venoms:
Structure- Function Relationship. Current Organic Chemistry, 8(17), 1677-1690.

Solano, G., Segura, A., Herrera, M., Gomez, A., Villalta, M., Gutiérrez, J. M., &Ledn, (2010). Study of
the design and analytical properties of the lethality neutralization assay used to estimate antivenom
potency against Bothrops asper snake venom. Biologicals, 38, 577-585.

Sousa, L. F., Nicolau, C. A., Peixoto, P. S., Bernardoni, J. L., Oliveira, S. S., Portes- Junior, J. A.,
Mourao, R. H. V., Lima-dos-Santos, |., Sano-Martins, I. S., Chalkidi, M., Valente, R. H., & Moura-da-
Silva, A. M. (2013). Comparison of phylogeny, venom composition and neutralization by antivenom in
diverse species of Bothropscomplex. PLoS Neglected Tropical Diseases 10.1371/journal.pntd.0002442.

Souza, A., de Almeida Gongalves Sachett, J., Alcantara, J. A., Freire, M., Alecrim, M. das G. C.,
Lacerda, M., Monteiro, W. M. (2018). Snakebites as cause of deaths in the Western Brazilian Amazon:
Why and who dies? Deaths from snakebites in the Amazon. Toxicon, 145, 15—-24.

Sulochana, A., Raveendran, D., Krishnamma, A., & Oommen, O. (2015). Ethnomedicinal plants used for
snake envenomation by folk traditional practitioners fromKallar forest region of South Western Ghats,
Kerala, India. Journal of Intercultural Ethnopharmacology, 4(1), p. 47.

Taiz, L., & Zeiger, E. (2013). Fisiologia Vegetal (4a. ed.). Porto Alegre: Artmed. 820p.

Tasoulis, T., & Isbister, J. K. (2017). A review and database of snake venom proteomes. Toxins, 9, p.
290.

Teixeira, C., Cury, Y., Moreira, V., Picolo, G., & Chaves, F. (2009). Inflammation induced by Bothrops
asper venom. Toxicon, 54(7), 988-997.

Teixeira, C. de F. P, Fernandes, C. M., Zuliani, J. P., & Zamuner, S. F. (2005). Inflammatory effects of
shake venom metalloproteinases. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, 100(Suppl. 1), 181-184.

Thomas, R. G., &Pough, F. H. (1979). The effect of rattlesnake venom on digestion of prey. Toxicon,
17(3), 221-228.

Tokarnia, C. H., Brito, M. F., Barbosa, J. D., & Débereiner, J. (2014). Quadros clinico-patoldgicos do
envenenamento ofidico por Crotalus durissus terrificus e Bothrops spp. em animais de producao.
Pesquisa Veterinaria Brasileira, 34(4), 301-312.

Tu, A. T. (1996). Overview of snake venom chemistry. Advances in Experimental Medicine and Biology,
391, 37-62.

Upasani, M. S., Upasani, S. V., Beldar, V. G., Beldar, C. G., & Gujarathi, P. P. (2018). Infrequent use of
medicinal plants from India in snakebite treatment. Integrative Medicine Research, 7(1), 9-26.

Weinberger, B., Hirsch, D., Yin, K., & Spur, B. W. (2015). Lipid Mediators and Lung Function.
Comparative Biology of the Normal Lung. Richard A. Parent. Cap. 21, 2°Ed. 403-421.

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19 “



WHO. World Health Organization. (2018). Global snakebite burden Report by the Director-General.
Seventy-first world health assembly. Provisional agenda item 12.1.

Williams, S. S., Wijesinghe, C. A., Jayamanne, S. F., Buckley, N. A., Dawson, A. H., Lalloo, D. G., &
de Silva, H. J. (2011). Delayed psychological morbidity associated with snakebite envenoming. PLoS
neglected tropical diseases, 5(8), e1255.

Wink, M. (2015). Modes of Action of Herbal Medicines and Plant Secondary Metabolites. Medicines
(Basel, Switzerland), 2(3), 251-286. doi:10.3390/medicines2030251.

Wray, K. P., Margres, M. J., Seavey, M., & Rokyta, D. R. (2015). Early significant ontogenetic changes in
snake venoms. Toxicon, 96, 74-81.

Yamashita, K. M. (2013). Patogénese dos disttrbios hemostaticos sistémicos induzidos pelo veneno da
serpente Bothrops Jararaca. Dissertagao de mestrado, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Yamashita, K. M., Alves, A. F., Barbaro, K. C., & Santoro, M. L. (2014). Bothrops jararaca Venom
Metalloproteinases Are Essential for Coagulopathy and Increase Plasma Tissue Factor Levels during
Envenomation. PLoS Neglected Tropical Diseases, 8(5), e2814.

Yanez-Arenas, C., Arenas, A. Y., & Martinez-Ortiz, D. (2016). Epidemiological panorama of venomous
snake bites in the state of Yucatan, Mexico (2003-2012). Gaceta Médica de México, 152, 511-6.

Yirgu, A., & Chippaux, J. P. (2019). Ethnomedicinal plants used for snakebite treatments in Ethiopia: a
comprehensive overview. The journal of venomous animals and toxins including tropical diseases, 25,
€20190017.

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar Capitulo 19




CAPITULO 20

PROFILAXIA DA REJEICAO AGUDA E CRONICA DO
TRANSPLANTES CARDIACOS

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissédo: 28/05/2021

Marco Antonio Camardella da Silveira Junior
Discente do curso de Bacharelado em Medicina
pela Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas
e da Saude do Piaui pelo Instituto de Educacgéo
de Superior do Vale da Parnaiba

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da
Saude do Piaui pelo Instituto de Educacgéo de
Superior do Vale da Parnaiba (FAHESP/IESVAP)
Parnaiba - Piaui
http://lattes.cnpq.br/0899772328887743

Lucas de Carvalho Freires

Discente do curso de Bacharelado em Medicina
pela Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas
e da Saude do Piaui pelo Instituto de Educacéo
de Superior do Vale da Parnaiba

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e

da Saude do Piaui pelo Instituto de Educacao
de Superior do Vale da Parnaiba (FAHESP/
IESVAP)

Parnaiba — Piaui
http://lattes.cnpq.br/8591460203323109

Taicy Ribeiro Fideles Rocha

Discente do curso de Bacharelado em Medicina
pela Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas
e da Saude do Piaui pelo Instituto de Educagao
de Superior do Vale da Parnaiba

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e

da Saude do Piaui pelo Instituto de Educacao
de Superior do Vale da Parnaiba (FAHESP/
IESVAP)

Parnaiba — Piaui
http://lattes.cnpq.br/9051164593020115

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar

Daniela Machado Bezerra

Docente do curso de Bacharelado em Medicina
pela Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas
e da Saude do Piaui pelo Instituto de Educacao
de Superior do Vale da Parnaiba

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e

da Saude do Piaui pelo Instituto de Educacéo
de Superior do Vale da Parnaiba (FAHESP/
IESVAP)

Parnaiba - Piaui
http://lattes.cnpq.br/8760432701534774

RESUMO: Em 3 de dezembro de 1967, o
primeiro coragcdo humano foi transplantado por
um cirurgido sul-africano de nome Christiaan
Barnard. Esse paciente viveu 18 anos chegando
a Obito por uma infeccdo. Assim, podemos
evidenciar o processo de transplante cardiaco
como um fator que tem se tornado a cada dia
mais presente em diversos servicos meédicos,
0 que nos tras a refletir e avaliar um ponto
fundamental em todo esse processo, que sdo
as terapias de imunossupressdo utilizadas a
fim de fornecer essa profilaxia contra a rejeicéo
aguda e crOnica desses pacientes, de modo a
garantir um melhor prognédstico. A maioria dos
protocolos de imunossupressdo atual apdés o
transplante cardiaco ha o que chamamos de
terapia de manutencgéo, que consiste em manter
em imunossupressdo de maneira objetiva e
personalizada de acordo com cada individuo,
minimizando a rejeicdo aguda do enxerto. Dessa
forma, O transplante de coragdo € um tratamento
estabelecido para pacientes com insuficiéncia
cardiaca refrataria ou em estagio final que se
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esgotou a sobrevida por medicagéo sendo necessario o transplante. Assim, € necessario que
se tenha uma imunossupressao bem realizada é de fundamental importancia para prevenir
a morbimortalidade associada a rejeicdo do enxerto, uma vez que o objetivo da terapia
imunossupressora seja aumentar a sobrevida dos pacientes selecionados.
PALAVRAS-CHAVE: Imunossupressao, Transplante cardiaco.

PROPHYLAXIS OF ACUTE AND CHRONIC REJECTION OF HEART
TRANSPLANTS

ABSTRACT: On December 3, 1967, the first human heart was transplanted by a South African
surgeon named Christiaan Barnard. This patient lived 18 years and died of an infection. Thus,
we can highlight the heart transplant process as a factor that has become increasingly present
in various medical services, which brings us to reflect and evaluate a fundamental point in
this entire process, which are the immunosuppression therapies used to in order to provide
this prophylaxis against acute and chronic rejection of these patients, in order to guarantee a
better prognosis. Most current immunosuppression protocols after heart transplantation are
what we call maintenance therapy, which consists of maintaining immunosuppression in an
objective and personalized way according to each individual, minimizing acute graft rejection.
Thus, heart transplantation is an established treatment for patients with refractory or end-
stage heart failure who have run out of medication survival and transplantation is necessary.
Thus, it is necessary to have a well-performed immunosuppression, which is of fundamental
importance to prevent the morbidity and mortality associated with graft rejection, since the
objective of immunosuppressive therapy is to increase the survival of selected patients.
KEYWORDS: Immunosuppression, Heart Transplantation.

11 INTRODUGAO

Na histéria da prética cirtrgica, podemos evidenciar que os transplantes cardiacos
vivenciaram diversas dificuldades. Um exemplo disso era o desconhecimento de quase
todo o processo de rejei¢cdo do paciente transplantado. Ja nos dias atuais, o tratamento de
escolha para inumeros casos de faléncia organica é o transplante do 6rgdo. Assim, com
0 passar dos anos, muitos avangos sobrevieram trazendo uma melhor compreensao do
processo imunologico em questao.

Outro fator a ser considerado foi a descoberta de novas drogas imunossupressoras,
embora néo exista totalidade em sua eficacia no processo de transplantes. Um transplante
pode desencadear diferentes fatores de uma imunidade inata e humoral, com os mais
diferentes tipos de especificidade. A rejeicdo de um 6rgdo de modo geral, sofre multiplos
processos complexos de citocinas, quimiocinas e outros mediadores pré-inflamatérios que
séo identificados, possuindo maior incidéncia com linfécitos T que podem ser interpretados
por uma resposta mediada através de moléculas de maior complexo de histocompatibilidade
(MHC), uma vez que a superficie do 6rgdo em contato com o organismo do transplantado
levando a identificacdo de células apresentadoras de antigeno de uma forma indireta

levando assim, a rejeigao do 6rgéo.
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Sobre a avaliacdo do candidato ao transplante, é possivel destacar o processo
de avaliagdo imunoldgica pré-transplante no qual ha formas de dessensibilizacdo. Esse
processo possui 0 objetivo de minimizar os antigenos leucocitarios humanos (HLA) assim
como o anticorpo especifico contra o doador (DSA) a fim de viabilizar o transplante. Dessa
forma, o alvo da dessensibilizagdo é a deplec¢édo de plasmacitos, células B, neutralizagdo de
anticorpos circulantes como os Natural Killers (NK) e a inibicdo do sistema complemento.

Segundo a 3° Diretriz Brasileira de Transplantes Cardiacos, os critérios para que
haja um transplante séo classificados por indicagbes, sendo estas sédo divididas por niveis
de evidéncias A, B e C. Além disto, o paciente que sera transplantado tem de passar
por avaliagdes clinicas, laboratoriais, hemodindmicas, imunoldgica, psicoldgica, social,

nutricional e de enfermagem.

21 OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo analisar o processo de rejeicdo em individuos que
receberam um transplante cardiaco bem como avaliar o desenvolvimento das drogas
imunossupressoras utilizadas nesses pacientes.

31 METODOLOGIA

A fim de alcancar a o objetivo evidenciado, realizamos uma revisdo de bibliografia,
de natureza qualitativa, sobre correlagcao do transplante cardiaco com a imunossupressao.

A metodologia de construgé@o desse trabalho, teve inicio com a busca de descritores
em ciéncias da saude da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sendo encontrado os
descritores “Transplante de Coragéo” e “Imunossupressao”. A partir desses resultados,
foram pré-selecionados diversos artigos que mais se relacionam com o tema proposto, das
quais foram utilizados como referéncia do trabalho.

41 DISCUSSAO

As indicacdes de transplante cardiaco devem analisar a relagéo risco-beneficio
individual e, idealmente, populacional. As principais consideragdes relacionadas as
indicagbes classicas para transplante cardiaco podem ser divididas em classes de
recomendacoes e niveis de evidencia, séo elas: Classe |, 1l e lll; Nivel A, B, C.

A Classe | representa que ha evidéncia e/ou acordo geral de que um determinado
procedimento é Util e eficaz. J& Classe |l refere que a evidéncia mostra alguns conflitos,
pelo que ha divergéncia de opinides sobre a utilidade e eficacia do procedimento. Essa se
divide em duas subclasses (Subclasse lla e IIb), onde a subclasse lla refere que apesar
da divergéncia o peso da opinido pende a favor da utilidade/eficacia do procedimento,
ja a subclasse llb refere que essa utilidade / eficacia esta menos bem estabelecida. Por
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fim pode-se citar a Casse lll, cujo € quando ndo h& evidéncia a favor de determinado
procedimento.

O Nivel A de evidéncia conceitua-se da seguinte forma quando ha vérios estudos
clinicos aleatorizados sustentando a evidéncia e consequentemente a recomendacéo.
Ja o Nivel B refere-se quando ha apenas um estudo clinico aleatorizado,ou estudos néao
aleatorizados. Por fim, o Nivel C que representa quando a evidéncia se baseia apenas em
estudos retrospectivos ou opinido de especialistas.

Nas indicacdes de transplante cardiaco referente a Classe |, nivel C, pode-se citar
Insuficiéncia Cardiaca (IC) avangada na dependéncia de drogas inotrépicas e/ou suporte
circulatério mecéanico, IC avangada classe funcional Il persistente e IV com tratamento
otimizado na presenca de outros fatores de mau prognostico, Arritmias ventriculares
sintomaticas e refratarias ao manejo com farmacos, dispositivos elétricos e procedimentos
de ablagéo. Ja referente a classe I, nivel B, pode-se citar IC avancada e VO2 de pico <
12mL/kg/minuto em pacientes em uso de betabloqueadores B, além de IC avangada e VO2
de pico =< 14 mL/kg/minuto em pacientes intolerantes a betabloqueadores.

Nas indicagdes de transplante cardiaco referente a subclasse lla, nivel C, pode-se
citar a doenca isquémica com angina refrataria sem possibilidade de revascularizacéo, ja no
nivel B, cita-se IC refrataria e VO2 de pico = 50% do previsto em pacientes com < 50 anos
e mulheres. Na subclasse llb, nivel B, relata como indicagbes a IC refrataria e VO2 de pico
ajustado para massa magra < 19 mL/kg/minuto em pacientes com indice de massa corporal
> 30, além de citar a IC refrataria e equivalente ventilatério de gas carbdnico (relagdo VE/
VCO2)> 35 particularmente se VO2 de pico < 14 mL/kg/minuto e/ou teste cardiopulmonar
submaximo (RER < 1,05) como outra indicagao.

Por fim, nas indicagbes de transplante cardiaco referente a Classe lll, nivel C,
mostra as seguintes indicagdes: Disfungéo sistélica isolada; Prognéstico adverso estimado
apenas por escores prognosticos ou VO2 de pico isoladamente; IC classe funcional NYHA
IlI-1V sem otimizacgédo terapéutica.

O paciente com IC avangada geralmente necessita de acompanhamento médico
e multidisciplinar periodico e rigoroso. Este seguimento abrange iniUmeras avaliagGes
prognésticas a fim de detectar se o paciente é candidato ao Transplante Cardiaco e em
que momento ele deve ser incluido na fila do transplante. A avaliagdo do candidato deve ser
clinica, imunolégica, laboratorial, psicologica, hemodinamica e social.
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Indicagdes de transplante cardiaco

Classe de indicagho Ni.vel dg
Recomendagdo Evidéncia
|G avancada na dependéncia de drogas inotrépicas efou suporte circulatdrio mecanico ¢
|C avangada classe funcional Il persistente e IV com tratamento ofimizado na presenca de outros fatores de mau progndsfico
IC avancada & VIO, de pico < 12mL/kglminuto em pacientes em uso de betablogueadores b
IC avancada & VIO, de pico < 14 mLikg/minuto em pacientes intolerantes a betabloqueadores
Arritmias ventriculares sinfométicas e refratérias ao manejo com farmacos, dispositivos elétricos e procedimentos de ablacéo C
IC refratéria & V0, de pico < 50% do previsto em pacientes com < 50 anos & muheres B
. Doenca isquémica com angina refrafraria sem possibilidade de revascularizagdo C
IC refratéria e V0, de pico ajustado para massa magra < 19 mLlkg/minuto em pacientes com indice de massa corporal > 30
I IC refratéria & equivalente ventiatorio de gés carbdnico (relago VEACO,) > 35 parficulamente se VO, de pico < 14 mLkgiminuto B
elou teste cardiopuimonar submaximo (RER < 1,05)
Il Distungdo sistdlica isolada
Progndstico adverso estimado apenas por escores prognosticos ou VO, de pico isaladamente C

IC classe funcional NYHA 11V sem otimizacdo terapéutica

IC: insuficéncia carafiaca; VO, consumo de oxigénio; VEVCO, equivalent ventlatéo d gas carbdnico; RER: coeficiente respiratdiio: NYHA: New York Heart Associafion

Fonte: Il diretriz brasileira de transplante cardiaco.

Indicagdes de transplante cardiaco

Classe de Indicaglo Ni.vel dg
Recomendago Evidéncia
|C avancada na dependéncia de drogas inotropicas elou suporte circulatério mecénico
C avancada classe funcional Il persistente & IV com tratamento otimizado na presenca de outros fatores de mau progndstico ‘
IC avangada e V0, de pico < 12mLlkg/minuto em pacientes em uso de belablogueadores ]
IC avancada e VO, de pico < 14 mLkgiminuto em pacientes intolerantes a betablogueadores
Aritmias ventriculares sintoméicas e refratérias ao manejo com férmacos, disposiivos elétricos e procedimentos de ablacéo C
IC refratéria & VIO, de pico < 50% do previsto em pacientes com < 50 anos e mulheres B
¢ Doenga isquémica com angina refratrdria sem possibilidade de revascularizagdo C
IC refratéria e VO, de pico gjustado para massa magra < 19 mLkg/minulo em pacientes com indicg de massa corporal > 30
Il IC refratéria e equivalente ventiatério de gés carbdnico (relag VENCO,) > 35 particularmente se VO, de pico < 14 mUkgiminuto B
elou teste cardiopulmonar submaximo (RER < 1,05)
Ml Disfuncdo sistolica isolada
Progndstico adverso eslimado apenas por escores progndsticos ou VIO, de pico isoladamente C

[C classe funcional NYHA IV sem ofimizacdo terapéutica

IC: insuficéncia cardiaca; VO, consumo de axigénio; VEAVCO, equivalente ventiatdri de gas carbdnico; RER: coeficiente respiratéro: NYHA: New York Heart Association

Fonte: Il diretriz brasileira de transplante cardiaco.
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O transplante de coracéo (TC) é um tratamento estabelecido para pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) refrataria ou em estdgio final que se esgotou a sobrevida
por medicacdo sendo necessario o transplante. Assim, é necessario que se tenha
uma imunossupressdo bem realizada é de fundamental importédncia para prevenir a
morbimortalidade associada a rejeicdo do enxerto, uma vez que o objetivo da terapia
imunossupressora seja aumentar a sobrevida dos pacientes selecionados.

Com isso, uma das principais atengdes que pode se estabelecer logo ap6s
o transplante é o risco de falha inespecifica do enxerto, pela faléncia multipla dos
orgaos, através de uma rejeicdo aguda e/ou infeccdo tendo a etiologia mais frequente a
miocardiopatia dilatada sendo considerada a principal indicagdo, como também casos de
miocardiopatia: isquémica e a chagasica.

A prevencgao ou o tratamento da rejeicao do transplante é essencial, como também
o foco em minimizar os efeitos adversos e a toxicidade dos medicamentos utilizados a
fim de evitar principalmente que infecgdes acontecam. Assim, a bidépsia endomiocéardica
€ o padrao-ouro para o diagnoéstico correto e precoce de rejeigdo. Esse método consiste
em obter um acesso percutaneo, podendo ser a veia jugular ou veia femoral, guiado por
exemplo, um ecocardiograma, que visa a retirada defragmentos do septo do ventriculo
direito. A biopsia endomiocardica apresenta baixo risco de complicagbes, embora nao
isente de causar arritmias, perfuragéo cardiaca, hematomas, pneumotérax, tamponamento
cardiaco ou leséo valvar. (FREITAS,2021).

Como néo ha sintomas patognoménicos de rejeicdo, é possivel evidenciar sinais
como a febre, mal-estar, mialgia, taquicardias, arritmias atriais e até mesmo derrame
pericardico. Um fator presente na rejeicdo sdo os mesmos sintomas de insuficiéncia
cardiaca que é dispneia aos esfor¢os, astenia, sincope, ortopneia, dispneia paroxistica
noturna tendo ao exame fisico: estase jugular, terceira bulha, hipotensdo, congestao
pulmonar ou sistémica.

A rejeicdo cardiaca pode ser definida de acordo com o tempo do surgimento dos
sinais e sintomas poés-transplante, sendo classificada em hiperaguda de origem celular ou
humoral ou mediada por anticorpos e a rejeigcdo cronica. A rejeicdo aguda pode possuir
apresentacao nos primeiros dias depois da cirurgia até 03 (trés) meses ap0s o transplante
no qual a rejeigdo cronica pode chegar até mesmo 10 (dez) anos depois.

A patogénese é controversa e multifatorial, sendo geralmente cursando com perda
de um endotélio intacto e funcionante, combinado aos ataques imunolégicosde maneira
crénica, podem ser principais processos que resultam na migragéo e proliferagdo de células
musculares lisas. Com isso, é possivel ser encontrado a presenca de edema intersticial e
endoteliais, microtromboses, vasculites, hemorragias. (FREITAS,2021).

O processo de rejeicdo é uma complicagdo considerada de alto risco para o paciente
cursando com pior prognéstico. Geralmente o tratamento clinico deve ser realizado
ativamente a fim de eliminar o anticorpos pré-formados por troca de plasma ou combinados
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com Imunoglobulina e hiperdosagens de corticosteroides.

51 RESULTADOS

Através de estudos recentes e de muita pesquisa na area da imunossupressao, as
terapias imunossupressoras vém se destacando no processo de manutencao do paciente
transplantado. Assim, podemos evidenciar que hd um aumento cada vez mais do beneficio
do procedimento médico realizado bem como na seguranga desse paciente no periodo
subsequente a cirurgia.

As medicacbes imunossupressoras sdo utilizadas em todos os pacientes
transplantados tendo diferentes mecanismos na etapa de ativagdo do sistema imunologico
a fim de bloquear essa resposta imune e prevenir a rejeicdo do 6rgéo transplantado. Dentre
as drogas utilizadas, geralmente a prescricdo é composta por uma associagao de trés
imunossupressores que devem ser ingeridos pelo receptor todos os dias, de uma a duas
vezes por dia dependendo de cada caso.

Apbs o transplante cardiaco, mais da metade de todos os servigos que realizam
o procedimento, empregam uma estratégia chamada terapia de indugédo. Essa terapia
consiste na utilizagdo de uma imunossupressao imediata no pos-transplante a fim de
minimizar os riscos de rejei¢cdo do aloenxerto. Embora a utilizagéo dessa terapia de indugao
ainda possua elementos incertos, a clinica relata que ha o desmame de glicocorticoides
mais cedo, poupando assim, regimes de manutencdo mais intensos apds o transplante
e minimizam drogas imunossupressoras nefrotoxicas em pacientes que possuam fungéo
renal comprometida.

A maioria dos protocolos de imunossupressao atual, apos o transplante cardiaco, ha
0 que chamamos de terapia de manutencéo, que consiste em imunossuprimir de maneira
objetiva e personalizada de acordo com cada individuo, minimizando a rejeicdo aguda do
enxerto.

Sobre a profilaxia pés-transplante, temos farmacos de supressao imunolégica, como
os Inibidores de calcineurina que atuam diretamente nos linfécitos, células dendriticas,
baséfilos e eosindfilos. Assim, s&o amplamente utilizados, muitas vezes associados aos
micofenolatos de mofetilas (MMF) que séo drogas antiproliferativas de agdo mais leve e
especifica como nas interleucinas IL-2, 6 e 8. Desse modo, os MMF possuem diversos
estudos revelando que aumentam a sobrevida no primeiro ano apdés o transplante
minimizando complica¢des agudas. (PEREIRA, 2006).

Ainda na profilaxia pos-transplante, em 1980, foi bastante utilizado a ciclosporina
A (CsA), um imunossupressor que proporcionou um avango nos transplantes cardiacos.
Porém, por possuirem efeitos nefrotéxicos além do desejado e na busca por minimiza-
los, outras drogas foram se estabelecendo, como o Tacrolimos (FK506 ou TAC) que é
um macrolideo derivado do Streptomyces tsukubaensis, uma espécie de actinobactéria

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 20 m



de potente efeito imunossupressor. Com diversas drogas presentes, outro destaque é
para o Acido micofenélico (MPA) que suprimem linfocitos B e T de maneira eficaz, porém
com efeitos colaterais acometendo a regido gastrica. Tempos depois, o MPA foi inovado e
passado a ser utilizado como micofenolato sédico (MPS) no qual foi desenvolvido com a
intencédo de reduzir esses eventos associados ao MPA. (PEREIRA, 2006).

Por fim, o padrédo mais utilizado farmacologicamente e de maneira clinica para
garantir a profilaxia da rejeicdo aguda ou crbnica, se da por através da utilizacdo dos TAC,
MMF e corticosteroides.

Exemplos:
*  Grupo 1: TAC dose baixa + MMF + corticosterbide
+  Grupo 2: TAC dose normal + MMF + corticosteroide

+  Grupo 3: CSA microemulsséo + MMF + corticoster6ide

61 CONCLUSAO

Diante do presente trabalho exposto, podemos concluir que & necessaria uma
alianga terapéutica em todo o processo, a fim de garantir a adeséo desses pacientes para
com as medicacgdes, uma vez que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indica que a
adesdo dos pacientes que possuem doencga cronica, em paises desenvolvidos chega aos
50% enquanto nos paises subdesenvolvidos a baixa adesdo é bem maior devido a varios
fatores como a prépria escassez de recursos e desigualdades no acesso aos cuidados
de salde prejudicando muitas vezes até o processo do auto cuidado. Essas dificuldades
ainda encontradas no nosso sistema de saude devem ser minimizadas cada vez mais com
politicas publicas a fim de garantir um melhor desfecho para com esses pacientes.

Os individuos que receberam um transplante sdo considerados na categoria de
doentes cronicos que dependeréo ao longo de toda sua vida de cuidados e tratamentos
médicos. A fim de preservar o enxerto recebido, diversas recomendagdes sdo essenciais
para a manutencgéo, que incluem desde o uso correto das medicagdes imunossupressoras
como 0 monitoramento dos sinais vitais e comparecimento as consultas agendadas,
realizagdo dos exames propostos pelo médico responsavel, realizagéo de atividades fisicas
e controle dietético, evitarem o etilismo e tabagismo bem como controle do IMC a fim de
prevenir a obesidade.

Por fim, embora diversos avangos na area da imunossupressao venham acontecendo
de maneira rapida e eficaz, proporcionando maior qualidade de vida para com esses
pacientes pos-transplantados, ainda sdo necessarias melhores solugdes no processo de
combate a rejeicao do enxerto.
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RESUMO: Introducdo: Portadores de Doenca
Inflamatéria Intestinal(DIl) séo mais propensos
a infecgbes por Clostridium difficile e suas
complicagdes. Dessa forma, a busca por novas
formas terapéuticas torna-se imprescindivel,
como, por exemplo, o Transplante de Microbiota
Fecal (TMF). Metodologia: Revisdo de literatura
na base de dados PUBMED, e foram escolhidos
alguns critérios de inclusdo para esses artigos.
Resultados: Foram encontrados 723 artigos
sobre a temaética. Dentre esses artigos, foram
selecionados 28 para a extragdo de dados e
leitura prévia. E por fim, entre esses, 10 foram
escolhidos para a revisao sistematica. Discussao:
E evidente arelagdo entre o aumento daincidéncia
em infecgéo por Clostridium difficile em pacientes
portadores de DII, e suas repercussdes negativas.
Além disso, é necessario analisar as opgoes de
tratamento, e como alternativa a elas, a utilizagao
do Transplante de Microbiota Fecal (TMF), a fim
de minimizar essas agdes negativas da bactéria.
Conclusdo: E evidente que o Transplante de
Microbiota Fecal € uma alternativa eficaz aos
portadores de DIl infectados por Clostridium
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difficile, mas sua utilizacéo, indicacéo e viabilidade devem ser mais discutidas.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca inflamatoria intestinal. Infeccdo por Clostridium difficile.
Transplante de microbiota fecal.

RELATION BETWEEN THE Clostridium difficile INFECTION AND
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES ASSOCIATED WITH RISK FACTORS AND
FETAL MICROBIOTE TRANSPLANTATION: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Intestinal Inflammatory Disease (IBD) patients are more susceptible
to Clostridium difficile infections and their complications. In this way, the search for new
therapeutic forms becomes essential, as, for example, Fecal Microbiotic Transplantation
(TMF). Methodology: Literature review in the PUBMED database, and some inclusion criteria
were chosen for these articles. Results: There were 723 articles on the subject. Among these
articles, 28 were selected for data extraction and previous reading. Finally, among these, 10
were chosen for the systematic review. Discussion: The relationship between the increased
incidence of Clostridium difficile infection in patients with IBD and yours negative repercussions
is evident. In addition, it is necessary analyze the treatment options, and as an alternative to
them, the use of Fecal Microbiotic Transplantation (TMF) in order to minimize these negative
bacterium actions. CONCLUSION: It is remarkable that Fecal Microbiota Transplantation is an
effective alternative to Clostridium difficile infected IBD patients, but your use, indication and
viability should be more discussed.

KEYWORDS: Inflammatory bowel diseases. Clostridium difficile Infection. Fecal microbiota
transplantation.

INTRODUCAO

As doencas inflamatérias intestinais (DII) sdo um grupo de patologias, as quais ndo
tem etiologia bem definida, mas envolvem um componente desregulador do sistema imune
da mucosa e disbiose da microbiota intestinal normal, e com grandes repercussbées nas
vidas dos individuos. (MAHARSHAK et al., 2018; NGUYEN et al., 2008; ZHOU et al., 2018).

Os principais tipos de DII, seriam Colite Ulcerativa (CU) e Doenga de Chron (DC). Por
se tratar de cronicidade, elas recidivam com certa frequéncia, e podem agravar a situagéo
dos portadores. As principais manifestagdes clinicas incluem diarreia muco sanguinolenta,
dor abdominal, febre, as vezes, constipagao, e por serem condigbes recidivantes, ocorrem
muitas hospitalizagbes desses pacientes, sobrecarregando o Sistema de Salde. (ISSA et
al., 2007; NGUYEN et al., 2008; ZEITZ et al., 2017; ZHOU et al., 2018).

De acordo com alguns estudos, pacientes portadores de DIl possuem fator de risco
adicional para infecgéo por C. difficile, pelo fato de fazerem uso de imunossupressores e
serem pacientes recidivantes. Esses estudos ainda afirmam que a incidéncia de infec¢éo
por Clostridium nesses pacientes é maior quando comparada a populagdo em geral. (ISSA
et al., 2007; MAHARSHAK et al., 2018).

A ligagéo entre o portador de DIl e essa bactéria foi estabelecida em estudos de
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revisdo, e o Clostridium difficile € uma bactéria anaerobia gram-positiva, produtora de
esporos, a qual produz enterotoxinas A e B. Em condi¢des normais, essa bactéria ndo gera
problemas nos pacientes, porém em situagdes patoldgicas ocorre um desequilibrio e a
acao de cepas patogénicas € exacerbada, induzindo os sintomas clinicos como a diarreia,
colite pseudomembranosa, e em formas graves, megacdlon toxico, sepse, perfuragéo e
morte. Essa relagé@o entre eles pode significar um desfecho pior. Isso pode ser afirmado,
devido a maior resisténcia do Clostridium aos antibioticos, necessidade de colectomia
nesses pacientes, internagcdes recorrentes, recorréncia de infec¢des, e aumento das taxas
de mortalidade. (MAHARSHAK et al., 2018; RODEMANN et al., 2007; ZEITZ et al., 2017;
ZHOU et al., 2018).

A literatura vigente orienta que o tratamento para C. Difficile seja feito com
Vancomicina ou Metronidazol. Mas, devido ao aumento da incidéncia, &€ necessario avaliar
outras formas terapéuticas mais eficazes e inovadoras. Dessa forma, foi visto que esta
sendo bem discutido o uso de Transplante de Microbiota Fecal (TMF). (BAKKEN et al.,
2011; ZEITZ et al., 2017).

O TMF, é uma técnica a qual um individuo previamente higido ira doar parte da sua
microbiota intestinal a um paciente portador de DIl. O mecanismo exato deste método nédo
€ bem esclarecido, mas € evidente que restaura a diversidade e a estrutura da microbiota,
e torna mais dificil a colonizac¢éo por C. Difficile. (MESSIAS et al., 2018).

Dessa forma, € evidente a necessidade de fazer uma ampla discussao sobre esse
assunto, a fim de promover uma ampla difusdo acerca do manejo adequado e opcdes
terapéuticas para esses pacientes.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa que tem o objetivo agrupar
dados a fim de abordar os fatores de risco associados a infec¢é@o por Clostridium difficile
em pacientes portadores de doencgas inflamatérias intestinais e o transplante de microbiota
fecal como tratamento.

Foi elaborado através de pesquisa realizada na base de dados Pubmed, a partir
dos descritores: “inflammatory bowel disease”; (inflammatory bowel disease) AND
Clostridium difficile; ((inflammatory bowel disease) AND Clostridium difficile) AND risk factor
((inflammatory bowel disease) AND Clostridium difficile) AND fecal microbiota transplantation;
((inflammatory bowel disease) AND Clostridium difficile) AND recurrence; inflammatory[Title]
AND bowel[Title] AND disease[Title] AND clostridium[Title] AND difficile[Title] AND fecal[Title]
AND microbiota[Title] AND transplantation[Title]; inflammatory[Title] AND bowel[Title] AND
disease([Title] AND difficile[Title] AND recidivism([Title];

Dentre os critérios de incluséo ha o idioma que foi exclusivamente artigos em Inglés,
0 ano compreendido entre 2010 a 2018 e pesquisas realizadas em humanos. Os critérios
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de excluséo foram artigos de revisao, relato de caso e metanalise.

RESULTADOS

Os resultados obtidos com as buscas realizadas de acordo com a metologia
supracitada estéo aqui descritos através do fluxograma e da tabela a seguir.

Figura 1: fluxograma referente a escolha dos artigos utilizados.
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Legenda: NR = N&o relatado; DIl = Doencas Inflamatorias Intestinais; ICD = Infecgéo por Clostridium
difficile; DC = Doenca de Chron; RCU = Retocolite Ulcerativa.

Dados qualitativos dos artigos selecionados para leitura e extracéo de dados.

DISCUSSAO

Durante o trabalho foram escolhidos 19 artigos na base de dados do pubmed. Dentre
estes artigos, foram selecionados 11 artigos para serem usados nos resultados, sendo
excluidos dos resultados os artigos de reviséo e de meta-andlise. Ao estudar os 11 artigos
determinados, 100% destes demonstraram que a incidéncia de Clostridium difficile € maior
em pacientes portadores de doencas inflamatorias intestinais (Dll). Ademais, pacientes
que receberam transplante de 6rgaos, pacientes oncolégicos em quimioterapia, também
possuem maior incidéncia desta infeccdo. A maioria dos artigos, associa 0 aumento da
incidéncia de infeccdo por Clostridium difficile nos pacientes com DII, a disbiose causada
pelos antibiéticos e ao uso de medicamento imunossupressores. A disbiose intestinal
consiste em um desequilibrio da flora bacteriana, entre microrganismos benéficos e
patogénicos, por destruicdo da flora bacteriana fisiologica, devido ao uso de antibiéticos.
Nesse desequilibrio ocorre alteragdo da absorgéo de nutrientes, vitaminas, inativacéo de
enzimas digestivas, prejuizos na digestao, entre outros. (MAHARSHAK, N. et al. 2018.
RAZIK, R. et al. 2016).

De acordo com a literatura, o desenvolvimento da infec¢ao por Clostridium difficile
possui como fatores de risco, principalmente, as internacées hospitalares e o uso de
antibi6ticos. Observamos que o aumento da incidéncia e da severidade da contaminagéo
por Clostridium difficile é atribuido, principalmente, ao tratamento refratario utilizado por
pacientes com doencas inflamatorias intestinais. A maioria dos casos leves a moderados,
sdo casos sintomaticos e, muitas vezes, mais dificeis de serem diagnosticados, pois podem
ser confundidos com casos comuns de diarreia infecciosa. Os casos graves sdo minoria
e podem evoluir com sintomas eletroliticos e de desidratacéo. A infec¢éo por Clostridium
difficile pode complicar a evolugdo da doenca inflamatéria intestinal, provocando recaidas
da DIl, causadas, na maioria dos casos, por uso prolongado de antibiéticos, uso prolongado
de corticosteroides, hospitalizagdes e cirurgias.(SONG, Y. et al. 2013. FISHER, M. et al.
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2016. STALLMACH, A. et al. 2018).

A partir dos artigos selecionados para analise do presente estudo, 5 artigos
abordaram a eficacia do transplante da microbiota fecal (TMF) para tratamento de pacientes
que apresentam infeccao por Clostridium difficile em pacientes com Doenca inflamatéria
intestinal (DIl). O TMF é uma alternativa eficaz de tratamento para aqueles pacientes que
apresentam infeccéo por C. difficile recorrente, principalmente os que apresentam em
associagao DI, ja que esta é um fator de risco para a recorréncia da infeccéo.

A maioria dos estudos analisados mostraram uma eficacia de cura de aproximadamente
90% dos pacientes, sendo justificada principalmente pelo restabelecimento da estrutura e
funcionalidade da microbiota dos pacientes e, consequente, redug¢édo da infeccdo. Além
desse fator positivo fisioloégico, outro beneficio € que o TMF possui baixo custo, pois néo
requer cuidados intensivos ou monitoramento, e pode ser feito em hospitais que ndo sejam
centro de referéncia, além de ser bastante disponivel e seguro.(PATHAK, R et al. 2014)
Geralmente, a indicacdo para este tratamento é apds a terceira recidiva da infecgéo.(
FISCHER, M. et al. 2016).

laniro et al. em uma revisdo de literatura, a qual resumiu o resultado de 133
pacientes com doenga inflamatéria intestinal que participaram do tratamento com TMF, e
foi observado que houve uma redugao dos sintomas em 71% desses pacientes.

No entanto, existem nesses mesmos artigos que apontam beneficios, casos de
efeitos adversos ou de nao ineficacia no tratamento, mas é apenas uma parcela muito
pequena dos pacientes. Em um estudo publicado em 2017, por Alireza Meighan al et.
contrastou a eficacia do TMF para pacientes sem DIl e a possibilidade de falha desse
tratamento para pacientes em alguns com DIl descontrolada — apenas 1,5% do total de
paciente da amostra que falhou (5 pacientes) apresentavam essa condicdo e, ainda nem
sabiam que apresentavam doenca inflamatoria intestinal, portanto ndo recebeu nenhum
tratamento prévio. Sendo essa falha justificada pela imunossupressao crénica do paciente
nessa condigdo é associada a uma nao padronizagdo de protocolos para doadores, por
exemplo, 0 que pode afetar o sucesso do tratamento. Apesar deste contraste, ainda
assim 75% dos pacientes estudados neste artigo tiveram um bom prognéstico ap6s o
tratamento de transplantes de microbiota fecal, principalmente para aqueles pacientes que
apresentam falha na antibioticoterapia — com uso de vancomicina - que até entdo é o
tratamento padréo. No artigo, deixa claro que apesar de ter acontecidos falhas em alguns
dos pacientes estudados, essa falha néo foi significativa devido ao tamanho do estudo em
relagéo a populagéo geral.(MEIGHANI, A. et al. 2017).

Apesar de ser uma o6tima opgédo de tratamento para infeccdo por C. difficile
recorrente, principalmente em pacientes com DII, o tratamento de transplante de microbiota
fecal ainda ndo € muito bem aceito pelas pessoas, pois a ideia de doag¢ao das fezes nédo é
visto como algo nobre, quanto a doagéo de um 6rgdo. Entédo torna-se necessario, explicar
a importancia dessa doacado e a eficacia do tratamento para que se torne mais facil a
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aceitacdo deste tratamento, que tem se mostrado mais eficaz que o tratamento padréo
atual. (PATHAK, R et al. 2014).

CONCLUSAO

Dessa forma, é evidente que o Transplante de Microbiota Fecal € uma boa
alternativa a pacientes portadores de DIl, uma vez que é notéria a reducdo de sintomas,
principalmente, em pacientes refratarios. Porém, € um tratamento que necessita ser
elucidado aos pacientes, pois a maioria ndo tem conhecimento dessa técnica.

Além disso, existe uma inseguranca quanto ao seu uso, devido a protocolos
institucionais néo regulamentados. Apesar de a técnica, ser evidentemente, eficaz nesses
pacientes, o seu manejo correto s6 sera viavel perante a divulgacdo de seus resultados
positivos, adequacéo de protocolos, e aceitagdo dos profissionais e dos pacientes.

O presente trabalho nédo visa definir um modelo Unico de tratamento para tal,
apenas ampliar a discusséo a respeito do tema e fomentar novos estudos de maior poder
estatistico, uma vez que apesar de ser uma técnica promissora, ainda faltam relatos de

indicaces claras, viabilidade e descricdo adequada.
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CAPITULO 22

REPERCUSSOES HEMODINAMICAS DO USO DE
CLONIDINA EM CIRURGIAS ORTOPEDICAS DE
MEMBROS INFERIORES

Data de aceite: 01/09/2021 RESUMO: A clonidina, agonista seletivo dos
receptores a,adrenérgicos, empregada como
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valores de PAS, PAD e PAM estatisticamente superior aos outros grupos, em todos os
momentos analisados. As alteragbes hemodindmicas observadas neste estudo foram
semelhantes entre as diferentes doses de clonidina analisadas.

PALAVRAS-CHAVE: Clonidina; anestesiologia; ortopedia.

11 INTRODUGCAO

Aclonidina, inicialmente introduzida na prética clinica como descongestionante nasal
e depois como anti-hipertensivo, comecou a ser utilizada por anestesiologistas europeus
em 1990 (ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000, FONSECA; OLIVEIRA, 2001). Trata-se de um
composto imidazolico, agonista seletivo dos receptores a, adrenérgicos, capaz de promover
sedacéo, hipnose e analgesia. Além de ser empregada como medicacao pré-anestésica e
na anestesia geral, a clonidina € um adjuvante dos anestésicos locais para a realizacdo
de bloqueios espinhais amplamente utilizado (OLIVEIRA, NOGUEIRA, 2012, CANGIANI
et al, 2012, ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000, FONSECA; OLIVEIRA, 2001). Apresenta
como vantagens a melhora da qualidade do bloqueio e o prolongamento da anestesia
e da analgesia pos-operatoria, porém pode aumentar a incidéncia de hipotenséo arterial
e bradicardia. (ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000, FONSECA; OLIVEIRA, 2001, OLIVEIRA;
NOGUEIRA, 2012, LARSEN et al, 1998).

A associagao de clonidina e bupivacaina hiperbarica para a realizagéo de cirurgias
de membros inferiores com garroteamento tem sido rotineira na pratica clinica. No entanto,
ainda ndo se demonstrou qual dose de clonidina se relaciona a menores alteracdes
hemodinamicas (CANGIANI et al, 2012). O garrote pneumatico foi usado em uma cirurgia
pela primeira vez em 1904, por Harvey Cushing (WELLING et al, 2012) Desde entdo, ele
é comumente utilizado em procedimentos cirargicos ortopédicos de membros inferiores, a
fim de minimizar a perda sanguinea e manter o campo cirargico claro e seco, melhorando
a visualizacdo das estruturas anatémicas pelo cirurgido. (CHENG, CHIEN, CHEN, 2003,
MARUYAMA et al, 2004, ESTEBE et al, 1996). Entretanto, seu uso implica em repercussoes
fisiopatolégicas, tanto no momento em que é insuflado, quanto no momento de rua retirada.
AplOs a sua desinsuflagdo, ocorre liberagcdo de metabdlitos pelo membro isquémico e
redistribuicdo do volume circulante ao membro garroteado e agora vasodilatado, o que
pode causar hipotensao severa, bradicardia e mais raramente parada cardiorrespiratéria.
(ROMANEK; HAMAJI; KURIKI, 2012, MARUYAMA et al, 2004, HUH et al, 2012). O
anestesiologista tem um papel fundamental na manutencgéo da estabilidade cardiovascular,
sendo que a maioria desses procedimentos s&o realizados sob raquianestesia.

Hipoteticamente, doses mais baixas de clonidina se relacionam a menores alteracées
hemodinamicas ap6s a retirada do garrote. Sendo assim, o objetivo deste estudo é avaliar
as respostas hemodinamicas ap6s a desinsulflacdo do garrote em cirurgias de membros
inferiores sob raquianestesia, com diferentes doses de clonidina, na tentativa de se
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estabelecer uma dose mais segura para a anestesia nesses procedimentos ortopédicos.

21 METODOLOGIA

Participaram do estudo 72 pacientes, de ambos os sexos, estado fisico ASA 1 ou 2,
com idade entre 18 e 58 anos, escalados para cirurgias ortopédicas de membros inferiores,
com garroteamento dos mesmos. Os pacientes foram inicialmente liberados para o
procedimento, ap6s passarem por avaliagéo pré-anestésica no Ambulatorio Maria da Gléria
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, onde assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, concordando em participar da pesquisa.

Foram excluidos da pesquisa pacientes que se recusaram a participar da mesma,
ou a receber raquianestesia. Foram excluidos também portadores de doengas no sistema
cardiovascular, neurolégicas, hepatorrenais, psiquiatricas, ou em uso de medicagcbes que
pudessem interferir na analise dos resultados. Nao foi prescrita medicacdo pré-anestésica.
Ao serem admitidos na sala de cirurgia, os pacientes receberam inicialmente venéclise
no membro superior com cateter de calibre 20G, e monitorizagdo com oximetria de pulso,
cardioscopia nas derivagbes DI e DIl e pressao arterial ndo invasiva no membro superior
contrario ao acesso venoso, com frequéncia de afericdo a cada 5 minutos. Antes da
realizacdo da anestesia, 0s pacientes foram aleatoriamente alocados com a abertura de
envelopes fechados, em um dos seguintes grupos (G), de acordo com a dose de clonidina
utilizada: G1 (n=20): placebo (agua destilada); G2 (n=18): clonidina na dose de 37,5 mcg;
G3 (n=19): clonidina na dose de 75 mcg e G4 (n=15): clonidina na dose 150mcg. Foram
sedados com midazolam 5 mg para a realizagdo da raquianestesia que foi realizada no
interespago L3-L4. O anestésico utilizado foi a bupivacaina hiperbarica, na dose de 15 mg
associada a diferentes doses de clonidina, conforme o grupo, e agua destilada para obter o
mesmo volume final da solugdo a ser injetada. ApOs a realizagéo do bloqueio espinhal, os
pacientes foram mantidos em decubito dorsal horizontal, no qual o paciente foi submetido a
cirurgia em questédo. Os pacientes receberam como hidratagdo um bolus inicial de solugéo
de ringer lactato na dose de 5 ml/kg antes da realizagdo da raquianestesia e, em seguida,
uma dose de manutenc¢éo de 5 ml/kg. Foram analisados os seguintes parametros: (1) idade,
sexo, peso, altura e IMC; (2) ocorréncia de hipotenséo arterial durante a cirurgia, que foi
avaliada de acordo com o critério: igual ou acima de 30% da presséo arterial sistélica (PAS)
inicial ou PAS inferior a 90 mmHg. As hipotensdes foram tratadas inicialmente pelo aumento
da infusdo da solugéo Ringer lactato e, quando necessario, com sulfato de efedrina (5a 10
mg) por via endovenosa; (3) ocorréncia de bradicardia durante a cirurgia, que foi avaliada
de acordo com o critério: frequéncia cardiaca menor que 50 batimentos por minuto (bpm).
Nas situagdes em que esta foi igual ou menor que 45 bpm ou quando houve instabilidade
hemodinamica, foi utilizado sulfato de atropina (0,5 mg) por via endovenosa; (4) ocorréncia

de hipotensao arterial de acordo com o item 2, apos 1, 3, 5, 7 e 10 minutos da retirada do
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garrote dos membros inferiores; e (5) ocorréncia de bradicardia de acordo com o item 3,
apés 1, 3, 5, 7 e 10 minutos do desgarroteamento dos membros inferiores.

Os objetivos foram alcancados a partir de uma analise descritiva (frequéncias e
medidas descritivas de centralidade e disperséo). Utilizou-se o programa SPSS para anélises
multivariadas. Quanto as variaveis numéricas, as comparacdes entre os grupos foram feitas
a partir da ANOVA one way. As caracteristicas hemodindmicas foram comparadas em cada
grupo, entre os diversos momentos, a partir da ANOVA — medidas repetidas. Na analise das
variacoes dos valores de pressao arterial sistdlica e pressao arterial diastélica foi utilizado
o teste de comparacdes multiplas de Huynh- Feldt e o teste de comparagdes pareadas de
Bonferroni. Com relagdo a avaliagdo das variagbes na frequéncia cardiaca e na pressao
arterial média foi utilizado o teste de comparacgdes multiplas de Greenhouse-Geisser e 0
teste de comparacgbes pareadas de Bonferroni. A normalidade foi verificada a partir do teste
Kolmogorov — Smirnov e Shapiro Wilk, e a homogeneidade das variaveis a partir do teste
de Bartlett. O nivel de significancia de 5% foi considerado para todos os testes.

31 RESULTADOS

A amostra estudada foi composta por 72 pacientes, os quais foram distribuidos em
4 grupos conforme as doses utilizadas. Participaram da pesquisa 81,9% (59) pacientes do
sexo masculino e 18% (13) do sexo feminino, sendo que a distribuicdo entre os géneros
foi semelhante entre os grupos. A idade dos pacientes apresentou mediana de 32 anos,
com valores entre 18 e 58 anos. Quanto a medida do IMC, 32% (23) dos pacientes foram
classificados como adequados, 46% (33) como sobrepeso e 22% (16) divididos entre
Obesidade Grau 1 e 2. Os grupos se comportaram de forma semelhante em relagcéo a
idade, IMC e sexo.

Quanto as variaveis hemodinamicas, ndo houve diferencas significativas (p>0,05)
nos valores de PAS (pressao arterial sistolica), PAD (presséo arterial diastélica), PAM
(pressao arterial media) e FC (frequéncia cardiaca) no inicio da cirurgia nos grupos
estudados. Apds a retirada do garrote do membro inferior foram verificadas as afericbes de
PAS, PAD, PAM e FC nos momentos 1, 3, 5, 7 e 10 minutos.

Na analise comparativa dos valores de Pressao Arterial Sistolica (PAS) de acordo
com as doses de clonidina observou-se que houve diferencga significativa (p<0,05) dos
valores de PAS entre 0 5° e 0 10° minutos ap6s a retirada do garrote. Ha queda dos niveis
da PAS do 1° ao 5° minuto, com posterior elevagéo dos valores a partir do 7° minuto (Figura
1). Com relagdo as doses utilizadas, houve diferenca significativa (p<0,05) entre o grupo
G1 (placebo) com relagédo aos outros, os niveis de presséao sistélica do grupo placebo foram
maiores comparados aos demais grupos (Tabela1). Nao foram observadas diferencas nos
valores de PAS entre as doses de 37,5; 75 e 150 mcg de clonidina (Figura 2).
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Figura 1: Grafico de PAS por instante.

Comparagao entre doses: IC 95%

0 mg x 37,5mg p: 0,021 [1,144-21,336]
0 mgx 75mg p: 0,001 [5,064-24,974]
0mgX150mg p: 0,000 [7,506-28,734]

Tabelal. Analise estatisticas dos valores de PAS de acordo com a dose.

Figura 2 - Gréafico PAS x Instante x Dose.

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar Capitulo 22 m



Com relagéo a variavel Presséo Arterial Diastélica (PAD) houve diferenca estatistica
entre as doses, de forma que o grupo placebo apresentou maiores niveis de PAD com
relacdo aos outros grupos ( p<0,05) (Tabela 2). Com relagédo ao tempo ap0s a retirada do
garrote observou-se que os valores de PAD no 10° minuto s&o significativamente maiores;
ocorre redugao dos niveis pressoricos até o 5° minuto e posterior elevacao dos valores de
PAD (Figura 3).

Comparagéo entre doses IC 95%
0 mg x 37,5mg p: 0,029 [0,696-19,978]
0mgx75mg p: 0,014 [1,553-20,566]
0mgx150mg p: 0,000 [7,454-27,726]

Tabela 2: Andlise estatisticas dos valores de PAD de acordo com a dose.

Figura 3 - Gréfico de PAD x Instante.
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Figura 4 - Gréafico PAD X Instante X Dose.

Ao analisar os valores de Presséo Arterial Média de acordo com a dose de clonidina
e com o instante apds a retirada do garrote constatou-se uma diferenca significativa (
p<0,05) dos niveis de PAM entre o grupo G1 (agua destilada) e os outros grupos (Tabela
3). Os valores de PAM sado mais altos no grupo de pacientes que néo utilizou clonidina na
raquianestesia. Entre os outros trés grupos ndo houve diferenga significativa dos valores
de PAM (p>0,05) , ou seja, as variagOes pressoricas sdo semelhantes no uso das doses
de 37,5 mg, 75mg e 150 mg. (Figura 5). Comparando os niveis de PAM de acordo com
o instante apo6s a retirada do garrote, ha diferenca significativa entre o 3° minuto e o 5°
minuto com o 10 minuto (p<0,05). Observa-se que ha menores valores de PAM no 3° e
5°minutos com posterior elevagdo dos niveis pressoricos apdés o 7° minuto. Nao houve
diferenca significativa dos niveis pressoricos entre o sétimo e o décimo minutos. Entre o 1°
e o 10° minutos ndo houve diferencga significativa com p <0,05, todavia o valor de p ficou
préximo de ser significante p= 0,062. (Figura 6).

Comparacgéo entre doses IC 95%
0 mg x 37,5mg p: 0,003 [2,932-20,708]
0mgx75mg p: 0,001 [4,240-21,768]
0mgx150mg p: 0,000 [8,843-27,531]

Tabela 3 : Analise estatisticas dos valores de PAM de acordo com a dose.
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Figura 5 - Gréafico PAM X Instante X Dose.

Figura 6 - Gréafico de PAM x Instante.

Analisando o parametro frequéncia cardiaca nos diferentes instantes (Figura 7),

constatou-se que os valores de FC foram mais elevados nos instantes 1 e 3 min apo6s
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retirada do garrote (p<0,05). Observou-se também diferencgas significativas entre instantes
e doses; no grupo placebo ocorreu queda dos valores da FC ap6s 1, 3 e 5 minutos da
retirada do garrote com posterior tendéncia a elevacao dos valores com 7 e 10 minutos.
Enquanto, no grupo que recebeu dose de 150 mcg houve uma tendéncia a queda constante
dos valores de FC do instante 1 ao 10 minuto pés retirada do garrote. Nas doses de 37,5
e 75 mcg as alteragbes da FC foram sutis com leve tendéncia a diminui¢gdo dos valores (

Figura 8).

Figura 7 - Gréfico de FC X Instante.
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FIGURA 8: Gréafico FC X INSTANTE X DOSE.

41 DISCUSSAO

Sabe-se que o uso de clonidina como adjuvante dos anestésicos locais no bloqueio
subaracnoideo provoca ativacdo dos receptores alfa-2 pré-sinapticos das terminagbes
nervosas periféricas, causando inibicdo da exocitose de noradrenalina. Além disso, possui
um efeito simpaticolitico sobre o tronco cerebral e a medula espinhal levando a uma redugéo
significativa dos niveis de noradrenalina circulante e estimulando o fluxo parassimpatico
(NAGAPPA S. et al, 2018; ROSO et al, 2005; FONSECA; OLIVEIRA, 2001; MARUYAMA et
al, 2004). Sendo assim, diversos estudos demonstraram diminui¢ao significativa dos niveis
de presséo arterial (PA) e FC em pacientes nos quais foi feita a administracao intratecal ou
via oral (VO) de clonidina (KAMBAYASHI T. et al, 2000; SINGH et al, 1994, LARSEN et al,
1998).

A estimulagao dos receptores alfa-2 pela clonidina faz com que ocorra uma reducgéo
daresisténcia periférica, da pressao arterial, da liberagédo de noradrenalina, reduz a atividade
elétrica cerebral e a resposta cortical aos estimulos algicos, diminuindo a necessidade de
outras drogas anestésicas. A clonidina possui diversas propriedades que a tornam um bom
adjuvante durante o manejo intraoperatério dos pacientes.

Nosso trabalho demonstrou, a partir da caracterizagdo da amostra estudada, que
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0s grupos se comportaram de forma semelhante em relagdo a idade, IMC, sexo, pressao
de garrote, tempo de garrote e duragéo da cirurgia. Portanto, os dados apresentados ndo
sofreram influéncia dessas variaveis. Quanto as repercussées hemodinamicas, constatou-
se uma reducao significativa das variaveis PAS, PAD e PAM quando foi utilizada clonidina na
raquianestesia, o0 que corrobora com os dados da literatura e confirma a acéo simpaticolitica
da clonidina. Este estudo concorda com Singh, 1994 e Larsen, 1998, no que diz respeito
ao efeito hipotensor da clonidina, que é mais pronunciado quando esta é utilizada por via
subaracnoidea, o que provavelmente promove maiores concentragées no sistema nervoso
central (FONSECA; OLIVEIRA, 2001).

A frequéncia cardiaca € reduzida em graus variaveis apdés a administracdo dos
agonistas alfa-2 adrenérgicos. Essa acéo pode ser justificada pela reducéo da exocitose
da noradrenalina e pelo efeito simpaticolitico da clonidina sobre o sistema nervoso central.
Nesse estudo, demonstrou-se que o uso da clonidina via subaracnbidea promove uma
tendéncia a reducdo dos niveis da freqiéncia cardiaca mais pronunciados comparados
aos outros grupos o que vai de acordo com os dados da literatura sobre os efeitos dessa
medicacgéo.

Apesar do desgarroteamento dos membros inferiores ser uma causa conhecida de
hipotenséo arterial e bradicardia, devido a liberagéo de metabdlitos pelo membro isquemiado
e posterior reperfuséo, neste trabalho ndo houve diferencgas significativas entre os tempos
de garrote dos diversos procedimentos cirurgicos (ROMANEK; HAMAJI; KURIKI, 2012,
MARUYAMA et al, 2004, HUH, ET AL, 2012).
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RESUMO: A implantagdo embrionaria € um
evento biolégico complexo, sendo reconhecido
como o processo mais critico da reprodugéo
em humanos e outros animais. A ocorréncia
da implantacdo exige uma interacdo entre o
embrido e 0 endométrio que propicie uma via de
sinalizag@o molecular bidirecional e sincronizada
entre ambos, na qual as citocinas desempenham
um papel essencial. Por esse motivo, o foco
desse artigo € elucidar o papel das citocinas
promotoras da implantagdo embrionaria. Uma
pesquisa eletrdnica foi realizada para artigos em
Inglés nas bases de dados SciELO, PubMed,
CAPES/MEC portal periédico, Nature research,
Science Direct, LILACS e Cochrane, de 1998 a
2020. Os artigos mais apropriados ao tema foram
selecionados e referenciados nesse trabalho. De
acordo com os estudos selecionados, as citocinas
LIF, GM-CSF, G-CSF, IL-6, IGF-1, IGF-2, IL-
10 and IL-11, impactam em funcgbes celulares
do embrido e do endométrio por meio de suas
habilidades primarias em alterar as propriedades
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de diversas células e tecidos. Esse impacto se torna positivo através da capacidade dessas
citocinas em desempenhar fungbes embriotréficas, sendo promotoras da implantacdo
embrionaria, a0 mesmo tempo em que coexistem com aquelas com fungbes embriotoxicas,
TNF, TRAIL, IFN-y, as quais sdo ndo-promotoras do desenvolvimento embrionéario. Sendo
assim, entende-se que as citocinas promotoras sdo um importante determinante da
sobrevivéncia do embrido e sua capacidade de implantagdo. Um balanco entre as citocinas
embriotréficas e embriotoxicas é essencial para criar um ambiente adequado a implantacéo,
principalmente favorecendo-se o tipo promotor do desenvolvimento embrionario durante o
periodo da janela de implantagdo. Portanto, um desequilibrio nessa relagao pode causar
falha na implantagéo, correspondendo a maior causa de aborto e infertilidade em humanos
e animais. Apesar de pesquisas extenuantes, esse campo apresenta um vasto dominio
que permanece incompreendido e pode revolucionar a forma como compreendemos a
implantacéo embrionéria e o que concerne ao universo da fertilizagéo.

PALAVRAS-CHAVE: Citocinas; Implantagdo embrionaria; Tolerancia Imunoldgica; Fatores
Imunolégicos.

THE ROLE OF CYTOKINES IN EMBRYO IMPLANTATION

ABSTRACT: The embryo implantation is a complex biological event. It has been recognized
as the most critical process in human reproduction and in other animals. The occurrence of
implantation requires an interaction between the embryo and the endometrium that provides
bidirectional and synchronized molecular signaling pathways in which cytokines play an
essential role. For that reason, the focus of this article is to elucidate the role of promoter
cytokines of embryo implantation. An electronic research was performed for English articles
in databases, including SciELO, PubMed, CAPES/MEC periodical portal, Nature research,
Science Direct, LILACS and Cochrane, from 1998 to 2020. The articles most appropriate
to the theme were chosen and referenced in this work. The cytokines LIF, GM-CSF, G-CSF,
IL-6, IGF-1, IGF-2, IL-10 and IL-11, impact on cellular functions of embryo and endometrium
through their primary abilities to change the property of several cells and tissues. Therefore,
these cytokines can play embryotrophic functions, being promoters of embryo implantation,
and coexist with those playing embryotoxic actions, TNF, TRAIL, IFN-y, non-promoters of
embryo development. The promoter cytokines are an important determinator of embryos
survival and its implantation capacity. A balance between embryotrophic and embryotoxic
cytokines is essential to create an adequate environment for implantation, mainly favoring the
promoters of embryo development in implantation window. Hence, a disbalance may cause
implantation failure, which is the major cause of pregnancy loss and infertility in humans and
animals. Despite the extensive researches, this field presents a vast domain which remains
understood and can revolutionize the way we understand embryo implantation and what
concerns the universe of fertilization.

KEYWORDS: Cytokines; Embryo implantation; Immune tolerance; Immunological factors.

11 INTRODUGAO

Uma implantacdo embrionaria bem-sucedida depende do desenvolvimento de uma
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tolerancia imunolégica materna ao embrido (2,3,8,16,23,49,52). Essa transformacéo resulta
de mecanismos adaptativos de reconhecimento e ativagcdo de células maternas imunes
em uma interagdo com as células trofoblasticas embrionarias, a populacdo das préprias
células maternas da decidua, dos vasos maternos, e do sangue materno periférico (8).
Dessa forma, como demonstrado em artigos recentes, o sistema de reprodugéo feminino,
no geral, é considerado capaz de conduzir sua plasticidade durante a implantag¢éo, sendo,
portanto, considerado um agente ativo (36).

O processo da implantacdo é intrinsecamente regulado pela interacdo entre
horménios esteroides ovarianos e células do sistema imune (52), por meio da expresséo e
atividade de moléculas moduladoras, as citocinas (4,20,30). As citocinas sédo reguladores
biologicos (20,30), moléculas mensageiras cruciais (1) que na implantacdo embrionaria
sé@o sintetizadas por células epiteliais endometriais e por leucocitos (17), para atuar no
desenvolvimento do embrido (30), estresse celular e apoptose envolvidos no processo,
assim como na promoc¢do da implantacdo embrionéaria (17). Para tanto, os hormdnios
esteroides modulam células imuno-mediadas por meio da sua concentragao, distribuicdo
e tipos de receptores hormonais (46). De forma que, assim que a implantagédo se inicia,
através da oscilagdo natural da concentragdo hormonal durante o ciclo menstrual, o
estrogénio e, especialmente, a progesterona, produzidos pelo corpo luteo apds a ovulagéo
(7,52), geram uma alteragéo do padréo de expressdo de citocinas maternas promovendo
regulacdo negativa de citocinas pré-inflamatérias e um redirecionamento para a expressao
de citocinas anti-inflamatérias (1,4,33,36), como a Fator inibidor de leucemia (LIF).

Por conseguinte, a gama de citocinas maternas produzidas emergiu como
determinante importante da sobrevivéncia do embrido e sua competéncia para implantagéo.
Dessa forma, entende-se que o balango entre as citocinas embriotréficas e embriotoxicas
pode impor efeitos sobre o desenvolvimento e a implantagdo do embrido, e, tem potencial
para influenciar a fungéo biosensora do endométrio que medeia a sele¢cdo embrionaria
(1). Portanto, a implantacdo é considerada um processo vulneravel durante o qual as
chances de complicacéo e perda gestacional sédo altas quando comparadas a outras fases
da gestacao (5,19), com aproximadamente 30% de chance de falha na implantagdo na
fertilizagdo natural e taxas ainda maiores na fertilizagéo in vitro (IVF) (1).

2| MATERIAIS E METODOS

Essarevisao de literatura foi realizada através de pesquisas em sete bases de dados
incluindo SciELO, PubMed, portal periodico CAPES/MEC, Nature Research, Science Direct,
LILACS e Cochrane, de 1998 a 2020. As bases de dados foram pesquisadas em dois niveis
com palavras-chave definidas, sendo que pesquisa primaria incluiu: embryo implantation,
cytokines, LIF, IL-1, IL-6, IL-10, IL-11, G-CSF, GM-CSF, IGF-1, IGF-2. E no segundo nivel,
foram utilizados os seguintes descritores MeSH: cytokines AND embryo implantation, LIF
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AND embryo implantation, IL-1 AND embryo implantation, IL-6 AND embryo implantation,
IL-10 AND embryo implantation, IL-11 AND embryo implantation, G-CSF AND embryo
implantation, GM-CSF AND embryo implantation, IGF-1 AND embryo implantation, IGF-2
AND embryo implantation. Os artigos foram avaliados com base no titulo e no resumo e
filtrados por critérios de inclusao e excluséo.
Critérios de inclusao:
1 - Artigos publicados entre 1998 e 2020.

2 - Artigos que tém texto completo disponivel.

3 - Tipo de artigo: artigo de reviséo, artigo de pesquisa, mini-reviews, comunicagcdes
breves.

4 - Estudos publicados em lingua inglesa.

Critérios de exclusao:

1 - Estudos que ndo se enquadram nos critérios de incluséo.

31 RESULTADOS

O contato entre o tecido materno e o embrido apés a fertilizacédo leva a uma
transformacgéo significativa do endométrio quanto a composi¢cdo dos tipos celulares
de leucécitos e suas subpopulagdes presentes, tornando esse tecido adequado para a
implantagdo. O processo envolve horménios ovarianos esteroides (34), dos quais o
estrogénio em altos niveis provoca proliferagdo celular uterina. Em decorréncia disso,
ha um aumento da concentracdo de progesterona que gera uma diferenciacdo celular
endometrial (26,32,34). Concomitantemente, as citocinas pré-inflamatérias produzidas no
endométrio modulam a atividade dos proprios hormdnios esteroides envolvidos para, entéo,
promoverem mudanc¢as na matriz extracelular uterina antes do inicio da implantagéo (34).

3.1 Citocinas envolvidas nainteracao blastocisto e endométrio naimplantacao

A implantacé@o requer a adesdo do blastocisto e invasdo do endométrio materno
através de uma resposta inflamatéria e vias de sinalizagdo conduzidas por citocinas (5,19).

Varias citocinas sao sintetizadas por células epiteliais endometriais em padrdes
temporais distintos durante o ciclo ovariano. Elas agem de acordo ou conjuntamente
com leucécitos e fatores enddgenos locais, sinais do concepto e do microbioma do trato
reprodutivo, protegendo o blastdmero em desenvolvimento do estresse celular, apoptose e
outras atividades visando promover a implantagéo.

Entre a gama de citocinas mais estudada estdo o fator de estimulagéo de col6nias de
granulécitos-macréfagos (GM-CSF), uma citocina exclusivamente materna, e LIF (36). Além
disso, outras citocinas consideradas importantes e protetoras das atividades embrionarias
séo o fator estimulante da col6nia de granul6citos (G-CSF), a interleucina-6 (IL-6), o fator
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de crescimento parecido com a insulina 1 (IGF-1) e o fator de crescimento parecido com
a insulina 2 (IGF-2) (36,45). Outros estudos descrevem que o embrido consegue produzir
citocinas sob certo estimulo, e que essas também s&o necessarias para a implantagéo,
como a expressao do sistema de interleucina-1 (IL-1) (36), interleucina-10 (IL-10) (47) e
interleucina-11 (IL-11) (45). Concomitantemente a criagdo desse processo favoravel, existe
a produgéo de citocinas que causam impacto negativo no desenvolvimento embrionario,
como o fator de necrose tumoral (TNF), o ligante indutor de apoptose tumoral (TRAIL), e 0
interferon gama (IFN-y). Essas citocinas promovem estresse e dificuldade a sobrevivéncia
celular, assim como atraso no desenvolvimento de blastocistos e, ainda, quando em
concentragbes suficientemente altas, podem induzir ao aborto espontaneo (36).

Fig. 1: Sinalizagéo da implantacgéo: pré-implantacéo e implantacéo precoce. A figura mostra as
principais citocinas presentes na implantacdo do embrido em diferentes fases e sua influéncia sobre as
células do microambiente.

3.2 LIF - Fator inibidor de leucemia

O fator inibidor da leucemia pertence a familia IL-6 de citocinas (25,31,40,45)
produzidas principalmente por células invaginadas do epitélio glandular endometrial
(11,40). A LIF atua através da ligagdo com o receptor de fator inibidor de leucemia alfa
(LIFRa), expresso pelas células do epitélio luminal endometrial (11,40,50). Ambos estédo
presentes no endométrio uterino, na decidua na fase de pré-implantacdo, e no inicio da

gravidez (48), na fase de adeséo e invasdo do blastocisto, no qual testes demonstram

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 23 m



que a LIF possui papel ainda mais significativo (45). Também foi demonstrado que a LIF
participa da modulacdo da invasado do trofoblasto, por meio do controle da expressao do
antigeno leucocitario humano (HLA-G) nas células invasivas do trofoblasto (29), o que
foi positivamente associado a evolugcdo das massas dos blastémeros (28,29). Sobre a
producéo da LIF, particularmente, considera-se que ocorre ap6s um pulso de estrogénio
com fungéo nidatoria no quarto dia apds a fertilizacéo (40). E que a expressdo maxima da
LIF foi documentada durante a fase secretoria (34), entre o 7°e 12° dia ap6s a ovulagéo
(29), quando a implantacédo deve ocorrer. Em ratos, a coexisténcia de alto nivel LIF, LIFR e
gp130 no 4°dia de gravidez enfatiza a importancia da LIF na implantagdo do embrido e um
possivel envolvimento na sinalizagéo entre feto e endométrio (34).

No estagio pré-implantacédo, a LIF endometrial sinaliza através de um receptor com
complexo heterodimérico, composto por LIFRa e glicoproteina 130 kDa (gp130) [(LIFRa)/
gp130], que ativa a translocacédo nuclear do transdutor sinal e ativador da transcricdo 3
(STAT3) (11). Em estudos com murinos, a sinalizagdo mediada por STAT3 provoca uma
profunda alterag@o na expresséao génica na superficie das células epiteliais luminosas para
transformar esse tecido (39). A importancia do STAT3 na implantagcéo foi demonstrada
também em outros estudos, por meio da identificacdo de que a desregulacao de STAT3 esta
associada a falha de implantagédo embrionéaria, o que reforca a importancia da correlagédo
entre a presenca do transdutor e a correta ativacdo endometrial (31,40,45). Além disso,
o LIFRa também ativa diversas vias de sinalizacdo que influenciam positivamente a
implantacéo, como Janus Quinase (JAK) cascata de transdugéo e transdutor de sinal e
ativador de transcricdo (STAT), a via JAK/STAT (40,45). Sendo que esta ultima, melhora
as respostas aos genes progesterona responsivos, tais como Indian hedgehog (lhh) e a
molécula de adeséao juncional 2 (Jam2) (40). Ainda sobre as atividades de LIF, & descrita
uma ativagao LIFRa que induz as vias celulares da proteina quinase ativada por mitbgenos
(MAPK) e Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), através de mecanismos e razdes
desconhecidas (40,45).

Em humanos, a expressao uterina de LIF é apontada como um passo importante
para a implantagdo embrionaria através de uma interagao autécrina-paracrina entre LIF e
LIFR no epitélio luminal (34). Além disso, a LIF pode exercer duas outras fun¢cdes mediadas
pelo sistema IL-1 e pela familia do fator de crescimento epidérmico (EGF). Primeiro, ela
pode atuar de forma sinérgica com outras citocinas na fixagdo embrionaria, promovendo
uma funcédo nidatéria. E, em segundo, essa citocina opera de uma forma paracrina que
ainda permanece desconhecida. Por fim, de fato, ha uma compreensado de que essas
funcbes estdo sob controle da atividade hormonal do estrogénio e da progesterona, de
forma que as maiores concentrag¢des de LIF, LIFR e do complexo (LIFRa)/gp130 coincidem
com o pico do nivel de progesterona.

Portanto, o sistema LIF parece ser essencial para a receptividade uterina, como
também demonstrado por outros estudos com modelos humanos (11), cuja expresséo
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LIF é reduzida em mulheres inférteis (29). Nos estudos em murinos, o papel da LIF na
implantagéo foi claramente demonstrado em ensaios que utilizaram o modelo LIF knockout,
nos quais as fémeas com auséncia de LIF tiveram falha na implantagdo embrionaria, o
que foi restaurado com a injecdo de LIF. Tal falha de implantacdo & explicada por uma
profunda perturbagdo no epitélio luminal normal e na diferenciacdo do estroma, devido
ao nao desenvolvimento de pinopddios apicais, glicocalix baixo e falha na decidualizagédo

endometrial durante o periodo pré-implantacéao (34).

3.3 Sistema IL-1

O sistema IL-1 é composto por uma citocina agonista, a interleucina-1 alfa (IL1a), uma
antagonista, a interleucina-1 beta (IL1B) (47), o antagonista do receptor da interleucina-1
(IL-1RA), e os receptores interleucina- 1, receptor de interleucina-1 tipo | (IL-1R tl) e
receptor de interleucina-1 tipo Il (IL-1R tll) (12,27,42,43,44). Na implantagcdo embrionaria,
um experimento com embrides murinos co-cultivados com células endometriais epiteliais
evidenciou a ocorréncia de secrecéo de IL1 e um estimulo do sistema IL-1 para a produgéo
de integrinas endometriais na superficie do epitélio luminal, facilitando o processo de adesao
(12,27,42). Outros estudos mostram que a secrecao de IL-1 também pode ser induzida
por células do estroma endometrial através da secrecao de citocinas proé-inflamatorias na
janela de implantagdo (41). Outros experimentos com murinos também demonstraram um
pico dos niveis de mRNA de IL-1 na cavidade endometrial do Utero peri-implantagéo entre
os dias 4 e 5, e a expressao de IL-1R tl entre os dias 1 e 5 (44). Corroborando essas
evidéncias, foi demonstrado ainda que a deficiéncia do sistema IL-1 (27), bem como a
ativacdo exacerbada de IL-1RA (27,44) e o bloqueio de IL-1R tl (42,44) s&o capazes de
prevenir a implantacdo de blastocisto (27,42,43,44). Por fim, outros experimentos ainda
revelaram que a suplementagdo de IL-1 em cultura de células endometriais epiteliais
exerceu influéncia positiva especificamente na fase de adesdo embrionaria, por meio da
apresentacao de maior expresséo da subunidade 33 da integrina endometrial, aumentando
a capacidade de adesao do blastocisto ao endométrio (27).

3.4 IL-6

A IL-6 € um modulador imunolégico que favorece a implantagdo embrionéria (18) e
€ produzida nas células endometriais predominantemente na fase intermediaria a tardia da
fase secretora (45), por meio de estimulos do interferon-y (IFN-y) (14) durante a formagéo
do blastocisto. Um blastocisto com mais células internas pode utilizar mais IL-6 durante seu
desenvolvimento (51). Essa citocina atua como uma citocina polarizadora (1) favorecendo
a implantagdo embrionaria (18) por induzir a expressdo do gene da interleucina-4 (IL-
4), promovendo a célula T helper 2 (Th2), com padrées de modulagdo anti-inflamatéria
contribuindo para a tolerancia feto-materna, e bloqueando (1) a diferenciagdo de células
T helper 1 (Th1), que esta correlacionada com abortos recorrentes por meio de niveis
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mais elevados de citocinas Th1 pro-inflamatérias (1,3). Em meios de cultura de embribes
individuais de camundongo com suplementacédo de IL-6 de camundongo recombinante
(rmlIL-6) no dia 4, em condi¢bes ideais, o numero de células de blastocisto e a eclosdo
foram aumentados em comparag¢do com o controle (24). Os ensaios em murinos sugerem
ainda que essa citocina pode ser um preditor de qualidade para os embrides, uma vez
que na auséncia de IL-6 (45) ou com a adicdo de anticorpo anti-receptor IL-6 alfa (18), a

implantagéo ocorre (18,45), mas o embrido torna-se subdesenvolvido (31,45).

3.5 IL-10

A IL-10 é uma citocina-chave no inicio da gravidez, devido a sua acgéo
imunossupressora e reguladora do equilibrio de sinalizagdo pr6 e anti-inflamatério do
sistema imunolégico (4,46). Essa atividade favorece a manutencdo e o desenvolvimento
adequado da gestagdo, bem como a remodelagcdo e o crescimento placentario (9). A
expressao anormal de IL-10 esta associada a abortos recorrentes (51). AIL-10 exerce efeito
protetor a implantagdo ao inibir a secregédo de outras citocinas inflamatoérias, como TNF-a
e IFN-y cujas agdes podem provocar rejeicdo ao implante e, consequentemente aborto.
Além disso, IL-10, interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13), juntas, podem modular a
invaséao trofoblastica. Por ultimo, a IL-10 induz as células trofoblasticas a produzirem o fator
de crescimento endotelial dos vasos C (VEGF-C) e o sistema aquaporina 1 (AQP1), que
estimula a angiogénese placentaria (9).

3.6 IL-11

A IL-11 pertence a superfamilia da IL-6 e possui grande espectro de atividade em
varias células, por meio de sinalizacéo resultante da ativacdo de seu receptor, o receptor
alfa IL-11 (IL11Ra) e o co-receptor gp-130. Em estudos mais avancados, demonstrou-se
a importancia crucial da IL-11 nas fungdes regulatorias do endométrio, trofoblasto, e das
células epiteliais (10) e estromais (10,15,27), devido a menor concentracao encontrada
na bidpsia endometrial de paciente infértil em comparagcdo com mulheres férteis (27). Em
murinos, aqueles que apresentam defeitos no IL11Ra, o processo de decidualizacéo é

deficiente e, como consequéncia, apresentam menor fertilidade (45).

3.7 G-CSF

De acordo com pesquisas, o G-CSF é uma citocina especifica da linhagem
hematopoiética (6,35) que aumenta as taxas de implantacéo (6,13,22), em mulheres com
faléncia recorrente nesse processo, inicializando uma relagéo benéfica entre o blastocisto
e o endométrio (6, 13). O G-CSF exerce um efeito regulatério sobre a citotoxicidade das
células natural killer uterinas, ativagaéo de células T reguladoras e recrutamento de citocinas
Th2 (6,35). Tal atividade ocorre devido ao aumento da expresséo do receptor G-CSF entre
a maturacao do foliculo pré-ovulatorio e o primeiro trimestre da gravidez (6). O G-CSF

também parece demonstrar uma atividade ndo-abortiva promovendo expressdo génica
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endometrial alterada relacionada a mecanismos de adeséo celular, bem como estimulos
de implantagdo, ao rolamento, aposicéo, implantacéo e invasdo endometrial pelo embrido
(13).

3.8 GM-CSF

A citocina GM-CSF é essencial para a regulagcéo do desenvolvimento embrionério e
subsequente viabilidade fetal (17). O GM-CSF tem como alvo o embrido pré-implantagéo,
aumentando o numero de blastémeros viaveis (37,38) por meio da supressao da resposta
inflamatoéria ao estresse e apoptose, facilitando a captura de glicose (37). Um estudo
recente mostrou que o GM-CSF também protege os embrides morfologicamente normais
do estresse induzido por cultura, e mostrou ajudar a evitar a ocorréncia de apoptose
em culturas de embrides murinos, o que pode aumentar a competéncia do embriao pré-
implantagédo para evoluir em uma gravidez viavel. Além disso, a presenca de GM-CSF
exibiu resultados favoraveis a implantacdo em embrides de alta qualidade, enquanto que
ndo auxilia embrides de baixa qualidade (38).

3.9 IGF-1 e IGF-2

O sistema IGF é composto por IGF-1 e IGF-2 e participa do processo de implantacao
modulando a relagdo endometrial e embrionaria (15). O IGF-1 é secretado pelas células
da granulosa e desempenha papel central no desenvolvimento folicular, bem como no
crescimento, metabolismo e apoptose do embrido (21). Essa citocina medeia os estimulos
estrogénicos para a proliferagcdo endometrial na fase proliferativa do ciclo reprodutivo
feminino (15). Um estudo recente apresentou que o IGF-1 melhora a ligagéo do blastocisto
de ratos in vitro, o que indica o potencial do IGF-1 para aumentar a aderéncia em um
blastocisto competente para implantagéo (34). O IGF-2 modula os efeitos da progesterona
no ciclo endometrial preparando o ambiente para receber o concepto. Essa citocina pode
favorecer a implantagao e a invasao do embrido, de acordo com a propria produgédo de IGF-
2 pelo blastocisto durante a decidualizagéo (15).

41 CONCLUSAO

A literatura descreve inUmeras fun¢des das citocinas no processo de implantagéao.
Essas funcdes dependem do equilibrio entre a producdo hormonal e as interagdes
embrionarias e endometriais para que essas moléculas possam exercer suas acgbes
modulatérias e estabelecer um didlogo positivo para ambos. Consequentemente, as
citocinas apresentam-se como indispensaveis e cruciais ao processo de implantagdo sendo
promotoras da nidagéo e redutoras das probabilidades de aborto. Portanto, é fundamental
melhorar a compreensdo sobre as acgbes das citocinas para ampliar o conhecimento

sobre os mecanismos de implantagdo embrionaria, para entéo, fornecer resultados mais
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consistentes que beneficiem o campo cientifico da fertilizagéo e das pesquisas gestacionais
e de desenvolvimento embrionario.
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