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APRESENTACAO

Promover a sadde néo se limita a melhorar apenas a saude, mas em um
sentido amplo e multidisciplinar, envolve melhorar a qualidade de vida e o bem-
estar, que sao fatores preponderantes para a auséncia de doencga. Pretendemos,
por intermédio do segundo volume desta obra intitulada “Jornada médica:
desafios e triunfos na pratica da medicina” ofertar ao nosso leitor uma producéo
cientifica fundamentada nos desafios iminentes ao século como pandemias,
busca por técnicas mais aprimoradas e ao mesmo tempo dar visibilidade as
pesquisas bem sucedidas na pratica da medicina.

E nitido, ao longo dos anos, que avango do conhecimento sempre esta
relacionado com o avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas
de bases de dados académicos, o aumento das pesquisas clinicas e
consequentemente a disponibilizacdo destes dados favorece o aumento do
conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importancia de uma comunicagéo
sélida com dados relevantes na area médica. Esta obra, portanto, pretende
tracar essa “jornada médica pela produgéo cientifica”.

A obra aqui apresentada oferece ao nosso leitor uma teoria bem
fundamentada desenvolvida em diversos pesquisadores de maneira concisa e
didatica. A divulgacéao cientifica é fundamental para o desenvolvimento e avanco
da pesquisa basica em nosso pais, e 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 6tima leitura.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 1

AGREGACAQO DE EXCESSO DE PESO CORPORAL
E PRATICA INSUFICIENTE DE ATIVIDADE FiSICA
AUMENTAM PERDA DE PRODUTIVIDADE LABORAL
ENTRE OS PACIENTES DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Monique Yndawe Castanho Araujo
Alessandra Madia Mantovani
Lionai Lima dos Santos

Gléria de Lima Rodrigues

Jamile Sanches Codogno

Resultados parciais desse trabalho foram
publicados na forma de resumo simples no XlIl
Congresso Internacional de Educagao Fisica
e Motricidade Humana com titulo “Perda
de produtividade laboral e agregacao de
indicadores de risco a saude entre os
pacientes do Sistema Unico de Saude”

INTRODUCAO

A expectativa de vida global
aumentou nas duas Ultimas décadas, em
média, seis anos’, e no Brasil, o crescimento
acelerado da populagdo idosa vem
acompanhado de consequéncias sociais,
especialmente na area da saude, como por
exemplo, maior prevaléncia de doencas

crénicas ndo transmissiveis?, incapacidade

Data de aceite: 21/12/2023

funcional®, perda na produtividade laboral*
e, consequentemente, maior utilizagcao dos
servicos de salde publica®.

Neste contexto, a pratica insuficiente
de atividade fisica® e a obesidade,’
associadas a demais fatores de risco a
saude, podem potencializar o surgimento
de doencas crbnicas, a procura por
servicos de saude e consequentemente a
incapacidade funcional®.

Sabe-se que agregagdo desses
fatores interfere na saude®, porém ainda
ndo esta claro se a agregacdo destes
fatores de risco poderiam desencadear
aumento na perda de produtividade laboral,
atrelado a aposentadoria por invalidez,
que seria a total incapacidade de realizar
as atividades de trabalho, bem como do
absenteismo°.

Ademais sao limitados os estudos
que investigaram a associacdo desses
indicadores de risco na produtividade
laboral, sendo estas inferéncias primordiais
para a Saude Publica, decorrente da
aplicabilidade na ateng¢do primaria. Assim,

0 objetivo do presente estudo foi analisar
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a associacao entre a pratica insuficiente de atividade fisica e 0 excesso de peso corporal
na perda de produtividade laboral em adultos com idade igual ou superior a 50 anos que

utilizem o Sistema Unico de Saude.

METODOS

Amostra

Para o calculo do tamanho amostral, devido a auséncia de informacdes mais
precisas de absenteismo na populacdo em geral, foi utilizada uma prevaléncia de 7,3%
para aposentadorias por invalidez no trabalho', um erro amostral de 3% (arbitrario, pois
ndo ha estudos similares), significancia de 5% (z=1,96; IC95%) e um efeito de design de
50% (amostragem por conglomerado), a amostra total proposta a ser avaliada foi de, no
minimo 434 sujeitos.

Ao final do trabalho de campo, foram avaliados 542 pacientes atendidos por duas
Unidades Basicas de Saude (UBS) do municipio de Presidente Prudente, situado no Oeste
do Estado de Sao Paulo. Os pacientes foram abordados e convidados a participar do
estudo no momento em que chegavam nas UBS, para atendimento médico ou retirada
de medicamentos. Os procedimentos de conducdo da pesquisa foram esclarecidos, e
quando o paciente consentia na participacdo, assinava o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e, na sequéncia, respondia as entrevistas, realizadas nos periodos da manha
e da tarde, para maior abrangéncia da populagéo.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Presidente Prudente (processo: 241.291/2013).

VARIAVEIS DO ESTUDO

Excesso de Peso

Para o célculo do indice de massa corporal (IMC) os entrevistados foram pesados
e foi medido a estatura, seguindo as recomendacdes de Lohman et al.’. A presenca do
sobrepeso e obesidade foi diagnosticada quando o IMC (em kg/m?2) apresentou valores
entre 25 e 29,9 kg/m? e = 30 kg/m?, respectivamente’®.

Atividade Fisica Habitual

A prética de atividade fisica habitual (AFH) foi verificada a partir de entrevista,
utilizando o questionario desenvolvido por Baecke et al.'®, traduzido e validado para a
realidade brasileira por Florindo et al.’®* em populagdo com idade média de 62,5 anos
(desvio-padrao = 7,9 anos). Foi identificado o nivel de AFH para cada dominio (ocupacional,
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exercicio fisico no lazer e locomocéo), bem como o escore total, por meio da soma dos
escores de cada secao.

Para fins de analise estatistica, a amostra foi subdividida em quartis segundo o
escore total de atividade fisica do instrumento. Os individuos avaliados foram estratificados
segundo classificag@o proposta previamente'®: quartil 1, insuficientemente ativos; quartis 2
e 3, moderadamente ativos; e quartil 4, ativos.

Indicadores de risco a satide

Como indicador de risco a saude foram avaliados em conjunto a pratica de atividades
fisicas e o IMC, sendo os pacientes classificados nos seguintes grupos: i) nenhum risco,
auséncia de obesidade e de pratica insuficiente de atividade fisica; ii) obesidade, presenca
de obesidade e auséncia de pratica insuficiente de atividade fisica; iii) pratica insuficiente
de atividade fisica, auséncia de obesidade e presenca de prética insuficiente de atividade
fisica; iv) ambos, presenca de obesidade e pratica insuficiente de atividade fisica.

Perda de produtividade

A perda de produtividade foi avaliada por meio de entrevista face-a-face, no qual
os pacientes foram questionados a respeito da: i) aposentadoria: sendo que, quando a
aposentadoria era decorrente de motivos relacionados a saude esses foram considerados
aposentados por invalidez, e para o calculo da perda de produtividade foi assumido o salario
mensal para célculo do prejuizo financeiro anual, e do ii) absenteismo: aos pacientes ainda
em idade produtiva foi questionado se no periodo de um ano anterior a coleta o0 mesmo
havia faltado no servico por motivos de saude e por quantos dias, cada dia de falta foi
calculado proporcionalmente ao valor do saléario total recebido, para fins de obtencéo de
prejuizo financeiro.

Complementarmente, foi calculada a perda de produtividade total da amostra, que
considerou tanto o prejuizo financeiro derivado de aposentadorias por invalidez, como o
derivado do absenteismo.

Pressao arterial

A pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foram aferidas pelo método
oscilométrico, com aparelho automatico (marca Omron, modelo HEM-742). As medidas
dessa variavel foram realizadas seguindo o protocolo da VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertenséo Arterial'’.
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Analise estatistica

A estatistica descritiva das variaveis continuas foi composta por valores de média
e desvio-padrdo, e para os dados categoricos, frequéncia relativa foi apresentada. O
teste qui-quadrado foi empregado para indicar possiveis associagdes entre as variaveis
dependente (perda de produtividade laboral) e independentes (inatividade fisica e excesso
de peso). As variaveis associadas com a variavel dependente foram inseridas em modelo
multivariado construido pela analise de regresséo logistica binaria (ajustada por sexo,
idade, renda mensal, PAS e PAD), que expressa a magnitude das associa¢des em valores
de razéo de chance (RC) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). O
teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para indicar o ajuste dos modelos multivariados
construidos. As andlises estatisticas foram realizadas pelo programa BioEstat 5.0 e a
significancia estatistica foi estabelecida em 5%.

RESULTADOS

Ao todo, foram avaliados 542 pacientes com idade média de 61,9 anos (IC95%
61,1 — 62,7), com predominancia do sexo feminino (70,3%; p-valor = 0,001) e de etnia
caucasiana (63,2%; p-valor =0.001) (Tabela 1). A média do IMC (29,2 + 5,5 kg/m?) refletiu
elevada ocorréncia de obesidade detectada (40,2%, 1C95%= 36,1% - 44,3%). Ao longo dos
ultimos doze meses analisados, um total de 29,7% (IC95%= 25,8% — 33,5%) dos pacientes
relataram aposentadoria ou faltas no trabalho, ambos por motivos de saude, os quais
totalizaram perda econémica de R$ 1.382.630,00 reais.

Estatistica Descritiva

Variaveis
Média (IC 95%) Mediana (DQ)
Numéricas
Idade (anos) 61,9 (61,1 - 62,7) 60,6 (13,3)
Renda mensal (R$) 936 (877,6 - 995,4) 680 (530)
PAS (mmHg) 137,9 (135,9 - 139,8) 136 (29)
PAD (mmHg) 79,2 (78,1 - 80,3) 79 (15)
Escore AF 6,2 (6,1 —6,4) 6,3 (1,9)
IMC (kg/m?) 29,2 (28,7 - 29,7) 28,5 (6,7)
Perda de Produtividade
Apos. invalidez (R$) 97,3 (35,1 - 159,4) 00 (00)
Absenteismos (R$) 2453,6 (2023 - 2883) 00 (00)
Total (R$) 2550,9 (2114 - 2987) 00 (750)

PAS= pressao arterial sistolica; PAD= pressao arterial diastélica; AF= atividade fisica; IMC= indice de
massa corporal; Apos. Invalidez= aposentadorias por invalidez; IC95%= intervalo de confianga de 95%;
DQ= diferenga entre o quartil 75 e 25.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra.
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A pratica habitual de atividade fisica ndo apresentou associacdo com a perda
de produtividade (soma dos valores reais - $- perdidos com aposentadoria precoce por
motivos de salde e/ou absenteismo no trabalho) (Tabela 2). Por outro lado, o percentual
de pessoas aposentadas por motivos de salde, ou que relataram absenteismo no trabalho
para cuidar da satde ao menos uma vez no ano (p-valor= 0,008) e as situadas no mais alto
quartil de perdas econémicas (p-valor= 0,036) foi maior entre pessoas obesas.

Perda de Produtividade

Variavel Independente do valor valores acima do P75
independente N (%) N (%)
Atividade fisica

Quartil-1 46 (35,1) 39 (29,8)

Quartil 2-3 75 (27,2) 65 (23,6)

Quartil-4 40 (29,6) 28 (20,7)
p-valor 0,335 0,087
Excesso de peso

Normal 27 (23,5) 22 (19,1)

Sobrepeso 55 (26,3) 47 (22,5)

Obesidade 79 (36,2) 63 (28,9)
p-valor 0,008 0,036

Tabela 2. Associagao entre excesso de peso, sedentarismo e perda de produtividade entre pacientes
do Sistema Unico de Saude.

No modelo ajustado construido (ajustado por sexo, idade, renda mensal, presséo
arterial sistolica e pressao arterial diastolica), foi possivel identificar que o percentual de
pessoas que se aposentaram e/ou faltaram no trabalho ao menos uma vez no ano foi
maior entre pacientes obesos (OR= 1.68; IC95%= 1.07 - 2.65) e obesos insuficientemente
ativos (OR= 2.54; IC95%= 1.31 - 4.93) (Tabela 3). Por outro lado, o fato de estar situado
no mais alto quartil de perdas econémicas foi superior apenas entre pacientes obesos
insuficientemente ativos (OR= 2.25; IC95%= 1.13 - 4.45). Segundo o teste de Hosmer-
Lemeshow, todos os modelos criados foram adequadamente ajustados (escores de p-valor
superiores a 5%).
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Perda da Produtividade

Independente do valor Valores acima do P75
Categorias N (%) OR* (IC 95%) N (%) OR* (IC 95%)
Nenhum 57 (23,4) 1.00 48 (19,7) 1.00
Obesidade 58 (34,7) 1.68 (1.07-2.65) 45 (26,9) 1.44 (0.88 — 2.33)
AF insuficiente 25 (31,3) 1.57 (0.88 — 2.79) 21 (26,3) 1.59 (0.86 —2.91)
Ambos 21 (41,2) 2.54 (1.31 — 4.93) 18 (35,3) 2.25 (1.13 — 4.45)
['g;rgserzbw p-valor= 0,188 p-valor= 0,193

OR= odds ratio; IC95%= intervalo de confianga para 95%; AF insuficiente = pratica insuficiente de
atividade fisica; *= modelo ajustado por sexo, idade, renda mensal, pressao arterial sistolica e pressédo
arterial diastélica, p-valor = significancia estatistica

Tabela 3. Associagéo da agregacéo de excesso de peso e sedentarismo com a perda de produtividade
entre pacientes do Sistema Unico de Saude.

DISCUSSAO

Foi observado que a agregacgéao de fatores de risco pode afetar diretamente a saude,
acarretando maior perda de produtividade laboral entre adultos. As comorbidades atreladas
a obesidade tém sido observadas na literatura’® e estdo intimamente relacionadas a
morbimortalidade cardiovascular nesta populagédo'®, e tal agravo pode ser decorrente da
redugdo da prética de atividade fisica®.

No presente estudo, adultos e idosos com excesso de peso corporal possuem maior
perda de produtividade laboral. Tais resultados corroboram com o estudo de Claessen et
al.?" realizado com trabalhadores da construcdo civil com idades de 25 a 59 anos que
mostrou uma forte associacdo entre IMC e risco de incapacidade para o trabalho, bem
como o trabalho de Robroek et al.?? onde pessoas obesas (55,2+3,5 anos) apresentam
maior risco de abandono do trabalho decorrentes de aposentadorias por invalidez. Sabe-
se que a obesidade & um potencial fator de risco cardiovascular®, e que complicagbes
metabolicas e cardiovasculares ao longo da vida, tais como diabetes mellitus tipo 2'¢ e
hipertensao arterial®* podem estar relacionadas com maiores custos com tratamentos de
saude®, fato que pode antecipar o afastamento do trabalho ou desligamento precoce da
atividade produtiva.

No que se refere a pratica insuficiente de atividade fisica, no presente estudo esta
variavel ndo apresentou relacéo significativa com a perda de produtividade laboral quando
analisada de forma isolada. Contudo, € apresentado na literatura que a pratica de atividade
fisica sistematizada reduz significativamente o peso corporal, IMC, percentual de gordura
corporal, bem como os niveis de triacilglicerol e colesterol (total, HDL-c, LDL-c)?, além
disso, esta associada a forca muscular e ganho de massa magra®, a menores médias
de presséo arterial sistolica e diastélica 2 e ainda a redugéo de custos com tratamento de
salde para o SUS?, o que permite considerar que mesmo néo sendo associada de forma
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isolada, a atividade fisica tem grande impacto em variaveis da saude, e poderia, mesmo
que indiretamente, contribuir com a reducédo de perdas econémicas com saude .

Quando analisado o mesmo desfecho a partir da agregacéo de risco a saude
(obesidade e pratica insuficiente de atividade fisica) foi observada associagdo com o maior
dispéndio financeiro. Este quadro pode estar envolvido com faltas e/ou afastamento do
trabalho ou até aposentadoria precoce. Nesse contexto, quando analisado o grupo que
apresentou maior perda de produtividade laboral (acima percentil 75), se manteve elevada
chance de apresentar agregacao de fatores de risco a saude, ap0s o ajuste pelos fatores de
confuséo (sexo, idade, renda mensal, pressao arterial sistélica e presséao arterial diastolica).
Corroborando com nossos achados a literatura aponta que a obesidade é fator de risco
para saida precoce das atividades de trabalho remunerado através do afastamento por
invalidez??, e ainda a altos custos para o sistema de salde publica devido as internagdes
hospitalares decorrentes de fatores relacionados ao sobrepeso e obesidade®.

Apesar das evidéncias acima referidas, cabe salientar as seguintes limitagbes do
estudo (i) delineamento transversal, no qual ndo possui a capacidade de estabelecer
relacbes de causalidade entre os desfechos; e (ii) autorrelato.

Por outro lado, cabe ressaltar que por meio de simples medidas de avaliagdo com
baixo custo foi possivel identificar potenciais fatores de risco a satde ainda em ambito da
atencao priméria, fato que viabiliza a prevencao e custo-efetividade do tratamento para a
Saude Publica. Ademais ressalta-se o aumento da promogdo da salde feita pelo SUS®,
porém agdes que incentivem esse fato por meio da diminuicdo da composi¢céo corporal
atreladas a maiores niveis da pratica de atividade devem ser incentivadas nas UBS visando
diminui¢c@o dos gastos pelo setor publico.

Em conclusé@o a agregacéo de excesso de peso corporal e préatica insuficiente de
atividade fisica interferem diretamente na perda de produtividade laboral.
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séculos. Compreender o funcionamento do cérebro é essencial para desvendar os segredos
da cognigcéo, da memoria, da linguagem e da consciéncia. Neste estudo, exploramos avangos
recentes na neurociéncia, examinando as descobertas apresentadas em uma selegédo de
referéncias notaveis. O objetivo é proporcionar uma visdo geral abrangente do estado atual
do conhecimento sobre o cérebro. Nossa revisao integrativa envolveu a analise critica de
dez referéncias relacionadas a neurologia e ao funcionamento do cérebro. As referéncias
escolhidas abordam uma variedade de topicos, incluindo memoria, cognigcdo, arquitetura
cerebral, diversidade celular no neocortex, eletrocorticografia funcional e integragéo
multimodal em areas parietais. Para alcangar uma compreensao aprofundada, avaliamos
as informacdes contidas nesses artigos cientificos e textos académicos de acordo com seu
contetdo relevante. Os resultados destacam avangos notaveis na neurociéncia. Kandel
et al. (2014) fornecem informagdes detalhadas sobre os aspectos moleculares e sistemas
relacionados a memoria, destacando a complexidade das vias de sinalizagdo envolvidas.
Swanson et al. (2020) descreve a organizagdo fundamental do cérebro e suas estruturas
essenciais, fornecendo insights criticos sobre sua arquitetura. Arlotta et al. (2019) exploram
a diversidade celular no neocortex humano, revelando a complexidade das redes neurais
subjacentes a cognicdo. Gazzaniga et al. (2018) apresentam uma visdo mais pratica da
neurologia ao utilizar eletrocorticografia funcional para mapear areas corticais criticas para
a linguagem. Herculano-Houzel et al. (2016) destaca a singularidade do cérebro humano
e sua evolugcao notavel. Smith et al. (2020) examinam a integracdo multimodal em éareas
parietais, revelando como o cérebro processa informacgdes autorreferenciais. A neurociéncia
tem contribuido substancialmente para a nossa compreensao do funcionamento do cérebro
humano, mas muitos enigmas ainda permanecem. Este artigo de reviséo integrativa
demonstra que o estudo do sistema nervoso é uma busca constante por conhecimento,
onde cada avanco gera novos desafios e perguntas a serem respondidas. A colaboragé@o
multidisciplinar e a pesquisa internacional séo fundamentais para desvendar os segredos
mais profundos do cérebro. Este trabalho destaca a importancia continua de investigar o
cérebro e sua funcao, ja que é um drgdo central na compreensao de quem somos e como
experimentamos o mundo. Ao abordar diversos aspectos da neurologia, as referéncias
selecionadas fornecem insights valiosos e estimulam futuras pesquisas em um campo que
continua a deslumbrar e intrigar cientistas e estudiosos de todo 0 mundo.
PALAVRAS-CHAVE: Neurologia,Neurociéncias, Sistema Nervoso, Memoéria e Cogni¢éo

COMPREHENSIVE ANALYSIS OF THE ENIGMAS OF NEUROLOGY: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: The nervous system, specifically the brain, is one of the most complex organs in
the human body and has been the subject of study and fascination for centuries. Understanding
how the brain works is essential to unlocking the secrets of cognition, memory, language and
consciousness. In this study, we explore recent advances in neuroscience, examining the
findings presented in a selection of notable references. The aim is to provide a comprehensive
overview of the current state of knowledge about the brain. Our integrative review involved
the critical analysis of ten references related to neurology and brain function. The chosen
references address a variety of topics, including memory, cognition, brain architecture, cellular
diversity in the neocortex, functional electrocorticography and multimodal integration in
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parietal areas. To achieve an in-depth understanding, we evaluated the information contained
in these scientific articles and academic texts according to their relevant content. The results
highlight notable advances in neuroscience. Kandel et al. (2014) provide detailed information
on the molecular aspects and systems related to memory, highlighting the complexity of the
signaling pathways involved. Swanson et al. (2020) describes the fundamental organization
of the brain and its essential structures, providing critical insights into its architecture. Arlotta
et al. (2019) explore cellular diversity in the human neocortex, revealing the complexity of
the neural networks underlying cognition. Gazzaniga et al. (2018) present a more practical
view of neurology by using functional electrocorticography to map cortical areas critical for
language. Herculano-Houzel et al. (2016) highlight the uniqueness of the human brain and
its remarkable evolution. Smith et al. (2020) examine multimodal integration in parietal areas,
revealing how the brain processes self-referential information. Neuroscience has contributed
substantially to our understanding of how the human brain works, but many enigmas still
remain. This integrative review article demonstrates that the study of the nervous system is a
constant quest for knowledge, where each advance generates new challenges and questions
to be answered. Multidisciplinary collaboration and international research are key to unlocking
the brain’s deepest secrets. This work highlights the continued importance of investigating
the brain and its function, as it is a central organ in understanding who we are and how we
experience the world. By addressing diverse aspects of neurology, the selected references
provide valuable insights and stimulate future research in a field that continues to dazzle and
intrigue scientists and scholars around the world.

KEYWORDS: Neurology, Neurosciences, Nervous System, Memory and Cognition

11 INTRODUGAO

A compreensdo do funcionamento do cérebro humano € um dos desafios mais
fascinantes e complexos na area da neurologia e neurociéncia. Este 6rgédo extraordinario,
composto por bilhdes de neurbnios interconectados, é responsavel por uma ampla gama
de funcbes cognitivas, emocionais e motoras que definem a experiéncia humana. Para
desvendar os segredos do cérebro, um corpo significativo de pesquisa tem sido realizado
ao longo dos anos, e uma série de obras notaveis fornece insights cruciais para essa busca
pelo conhecimento.

Bear et al. (2018), em “Neurociéncia: Desvendando o Sistema Nervoso,” apresentam
uma exploracdo abrangente da estrutura e fungdo do sistema nervoso, oferecendo
uma base soélida para o entendimento do cérebro. Além disso, Purves et al. (2018), em
“Neurociéncia,” destacam conceitos-chave na area, proporcionando um alicerce essencial
para a pesquisa neurocientifica contemporanea.

A memoria é um aspecto intrigante da funcdo cerebral, e Kandel et al. (2014)
mergulham nas complexidades moleculares e sistémicas que a envolvem em seu artigo
“The Molecular and Systems Biology of Memory”. Gazzaniga et al. (2018), por sua vez,
abordam a cognicdo em “Cognitive Neuroscience: The Biology of the Mind,” trazendo
insights valiosos sobre como o cérebro humano processa informacdes e constroi a mente.
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Dichter et al. (2018) realizaram pesquisas importantes no mapeamento funcional
do cortex cerebral, identificando areas cruciais para a linguagem. Herculano-Houzel et
al. (2016) desafia nossa compreensao da evolugéo cerebral em “The Human Advantage,”
oferecendo uma perspectiva Unica sobre como nosso cérebro se tornou notavel 6.

Arlotta et al. (2019) exploram a diversidade celular no neocortex humano em nivel
de célula unica, enquanto Purves et al. (2017) indagam como reconhecemos o contetdo de
nossos pensamentos em “How Do We Recognize the Content of Thoughts?”.

Swanson et al. (2020) oferece insights sobre a arquitetura cerebral fundamental
em “Brain Architecture: Understanding the Basic Plan,” enquanto Smith et al. (2020) se
concentram na integracao de estimulos autorreferenciais e na conectividade funcional em
areas especificas do cérebro em “Multimodal Integration of Self-Referential Stimuli and
Resting State Functional Connectivity Architecture in the Parietal Cortex”.

Dada a riqueza desses recursos e a importancia de consolidar esses conhecimentos,
esta revisdo integrativa visa aprofundar nossa compreensao do funcionamento do cérebro
humano e identificar possiveis lacunas na pesquisa atual. Através da anélise dessas obras e
da sintese de seus insights, esperamos contribuir para um conhecimento mais abrangente,

com implicagdes significativas para a satde e o bem-estar humanos.

21 METODOLOGIA

Para conduzir esta revisdo integrativa um processo organizado de coleta e analise
de dados foi seguido. A pesquisa foi iniciada com uma busca sistematica nas bases de
dados eletrénicas PubMed e Scopus. Utilizamos os descritores: Neurologia,Neurociéncias,
Sistema Nervoso, Meméria e Cognigcédo. O periodo de publicacdo considerado abrangeu de
2014 a 2023,escritos em portugués e inglés, visando a incluséo de fontes recentes sobre
o tema.

Foram definidos critérios de inclusdo que contemplavam artigos cientificos
revisados por pares, livros e estudos que abordassem topicos relacionados a neurologia e
ao funcionamento do cérebro. Fontes que néo se relacionavam diretamente ao tema, como
artigos sobre neurocirurgia, neuroimagem ou psicologia, foram excluidas.

Uma avaliagdo inicial foi realizada com base nos titulos e resumos dos artigos
identificados. Aqueles que satisfizeram os critérios de inclusédo foram selecionados para
leitura completa.

Dados relevantes, incluindo titulo, autores, ano de publicacdo, resumo e principais
resultados, foram extraidos e registrados a partir das fontes selecionadas.

As informacgdes coletadas foram analisadas e organizadas de acordo com os tépicos
relacionados a neurologia e ao funcionamento do cérebro. Durante essa etapa, foram
identificados padroes, semelhancas e discrepancias entre as fontes, permitindo a sintese
dos principais conceitos e descobertas.
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Com base na analise e sintese das informacoes, o artigo foi redigido seguindo a
estrutura padrdo de revisdo integrativa, que inclui as secdes de introducdo, metodologia,
resultados e concluséo.

Para garantir a precisdo e validade das informacdes apresentadas, o artigo foi
submetido a revisdes por pares e avaliagdes por especialistas no campo da neurologia.

Este processo metodoldgico permitiu a criacdo de uma revisdo abrangente e
atualizada sobre o funcionamento do cérebro no contexto da neurologia, oferecendo uma
sintese de informagdes relevantes neste artigo cientifico.

31 RESULTADOS

A neurologia € uma disciplina fundamental no campo da medicina, dedicada a
compreensao do funcionamento complexo do cérebro e do sistema nervoso. Para ampliar
o conhecimento nessa area, esta revisdo integrativa abrange varios aspectos cruciais.

Bear et al. (2018) oferecem uma perspectiva abrangente sobre o sistema nervoso
no livro “Neurociéncia: Desvendando o Sistema Nervoso”. Com a quinta edicao publicada
em 2018, a obra se mantém atualizada e proporciona uma base sélida para compreender
a estrutura e a funcdo do sistema nervoso.

Outra referéncia de destaque é o livro “Neurociéncia”, de Purves et al. (2018).
Sua sexta edigéo, publicada em 2018, fornece uma visdao aprofundada da neurociéncia
moderna. Essa obra é valiosa para profissionais e estudantes da area, abrangendo os
principios mais recentes do funcionamento do cérebro.

Um estudo publicado na revista Cell por Kandel et al. (2014) aborda a biologia
molecular e sistemas relacionados a memoria. Esta pesquisa oferece insights sobre a base
biol6gica da meméria, um tépico crucial na neurologia.

Para uma perspectiva da neurologia cognitiva, o livro “Cognitive Neuroscience:
The Biology of the Mind”, de Gazzaniga et al. (2018), é uma referéncia essencial. Em sua
quinta edicdo, publicada em 2018, a obra examina a interagdo entre a mente e o cérebro,
destacando como o conhecimento neurocientifico € essencial para entender a cognigédo
humana.

Dichter et al. (2018) utilizaram mapeamento eletrocorticografico para identificar
areas criticas no cortex cerebral relacionadas a linguagem. Essa pesquisa tem implicacoes
significativas para a neurologia, especialmente no que diz respeito ao processamento da
linguagem.

Herculano-Houzel et al. (2016), em “The Human Advantage: A New Understanding
of How Our Brain Became Remarkable”, explora a evolugdo do cérebro humano. Esta
perspectiva é crucial para compreender as bases biolégicas da cognicdo humana.

No campo da neurologia celular, Arlotta et al. (2019) publicaram um estudo na
revista Science que explora a diversidade celular no neocértex humano em nivel de células
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individuais. Essa pesquisa é fundamental para a compreenséo dos processos cognitivos e
tem implicacdes diretas na neurologia.

Purves et al. (2017) investigaram como reconhecemos o contetdo de nossos
pensamentos. Essa pesquisa € essencial para a compreensdo dos processos cognitivos,
com implicagdes diretas na neurologia.

Swanson et al. (2020), em “Brain Architecture: Understanding the Basic Plan”,
concentra-se na arquitetura cerebral. Essa obra oferece informagdes valiosas sobre
como diferentes areas cerebrais desempenham funcdes especificas, fornecendo insights
essenciais para a pratica da neurologia.

Smith et al. (2020) contribuiram para o entendimento das redes cerebrais envolvidas
em processos cognitivos complexos em seu estudo publicado na revista Cortex. Eles
abordaram a integragdo multimodal de estimulos autorreferenciais e a arquitetura de
conectividade funcional em repouso no cortex parietal.

Esses resultados destacam a importancia da neurociéncia na compreensao
do cérebro e de seu funcionamento. A diversidade de abordagens, desde aspectos
moleculares até a arquitetura cerebral, contribui para uma visdo completa que pode ser
aplicada a pratica da neurologia e ao entendimento da cognigdo humana. A combinacgéo
dessas referéncias fornece uma base soélida para futuras pesquisas na area de neurologia.
O conhecimento gerado a partir dessas fontes € essencial para médicos, pesquisadores e
profissionais de saude interessados no complexo mundo da neurologia.

41 DISCUSSAO

O tema em questdo abrange uma variedade de aspectos essenciais na exploracao
da neurociéncia. Oferecem uma base so6lida para analisar e compreender em profundidade
o complexo funcionamento do cérebro humano. Exploram desde os principios gerais
da neurociéncia e organizacdo do sistema nervoso até tépicos mais especificos, como
memoria, linguagem, diversidade celular e conectividade. Fornecem uma visdo abrangente
e multifacetada do cérebro e seus processos, sendo essenciais para avangar em nossa
compreensao das fungdes cerebrais e suas aplicagdes em diversas areas da ciéncia e da
medicina.

Um dos aspectos mais notaveis da neurociéncia moderna é a sua rapida evolugéo.
As descobertas abordadas por esses autores refletem uma abordagem multidisciplinar,
indo desde os principios fundamentais da organizagcao do sistema nervoso até os intricados
mecanismos moleculares subjacentes a memoria, cognigdo e linguagem.

Bear et al. (2018), bem como Purves et al. (2018), estabelecem uma base soélida
ao abordar principios gerais da anatomia e fisiologia do sistema nervoso, fornecendo uma
compreensao fundamental necessaria para a exploracdo aprofundada de outros tdpicos.

Kandel et al. (2014) e Gazzaniga et al. (2018) levam a pesquisa ao préximo nivel,
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explorando os processos de memoria e cognicdo em profundidade. Eles destacam
0s avangos na compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos na formacéo de
memorias e a complexa interagdo entre diferentes areas do cérebro que desempenham um
papel crucial na cognicéo.

Dichter et al. (2018) conduzem pesquisas praticas, identificando areas criticas do
cérebro relacionadas a linguagem por meio de mapeamento eletrocorticografico funcional.
Suas descobertas ilustram a aplicagéo direta da pesquisa neurocientifica na compreensao
e tratamento de disturbios neurolégicos.

Os trabalhos mais recentes, como Arlotta et al. (2019) e Purves et al. (2017),
exploram novas frentes na pesquisa neurocientifica. Arlotta et al. (2019) concentram-se
na diversidade celular do neoc6rtex humano em um nivel celular Unico, revelando insights
sobre a complexidade do cérebro. Enquanto isso, Purves etal. (2017) questionam a natureza
da cognicéo e da percepgao, desafiando a maneira como entendemos 0s processos de
pensamento.

Swanson et al. (2020) e Smith et al. (2020) complementam o panorama, demonstrando
a variedade de abordagens na neurociéncia. Swanson et al. (2020) explora a arquitetura
cerebral subjacente, enquanto Smith et al. (2020) investigam a integragéo de estimulos e
conectividade funcional no cértex parietal.

Estes estudos proporcionaram uma discussdo abrangente sobre as tendéncias
atuais e futuras na pesquisa neurocientifica. Elas destacam a importancia das abordagens
multidisciplinares, bem como os avancos tecnolégicos na compreensdo do cérebro
humano. Essas referéncias reforcam a necessidade continua de pesquisa para desvendar
os segredos do 6rgdo mais complexo do corpo humano e tém contribuido significativamente
para a nossa compreensao em constante evolugéo da neurologia.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando as evidéncias apresentadas nas fontes consultadas, é notério o
avancgo substancial no nosso entendimento do funcionamento do cérebro. A neurociéncia
tem feito progressos notaveis na identificacdo dos processos cerebrais subjacentes a
memoria, linguagem, cognicdo e consciéncia. Estudos recentes, como o trabalho de Kandel
et al. (2014), revelaram importantes insights sobre a biologia da meméria, destacando a
complexidade das vias moleculares envolvidas nesse processo.

Além disso, as investiga¢des sobre a organizagdo cerebral, como discutido por
Swanson et al. (2020), tém proporcionado uma compreensao mais profunda da arquitetura
do cérebro, incluindo a identificagcdo das estruturas fundamentais que desempenham papéis
cruciais em varias fungdes cognitivas. Arlotta et al. (2019) expandem essa compreensao ao
analisarem a diversidade celular no neocértex humano, demonstrando a complexidade das
redes neurais envolvidas na cogni¢ao.
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Os avancos na tecnologia, como a eletrocorticografia funcional de Gazzaniga et al.
(2018), permitiram a identificacéo de areas corticais criticas para fun¢gdes como a linguagem.
Tais descobertas séo vitais para a neurologia clinica e aprimoram nossas capacidades de
mapeamento funcional do cérebro.

Herculano-Houzel et al. (2016) nos lembra da singularidade do cérebro humano
e destaca como o entendimento de suas caracteristicas distintas é essencial para
compreender o que nos torna notaveis. Estudos de Smith et al. (2020) sobre integracéo
multimodal em é&reas parietais demonstram como o cérebro é capaz de processar
informacdes autorreferenciais e manter a conectividade funcional em repouso.

No entanto, apesar dos avancos significativos, permanecem muitos mistérios a
serem desvendados no campo da neurologia. O estudo do sistema nervoso é uma busca
constante por conhecimento, e cada avango revela novos enigmas a serem solucionados.

A medida que continuamos a explorar o funcionamento do cérebro, é crucial que a
pesquisa multidisciplinar e a colaboracgéo internacional persistam. Somente através desses
esforgos conjuntos seremos capazes de desvendar os segredos mais profundos do érgéao
mais complexo do corpo humano.

Este artigo de revisdo integrativa tem como objetivo contribuir para a compreenséo
mais abrangente do cérebro e seu funcionamento. No entanto, ele reflete apenas um
vislumbre das pesquisas e descobertas atuais neste vasto campo da neurologia. Esperamos
que este trabalho inspire futuras investigagdes e promova discussdes produtivas no avango
do conhecimento sobre o cérebro e suas fungoes.
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RESUMO: O Acidente Vascular Cerebral
(AVC) isquémico €é resultante da
insuficiéncia de suprimento sanguineo
cerebral e corresponde a 53-85% dos casos
de AVC. Com relagéo a fisiopatologia, ha
dois mecanismos envolvidos — trombose e
embolia [2]. O Infarto da Artéria de Percheron
(AP) possui prevaléncia semelhante
entre homens e mulheres e entre os
fatores de risco destacam-se alto risco
cardiovascular e doenga ateroembodlica.
A AP é uma variagdo anatdmica incomum
das artérias talamo-perfurantes, descrita
como tronco vascular que tem origem a
partir do segmento P1 da artéria cerebral
posterior (ACP) [5]. Sua funcdo consiste
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no abastecimento sanguineo arterial para a
regides bilaterais paramedianas do talamo.
[4; 6] A triade classica desta anormalidade
inclui hipersonia, paralisia ocular vertical
e sindrome amnésica. [8] O diagndstico é
clinico e complementado por exames de
imagem, os quais contribuem para avaliagao
da dimensdo da isquemia e devem ser
feito o mais breve, visando o limite de
tempo da terapia trombolitica. Infartos da
AP séo raros e clinicamente dificeis de ser
diagnosticados por possuirem sintomas
neurologicos agudos atipicos. Este trabalho
tem como objetivo o relato de caso de
mulher de 59 anos com hemiparesia a direita
e rebaixamento do nivel de consciéncia,
sendo avaliada e descoberto um infarto de
AP em tomografia cerebral e tratada com
antiplaquetarios.

PALAVRAS-CHAVE: Artéria de Percheron;
Acidente Vascular Encefalico; Diagnoéstico
Diferencial.

ABSTRACT: Acute Ischemic Stroke (AIS)
is caused by insufficient cerebral blood
supply, accounting for 53-85% of stroke
cases. Regarding pathophysiology, there
are two mechanisms involved — thrombosis
and embolism [2]. Artery of Percheron
(AOP) infarction has a similar prevalence
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among men and women and risk factors include high cardiovascular risk and atheroembolic
disease. PA is an unusual anatomical variation of the thalamo-perforating arteries, described
as a vascular trunk that originates from P1 part of the posterior cerebral artery (PCA). [5]. lts
function is to supply arterial blood to the bilateral paramedian regions of the thalamus. [4; 6]
The classic triad of this abnormality includes hypersomnia, vertical ocular palsy and amnesic
syndrome. [8] Diagnosis is clinical and complemented by imaging exams, which contribute to
assessing the extent of ischemia and should be diagnosed earlier, aiming to limit the time of
thrombolytic therapy. AOP infarction rarely occurs and it is clinically difficult to diagnose due
to atypical acute neurological symptoms. We report a case of this 59 year-old female who had
right-sided hemiparesis, aphasic and lowered level of consciousness, which was evaluated
further and found to be the AOP infarct on CT brain and treated with antiplatelets.

KEYWORDS: Artery of Percheron; Acute Ischemic Stroke; Differential diagnosis.

INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico é resultante da insuficiéncia de
suprimento sanguineo cerebral e corresponde a 53-85% dos casos de AVC. Com relagéo
a fisiopatologia, ha dois mecanismos envolvidos — trombose e embolia [2] O Infarto da
Artéria de Percheron (AP) possui prevaléncia semelhante entre homens e mulheres e
entre os fatores de risco encontram-se alto risco cardiovascular e doenga ateroembodlica.
A AP é uma variacao anatémica incomum das artérias talamo-perfurantes, descrita como
tronco vascular que tem origem a partir do segmento P1 da artéria cerebral posterior (ACP)
[5]. Sua funcéo consiste no abastecimento sanguineo arterial para a regides bilaterais
paramedianas do talamo, podendo se associar ou ndo ao infarto de mesencéfalo rostral [4;
6] Quando o fluxo sanguineo na artéria € prejudicado, acarreta um infarto caracteristico.
Os principais sintomas apresentados sdo afasia/disartria, alteracdo do estado mental e
da memoria, comprometimento do movimento ocular, déficits motores, sinais e sintomas
cerebelares, hipersonia, tremores, convulsdes e hipertermia [8] O diagnéstico € clinico e
complementado por exames de imagem que contribuem para avaliagcdo da dimenséo da
isquemia, devendo ser feito 0 mais breve e visando o limite de tempo da terapia trombolitica.

[0l

RELATO DE CASO

S.M.S.S., 59 anos, hipertensa, diabética, com relato de AVCTom prévio ha 3
anos, ex etilista, em uso de losartana 50 mg/dia, propanolol 40 mg/dia, metformina 850
mg/dia da entrada no servigo da Santa Casa de Sdo Carlos com hemiparesia a direita,
afasica, liberagdo esfincteriana e rebaixamento do nivel de consciéncia (RNC). Realizada
tomografia (TC) de cranio, sendo constatado redugao volumétrica cerebral, com acentuacéao
do sistema ventricular, sulcos, cisternas e fissuras, hipodensidades corticossubcorticais
parietal a direita na alta convexidade e joelho do corpo caloso a esquerda, além de
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hipodensidade corticossubcortical parietotemporal direita e hipodensidade difusa da
substancia periventricular, bem como lacuna talamica a esquerda (Figura 1). Visto escala
de coma de Glasgow menor do que 8, paciente foi submetida a intubacdo orotraqueal
e iniciado sinvastatina 40 mg/dia e &cido acetilsalicilico 100 mg/dia, visto auséncia de
sangramento em exame de imagem. Aos exames laboratoriais, Hb 15,2, Ht 46, leucécitos
9200, plaquetas 194 mil, proteina C reativa 0,6, potassio 4,3, sédio 132, ureia 27, creatinina
0,8. Paciente evoluiu com crise convulsiva ténico-clénica, sendo procedida hidantalizagéo,
e, visto RNC e risco de broncoaspiracdo, realizado passagem de sonda nasoentérica.
Realizado TC de cranio controle em 24 horas, sem mudancgas significativas e coleta de
liquor, o qual ndo mostrou alteragdo (células 2, glicose 134, proteinas 75, VDRL nao
reagente). Durante internacdo, apresentou lesdo pré-renal secundaria a desidratagéo e
pneumonia nosomial tratada com piperacilina-tazobactam e foi discutido com familiares
quanto a gravidade do quadro, possibilidade de sequelas importantes, sendo definido
cuidados paliativos. Recebeu alta hospitalar ap6s 25 dias de internacgéo, traqueostomizada,

com abertura ocular ao estimulo doloroso, afasia global.

Figura 1: Variante anatémica de artéria de Percheron.

DISCUSSAO

A AP é uma variante anatémica arterial rara responsavel pela vascularizagdo
paramediana talamica, sendo responsavel por 0,1 a 0,3% dos casos de Acidente Vascular
Cerebral (AVC).
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O talamo estd associado as funcdes comportamentais, cognitivas, motoras e
sensoriais, desse modo a isquemia desse local € marcado pela ataxia, paralisia do olhar
vertical, rebaixamento do nivel de consciéncia e amnésia. Oclusdes vasculares da AP
resultam em infarto de circulagdo posterior, composta pelas artérias vertebrais, artéria
basilar e artérias cerebrais posteriores. Na juncéo bulbopontina, as artérias vertebrais se
unem e formam a artéria basilar e, na fossa interpenducular, a artéria basilar se divide em
ACP. Por irrigarem tronco cerebral, mesencéfalo, hipocampo e lobos temporal medial e
occiptal, a oclusao de cada vaso resulta em sindromes diferentes. As sindromes da ACP
resultam da formacgéo de ateromas ou émbolos, os quais se alojam na artéria basilar, com
seus seguimentos P1 e P2, que passa pelo mesencéfalo e se junta com as ACP. Doencas
do seguimento P1 da ACP ou de seus ramos penetrantes (artérias talamogeniculada, AP
e coroidal posterior) ocasionam a sindrome de P1, marcada por sinais mesencefalicos,
subtalamicos e talamicos. Em 1973, médico e pesquisador francés Gerard Percheron
descreveu quatro variantes anatémicas da AP (Figuras 2 e 3). O AVCi de AP consiste na
variante 2b, representada por uma Unica artéria que se bifurca para a regidao talamica
medial e por¢éo rostral do mesencéfalo, bilateralmente.[5]

N N

Figura 2:
Tipo 1: origem simétrica, ipsilateral

Tipo 2a: assimétricas, nascem de maneira independente na mesma artéria

L

Figura 3:
Tipo 2b: assimétricas, nascem de um tronco comum na mesma artéria

Tipo 3: origem simétrica, em arcada

Dentre os principais fatores de risco estdo hipertensao arterial sistémica, diabetes
tipo 2 e fibrilagcéo atrial. [1]
Considerando as fun¢des neurologicas talamicas e as diferentes areas possiveis de

acometimento, o infarto pode manifestar-se clinicamente com alteracdes do estado mental,
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alteragdo comportamental e da memoria, afasia, disartria, anormalidades do movimento
ocular, déficits motores, sinais e sintomas cerebelares. A triade classica desta anormalidade
inclui hipersonia, paralisia ocular vertical e sindrome amnésica. Coma, disartria, hipersonia
e desorientacdo ocorrem pelo acometimento das fibras do sistema reticular ativador
ascendente presentes na area medial talamica, ocasionando desconexd@o entre talamo
e cortex. Logo, o diagnéstico de AVC de AP deve ser considerado na emergéncia em
pacientes comatosos, sem associacdo a fatores metabolicos ou farmacologicos e como
diagndstico diferencial em quadros de lesdes talamicas e mesencefalicas.[5]

Entre os diagnosticos diferenciais estdo sindrome da artéria basilar, trombose do
seio venoso dural, encefalopatia de Wernicke e sindrome de Korsakoff. Em relagdo aos
métodos de imagem, a ressonancia magnética pode se tornar de suma importancia nesse
subtipo de AVC, ja que nem sempre este é identificado na TC de crénio. Ao longo da
historia médica, foram realizadas investigacdes acerca da terapéutica; entretanto, conclui-
se que a conduta deve ser semelhante ao tratamento de rotina para o infarto isquémico.
Se paciente admitido dentro da janela, deve ser candidato a trombolise ou intervencéo
vascular com posterior introducdo de antiagregante plaquetério, estatina e anticoagulacéo
profilatica). Como medidas preventivas destacam-se a cessacédo do tabagismo e etilismo
e medidas de controle de hipertensao arterial sistémica, diabetes e dislipidemia. Além da
terapia farmacolégica, o tratamento deve incluir a minimizagcéo de incapacidades motoras,
através de fisioterapia e terapia ocupacional. [1]

CONCLUSAO

A suspeita clinica embasada por achados de imagem de forma precoce possibilita
um progndstico mais favoravel ao paciente e familia quanto a qualidade de vida e cuidados
paliativos, haja vista tratar-se de uma isquemia com prognéstico reservado, alta taxa
de mortalidade e sequelas. Desse modo, a publicagdo deste relato € suma importancia,
objetivando proporcionar diagnoésticos diferentes de pacientes com sintomas neurol6gicos

agudos atipicos e sindromes talamicas e mesencefalicas.
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RESUMEN: En 2019, en Wuhan, China se detectdé una enfermedad contagiosa causada
por SARS-Cov-2, mismo que afecta al sistema respiratorio. Ante el aumento de casos
y muertes en el mundo, se crearon vacunas para combatir la enfermedad y disminuir sus
efectos al enfermar. Objetivo: Describir la percepcion de la poblacion sobre las vacunas
aplicadas en México para combatir la COVID 19. Material y métodos: Estudio descriptivo
observacional con enfoque mixto transversal, que incluy6 a 68 participantes, a quienes se
les aplicd una entrevista por medio de un cuestionario de Google Forms. Resultados:
Se aplicd el cuestionario a 68 participantes de los cuales 41.2% son hombres y 58.8%
mujeres, con un rango de edad de 15 a 66 afios y una media de 26.3 afios. La mayoria de
la muestra tiene una escolaridad a nivel licenciatura (55.9%). El 98.5% de los encuestados
estan vacunadas contra la COVID-19, de ellos el 67.6% ha recibido las 3 dosis y la marca
de vacuna predominante en las 3 dosis fue AstraZeneca, misma que mayor sintomatologia
origing, entre los sintomas mas frecuentes destacan la fiebre, cefalea, astenia, mialgia y
escalofrios. En general las personas consideran que las vacunas son buenas, pero el 41.2%
sefala que no existe suficiente informacién sobre la enfermedad y las vacunas aplicadas.
Conclusiones: La percepcion es positiva respecto a la atencién e informacion recibida, pero
algunos consideran que la distribucién de las vacunas no es adecuada, dejando vulnerable a
muchas personas ante la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Vacunas, Tipos de vacunas, Percepcion, SARS-CoV-2.

PERCEPTION OF THE POPULATION ABOUT THE VACCINE AGAINST COVID
19

ABSTRACT: In 2019, in Wuhan, China, a contagious disease caused by SARS-Cov-2 was
detected, which affects the respiratory system. Given the increase in cases and deaths in
the world, vaccines were created to combat the disease and reduce its effects when getting
sick. Objective: Describe the perception of the population about the vaccines applied in
Mexico to combat COVID 19. Material and methods: Observational descriptive study with
a mixed cross-sectional approach, which included 68 participants, who were interviewed
through a questionnaire. from Google Forms. Results: The questionnaire was applied to 68
participants, of whom 41.2% are men and 58.8% women, with an age range of 15 to 66 years
and an average of 26.3 years. Most of the sample has a bachelor’s degree (55.9%). 98.5%
of those surveyed are vaccinated against COVID-19, of which 67.6% have received the 3
doses and the predominant vaccine brand in the 3 doses was AstraZeneca, which caused
the greatest symptoms, among the most frequent symptoms are fever, headache, asthenia,
myalgia and chills. In general, people consider that vaccines are good, but 41.2% indicate that
there is not enough information about the disease and the vaccines applied. Conclusions:
The perception is positive regarding the care and information received, but some consider that
the distribution of vaccines is not adequate, leaving many people vulnerable to the disease.
KEYWORDS: COVID-19, Vaccines, Types of vaccines, Perception, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

En Diciembre del 2019 se detect6 una enfermedad altamente contagiosa que
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causaba neumonia severa e incluso la muerte, proveniente de la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, en China.l'? Esta enfermedad es causada por el nuevo beta coronavirus, ahora
llamado SARS-CoV-2, el cual afecta principalmente al sistema respiratorio.®® El primer caso
se registré el 8 de diciembre de 2019 en la ciudad antes mencionada, a partir de este
momento se comenzaron a registrar un gran nimero de casos en China, con el paso del
tiempo se comenzaron a esparcir los casos alrededor del mundo, al grado de que el 11 de
marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anunci6 que el virus del SARS-
CoV-2 se convierte en una pandemia mundial, la cual se encuentra con nosotros hasta el
dia de hoy. 8

El virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo, o por sus siglas en inglés SARS-
CoV-2, es miembro de la familia Coronaviridae y pertenece al género de Betacoronavirus.
Son virus envueltos, esféricos, con un tamafio de 80 - 120 nm de diametro. En su superficie
se observan proyecciones, que corresponden a la glicoproteina Spike (S), la cual da al virus
un aspecto de sol, la envoltura del virus se compone de 2 proteinas: la proteina M que es
la mas abundante, y la proteina E que es hidrofébica, ambas proteinas estan unidas a las
membranas celulares de la célula hospedera. En cuanto al genoma, su ARN es de cadena
simple, no es segmentado y tiene polaridad positiva, el ARN se encuentra unido a una
proteina estructural denominada nucleoproteina o Proteina N.[57 12151

El virus SARS-CoV-2 es muy contagioso y se transmite con facilidad de persona
a persona a través de la tos, estornudos, contacto directo o secreciones expulsadas por
las personas infectadas de COVID 19.7 Los sintomas derivados de la infeccion por SARS-
CoV-2 aparecen alrededor de los cinco dias de incubacion posterior a la infeccion, los
sintomas mas frecuentes van desde fatiga, tos, fiebre, cefalea, hasta cuadros de neumonia
grave, que en ocasiones pueden conducir a la muerte, principalmente en personas con
comorbilidades o en adultos entre un rango de 30 - 79 afios, afectando mas a las personas
de la tercera edad.!':5810

Ante el aumento exponencial de casos y muertes alrededor del mundo ocasionadas
por este virus, se crearon un gran numero de vacunas y medicamentos para combatir esta
enfermedad y disminuir sus efectos en caso de contraer el virus. La eficacia de las vacunas
se evalua en los ensayos clinicos, fundamentalmente en los ensayos fase lll, estos son
estudios experimentales y controlados. Después de la comercializacion de la vacuna, se
valora la efectividad con estudios de fase IV, cuando la vacuna ya aprobada se aplica a la
poblacién en general.* 1114

La elaboracién de vacunas contra la COVID 19, fue una tarea complicada ante la
aparicion de distintas cepas del virus vigente, pues no se conocia si la efectividad de las
vacunas seria igual ante las diversas mutaciones del virus.['*~'7 Otro punto de importancia
para los laboratorios y gobiernos del mundo fue el determinar a qué poblacion se debia
de vacunar primero.l'® Tras estudios y analisis se determiné vacunar primeramente a

los trabajadores de la salud con el fin de disminuir los decesos y fortalecer las defensas
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de quienes arriesgan su vida para combatir esta enfermedad, el siguiente grupo de
vacunados fueron las personas de la tercera edad, personas con comorbilidades o mujeres
embarazadas, sélo en algunos paises, ya que estos grupos eran los mas afectados por el
virus y tenian un alto indice de mortalidad o de complicaciones al cursar con la enfermedad.
' Con el paso de los meses se ha vacunado a la poblacién en general alrededor del
mundo, aplicando mas de una dosis por persona en algunas federaciones, aunque hay
naciones en las que aln no se aplica ni la primera dosis a sus habitantes.!'? 161l

En el caso de México hasta el dia de hoy se ha vacunado a la poblacion en general,
en su gran mayoria, ya con la tercera-cuarta dosis. 820

La presente investigacion pretende dar respuesta a la siguiente incognita, ¢Cual es
la percepcion de la poblacién sobre las vacunas contra la COVID 19 en México?

OBJETIVO

Describir la percepcién de la poblacion sobre las vacunas aplicadas en México para
combatir la COVID 19.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional con enfoque mixto descriptivo
transversal. Se aplicaron N=68 encuestas, para lo cual se disefi¢ un instrumento en Google
Forms. Se ensayo el analisis del instrumento para verificar que este se entendiera a la hora
de responder y asi fuera comprensible para las personas que lo contestaron, ademas, se
puli6 el instrumento en sesiones de la clase de salud publica. El analisis de los resultados
se realiz6 en google forms y en el programa estadistico SPSS v22.

RESULTADOS

De un total de 68 encuestados, el 41.2% pertenecen al género masculino y el 58.8%
al género femenino, con un rango de edad de 15 a 66 afos y una media de 26.3 afos.
La mayor frecuencia respecto a la escolaridad corresponde a nivel licenciatura (55.9%),
en cuanto a religion la mas predominante es el catolicismo (79.4%); de las personas
encuestadas el 47 % son originarios del estado de Hidalgo, referente al estado civil el
76.5% son solteros y el 42.6% son estudiantes.

El 98.5% de las personas encuestadas mencionan que si han sido vacunadas contra
la COVID-19, de ellas, el 67.6% ha recibido las 3 dosis, 29.4% solo 2 dosis y 2.9% solo ha
recibido una (Figura 1).

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina 2 Capitulo 4 28



50

40

30

20

10

46

2

I
1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis

Figura 1. Namero de dosis/vacunas recibidas por persona

Fuente: directa, encuesta aplicada, 2022.

La marca de vacuna predominante en las 3 dosis fue AstraZeneca (Figura 2), misma

que fue la que mas sintomatologia origind en las personas vacunadas (Figura 3).
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Figura 2. Marca de vacuna por dosis aplicada

Fuente: directa, encuesta aplicada, 2022.
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Figura 3. Marca de vacuna que mayor sintomatologia ocasion6

Fuente: directa, encuesta aplicada, 2022.

El 72.1% de las personas presentd algun sintoma posterior a la aplicacion de la
vacuna, los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre, cefalea, astenia, mialgia y escalofrios.
Los encuestados también sefialan que los sintomas no duraron lo mismo, ni ocurrieron con

la misma intensidad conforme a las dosis y marcas aplicadas (Figura 4).
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Figura 4. Sintomatologia més frecuente posterior a la aplicacién de la vacuna

Fuente: directa, encuesta aplicada, 2022.

En cuanto a la percepcion de las personas conforme a las vacunas consideran que
las vacunas contra la COVID 19 fueron buenas, aunque el 41.2% sefala que no existe
suficiente informacion sobre la enfermedad y las vacunas aplicadas, asi mismo la mayoria

de ellos (85.3%) mencionan que los puntos de vacunacion son lugares estratégicos y de
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facil acceso para la poblacion.

Las respuestas mas destacables para la pregunta sobre la opinién sobre las vacunas
contra la COVID 19 son: “Muy necesitadas, mal distribuidas”, “Hay personas que adn no la
reciben y es preocupante que esa poblacion esté desprotegida”, “Aunque no tenemos con
certeza que funcionan cumplen con el propésito de calmar a la gente”, “Qué son una buena
medida para atenuar la enfermedad y evitar complicaciones en el caso de padecerla”, “Al
ser producidas con una mayor velocidad a una vacuna normal creo que las diferentes
farmaceéuticas cumplieron con los estandares.”, “Son bastante importantes, cualquier
vacuna asegura la vida de miles de personas, porque refuerza nuestro sistema inmune
y lo prepara para enfrentar la enfermedad con mayor probabilidad de salir sin secuelas”.
En cambio para la pregunta sobre la calidad de las vacunas en el pais, los encuestados
en su gran mayoria comenta que la calidad de las mismas es buena, y algunos de los
comentarios mas destacados fueron los siguientes: “Aun falta mejorar los servicios médicos
publicos en el pais”, “Es desigual, no todos tuvieron vacunas con la mejor calidad”, “Al ser
gratuita la vacunacion creo que la calidad es la esperada por la poblacion y creo que la
atencidon proporcionada por el personal de la salud es el adecuado”, “Buena, ya que en
mas paises se esta utilizando vacunas con la misma marca”, “Las vacunas iniciales que
llegaron estaban bastante mal en cuestion de eficacia, pero para posteriores dosis fuimos
a férmulas mas reconocidas, como Pfizer y Astra, y me senti mas seguro con este cambio”,
“Que fue una buena forma de combatir el Covid 19 y espero con ansias nuevas dosis para
nifio y menores de edad”.

DISCUSION

A inicios de la pandemia por SARS-CoV-2 comenzé el miedo por ser contagiados
y a la muerte al saber que no habia tratamiento ni vacuna disponible para combatir el
COVID-19 aumentando la inquietud en la poblacion.

Mas alla de las observaciones realizadas en este estudio se muestra la influencia de
la mala informacién e intercambio de informacion erronea sobre las vacunas.

Pese al bajo porcentaje de personas no vacunadas en una percepcion sobre las
vacunas de COVID-19, se identificd que durante y a lo largo de la pandemia tuvimos que
se establecieron opiniones varias que impactaron con desinformacion sobre las vacunas
de la COVID-19, algunos como “las personas estan muriendo a causa de la vacunacion”.
Estudios realizados muestran que no hay evidencia alguna que la vacuna dafe la salud de
alguna manera, sin embargo, algunas de las vacunas que tuvieron mas desconfianza para
la poblacion fueron cansino y AstraZeneca ya que fue descrito su probable efecto de estas
dos vacunas que podrian causar trombosis, otro aspecto a considerar era la desconfianza
hacia estas vacunas, esto derivado de la variabilidad sintomatica en cuanto al mayor
porcentaje de reacciones que generaban la comparacion con otras. Sin embargo, a pesar
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de que las vacunas a lo largo del inicio de la pandemia hasta el dia de hoy no queda claro
su impacto en la salud humana y se ha considerado como una de las intervenciones mas
confiables para proteger y salvar la vida de millones de habitantes en el mundo, aun existe
el rechazo hacia ella. 22

Una de las principales razones es “yo estoy sano y no necesito vacunarme” y “no
creo en los estudios cientificos”. Una limitante o controversia de la no vacunacion fue el
acceso a informacion de confianza, el impacto de las redes sociales y por la falta recursos
entre otras limitantes de la poblaciéon. Es por ello que el personal de salud debe proponer
o indicar de dénde se puede consultar informacion confiable, asi como considerar a los
gobiernos el proponer campafias con personal de salud capacitado y asi determinar
quienes si son aptos para la vacunacion. Es por ello la importancia de esta investigacion
y dar a conocer a la poblacién en general la disponibilidad y toda la informacién posible
sobre el como protegerse del COVID-19 y poder tener la libertad de tomar una decision
sobre inmunizarse. 12324

CONCLUSIONES

De acuerdo a los datos recabados se encontr6 que casi el 100% de la muestra se
encuentran vacunada contra la COVID-19, méas del 50% ha recibido su tercera dosis y
en general la vacuna que més se ha aplicado es AstraZeneca, misma que suele generar
mas sintomatologia a comparacion de las otras marcas, ademas mas de dos tercios de la
poblacion llegé a presentar fiebre, cefalea, astenia, mialgia o escalofrios; sin embargo, no
fue con la misma intensidad, ni durante el mismo tiempo en ninguna de sus dosis.

En cuanto a su percepcion respecto a la atencion e informacién proporcionada por
el gobierno, méas de la mitad cree que estos son cubiertos de manera adecuada, pero es
necesario mencionar que un gran nimero de personas creen que aun no hay una buena
distribucién de informacién y vacunas lo que les genera preocupacion por las personas
que se encuentran vulnerables, en general los comentarios respecto a las campanas de
vacunacion contra el COVID-19 son positivos puesto que han cubierto una necesidad.

Para reforzar los resultados obtenidos, es necesario que se obtenga una mayor
muestra estadistica, ademéas de que se lleven a cabo mas investigaciones referentes al
tema ya que no existe gran cantidad de estudios publicados en las diversas bases de datos
consultadas.
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RESUMO: A introducdo dos medicamentos
na sociedade trouxe, além dos seus
impactos positivos, questdes negativas,
como o desenvolvimento de intoxicacoes
que se destacam frequentemente no
territério nacional. Tal problematica fomenta
pesquisas exploratérias sobre a extensdo
dessas intoxicacbes  medicamentosas
visando norteamento de politicas publicas.
Desta forma, o presente trabalho tem
como objetivo realizar um levantamento
e andlise epidemioldgica dos casos de
intoxicagdo medicamentosa registrados na
regidgo Nordeste notificados pelo SINITOX
no periodo de 2014 a 2017. Neste periodo
foi notificado um total de 6804 casos de
intoxicacdo por medicamentos, partindo
de 1736 casos em 2014, atingiu um pico
em 2016, com 2459 casos registrados e
caiu em 2017 para 670 casos. Os grupos
apontados como mais vulneraveis foram
criangas de 1 a 4 anos e adultos na faixa de
20 a 29 anos, principalmente individuos do
sexo feminino envolvidas em intoxicacdes
de tentativas de suicidio. A construgéo
deste perfil epidemiolégico mostra-se como
um importante instrumento no auxilio para
o direcionamento das agbes de promocao,
prevencéo, protecdo e recuperacdo de
salde, buscando indicar os pontos mais
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necessitados de intervengdo no sistema, visando, assim, a minimizacéo do aparecimento de
NOVOS casos na regido.
PALAVRAS-CHAVE: Intoxicagdo medicamentosa, SINITOX, Epidemiologia, Nordeste

PROFILE OF MEDICATION POISONING IN THE NORTHEAST REGION
BETWEEN THE YEARS OF 2014 TO 2017

ABSTRACT: The introduction of medicines into society brought, in addition to its positive
impacts, negative issues, such as the development of poisonings that are frequently
highlighted in the national territory. This problem encourages exploratory research on the
extent of these drug poisonings with a view to guiding public policies. Therefore, the present
work aims to carry out a survey and epidemiological analysis of cases of drug poisoning
registered in the Northeast region reported by SINITOX in the period from 2014 to 2017.
During this period, a total of 6804 cases of drug poisoning were reported, starting from 1736
cases in 2014, reaching a peak in 2016, with 2459 registered cases and falling in 2017 to
670 cases. The groups identified as most vulnerable were children aged 1 to 4 years and
adults aged 20 to 29 years, mainly females involved in poisoning from suicide attempts. The
construction of this epidemiological profile proves to be an important instrument in helping to
direct health promotion, prevention, protection and recovery actions, seeking to indicate the
points most in need of intervention in the system, thus aiming to minimize the appearance of
new cases in the region.

KEYWORDS: Drug poisoning, SINITOX, Epidemiology, Northeast.

11 INTRODUGAO

O desenvolvimento dos medicamentos ao longo dos tempos proporcionou avangos
de elevada significancia para a histéria humana, entretanto, atrelado ao impacto positivo
desse processo se encontram 0s riscos e o desenvolvimento de intoxica¢des durante
seu uso, despertando a preocupacdo dos érgdos e profissionais de salde (CORREA;
RODRIGUES; CAETANO, 2018).

Frequentemente as intoxicacbes medicamentosas ocupam o0s primeiros lugares
entre as causas de intoxicagbes no Brasil, desta forma o presente trabalho tem como
objetivo realizar um levantamento e andlise epidemiolégica dos casos de intoxicagdo
medicamentosa registrados na regido Nordeste notificados pelo SINITOX no periodo de
2014 a 2017 a fim de permitir uma melhor compreenséo de como estes casos se distribuem
nesta sociedade.

Para isso, foi realizado um estudo exploratério-descritivo, de carater quantitativo
a partir da obtencédo de dados hospedados e dispibilizados pelo Sistema Nacional de
Informacgdes Toxico-Farmacolédgicas (SINITOX) arespeito das intoxicagdes medicamentosas
ocorridas no Nordeste brasileiro durante o periodo de 2013 a 2017.

Neste periodo foi notificado um total de 6804 casos de intoxicagédo por medicamentos,
partindo de 1736 casos em 2014, passando por um pico em 2016, com 2459 casos
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registrados, até alcancar uma reducédo em 2017 com 670 casos notificados. Os grupos
apontados como mais vulneraveis foram criancas de 1 a 4 anos e adultos na faixa de
20 a 29 anos, principalmente individuos do sexo feminino envolvidas em intoxicagdes de
tentativas de suicidio.

A construcéo deste perfil epidemiolégico mostra-se como um importante instrumento
no auxilio do direcionamento das a¢des de promocao, prevengao, protecdo e recuperagao
de saude, buscando indicar os pontos mais necessitados de intervencdo no sistema,
visando, assim, a minimizag&o do aparecimento de novos casos na regiao.

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa exploratério-descritiva, de carater
quantitativo a partir da obtencéo de dados hospedados e disponibilizados pelo Sistema
Nacional de Informagbes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) a respeito das intoxicagdes
medicamentosas ocorridas no Nordeste brasileiro durante o periodo de 2013 a 2017.

Até o momento da pesquisa, ndo constam os dados a respeito de intoxicacdes
medicamentosas para os anos que sucedem 2017, justificando assim a escolha do periodo
de andlise por ser o mais atualizado disponivel para a obtencéo e realizagcdo do estudo
epidemiologico a partir do SINITOX.

Os dados foram coletados no més de novembro de 2023 no endereg¢o online do
referido 6rgdo. Para a interpretacéo e elaboracdo de alguns dos resultados da pesquisa
foi utilizado o programa Microsoft Excel 2010. Por se tratar de informac¢des secundarias
provenientes de um banco de dados de dominio publico, ndo foi necesséario submeter o
projeto ao Comité de Etica em Pesquisa.

31 DESENVOLVIMENTO

O desenvolvimento dos medicamentos ao longo dos tempos proporcionou avangos
de elevada significancia para a histéria humana. Desta forma, € possivel afirmar que estes
produtos e as tecnologias farmacéuticas tém um papel essencial na saude mundial, se
mostrando como aspectos decisivos para o bom funcionamento das politicas de saude
publica (CORREA; RODRIGUES; CAETANO, 2018).

Em contrapartida, atrelado ao impacto positivo da introducdo dos medicamentos
na sociedade se encontram os riscos e 0 desenvolvimento de intoxicagdes durante seu
uso, despertando a preocupagdo dos 6rgaos e profissionais de saude. Considerando que
qualquer substancia que prejudique a salde humana possa ser considerada toxica, os
medicamentos, em determinados momentos, podem ser inclusos neste grupo, uma vez
que 0 seu uso sob certas condicdes de utilizagdo, como dosagem e tempo de exposicao
inadequada, pode desencadear efeitos deletérios que causam uma resposta tdxica no
usuario (GONCALVES et al., 2017).
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Diversos fatores estdo ligados ao desenvolvimento de intoxicacées durante a
utilizacado de medicamentos, dentre eles é possivel destacar a presenca de formulagcées em
comercializagdo que apresentam seus padrfes de seguranca e eficacia de forma duvidosa,
a maior facilidade de acesso da populagéo aos medicamentos de forma indiscriminada pelo
aumento no numero de farmécias e drogarias em funcionamento, erros durante as etapas
de prescri¢ao e dispensacao, o efeito negativo oriundo das propagandas de medicamentos,
a fragilidade na fiscalizagdo, controle e nas acdes de prevencao por parte das autoridades
e o uso irracional destes produtos principalmente através da automedicacdo (MORAIS et
al., 2008; SOUTO et al., 2013; KLINGER et al, 2016).

Esse panorama torna incontestavel a necessidade de participagéo dos profissionais
de salde das mais diversas areas no combate destes acontecimentos através de agbes
que visem a promog¢ao, protecdo e recuperacao da saude da sociedade. Uma forma de
aperfeicoamento destas estratégias é a realizagéo e utilizacdo de estudos epidemiolégicos,
ja que estudos deste cunho sé@o capazes de gerar informag¢des que contribuem para o
monitoramento dos casos de intoxicacao, sendo Uteis como subsidios a tomada de decisdes
nos niveis federal, estadual e municipal (BRASIL, 2017).

No Brasil existe um sistema responsavel por correlacionar os dados estatisticos
e epidemioldgicos a respeito das intoxicacdes, o Sistema Nacional de Informacgbes
Téxico-Farmacologicas (SINITOX). Criado em 1980 e vinculado a Fundagdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ), o SINITOX coleta, compila, analisa e divulga os dados resultantes das
notificagdes sobre intoxicagdes no territério nacional envolvendo medicamentos e outros
agentes tdxicos, buscado principalmente a disseminacdo destas informacbes e sua
consequente utilizacdo para uma melhor compreensdo dos eventos de intoxicacdo no
Brasil (BRASIL, 2005).

A partir da interpretacdo destes dados, é possivel entender como as caracteristicas
sociais, culturais, politicas, econémicas e tecnolégicas influenciam no aparecimento desta
doenca, permitindo-se ainda identificar quais os pontos que mais requerem intervengdes
(CALAZANS; PINHEIRO; AYRES, 2018; CUNHA, 2018; FACCHINI et al., 2018; SIMOES,
2018; TEIXEIRA et al., 2018).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo realizar um levantamento
e analise epidemioldgica dos casos de intoxicagdo medicamentos registrados na regido
Nordeste notificados pelo SINITOX no periodo de 2014 a 2017 a fim de permitir uma melhor
compreensdo de como estes casos se distribuem nesta sociedade.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente foi analisada a distribui¢édo dos casos de intoxicacdo medicamentosa
na regido Nordeste de acordo com a faixa etaria dos individuos acometidos durante o
periodo de 2014 a 2017. Na Tabela 1 encontram-se sumarizados os valores para cada
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ano de acordo com a faixa etaria dos casos notificados. A partir da analise desta tabela
€ possivel notar que durante o periodo pesquisado foram notificados um total de 6804
casos de intoxicacdes por medicamento na regidao Nordeste, com um visivel crescimento
do nimero de casos até 2016, partindo de 1736 casos em 2014 passando por um pico em
2016, com 2459 casos notificados, até uma queda em 2017 com 670 casos notificados.

Os individuos mais atingidos foram aqueles com idade entre 1 e 4 anos e 20 e 29
anos, representando um total de 17,40% e 20,30% dos casos notificados, respectivamente.
Esse comportamento também foi observado por Mendes e Pereira (2017) e por Rangel e
Francelino (2018) ao observarem essa distribuicdo para a populagéo brasileira, apontando
que a regiao Nordeste tem apresentado uma distribuicao etaria dos casos de intoxicacéo
medicamentosa semelhante a distribuicdo nacional.

O envolvimento de criangas de 1 a 4 anos nos casos de intoxicacbes se deve
principalmente a fatores inerentes a propria faixa etaria. E nessa fase principalmente
que as criangas sofrem muita influéncia da curiosidade durante o seu processo de
desenvolvimento, fato que atrelado as diferengas farmacocinéticas e farmacodinamicas da
idade, devido a imaturidade fisiolégica, a falta de discernimento do que & perigoso e um
paladar pouco desenvolvido destes individuos os deixa mais vulneraveis e susceptiveis
para o envolvimento em quadros de intoxicacbes por medicamentos (MORAES et al., 2021).

<1 37 29 46 6 118
01a04 306 366 441 71 1184
05a09 133 135 162 41 471
10a14 134 157 204 55 550
15a19 211 262 385 92 950
20a29 355 378 491 157 1381
30a39 241 282 324 107 954
40 a 49 155 174 177 83 589
50 a 59 79 89 130 29 327
60 a 69 38 25 33 12 108
70a79 15 11 26 8 60
80e+ 10 10 16 4 40

Ignorado 22 21 24 5 72
Casos Notificados 1736 1939 2459 670 6804

Tabela 1. Casos de intoxicacdo medicamentosa segundo a faixa etéaria notificados para a regiao
Nordeste no periodo de 2014-2017.

Fonte: SINITOX (2014-2017).
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A maioria destes casos acontece no ambiente doméstico, em que as criangcas
encontram o agente toxico principalmente nos estoques de medicamentos da residéncia
devido ao armazenamento inapropriado, facilitando o acesso destes individuos, fato este
que reforga a importancia de um armazenamento seguro dos medicamentos no ambiente
residencial de forma que estes medicamentos fiquem fora do alcance das criancas
(MORAES et al., 2021).

Além dos fatores supracitados, outros estudos tém demonstrado que a falta
de orientagdo dos pais e responsaveis por parte dos profissionais da saude sobre a
administracdo e os efeitos dos medicamentos, bem como algumas caracteristicas do
préprio medicamento, como sabor, cor e embalagens atrativas, aumentam ainda mais a
vulnerabilidade desta faixa etaria (MAIOR et al., 2012; WITTER et al., 2016).

Os medicamentos que estdo mais frequentemente envolvidos nas intoxicagdes
desta faixa etaria sdo os descongestionantes nasais, analgésicos, broncodilatadores,
anticonvulsivantes e contraceptivos orais principalmente como resultado de intoxicagdes
acidentais (MOTA et al., 2012).

No presente estudo, a faixa etaria de 20 a 29 anos se destaca como a mais
representativa, representando um total de 1381 notificacdes. Essa faixa etaria é marcada
principalmente pela transicéo entre a juventude e a fase adulta, em que o individuo comeca
a se deparar com diferentes eventos relacionados a consolidagdo da sua vida futura de
forma que esses jovens vivem uma elasticidade (OLIVEIRA, 2019).

E nesta fase também que se nota uma pressdo por parte de familiares e da
sociedade quanto ao sucesso, pessoal ou profissional, do individuo. A somacéao dos fatores
citados pode predispor o individuo ao desenvolvimento de transtornos mentais, os quais
muitas vezes culminam em tentativas de suicidio, marcadas principalmente pela ingestao
voluntaria de altas doses de medicamentos, resultando intoxicagbes que podem resultar o
o6bito do paciente (RANGEL; FRANCELINO, 2018).

Um segundo fator envolvido nas intoxicages desta faixa etéaria € o uso indiscriminado
de medicamentos, promovido principalmente pelo excesso de informagdes precisas ou ndao
sobre uso de medicamento, caracterizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como infodemia, esse aumento influencia a populagédo a automedicacéo irresponsavel
(FREIRE, 2021).

Embora o nimero de casos de intoxicagdo tenha aumentado durante os anos,
foi observado uma queda no ano de 2017, tal fato pode estar atrelado as atribuicbes
clinicas do profissional farmacéutico, as quais ressalta a dispensagcéo e acompanhamento
farmacoterapéutico como atividades restritas ao farmacéutico, tais servicos sdo essenciais
para o tratamento do paciente, uma vez que o profissional farmacéutico muitas vezes é a
ultima linha no processo de cuidado farmacoterapéutico do paciente e pode prevenir erros
de posologia, via de administracéo e possiveis interagcdes medicamentosas (MONTEIRO;
SOUZA, 2023).
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Figura 1. Casos de intoxicacdo medicamentosa segundo o sexo notificados para a regido Nordeste no
periodo de 2014-2017.
Fonte: SINITOX (2014-2017).

Posteriormente, foi analisada a distribuicdo dos casos de acordo com o sexo e a
circunstancia do acidente dos individuos acometidos na regido Nordeste para complementar
as discussodes iniciadas na apresentacao dos resultados das faixas etarias. As Figuras 1 e
2 trazem a representacéo grafica dos dados fornecidos pelo SINITOX a respeito do sexo e
da circunstancia do acidente dos individuos acometidos, respectivamente.

£ 3500 ~ 3044
= 3000 -
2 2500 1889
= 2000
S 1500 - 1074
@ 1000 -
2 500 -
o 0-
v DO DD W RS PP L P e
-g ..\.\bo \6\\ & .:}“’Q i @:P\ &;b \&bﬁ_d}c‘“ :9,»\0 @i\&& ‘@by*po -'q.e‘\bbé\ & 0&‘
S e RS S R
= O&Q'&Q R =M AR
P SIS s
& & L S PR O
SIS S @ ¥ L& S
o v & @60 QQS) AN
<

Circunstiancia do Acidente Registrada

Figura 2. Casos de intoxicagdo medicamentosa segundo a circunstancia do acidente notificados para a
regiao Nordeste no periodo de 2014-2017.

Fonte: SINITOX (2014-2017).

A partir da Figura 1, é possivel notar que os casos de intoxicagdo por medicamentos
acometem principalmente o sexo feminino, independentemente do ano analisado, sendo
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registrado um total de 4327 casos ao longo destes quatro anos.

Outros estudos corroboram o que foi aqui apontado, dentre eles pode-se citar os
levantamentos epidemiologicos de Verdiono et al., 2022, Mendes e Pereira (2017) e por
Rangel e Francelino (2018), os quais também trazem as mulheres como as principais
envolvidas nos quadros de intoxicacdo medicamentosa.

A andlise da Figura 2 nos leva a interpretar a tentativa de suicidio como a principal
circunstancia do acidente, sendo seguida pelo acidente individual e o uso terapéutico dos
medicamentos. Unidas, estas trés causas expressam uma representatividade de 88,29%
de todos os casos notificados no periodo de analise, a qual pode ser considerada de
elevada expressividade, principalmente por existir uma quantidade consideravel de outras
possiveis causas para estes acontecimentos.

Os resultados apresentados nas Figuras 1 e 2 conversam de forma interessante
tanto entre si, quanto com os resultados sumarizados na Tabela 1. Isso porque a andlise
conjunta dos mesmos traz a reflexao de que, junto da faixa etaria de 1 a 4 anos, os principais
individuos envolvidos nos casos de intoxicagdo medicamentosa sao mulheres com idade
entre 20 e 29 anos principalmente em situagdes de tentativas de suicidio (KLINGER et al.,
2016; MENDES; PEREIRA, 2017; NUNES et al., 2017;RANGEL; FRANCELINO, 2018).

Estudos apontam que as tentativas de suicidio vém crescendo a cada ano em
consequéncia, principalmente, do aumento no nimero de casos de doencas que afetam
a integridade psicoldgica dos individuos, a exemplo da depressado, considerada por
muitos 6rgdos e estudiosos como “o0 mal do século” (PRAXEDES et al., 2023). De forma
concomitante, é notado que pessoas do sexo feminino sdo as mais afetadas, fato que
pode estar atrelado a automedicacao irresponsavel em decorréncia de pressdes estéticas
e sobrecarga diaria.

Em uma sociedade pratiarcal, com consideravel desigualdade de género, pessoas
do sexo feminino sdo o publico que mais sofre com a depresséao, embora seja uma doenca
patologica que atinge ambos os sexos, sem distingdo de sintomas, esse publico se torna
0 mais afetado por essas condicéao patologica, principalmente em decorréncia de relagbes
sociais, familiares, sentimento de culpa e incapacidade refletindo de forma mais visivel pelo
estado fisico e emocional que somados a pressdes estéticas impostas pela sociedade,
podem induzir a automedicagdo sem orientagdo adequada (GUEDES; BISPO; NOBRE,
2022).

Diante disso, ressalta-se a necessidade de um maior direcionamento de agdes
voltadas para esse publico, como por exemplo, campanhas de conscientizagdo sobre
o tema, permitindo um melhor entendimento da populacdo sobre estas questbes e a
prevencao destes casos

Por fim, as principais circunsténcias associadas as intoxica¢des foram agrupadas na
Figura 3 para que fosse possivel avaliar o desenvolvimento anual das mesmas. A analise
deste grafico aponta primeiramente que as tentativas de suicidio cresceram com o passar
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dos anos, embora tenha demosntrado umaqueda em 2017, o ano de 2016 obteve um pico
com 1207 casos registrados.

A observacdo da Figura 3 também permite interpretar que as intoxicagdes
resultantes do uso terapéutico dos medicamentos tém tendido a diminui¢cdo ao longo dos
anos, um fato positivo, uma vez que aponta uma melhoria na utilizacdo dos medicamentos
nestas situag¢des possivelmente devido a maior disseminagéo de informacdes qualificadas,
maior efetividade das acdes de saude e maior cooperacao dos profissionais de saude,
podendo-se citar, por exemplo, uma maior contribuicdo dos farmacéuticos nestes eventos
principalmente através do desenvolvimento das suas atribui¢cdes clinicas, regulamentadas
recentemente e que ja se destacam como estratégias de elevada eficacia na promog¢éo do
uso racional de medicamentos (OKUMURA; SILVA; COMARELLA, 2016).

1400 -
1200

1000 +

800
w2014

22015
W 2016
2017

Numeros de casos notificados

Acidente Uso Terapéutico Errode Automedicacdo Tentativa de
Individual Administragcdo Suicidio

Circunstancias do Acidente Registrada

Figura 3. Casos de intoxicacdo medicamentosa segundo as cinco principais circunstancia dos
acidentes notificados para a regido Nordeste no periodo de 2014-2017 em distribuicdo anual.

Fonte: SINITOX (2014-2017)

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Mesmo com todos os impactos positivos oriundos da utilizagdo dos medicamentos
0 uso desta tecnologia no cotidiano preocupa os 6rgéos e profissionais da salde por se
destacar anualmente entre as principais causas de intoxicagdo no territério nacional. A
analise das notificagbes dos casos de intoxicacdo medicamentosa no Nordeste brasileiro
durante os anos de 2014 a 2017 apontou um total de 6804 casos registrados, partindo de
1736 casos em 2014 , atingiu seu pico em 2016, com 2459 casos e obteve uma queda em
2017 com 670 casos notificados.

As faixas etarias mais atingidas foram a de 1 a 4 anos, principalmente por
questdes inerentes a propria infancia e por alguns erros cometidos pelos responsaveis no
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armazenamento e utilizagdo dos medicamentos no ambiente familiar, que submetem estas
criancas a um risco mais elevado; e a faixa de 20 a 29 anos, representando principalmente
adultos em idade ativa envolvidos em casos de intoxicagao voluntaria ou resultantes do uso
irracional dos medicamentos.

Foi possivel notar que, assim como em outros diversos estudos, as tentativas de
suicidio se destacam como a principal circunstancia atrelada aos eventos de intoxicagéo,
acometendo principalmente mulheres na juventude e fase adulta. Diversos estudos
corroboraram os dados aqui apontados que indicam esse grupo de individuos como o
mais vulneravel ao desenvolvimento de intoxicagbes medicamentosas principalmente por
circunstancias de desestabilizacdo psicoldgica que levam estas mulheres a cometerem
suicidio.

Sendo assim, estes dois grupos (criancas de 1 a 4 anos e mulheres adolescentes e
adultas jovens) sdao os maiores envolvidos nos quadros de intoxicagbes medicamentosas no
territério nordestino, seguindo padrbes apontados para o territério nacional e fomentando,
portanto, o desenvolvimento de agbes mais direcionadas, uma vez que a construgdo
deste perfil epidemioldégico mostra-se como um importante instrumento no auxilio do
direcionamento das acdes de promogéao, prevengéo, protegcdo e recuperacdo de salde,
buscando indicar os pontos mais necessitados de interveng¢ao no sistema, visando, assim,
a minimizacao do aparecimento de novos casos na regido.

Estudos desse cunho s&o essenciais na orientacao das acdes dos gestores, bem
como das diversas areas de pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico que se correlacionem
com a saude publica, sendo util para proporcionar um melhor cuidado com o paciente bem
como uma melhor protegédo aos individuos saudaveis, fomentando-se assim a constante

realizacéo e atualizagdo dos mesmos.
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RESUMO: Este artigo busca analisar a
intersecao entre saude, cultura e identidade
nas comunidades quilombolas do municipio
de Oriximina, identificando as principais
barreiras no acesso aos servicos de
saude e explorando mais profundamente
as praticas tradicionais de cuidado. Foi
desenvolvida uma abordagem qualitativa
com entrevistas individuais, no intuito
de entender as praticas tradicionais de
cuidado adotadas pelas comunidades
quilombolas do municipio de Oriximina. O
objetivo dessa pesquisa foi investigar as
praticas de cuidado dos remanescentes de
quilombos do municipio Oriximina, a fim de
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compreender seus itinerarios terapéuticos. Para melhorar o acesso a saude e promover o
bem-estar das comunidades quilombolas de Oriximina, é fundamental reconhecer e respeitar
as praticas de cuidado tradicionais. O combate ao preconceito racial também é fundamental
para garantir o principio de equidade, para que a comunidade quilombola tenha acesso aos
servicos de saude

PALAVRAS-CHAVE: remanescentes de quilombo, praticas de cuidado, itinerarios
terapéuticos.

INTRODUCAO

Historicamente a formacao dos quilombos se iniciou como uma forma de resisténcia
a escravidao em que os escravos saiam das forgas escravocratas em busca de melhores
condicbes de vida (MOURA, 1981). Ap6és o fim da escraviddo, muitos quilombos
permaneceram e preservaram toda a simbologia da comunidade, mantendo suas tradices
e praticas culturais, fortalecendo assim a importancia das relagbes socioculturais,
econdmicas e politicas que os quilombos representam na sociedade (KRIEGER, 2003).

Atualmente as comunidades quilombolas sdo reconhecidas como grupos étnico-
raciais que possuem identificacdes entre si e possuem uma relagao com o territério, além de
serem simbolos da resisténcia a escraviddo. Ademais, ja foi conquistado o reconhecimento
dos quilombolas pela posse permanente de suas terras, o que reafirmou a importancia
historica desses grupos (LEITE, 2015). Entretanto, ainda ndo se pode falar que todas
essas comunidades vivem em condigbes dignas, muitas delas ainda possuem diversas
vulnerabilidades como a dificuldade de acesso aos servicos de saude, saneamento basico
e educacéo.

O municipio de Oriximina, localizado no noroeste do Par4, regido do Baixo Amazonas,
ja possui, hoje, a maior parte de suas terras tituladas, sendo uma delas a primeira a ser
titulada no Brasil, o que refor¢a a grande influéncia e importancia que as terras dessa
regido possuem (CENSO, 2022).

As praticas tradicionais de cuidado com a saude desempenham um papel
fundamental nas comunidades quilombolas, incorporando elementos culturais e espirituais
que estabelecem um profundo vinculo entre a saude e a identidade cultural. Essas praticas
ndo apenas atendem as necessidades de atendimento médico, mas também fortalecem
0s lagos comunitarios e promovem a preservagéo do conhecimento ancestral (VAITSMAN,
2023).

Este artigo adota uma abordagem qualitativa e baseia-se em entrevistas individuais
realizadas com o Rogério de Oliveira Pereira, Presidente da Associagdo Remanescente
Quilombo do Municipio de Oriximina (ARQMO) e o Pesquisador Danilo Ribeiro de Oliveira,
no intuito de entender as praticas tradicionais de cuidado adotadas pelas comunidades
quilombolas do municipio de Oriximina.

Portanto, este estudo busca lancar luz sobre a intersecéo entre saude, cultura e
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identidade nas comunidades quilombolas, identificando as principais barreiras no acesso
aos servicos de saude e explorando mais profundamente as préticas tradicionais de
cuidado.

REMANESCENTES DE QUILOMBO

De acordo com dados historiogréaficos, houve uma entrada massiva de negros na
época da escraviddo no Brasil, sendo muitos deles dirigidos para a Amazonia. Vicente
Salles (1971) afirma que, na Amazénia, o negro € uma presenca inquestionavel e faz parte
dos “componentes étnicos” da populagdo paraense, pois na segunda metade do século
XVIII houve a entrada de muitos negros no Para.

Apbs a abolicdo da escravatura, diversos quilombos evoluiram para as comunidades
quilombolas contemporaneas, onde 0s membros mantém lagos culturais sélidos,
preservando suas tradicoes, praticas religiosas, métodos de trabalho na terra e estrutura
social (FERREIRA, 2015). De acordo com a Fundagédo Cultural Palmares (2021), os
quilombolas sdo grupos formados por pessoas de ascendéncia negra, devido a sua origem
africana, traficados para o Brasil entre os séculos XVI e XIX para trabalhar como escravos
nas plantagdes de cana-de-agUcar em condi¢des precarias. Os quilombos séo localidades
ocupadas pelos negros escravos que fugiam do trabalho forgado e resistiam a recaptura
por parte das forcas escravocratas (FERREIRA, 2015).

Os remanescentes quilombolas tem como garantia a propriedade de suas terras pelo
artigo 68 da Constituicao Federal de 1988 e, posteriormente, o Decreto de niUmero 4.887,
de 20 de novembro de 2003 regulamentou o reconhecimento, demarcacao, identificacdo e
titulacao de terras ocupadas pelos remanescentes de quilombos (BRASIL,1988).

O Censo de 2022' do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), foi o
primeiro a divulgar a estatistica oficial sobre as comunidades quilombolas no Brasil. Este
levantamento constatou um total de 1.327.802 pessoas quilombolas, o que corresponde a
0.65% da populagao residente brasileira.

Oriximina se localiza na zona do médio Amazonas, na margem esquerda do
rio Trombetas, abrangendo uma area de 107.603 Km2. Possui uma populagdo de
aproximadamente 68.294 mil habitantes?. O primeiro territorio quilombola a ser titulado
no Brasil foi a Comunidade Boa Vista, no municipio de Oriximina, no dia 20 de novembro
de 1995, sete anos ap6s a Constituicdo Federal reconhecer o direito dos quilombolas
a propriedade de suas terras através do artigo 68 da Constituicdo Federal Brasileira.
Os remanescentes de Oriximina, devem ser considerados os pioneiros na luta de

reconhecimento e titulacao de terras quilombolas (ARQMO, 2015).

1 Disponivel em: https://cidades.ibge.gov.br/brasil/pa/oriximina/panorama. Acesso em: 20 set. 2023.
2 Disponivel em: https://cidades.ibge.gov.br/brasil/pa/oriximina/panorama. Acesso em: 9 out. 2023.
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ACESSO AO SUS

Sabendo que o Brasil € um mosaico multicultural, as comunidades quilombolas
merecem destaque, uma vez que representam uma parcela da populagéo historicamente
vulneravel e submetida a adversidades sistémicas. O Censo de 20222 langa luz sobre essa
realidade, revelando que a populacdo quilombola do Brasil alcanga o nimero de 1.327.802
individuos, o que equivale a 0,65% da populacao total do pais. Esse contingente esta
distribuido em 473.970 domicilios, abrangendo 1.696 municipios de norte a sul do territério
brasileiro. Cumpre ressaltar que a Regiao Nordeste apresenta a maior concentracao dessas
comunidades, acolhendo 68,19% desse grupo demografico (VIEIRA, 2013).

Recentemente, a Resolugéao N° 719/2023 do Conselho Nacional de Saude reafirmou
os direitos das comunidades quilombolas a satde e promoveu a implementagéo da Politica
Nacional de Atencdo Integral a Saude da Populagdo Quilombola, valorizando saberes
tradicionais e buscando equidade na saude (Ministério da Saude, 2023). Contudo, essa
postura contrasta com a realidade pratica, na qual desafios substanciais emergem,
especialmente diante da disparidade notavel observada em estados, como o Maranh&o.
Nesse contexto, surge uma contradi¢do: apesar da alta densidade populacional quilombola,
a densidade de médicos por habitante € uma das mais baixas do pais (SCHEFFER,
2023). Essa discrepancia ressalta a persistente negligéncia sistémica, que nao apenas
compromete a eficacia das politicas de salde, mas também perpetua disparidades,
acentuando a histérica marginalizacéo dessas comunidades.

Para Starfield (2002) acessibilidade refere-se a caracteristicas da oferta, sendo o
acesso a forma como as pessoas percebem a acessibilidade. De acordo com essa autora,
acesso e acessibilidade sdo dois conceitos importantes para a salude publica. O acesso
refere-se a capacidade de uma pessoa obter os servicos de saude de que necessita,
enquanto a acessibilidade refere-se a qualidade dos servicos que sé&o disponibilizados.

No que se refere a dimensdo geografica da acessibilidade, os remanescentes
de quilombo do municipio de Oriximind possuem grandes dificuldades nesse aspecto,
pois a Unidade de APS, que é conhecida como Unidade Ribeirinho, fica localizada no
contexto urbano, sendo necessario muitas horas de viagem de barco para os moradores
das comunidades quilombolas conseguirem acessar esse servico de salde. Isso mostra
que, apesar do nivel de APS ser considerado o nivel que deveria ser o mais acessivel a
populagao, os quilombolas enfrentam desafios diarios de ordens geograficas para conseguir
ter direito ao acesso a saude no ambito do SUS.

PRATICAS TRADICIONAIS DE CUIDADO

As préticas tradicionais enraizadas nas comunidades quilombolas incorporam

elementos culturais e espirituais que estabelecem um profundo vinculo entre a saude

3 O Censo 2022 foi o primeiro a revelar, de forma inédita, um mapeamento da populagéo quilombola no pais.
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e a identidade cultural dessas comunidades. Essas praticas, ndo apenas satisfazem as
necessidades de atendimento médico, mas também fortalecem os lagos comunitarios,
promovem a preservacao do conhecimento ancestral e mantém a harmonia com o ambiente
local. Até porque o cuidado pode ser definido como um modo existencial de se reconhecer
e se identificar com o outro e com o mundo. Esse entrelacamento entre saltde, cultura
e sustentabilidade desempenha um papel fundamental na compreensdo de como essas
comunidades enfrentam os desafios de acesso a saude (VAITSMAN, 2023; WALDOW,
2014).

As praticas de cuidados com a saude nas comunidades quilombolas tém suas
raizes em séculos de conhecimento transmitido oralmente de geracdo em geracdo. As
tradicobes mantidas pelas benzedeiras nas comunidades quilombolas revelam uma
dimensao espiritual rica, enraizada em influéncias culturais que refletem as matrizes
africanas, catoblicas e indigenas. Tais figuras desempenham um papel vital no cuidado da
saude, tanto fisica quanto espiritual, dos habitantes das comunidades quilombolas e se
configuram como os primeiros instrumentos que recorrem frente ao adoecimento. A partir
do diagnédstico das doencgas até a aplicagéo de tratamentos que envolvem rezas, chas,
banhos e unguentos, eles empregam saberes tradicionais transmitidos oralmente ao longo
de vérias geragbes. Muitas vezes, esses remédios sé@o preparados com ervas colhidas de
acordo com a especificidade de cada caso, em seus préprios quintais (MENDES & CAVAS,
2017; SILVA, 2020).

A planta medicinal é definida como espécie vegetal cultivada ou administrada
por qualquer via ou forma que exerce acado terapéutica, e deve ser utilizada de forma
racional pela possibilidade de apresentar efeitos adversos e contra indicagbes (BRASIL,
2018). Ha diversas espécies com propriedades curativas, destacando-se as arvores, mas
também incluindo um numero significativo de espécies herbaceas, arbustos, subarbustos
e trepadeiras. A maioria dessas espécies é indicada para tratar doencas do sistema
digestorio, infeccdes e doencgas do sistema respiratorio, conforme observado por (GOMES
& BANDEIRA, 2012).

As praticas com plantas medicinais sdo um simbolo de sua heranca cultural e, hoje,
é considerado um simbolo de resisténcia. Através desse entendimento, os quilombolas
acumularam um amplo arsenal de informacbes sobre o uso medicinal de plantas. Assim,
o incentivo a politicas publicas como a PNPMF (Politica e Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitotergpicos) tem como objetivo garantir a populagéo brasileira o acesso seguro
e 0 uso racional de plantas tradicionais e fitoterapicos, além de promover o uso sustentavel
da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da indUstria nacional (BRASIL,
2016). O respeito pela sabedoria ancestral das comunidades quilombolas em relagédo as
plantas medicinais também pode fortalecer as lutas por direitos e pela preservagéo de suas
terras e tradigbes culturais (SANDES, 2012).

E importante observar que as tradicdes mantidas pelas benzedeiras e benzedeiros
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somado ao conhecimento tradicional sobre as plantas medicinais, enfrenta ameacas a sua
preservacgao. Isso ocorre devido a influéncia direta da medicina moderna e ao desinteresse
dos jovens das comunidades em manter a tradicdo, interrompendo assim o processo de
transmissao de saberes entre as geragdes (AMOROZO, 1996). Nesse sentido, foiimportante
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ter reconhecido a importancia do cultivo e uso
das plantas medicinais, afirmando que 80% da popula¢do mundial dependem de remédios
caseiros produzidos diretamente de plantas, no ano de 2005 (GOMES; BANDEIRA, 2012).
Assim, reconhecer a importancia dessas praticas tradicionais é crucial para o dialogo sobre
o direito a saude, abordando questdes tanto étnicas quanto socioeconémicas que fazem
parte das praticas tradicionais de cuidado dessas comunidades quilombolas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo desenvolvido a partir de entrevistas individuais
semiestruturadas, buscando compreender acerca das praticas de cuidado e do acesso a
saude da populagédo quilombola do municipio de Oriximina, regido do Baixo Amazonas,
localizada no noroeste do Para.

A entrevista semiestruturada permite uma maior flexibilidade na forma em que o
pesquisador pode conduzir a entrevista, envolvendo o roteiro de algumas perguntas
abertas. Dessa maneira, esse tipo de entrevista possibilita que o informante tenha uma
maior espontaneidade, sendo um aspecto positivo na investigacdo da presente pesquisa
(BIASOLI-ALVES, 1998).

Inicialmente, em 5 de setembro de 2023, foi realizada uma entrevista via Google meet
com Rogério de Oliveira Pereira, Presidente da Associacdo Remanescentes Quilombo do
Municipio de Oriximina-PA (ARQMO). A entrevista foi realizada pelos alunos e conduzida
com base em um questionario semi estruturado contendo 16 perguntas, tendo a duragéo
de uma hora e quarenta e sete minutos. As perguntas foram organizadas em dois eixos
tematicos, sendo o primeiro relacionado as praticas de cuidado e o segundo sobre 0 acesso
ao SUS.

Uma segunda entrevista foi realizada em 19 de setembro de 2023 com Danilo
Ribeiro de Oliveira, professor da UFRJ e especialista em plantas medicinais, tendo
realizado diversas pesquisas em comunidades quilombolas no municipio de Oriximina,
Para. A entrevista, que teve duracdo de uma hora e trés minutos, continha 14 perguntas.
As perguntas elaboradas nesta segunda entrevista foram desenvolvidas de acordo com o
eixo tematico sobre as plantas medicinais utilizadas pelos remanescentes de quilombos do
municipio em estudo.

A coleta de dados, dentro de uma abordagem qualitativa, tem como intuito
compreender a subjetividade expressa nas falas dos entrevistados. Essa abordagem se

preocupa com o universo de significados, motivos, crencgas e valores, o que corresponde a
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um espago mais profundo das relagdes e dos fenébmenos que néo podem ser reduzidos a
operacionalizag¢ao de variaveis (MINAYO, 2014).

A partir das entrevistas realizadas, o material coletado foi organizado em trés eixos
de discussao e analise: acesso ao SUS, as préticas de cuidado e os desafios e a valorizacéo

do conhecimento das praticas tradicionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ACESSO AO SUS

Segundo aresolucao N°719/2023 do Conselho Nacional de Saude, os remanescentes
quilombolas possuem direito a salde sendo valorizados os saberes tradicionais desse
grupo e equidade no acesso a saude (Ministério da Saude, 2023).

No entanto, na entrevista realizada com Rogério de Oliveira Pereira, Presidente
da Associacao Remanescentes Quilombo do Municipio de Oriximina-PA, os resultados
expressaram falta de acesso a saude e desrespeito as praticas tradicionais da populagéo
quilombola desse municipio.

Quanto as unidades primarias de atencao a saude (APS) no territério das populagdes
quilombolas de Oriximina, Rogério declarou ndo haver nenhum posto de satde funcionando
desde 2003 ao afirmar que “Infelizmente, n6s temos dois postos em todas as 37 [regides].
Dois postos fechados. Servindo de casa de morcego, ambos. Se tiver que funcionar, vai ter
que reconstruir...” Além disso, apontou que a presenga de médicos era sempre associada
a épocas de campanhas politicas e que quando essas se encerravam 0s médicos pararam
de frequentar os postos.

As visitas domiciliares que, por sua vez, estdo previstas no SUS sédo de extrema
importancia principalmente para a populacao quilombola, mas que, conforme constatamos
pela entrevista do Rogério, ndo ocorrem de maneira efetiva. Existe apenas um Agente
Comunitario de Saude (ACS) que néo possuilocal de atendimento, atendendo na sua propria
residéncia, localizada na comunidade Aracua de baixo. Por ser o Unico ACS, eventualmente
ele realiza visita domiciliar em outras comunidades (Aracuéd de cima e Aracua do meio) a
cada dois meses para nao deixar essa populacéo totalmente desamparada, embora seu

territorio seja restrito apenas ao Aracua de baixo conforme afirmou a seguir:

“Ele nos visita por consideracédo e amizade que a gente tem com ele. E ele
diz: ‘Olha, eu n&o tenho a obrigacéo de visitar vocés, porque n&o ta dentro
do meu perfil, do meu contrato, dentro da minha area de cobertura. Se algo
acontecer comigo aqui dentro do territério, eu tenho que assumir minha
propria responsabilidade.””®

Uma vez questionado sobre as equipes médicas da Secretaria Municipal de Saude

4 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
5 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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de Oriximina que vao de barco aos territorios quilombolas, Rogério afirma que os barcos em
questado atende a somente algumas comunidades polos que séo selecionadas previamente
e, ainda assim, ocorrem apenas em periodos de campanhas de salde alegando que “Nao
é discutido conosco as comunidades. Entdo, por exemplo, [que] eles querem fazer uma
comunidade polo, séo 37 comunidades, [e] se eles acharem que devem fazer [isso] na
comunidade do Aguai, é na comunidade do Aguai.”. Ou seja, muitas comunidades sequer
séo visitadas e as que estdo incluidas para serem amparadas ndo sdo periodicamente
atendidas.

Sempre que possivel, devido as suas crencas e ao acesso limitado a postos de
saude, a populagdo quilombola procura resolver questdes de saude dentro da propria
comunidade, recorrendo a atendimento médico especializado apenas quando as praticas
tradicionais ndo séo eficazes.

Quando é necessario buscar tratamento em hospitais, € preciso viajar de barco
até Oriximina, onde esta localizado o Hospital Municipal de Oriximina no bairro de Santa
Terezinha ou se deslocando de barco até o municipio vizinho de Santarém. Para chegar
a esses locais, o tempo da viagem pode variar de trés a dezoito horas, dependendo da
qualidade do motor da embarcacéo e da localizagdo residencial da pessoa. Durante essa
viagem, os pacientes enfrentam longas horas de exposicdo ao sol e ao calor, que podem
atingir temperaturas de até cerca de 40 graus Celsius (STARFIELD, 2002).

Ao acessar hospitais e médicos especialistas, esses pacientes frequentemente
enfrentam demora para serem atendidos por especialistas, bem como preconceitos
raciais, e muitas vezes suas praticas de cuidados tradicionais ndo sao respeitadas. Em
consequéncia, podem nao receber o tratamento adequado, conforme o depoimento de
Rogério a seguir: “... antes, quando chegava I3, (...) a gente chegava que nem um animal
quando vai ser vacinado, (...) e o doutor entra 14, vai pra 14, vem ca, senta aqui. Antes, era
assim o atendimento e a gente ja se sentia mal com o atendimento, quando ia procurar a
salude..”.

Em relacéo ao preconceito racial vivenciado pelos remanescentes de quilombo por

parte dos profissionais de salde, o pesquisador Danilo afirma que:

“O nivel de preconceito e segregacdo é absurdo. Claramente a questao
néo é vida, ndo séo vidas, é dinheiro, dinheiro. Infelizmente, é uma parte
da classe médica no Brasil exclusivamente que pensa nisso. E claro que
existem excelentes médicos, os quais uma parte significativa - os enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos e fisioterapeutas - é mais aberta, mas uma
parte também esta nessa classe, nessa casta dominante, ali [esta] uma elite
blindada e s6 congrega entre eles, da elite da cidade € que tem esse discurso
de que indio, quilombola é vagabundo, safado... uma fala comum, a gente
ouve sobre isso.”®

6 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
7 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
8 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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Constata-se, através das narrativas do Danilo e do Rogério, a existéncia do racismo
institucional nas comunidades quilombolas. Nesse contexto, percebe-se o qudo importante
€ a implementacao da PNSIPN de 2009 (Politica Nacional de Saude da Populacéo Negra)
para o combate a esse tipo de violéncia nas comunidades quilombolas, na busca de
alcancar equidade na saude, por meio de um maior empoderamento e participagéo no
desenvolvimento de politicas especificas para a populagéo negra, contribuindo para uma
sociedade mais justa e inclusiva.

Assim, a analise das praticas de cuidado dos remanescentes de quilombo em
Oriximina destaca a presenca do racismo institucional como um fator que prejudica
significativamente o acesso a saude, conforme relatado por ambos os entrevistados. A
falta de postos de saude, a escassez de equipes médicas regulares e as limitagdes nas
visitas domiciliares sdo reflexos desse problema. Além disso, a necessidade de viagens
longas para buscar tratamento, muitas vezes resultando em atendimento tardio e consultas
marcadas por atitudes racistas praticadas pelos profissionais de saude, compromete ainda
mais 0 acesso e a integralidade do cuidado.

PRATICAS DE CUIDADO TRADICIONAIS

As préticas de cuidado tradicionais surgem a partir da necessidade da populagéo
quilombola buscar solucionar seus processos de adoecimento e, consequentemente,
sobreviver em um momento em que o sistema de salde ndo era uma realidade. De acordo
com as questdes apresentadas sobre essa tematica a um pesquisador da UFRJ, Prof.
Danilo de Oliveira, os integrantes das comunidades quilombolas foram se organizando
para atender suas necessidades de salde através de praticas de cuidados produzidas e
transmitidas dentro desse grupo étnico, conforme foi relatado pelo professor Danilo:

“Bem, eles n&o tinham um recurso de salde antes que néo fosse através deles
proprios, praticamente. Hoje, as pessoas, bem ou mal, tém algum acesso ao
SUS, que antes muitas vezes era praticamente inexistente, fazendo com que
quase tudo tivesse que ser dentro do ambito das préticas culturais deles.”®

Essas praticas de cuidado configuram um modo de conhecimento passado de
geragdo em geragao, através de uma transmissao oral, sendo um componente fundamental
de pertencimento identitario dos remanescentes de quilombos desse municipio.

Na entrevista realizada com Rogério de Oliveira Pereira, Presidente da Associagéo
Remanescentes Quilombo do Municipio de Oriximina-PA, foi levantado o eixo sobre as
praticas de cuidado tradicionais que os remanescentes quilombolas recorrem quando
necessitam. Nessa perspectiva, Rogério afirmou que:

“Na comunidade, temos dois tipos de pessoas que cuidam da saude.

Temos o agente de saude, contratado pelo governo federal e voltado para a
questdo do SUS. Além disso, temos as pessoas que sdo muito dedicadas -

9 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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as benzedeiras, os curandeiros - que sdo aqueles que realmente cuidam da
salde da comunidade.”"®

Dessa maneira, hoje é possivel perceber a coexisténcia de dois sistemas de
cuidados de saude: o sistema formal, com agentes de saude governamentais, e o sistema
tradicional, composto pelos curadores. O termo curador é de uso mais generalizado,
englobando outras denominacgdes, que também se referem as atividades de cura, como
benzedeiras, consertadores ou puxadores e sacacas.

O entrevistado Rogério afirmou que as praticas de cuidados nas comunidades
quilombolas sado diversas, em que cada individuo que as exerce possui sua propria
especialidade. “Tem uns que s6 sabem consertar... Tem outros que sabem benzer,
consertar e também fazer medicagdo. Tem outros que s6 podem receitar.”' No Amazonas,
sobretudo nas comunidades ribeirinhas, como as remanescentes de quilombos, a forma
como as pessoas lidam com o infortanio, seja em qualquer ambito na vida, € merecedor
de andlise. Doencas, separagdes, desemprego, por exemplo, sdo situagées que, muitas
das vezes, sédo atribuidas a um tipo de feitico, dentro de uma causagédo de adoecimento
de ordem sobrenatural. Assim, podemos observar que esses curadores desempenham um
papel importante no processo de cuidado das pessoas das comunidades remanescentes
de quilombo do Municipio de Oriximina-PA. Ao questionarmos Rogério sobre quem as
pessoas procuram primeiro a fim de se curarem, o mesmo afirmou que:

“Depende da doenga, né? [se] E uma dor de barriga simples, vocé vé logo em
casa mesmo. Mas, se é um problema mais grave, que ndo consegue entender
0 que &, entdo se recorre hoje [ao médico], geralmente. Como a gente ta
ficando escasso, [como] ta tendo menos pessoas do que tinha antigamente,
té se recorrendo hoje ao médico.”"?

Dessa forma, o uso de medicagdes proprias, a criagdo de saberes e a nomeacao
de quem os detém e quem pode vir a conhecer, ndo sé se torna algo essencial para a
manutencdo do bem-estar coletivo dos quilombolas, mas também uma questdo de
estruturagdo social que envolve toda uma hierarquia e tradicdo. Durante a conversa com
Danilo, ele ressalta que:

“A pessoa tem um poder sobre a comunidade e sobre as plantas. Existem
categorias de especialistas que n&do possuem exatamente esse poder. Por
exemplo, muitas vezes, podemos chamar de curandeiro ou curador, onde
o curandeiro tem o dom e o curador aprende, mas ndo possui o0 dom. No
entanto, isso é polémico, pois cada um tem sua interpretacéo, e, em diferentes
localidades, os termos podem variar. No entanto, o ‘sacaca’ € um curandeiro
de poder, e vocé também tem o curador la.”"®

Portanto, diferentes curadores e benzedeiras possuem habilidades especializadas,

10 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
11 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
12 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
13 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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como benzer, curar ou receitar remédios, 0 que evidencia a riqueza e diversidade de
conhecimento de praticas tradicionais de tratamento presentes nessas comunidades.

Dentre as praticas de cuidados tradicionais dos remanescentes quilombolas,
destaca-se 0 uso de plantas medicinais, que é uma pratica de cuidado bastante utilizada
e que, através de seu uso, também demonstra a importancia na preservacao dos recursos
naturais daquele territorio. Ao discutirmos sobre tal assunto, Rogério alegou que “Algumas
a gente planta. [outras] Algumas né&o se plantam, se tira da floresta. Os curadores mesmos
tiram da floresta, inclusive eles fazem questdo de n&o levar ninguém. Os segredos que
mantém a nossa cultura viva.”'* Nesse mesmo ambito, ao questionarmos o Danilo dentro
dos recursos naturais mais utilizados, ele explica que:

“Entdo, quando vocé esta na floresta, [vocé] tem uma tendéncia a utilizar
muito mais cascas do que folhas. Mas existe também uma tendéncia maior a
utilizar mais cascas mesmo, principalmente pelos homens ou pelos mateiros,
[isso] porque quem vai para a floresta e trabalha mais na floresta tem uma
divisdo maior, em que as mulheres ficam mais em casa, mais na comunidade.
As pessoas que ficam mais na comunidade ja podem tender a utilizar mais as
folhas. Agora, tirando isso, no geral € mais casca para quem esta na floresta,
para quem vive mais da atividade da floresta em si.”"®

Nessa perspectiva, 0 uso das plantas medicinais e o cultivo dessas plantas, aliado
ao conhecimento transmitido de geracdo em geracdo, desempenha um papel vital na
promogao da autossuficiéncia das comunidades em questdes de saude. Dessa maneira,
justifica o porqué as plantas medicinais sao a primeira escolha dos quilombolas, uma vez
que elas sdo de acesso imediato e uma pratica de tratamento familiar e promissora dos
quilombolas. Tal préatica néo so fortalece a identidade quilombola, mas também demonstra
a resiliéncia e a importancia das tradicbes em sua jornada historica e contemporanea.

Ainda sobre os métodos de cura utilizados pelos curandeiros é importante destacar
como tal pratica de cuidado tradicional faz parte da identidade dos remanescentes
quilombolas, conforme descrito por Rogério no depoimento a seguir:

“Eu acho que a forma deles agirem, né, dentro das comunidades, do respeito
que eles tém, muitas vezes em nado repassar um pro outro, eu acho que isso
leva a fortalecer a nossa identidade. Porque a gente acaba ndo deixando que
outros roubem o0 nosso conhecimento, o nosso conhecimento que a gente
tem. Que se apropriem do nosso conhecimento. A gente ja viu que, olhando
os frutos da Amazébnia, né, roubaram quase tudo. Roubaram o nosso cupuagu
que era virado la do Japao, roubaram. Estdo roubando nosso acai [...]. Entao,
assim, a nossa cultura também de manter essa historia, a gente prefere deixar
numa caixa preta ali dentro, deixar com que a gente possa ser nés mesmos.
Entdo, é de suma importancia a gente ter eles dentro, é de suma importancia
a gente ter nos da representacéo das associacoes respeitar o momento deles.
A gente deixa com que eles mesmos tomem a decisdo, no momento certo,
na hora certa de falar. E a gente reconhece todo o trabalho que eles tém,
sem eles, as nossas comunidades, elas estavam um pouco fragmentadas na

14 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
15 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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questédo da saude.”'®

Nesse sentido, de acordo com a fala de Rogério, fica nitido como essas praticas
de cuidado tradicionais desempenham um papel fundamental na identidade quilombola,
ao mesmo tempo em que protegem o conhecimento ancestral, preservam a cultura e o
pertencimento desse grupo étnico. Essas praticas séo tdo importantes ao ponto que Rogério
defende a dificuldade de transmiti-las e explica-las, pois tal conhecimento tradicional
necessita fugir da apropriagao externa por parte de outros grupos dominantes. Com todo
historico de exploracdo dos seus recursos pelos demais e a falta de reconhecimento e
retorno para a comunidade em si, atualmente os quilombolas escolhem resguardar os
seus saberes milenares e ponderar se ha vantagens para a comunidade em caso de
compartilhamento.

Por fim, questionamos Rogério em relagcdo a compensacdes e cobrancas pelos
servicos de cura tradicionais, para saber se cada curador ou benzedeira tem um valor
de tratamento ou cura. A partir disso ele afirmou: “Entéo, ndo existe uma tabela. O dom
foi dado de graca. Entéo, vocé vé o que vocé pode dar. Se for de coracdo, seja bem-
vindo”'”. Nesse viés, é possivel perceber que essas praticas tradicionais sdo regidas
pelo principio de gratidao e dadiva, onde os quilombolas retribuem de acordo com suas
proprias possibilidades e liberdade. Assim, as praticas tradicionais se mostram como algo
tdo enraizado na comunidade quilombola, de forma que os individuos monetizam esses
conhecimentos, que na teoria é algo gratuito, como uma demonstracéo de gratificacdo a
esses saberes das praticas de cuidados dos remanescentes quilombolas.

DESAFIOS A PRESERVACAO DO CONHECIMENTO DAS PRATICAS DE
CUIDADO TRADICIONAIS.

Nas duas entrevistas realizadas para o nosso trabalho, uma com Rogerio de Oliveira
Pereira, presidente da ARQMO (Associacao dos Remanescentes Quilombo do Municipio de
Oriximina), e o professor e pesquisador Danilo Ribeiro de Oliveira, ficou clara a dificuldade
no desafio da preservacédo das praticas e conhecimentos de cuidado tradicional que os
quilombolas enfrentam, como a marginalizagdo, discriminagdo (supracitada no topico
6.1), falta de reconhecimento e respeito por parte populagédo brasileira a essas praticas
tradicionais, levando muitos quilombolas a ndo valorizar e reproduzir suas praticas culturais
resultando numa perda de seus modos de conhecimentos tradicionais.

Um grande fator apontado por Rogério diz respeito a influéncia de outras religides
(como as igrejas pentecostais e neopentecostais em Oriximind) entre os quilombolas,
fazendo com que muitos adeptos dessas crencas religiosas nao valorizem mais as praticas
de cuidado do seu grupo, o que pode ocasionar uma diminuigdo do nimero de curandeiros,

16 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
17 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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como Rogério coloca a seguir:

“Hoje nés estamos tendo menos curandeiros, né? A gente t4 cada vez mais
com alto indice das religides que estdo adentrando dentro dos territérios, né?
Muitas das pessoas acabam sendo convencidas a se tornarem evangélicas,
ou protestantes. [..] E as pessoas acabam abandonando seus dons..."” "8

Além da perda de interesse dos mais jovens por questdes religiosas, acaba
havendo também um grande declinio e risco dessas préaticas se perderem com o tempo
na medida em que a globalizacéo e urbanizagdo comeca a estar mais presente tanto nas
comunidades de remanescentes quanto aos redores, quando perguntamos ao Danilo o que
ele achava que eram os principais desafios encontrados na comunidade quilombola no que
diz respeito a preservacgéo e transmissao desses conhecimentos relacionados as praticas
tradicionais ele ressalta:

“Eu acho que [é] o capitalismo mesmo, a necessidade de dinheiro e 0 avanco
da modernidade. Ent&o, hoje vocé tem uma pressado cultural muito grande,
econdmica, cultural e econdmica enorme. A presséo cultural de vocé adquirir
bens de consumo e bens permanentes. Entdo, assim como a gente quer e
precisa adquirir bens de consumo, de bens permanentes, as comunidades
tradicionais também querem, né? E outra, vocé tem a influéncia toda de uma
midia, € a TV, e a internet, vocé tem de tudo, tiktok e Big Brother. Vocé tem
uma presséo al que leva uma erosao certamente acelerada. E ai vocé tem
outras influéncias econémicas externas, como muitas vezes madeireiras e
garimpos. E ai ha a possibilidade de ser um fazendeiro, né? Entdo leva o
conflito, os conflitos do que vocé é, tradicional ou ndo tradicional. Se vocé
comeca, de certo modo, a pensar muito em dinheiro, na individualidade, vocé
deixa de ser coletivo, vocé perde toda a esséncia da tradicionalidade (...)
Eles pensam que é preciso ir para a cidade para estudar, para fazer uma
faculdade. Vocé ja esta com a cabeca na cidade. Como é que vocé, alguém,
COmo eu vou crescer, né? Entdo ha essa troca de paradigma do que vocé é,
de extrativista para o urbano.”'®

O entrevistado Danilo citou outro grande desafio encontrado para a preservacao
dessas praticas envolvendo as plantas e ervas medicinais, que seria a falta de implementacéao
das politicas existentes. Por exemplo, a Farmacia viva, programa de fitoterapia adotada
pelo Ministério da Saude, instituida no SUS em 2010, que conta com espacgos onde se
encontram plantas e preparagdes naturais para tratar uma variedade de condi¢cdes de
saude, a fim de proporcionar uma alternativa natural ao medicamento sintético, ndo esta
presente em Oriximina. Danilo explica que “A farmacia viva € um projeto de vida, quem
prescreve mesmo da a vida a cara a tapa. Entdo, a gente tem varios municipios que
nédo avangam. E outra questdo complicada é quando o municipio troca, que a prefeitura
troca toda a mentalidade.”® A fala do pesquisador evidencia as dificuldades de manter
um programa do governo destinado a saude da populagdo oriximinaense por questoes
politicas partidarias dos gestores municipais.

18 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
19 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
20 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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Muitas plantas medicinais ndo sado oficialmente conhecidas, reconhecidas e
integradas no sistema de salde, sendo excluidas das instituicbes de ensino na area da
saude. Nos cursos de graduacgao de Medicina no pais, ha pouco incentivo em oferecer esse
conhecimento aos alunos, formando médicos sem essa capacitacdo. Para Danilo, uma
boa parte dos médicos “nao tem conhecimento nenhum de fitoterapia (...), eles ndo tém
capacitacéo e eles fazem o beabd e uma parte grande s6 pensa em dinheiro, entéo sé faz o
beaba (...), a gente tem que trabalhar melhor a classe dos prescritores em geral para poder
melhorar isso.”' Somado a isso, Danilo esclarece que sem essa capacitagéo, o prescritor
nao tem a devida competéncia e habilidade de valorizar o uso das plantas medicinais, que
séo consideradas pela populagéo quilombola do municipio de Oriximina, como uma pratica
de cuidado para tratamento de diversos processos de adoecimento.

Danilo ressalta que “a falta de incentivo a educacéo na area de fitoterapicos, plantas
e ervas medicinais por parte das instituicdes de ensino acabam gerando um problema que
poderia ser resolvido com a implementagéo de matérias e cursos relacionados ao tema”?.
A medida que os servigos de saude, em seus diferentes niveis de aten¢do, como Unidades
de APS, clinicas e hospitais aplicarem as Préaticas Integrativas e complementares em
Saude (PICS), na busca de um cuidado integral a satde da populagdo, havera uma maior
oferta desse modo de conhecimento nas instituicbes de ensino, com a implementagéo de
matérias eletivas, projetos de extensao e pesquisas nos cursos de graduacao de Medicina
e demais cursos com formagéo na area de saude.

Alguns desafios foram constatados acerca da preservacdo do conhecimento
das praticas de cuidados tradicionais dos quilombolas. O desfecho a ser alcan¢ado na
preservacdo do conhecimento das praticas de cuidados tradicionais dos remanescentes
de quilombos de Oriximina, envolve uma combinagcé@o de estratégias colaborativas, nos
ambitos educacionais, politicos e sociais, a ser desenvolvido entre as comunidades em
estudo, as instituicdes de ensino e as trés esferas do governo, na busca pela preservacéao

e valorizag@o das praticas tradicionais das comunidades quilombolas.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Neste estudo, exploramos a intersec¢ado entre as praticas de cuidado tradicionais e
o sistema de saude formal nas comunidades quilombolas de Oriximina. Uma das questbes
mais criticas é a falta de unidades primarias de atencéo a saude préxima as comunidades
quilombolas, bem como a auséncia de visitas domiciliares. Ademais, o preconceito racial
enfrentado pelos quilombolas por parte de alguns profissionais de satde agrava a situagéo,
comprometendo a qualidade do atendimento. Dessa forma, é possivel observar que essas
comunidades enfrentam desafios significativos no que diz respeito ao acesso ao Sistema
Unico de Saude (SUS).

21 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
22 Entrevista concedida aos autores em setembro de 2023.
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No entanto, o estudo também destacou o papel vital desempenhado pelas praticas
de cuidado tradicionais nessas comunidades. Curandeiros, benzedeiras e curadores
desempenham um papel importante no tratamento de doencas e lesdes, muitas vezes
incorporando o0 uso de plantas medicinais em suas praticas. Essas praticas ndo apenas
fornecem tratamentos para questdes de saude, mas também sdo parte integrante da
cultura, da identidade e da valorizagdo dos remanescentes quilombolas enquanto grupo
étnico.

Além disso, as comunidades em Oriximina demonstram uma forte resisténcia a
preservacao de suas tradicoes culturais. Eles enfrentam desafios como o preconceito racial
(vivenciado na relagéo com os profissionais de saude e na popula¢do em geral), a influéncia
de determinadas religibes que desencorajam a reproducdo das praticas tradicionais e a
pressao para adotar valores urbanos em detrimento de suas praticas tradicionais por parte
da populagdo remanescente de quilombo.

Diante do exposto nesse artigo, faz-se necessario integrar o conhecimento das
plantas medicinais e praticas tradicionais de cuidados dos quilombolas nas instituicdes de
ensino na area da saude a fim de promover um cuidado integral & satde dessa populagéao.
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RESUMEN: La pandemia por CoVID-19
dejo estragos en la sociedad, millones de
sobrevivientes quedaron con secuelas
cronicas de esta enfermedad, situacion
que se nombr6 COVID largo, sindrome
post-covid prolongado, Condicidbn Post
COVID-19 (PCC) , condicion post-covid.
La OMS defini6 esta situacion como la
persistencia de los sintomas mas alla de
los 3 meses por SARS-CoV-2. Uno de los
principales sistemas que se vio afectado
fue el sistema cardiovascular, este articulo
describe cuales son los sintomas post-covid
predominantes en este sistema con base
en la experiencia de médicos tratantes de
casos. Objetivo. Describir las secuelas
cardiovasculares y su prevalencia a nivel
cardiovascular en pacientes que padecieron
COVID 19, atendidos por médicos en el
estado de Hidalgo. Metodologia. Se realizé
un estudio epidemiolégico observacional
descriptivo de caracter transversal mediante
una encuesta en Google Forms, a la cual
se invitd a responder a personal médico de
diversas instituciones de salud, se obtuvo
respuesta de 23.. Resultados. Se encontrd
que, del género de los pacientes atendidos,
el masculino fue el mas afectado por esta
enfermedady el rango de edad mas afectado
fue entre 50 y mas afos. En promedio cada
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médico atendié entre 93 Hombres y 67 mujeres cada uno, de los cuales mas de la mitad tenian
comorbilidades como diabetes e hipertension arterial antes de padecer COVID-19. Por otro
lado, se encontr6 que los sintomas post- covid que padecen estos pacientes mas frecuentes
son disnea, fatiga, taquicardia ortostatica, ademas el 47,8% de los médicos encuestados
diagnosticaron en sus pacientes la secuela de arritmia e insuficiencia cardiaca y el 21,7%
diagnostic6 coagulacion intravascular diseminada. Conclusiones. Un numero considerable
de personas que padecieron COVID-19 tienen el riesgo de tener secuelas y sintomas post-
COVID-19. Los sintomas post- COVID-19 y secuelas mas frecuentes que tiende a padecer
son disnea, fatiga, taquicardia ortostéatica, arritmias e insuficiencia cardiaca. Lo anterior es
similar a lo reportado en la literatura.

PALABRAS CLAVE: pandemia covid-19, secuelas cardiovasculares, secuelas post-covid-19

POST-COVID-19 CARDIOVASCULAR SEQUELAE ACCORDING TO THE
EXPERIENCE OF TREATING PHYSICIANS

ABSTRACT: The CoVID-19 pandemic wreaked havoc on society, millions of survivors were
left with chronic sequelae of this disease, a situation that was named long COVID, prolonged
post-covid syndrome, long COVID, prolonged post-covid syndrome, post-covid condition.
The WHO defined this situation as the persistence of symptoms beyond 3 months due to
SARS-CoV-2. One of the main systems that was affected was the cardiovascular system.
This article describes the predominant post-covid symptoms in this system. Aim. Describe
the cardiovascular sequelae and their prevalence at the cardiovascular level in patients
who suffered from COVID 19. Methodology. A cross-sectional descriptive observational
epidemiological study was carried out through a survey in Google forms in 23 doctors who
answered said format. Results. It was found that the male gender was the most affected by
this disease and the most affected age range was between 50 and over. On average, each
doctor treated between 93 men and 67 women each, of which more than half of these patients
had comorbidities such as diabetes and high blood pressure before suffering from COVID-19.
On the other hand, it was found that the most frequent post-covid symptoms suffered by
these patients are dyspnea, fatigue, orthostatic tachycardia, in addition, 47.8% of the doctors
surveyed diagnosed the sequelae of arrhythmia and heart failure in their patients and 21
7% diagnosed disseminated intravascular coagulation. Conclusions. A considerable number
of people who have had COVID-19 are at risk of post-COVID-19 sequelae and symptoms.
The most frequent post-COVID-19 symptoms and sequelae that he tends to suffer from are
dyspnea, fatigue, orthostatic tachycardia, arrhythmias, and heart failure.

KEYWORDS. Covid-19 pandemic, cardiovascular sequelae, post-covid-19 sequelae.

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19' anunciada el 11 de marzo del 20202, fue causada por
el SARS-CoV-2'#® mismo que se origind en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y que
hasta nuestras fechas “ha provocado una revolucion cientifica desde todo punto de vista™,
los paises se vieron obligados a responder con sus mejores estrategias, para evitar que los
sistemas de salud colapsaran e intentaron resguardar la vida de sus poblaciones*.
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Este Sindrome Respiratorio se transmite generalmente por gotitas respiratorias?, el
genoma del virus se compone de un ARN monocatenario?, tiene un periodo de incubacién
promedio de 6,4 dias®, afecta principalmente a los pulmones provocando neumonia y
sindrome de dificultad respiratoria aguda grave®®, los sintomas principales son fiebre, tos,
disnea, mialgia o fatiga®, sin embargo, el virus tiene multiples impactos en otras areas del
cuerpo como en el sistema cardiovascular® 12,

Uno de los principales mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 entra a las
células para facilitar su replicacion es a través de la unién” al receptor de aminopeptidasa
ligado a la membrana de® la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)” de hecho gran
parte de las manifestaciones fisiopatolégicas desencadenadas por este virus se deben a
este mecanismo®. Cabe sefalar que dichos receptores se expresan en muchos érganos
humanos, por ello el virus puede afectar a otros érganos ademas de los pulmones®.

Por otro lado, la literatura indica que millones de sobrevivientes de COVID-19
quedan con secuelas cronicas de esta enfermedad, de hecho se acufiaron los términos
COVID largo®, sindrome post-covid prolongado’ condicion post-covid'', La OMS defini6
esta situacion como la persistencia de los sintomas més all4 de los 3 meses por SARS-
CoV-2", otras fuentes lo definen como la persistencia de sintomas clinicos, manifestaciones
o anormalidades de laboratorio que persisten méas alla de la fase aguda de COVID-19° En
un estudio se encontr6 que en pacientes que se habian recuperado de COVID-19, el 87.4%
informo la persistencia de al menos 1 sintoma, particularmente fatiga y disnea'. Ademas de
estos sintomas persistentes, también se presenta deterioro cognitivo y mental, dolores en
el pecho, palpitaciones, mialgia, disfunciones del olfato, y del gusto, tos, dolor de cabeza y
problemas gastrointestinales y cardiacos'®. Otro estudio encontr6 que las manifestaciones
de las secuelas post-agudas de la infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (PASC) afectan entre el 33 % y el 98 % de los sobrevivientes de la enfermedad
por coronavirus 2019 y comprenden una amplia gama de sintomas y complicaciones™.

Como se mencion6 anteriormente, aparte de la afeccion del sistema respiratorio, esta
enfermedad también presenta manifestaciones cardiovasculares' que pueden ser agudas
o cronicas en el curso del COVID-19'% "7, presentarse al inicio o en la etapa posterior a esta
enfermedad®. El SARS-CoV-2 tiene una patogenicidad que dafia al miocardio™, se sabe
que mas alla de los primeros 30 dias después de la infeccion por COVID-19, las personas
tienen un alto riesgo de enfermedad cardiovascular’®. Los sintomas cardiopulmonares
comunes reportados en la literatura son dolor toracico, dificultad para respirar, fatiga y
manifestaciones autonémicas como taquicardia ortostatica postural'->'8, Las complicaciones
cardiovasculares graves, tales como lesion cardiaca, insuficiencia cardiaca y arritmias, se
han visto a menudo en los casos hospitalizados graves de COVID-192.

Las secuelas cardiovasculares de la enfermedad de COVID-19 incluyen como
mecanismos: la invasion viral del SARS-CoV-2, la respuesta inmunolégica y la inflamacion
que afectan la integridad estructural del sistema de conduccion cardiaca, pericardio y
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miocardio, y regulacion a la baja de ACE 2. Estos mecanismos contribuyen a la muerte de
cardiomiocitos y al desplazamiento fibroadiposo de proteinas desmosomicas necesarias
para la adherencia de célula a célula®'. Es importante senalar, que esta enfermedad es
altamente trombogénica y refleja multiples vias tromboinflamatorias®?, de hecho las
primeras descripciones del papel del sistema de coagulacion en COVID-19 provienen
de descripciones de anomalias de laboratorio observadas en estos pacientes, incluyendo
elevaciones en los niveles de fibrinbgeno y dimero D, y una leve prolongacién del tiempo
de protrombina (PT) y del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), junto con
una elevacion de los marcadores de inflamacion (p. Ej. Proteina C Reactiva)®. El sistema
cardiovascular en la COVID-19 se ve afectado en hasta el 15% de los pacientes gravemente
enfermos, lo que conduce a una mayor morbilidad, pero también puede inducir una lesién
miocéardica que conduce a disfuncion miocérdica.

Las complicaciones mas comunes incluyen arritmia (fibrilacion auricular, taquiarritmia
ventricular y arritmia ventricular)®. Por otra parte, en referencia a las secuelas de tipo
cardiologico, se estima que cerca del 20% de pacientes con COVID-19 que requieren
hospitalizacién presentan alguna manifestacion cardiaca®, fibrilacion, lesion cardiaca
(niveles elevados de troponina | altamente sensible (hs-Tnl) y creatina quinasa (CK),
niveles de NT pro-BNP), miocarditis fulminante, insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar y

coagulacion intravascular diseminada (CID)

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio epidemioldégico observacional descriptivo de caracter
transversal, para ello se realiz6 un instrumento en Google Forms que se encuentra en
el siguiente link: https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSe-_yWwVkYn-8YuxeF6IOR_
tCHu-BzjGWQf-ku0YrzMyGc7Bg/viewform?usp=sf_link, el cual contd con aproximadamente
20 cuestionamientos, encuesta que fue enviada a personal de la salud, de los cuales solo
23 doctores respondieron pertenecen a las instituciones IMSS (30,4%), ISSSTE (21,7%),
SSA (4,3%), PEMEX (4,3%) y sector privado (34,8%).

RESULTADOS

Por lo menos cada uno de los médicos atendié entre 8 hombres y 5 mujeres con
COVID-19 y en promedio atendieron entre 93 Hombres y 67 mujeres cada uno, siendo los
hombres el género méas afectado por esta enfermedad que tenian entre un rango de 50
y mas afos. Mas de la mitad de estos pacientes tenian comorbilidades como diabetes e
hipertension arterial antes de padecer COVID-19 (ver tabla 1).

Se enlistaron los sintomas cardiovasculares post-COVID-19, los de mayor
frecuencia se muestran en la (Tabla 2) mas frecuentes en la encuesta (Tabla 2) y se
encontr6 que los sintomas post-COVID mas frecuentes son fatiga y disnea con el 60,9% y
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56,5% respectivamente de los médicos, el tercer sintoma mas frecuente fue la taquicardia

ortostatica la cual se manifiesta en por lo menos en 10 pacientes 39,1% de los médicos.

También se encontré que el 47,8% de los médicos diagnosticoé en sus pacientes la secuela
q ) g p

de arritmia e insuficiencia cardiaca y el 21,7% diagnosticé coagulacion intravascular

diseminada (Tabla 3).

1. Rango de edad mas afectado # médicos %
21-30 1 4,3%
31-40 2 13%
41-50 6 34,8%
50 y mas 8 47,8%
2.Género més afectado

Hombre 21 91,3%
Mujer 2 8,7%
# pacientes Hombres

8 1 4,3%
10 1 4,3%
20 1 4,3%
25 1 4,3%
30 4 14,4%
35 1 4,3%
50 3 12,9%
60 2 8,7%
65 2 8,7%
100 4 17,4%
200 1 4,3%
500 2 8,7%
# Mujeres

5 1 4,3%
12 1 4,3%
15 1 4,3%
17 1 4,3%
18 1 4,3%
20 1 4,3%
25 2 8,7%
30 3 18,8%
38 2 8,7%
40 2 87%
50 1 4,3%
60 2 8,7%
80 2 8,7%
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90 1 4,3%
230 1 4,3%
500 1 4,3%
Afo con mayor # de pacientes por COVID-19

2020 8 34,8%
2021 15 65,2%
Lugar donde se contagiaron la mayoria de los

pacientes

Trabajo 17 73,9%
Escuela 1 4,3%
Lugar publico 5 21,7%

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con COVID-19 segun los 23 médicos
encuestados.

Numero de doctores

%

Inconvenientes al realizar procedimientos 19 82,6%
Familiar no estuvo de acuerdo 13 56,5%
Religion del paciente 1 4,3%
El paciente no acepto 9 39,1%
Antecedentes patologicos

Diabetes 17 73,9%
Hipertension arterial 17 73,9%
Hipertiroidismo 4 17,4%
Cardiopatias 11 47,8%
Asma/EPOC 1 4,3%
Sintomas durante el tiempo que tuvieron

COVID-19

Fiebre 14 60,9%
tos 16 69,6 %
Disnea 22 95,7%
Fatiga 15 65,2%
Rinorrea 1 4,3%
# pacientes que requirieron intubacion

Ninguno 3 13%
1-9 9 39,2%
10-19 7 30,5%
20-30 1 6,3%
70-80 3 18,8%
Tiempo en que estuvieron intubados

0 dias 1 4,3%
1-3 dias 3 13%
4-6 dias 30,4%
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1 semana 8 34,8%
Mas de 2 semanas 4 17,4%
Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun los 23 médicos encuestados.
Sintomas post-covid
Dolor de pecho 5 21,7%
Disnea 13 56,5%
Taquicardia ortostatica 9 39,1%
Fatiga 14 60,9%
Ninguna 1 4,3%
# aproximado de pacientes que padecen los
sintomas previamente mencionados
Ninguno 1 4,3%
5 3 13%
10 3 13%
12 1 4,3%
15 1 4,3%
25 1 4,3%
27 1 4,3%
39 1 4,3%
58 2 8,7%
60 1 4,3%
70 3 13%
100 3 13%
200 2 8,7%
Secuelas
Arritmias 11 47,8%
Coagulacion intravascular diseminada 5 21,7%
Insuficiencia cardiaca 11 47,8%
Fibrilacién ventricular 3 13%
Ninguna 5 21,7%

Tabla 3: Sintomas post-covid y secuelas de los pacientes de acuerdo a los 23 médicos encuestados

DISCUSION

La situacién que vivimos en todo el mundo por causa de esta pandemia generd
muchos problemas no solo de salud sino también que fue en el que mayor impacté la
economia, la politica y lo social. Hoy en dia nos enfrentamos a diversas cepas y/o variantes
de virus las cuales como ya se sabe pueden mutar ya que son variantes del virus original
que contiene una 0 mas mutaciones en su material genético, pero ¢por qué son de suma
importancia? poco nos detenemos a cuestionarnos en ese aspecto el cual puede ser la
respuesta para todas nuestras incognitas, las variantes son importantes porque algunas
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pueden tener mutaciones que generara cambios en ciertas especificacionesy caracteristicas
ya sea en la transmision, en la eficacia de las vacunas, un posible rebrote o re-infecciones
y no hablemos de la gravedad que puede ocasionar en los diferentes sistemas del cuerpo
humano como es el caso en el que se ha estado abordando.

Nuestro estudio sobre secuelas a nivel cardiovascular por COVID-19 demostr6 que
dicha prevalencia afect6 mas al género masculino, resulta muy importante saber que estos
pacientes antes de ser afectados por el covid-19 presentaban otras enfermedades aunadas
a esta como la diabetes y la hipertension, que como ya sabemos pueden ser detonantes
vitales muy importantes en el sistema cardiovascular si no se trata adecuadamente con
las medidas necesarias y eficientes las cuales se pueden ver reflejadas en las secuelas
posteriores de dicha enfermedad. Los sintomas post-covid que méas se destacan son los
siguientes: disnea, fatiga, taquicardia ortostatica, esto permite confirmar que efectivamente
las complicaciones cardiovasculares graves son la lesion cardiaca, insuficiencia cardiaca
y arritmias, se han visto a menudo en los casos hospitalizados graves de COVID-19
esto reportado en articulos cientificos, ya que con las comorbilidades que presentaban
anteriormente que eran diabetes e hipertension arterial dieron pauta a ello.

Cabe mencionar que las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 incluyen
mecanismos propios como: la invasion viral del SARS-CoV-2, la respuesta inmunolégica
y la inflamacion que afectan la integridad estructural del sistema de conduccién cardiaca,
pericardio y miocardio, y regulacién a la baja de ACE 2. Es de suma importancia ya
que estos mecanismos contribuyen a la muerte de cardiomiocitos y al desplazamiento
fibroadiposo de proteinas desmosomicas necesarias para la adherencia de célula a
célula. Cabe recalcar que esta enfermedad es altamente trombogénica y refleja multiples
vias tromboinflamatorias, de hecho, las primeras descripciones del papel del sistema de
coagulacion en COVID-19. Es por ello que las complicaciones mas graves y comunes
incluyen arritmias (fibrilacion auricular, taquiarritmia ventricular y arritmia ventricular), esto
conlleva a afecciones a nivel cardiovascular persistentes en pacientes que ya requieren de
hospitalizacién inmediata lo que significa que son pacientes que estan graves y necesitan
ser intubados, por consiguiente esto puede dar pauta a una morbilidad alta o segura pero
de igual manera solamente puede traer consigo lesiones miocardicas que estas pueden

pasar a disfuncion miocardica.

CONCLUSIONES

La pandemia COVID 19 ha impuesto al sector salud un desafio impensado meses
atras. Como consecuencia de la accion de un enemigo invisible, ampliamente diseminado
y que ataca por mecanismos aun no totalmente desentrafiados, millones de personas han
sido afectadas y cientos de miles han muerto en poco tiempo. Los sistemas de salud han
sido desbordados. La vida cotidiana, estilos de vida, interacciones sociales y culturales
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siguen impregnados por el virus, estemos sanos o enfermos. Es mucho lo que todavia
no se sabe, pero mucho también lo que hemos aprendido. Denodadamente cientificos
de todas las ramas del conocimiento, desde las ciencias basicas hasta las sociales han
intentado acercarse a la verdad. Dificil tarea cuando se trata de un virus que continua
circulando entre la poblacion humana y que se manifiesta con sintomas y signos cuya
incidencia se muestra variable a medida que pasa el tiempo, con métodos diagnésticos
que distan de ser estandar de oro, y tratamientos que son entronizados y descartados en
cuestion de semanas.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son principalmente respiratorias,
pero actualmente existe un nimero creciente de complicaciones cardiacas y neurolégicas.

Se ha observado la presentacion de afectaciones cardiacas en forma de shock,
arritmias (la mas frecuente, la taquicardia sinusal), especialmente en los pacientes que han
requerido cuidados intensivos, bloqueo cardiaco completo, sindromes coronarios agudos,
miocarditis, insuficiencia cardiaca.

La afeccion cardiovascular en sus diferentes manifestaciones es central a la hora de
comprender el modo de accion del virus, y la forma de muerte de muchos de los pacientes.
La presente revision presenta una evaluacion exhaustiva del saber disponible hasta ahora,
y es esperable que contribuya a la mas adecuada toma de decisiones. En este contexto los
autores, de cualquier manera, entienden que, seguramente, algunas de sus afirmaciones,
basadas todas ellas en referencias concretas, podran ser rebatidas, no porque impliquen
una opinion que merece discutirse, sino porque, veloz, la realidad y nuevos hallazgos
vendran a hacerlo.
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RESUMO: A sepse é uma condigéo
caracterizada pela resposta desequilibrada
do hospedeiro frente a um microrganismo
invasor, resultando em faléncia organica,
sendo que a desregulagcédo do estado
inflamatério € uma de suas principais
caracteristicas  fisiopatolégicas, levando
a alteracbes metabodlicas e celulares que
contribuem para a disfuncédo organica, caso
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nao sejam controladas ou diagnosticadas
precocemente. Caso o paciente apresente
persisténcia de hipotensao e hiperlactatemia
mesmo apds a reposicdo de fluidos, o
quadro denomina-se choque séptico.
Estudos demonstram que cerca de 30%
dos pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva sdo diagnosticados com
sepse ou choque séptico, apresentando
uma taxa de mortalidade superior a 50%
e aumento dos custos hospitalares devido
a estadia prolongada e aos procedimentos
realizados. Portanto, é necessario a
avaliacdo das alteracdes provenientes
dessa condicdo, além de parametros que
possam auxiliar no diagnoéstico rapido
e preciso dos pacientes, auxiliando na
tomada de decisbes clinicas e no manejo
adequado. Nesse contexto, o objetivo
deste capitulo é descrever as alteracoes
fisiopatolégicas associadas a sepse,
juntamente com parametros de avaliagdo
clinica e laboratorial que possam auxiliar no
diagnostico rapido e preciso de pacientes
com sepse ou choque séptico.
PALAVRAS-CHAVE:Sepse, biomarcadores
laboratoriais, prognostico, desfecho.
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SEPSIS: DIAGNOSTIC CHALLENGES AND INTERVENTION STRATEGIES

ABSTRACT: Sepsis is a condition characterized by the host’s imbalanced response to an
invading microorganism, resulting in organ failure. Dysregulation of the inflammatory state
is a key pathophysiological feature, leading to metabolic and cellular alterations contributing
to organic dysfunction if not controlled or diagnosed early. If a patient exhibits persistent
hypotension and hyperlactatemia even after fluid replacement, the condition is termed septic
shock. Studies demonstrate that approximately 30% of patients admitted to Intensive Care
Units are diagnosed with sepsis or septic shock, with a mortality rate exceeding 50% and
increased hospital costs due to prolonged stays and performed procedures. Therefore, it
is essential to observe changes arising from this condition, along with parameters aiding
in the rapid and accurate diagnosis of patients, facilitating clinical decision-making and
appropriate management. In this context, the primary goal of this study is to comprehend
the pathophysiological changes associated with sepsis, along with clinical and laboratory
evaluation parameters that can assist in the swift and precise diagnosis of patients with sepsis
or septic shock.

KEYWORDS: Sepsis, Laboratory Biomarkers, Prognosis, Outcome

11 INTRODUGAO

A sepse continua sendo um dos principais desafios da saude publica mundial,
mesmo com 0s avangos continuos da medicina. A definicdo do quadro esta atrelada
ao desenvolvimento de disfungcdo organica causada por uma resposta inflamatéria
desregulada do hospedeiro frente a um microrganismo invasor. A heterogeneidade do perfil
clinico dos pacientes acometidos torna complexo o processo de identificacao e tratamento
precoce, o que aumenta a morbidade e mortalidade em hospitais, além de possibilitar o
risco de sequelas a longo prazo para os sobreviventes, podendo levar a 6bitos tardios ou
reinternagdes (Caraballo, 2019).

A natureza da infec¢@o é variada e sua apresentacdo clinica ocorre conforme o
sitio de inoculagdo do microrganismo. O diagnostico rapido é essencial para o manejo
adequado do paciente, tendo um impacto direto na sobrevida e no desfecho do quadro
(Hecker, 2019). Estima-se que no ano de 2022 houve aproximadamente 14.366 casos de
sepse ou choque séptico registrados no banco de dados do Instituto Latino Americano
de Sepse (ILAS) em territério brasileiro, com o foco pulmonar sendo o mais incidente. O
choque séptico foi responsavel pelo maior nimero de 6bitos (55,7%), seguido pela sepse
(24,4%). A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentou o maior niUmero de casos em
ambiente hospitalar, representando 57,6% do total (ILAS, 2023).

Em geral, o organismo humano é capaz de eliminar infeccbes sem complicagbes
agravadas. Porém, na sepse, ocorre uma resposta inflamatoria desequilibrada que
desencadeia uma disfungéo organica grave. A fisiopatologia da sepse ocorre de maneira
inespecifica, sabe-se que os danos perfusionais dos pacientes contribuem para diminuicao
dos requisitos metabdlicos teciduais e, consequente, perda da capacidade da realizacéo
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de funcgbes vitais. A inflamagéo vascular aumentada devido a liberagéo de citocinas leva
a geracado de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETs). Como resposta, as células endoteliais aumentam a expresséo de
moléculas em sua superficie e a liberagdo de mediadores, desencadeando uma cascata
inflamatoria e estresse oxidativo (Zhang, 2023).

Durante a resposta inflamatéria da sepse, os leucocitos desempenham um papel
crucial no combate aos microrganismos, sendo os neutréfilos a primeira linha de defesa.
Na prética clinica, a avaliacdo do paciente geralmente é baseada na contagem total de
leucécitos, raramente optando por uma avaliacdo detalhada das células individuais
e parametros leucocitarios (Qi, 2021). No entanto, na sepse a avaliagédo criteriosa do
leucograma € indispensavel em funcao das alteragdes significativas presentes principalmente
na linhagem neutrofilica e linfocitaria. Com a intensa libera¢do de mediadores inflamatorios
e agressOes teciduais, os neutrofilos maduros sofrem com aumento da sobrevida e
mudancgas na morfologia (Cao, 2019). Além disso, os constantes estimulos da medula
ossea vermelha na inflamagéo exacerbada faz com que sejam liberados granul6citos
imaturos que, atrelado a maior permanéncia das células que ja estdo em circulacéo,
ocasionam leucocitose. Ainda, ocorre uma interagédo direta entre neutréfilos e plaquetas,
as quais sofrem ativagdo modificando sua estrutura, o que pode contribuir para a formacgéo
de eventos tromboticos. A resposta imunologica adaptativa também é afetada, resultando
em uma reducéo significativa na contagem de linfécitos. A ocorréncia de apoptose afeta
subpopulagdes de linfocitos T e B, o que geralmente estd associado a um aumento na
mortalidade (Venet, 2018).

Atrelado a necessidade de biomarcadores de facil e rapido acesso em ambiente
hospitalar capazes de classificar risco e/ou gravidade de pacientes com sepse, 0s
parametros hematolégicos evidenciados no hemograma podem auxiliar a verificar a resposta
do hospedeiro frente ao quadro clinico em fungcéo das alteragdes celulares desencadeadas
em todo o processo. A quantificacdo da linhagem imatura por meio do Delta Neutrophil
Index (DNI) reflete o estimulo medular intenso (Ahn, 2018). Ja o fenébmeno de ativacéo
plaquetaria pode ser identificado a partir da verificagdo do Volume Plaquetario médio (VPM)
e Platelet Distribution Width (PDW), ambos associados a formagéo de eventos tromboticos
juntamente com a redugdo do nivel plaquetario (Lin et al., 2021). Outros parametros
hematoldgicos, como as razdes leucocitarias, avaliam a deplegéo de linfocitos associado a
contagem de plaquetas e neutrdfilos, refletindo as complicagbes originadas pelo distarbio
(Hou, 2021).

J& no contexto da celularidade eritrocitaria, observa-se alteragdo em sua producéo
e maleabilidade, ocasionando danos a estrutura dessa célula e dificultando a realizagéo
das suas fungdes. Essas modificagcbes podem ser facilmente visualizadas no hemograma
do paciente a partir dos parametros contidos no eritrograma. Dentre eles, destaca-se o
parametro de Red Cell Distribution Width (RDW) que reflete a presenga de anisocitose
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(alteragcdo no tamanho das hemacias), sendo representativo de pior prognostico em
doengas criticas (Hu, 2020).

Portanto, diante da possibilidade de utilizagdo desses paradmetros hematologicos
como biomarcadores para auxiliar na predicéo e classificagdo de risco e/ou gravidade de
pacientes com sepse, € de grande importancia avaliar sua aplicabilidade em hospitais,
especialmente em UTI, setor em que ocorre maior nUmero de casos. Assim, o objetivo do
presente capitulo é descrever os parametros hematologicos que podem ser utilizados no
diagndstico e predicdo de mortalidade em pacientes com sepse.

21 METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido na forma de uma reviséo integrativa, sendo que
para o levantamento dos artigos cientificos, realizou-se uma busca nas bases de dados:
PubMed e Scientific Electronic Library Online (sciELO). Os termos descritores utilizados
para a busca de artigos foram Sepsis AND pathophysiology of sepsis AND biomarkers AND
hematological disorders. Os artigos englobam de maneira geral ensaios clinicos, estudos
observacionais e retrospectivos. Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos
artigos foram: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol e artigos na integra que
retratam, de forma atual, a tematica referente a revisdo. A andlise dos estudos selecionados,
em relacdo ao delineamento de pesquisa, e a sintese dos dados extraidos dos artigos
foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar, descrever e classificar os
dados, com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na

revisdo, buscando-se a originalidade das informacdes descritas no artigo.

31 SEPSE: CONCEITO E CLASSIFICACAO

O conceito de sepse modificou-se ao longo dos anos apds constantes compreensdes
reformuladas da fisiopatologia da sindrome. No ano de 1991 o conceito formulado foi
embasado nos critérios clinicos da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS)
e conforme gravidade do quadro, distinguia-se entre sepse, sepse grave (termo atrelado
ao desenvolvimento da faléncia multipla de érgdos) ou choque séptico (associado a
presenca de hipotensdo e hiperlactatemia apds ressuscitagdo volémica). Apds revisoes,
foi delimitada a falta de especificidade do critério de SIRS para deteccdo da sepse visto
a magnitude do problema de saude, além da predominancia de pacientes potencialmente
graves que nao foram incluidos como sépticos. A terceira definicdo de sepse conhecida
como sepse 3, datada no ano de 2016 a Society of Critical Care Medicine e a European
Society of Intensive Care Medicine baseadas em evidéncias e dados, ponderaram a forma
que a condigdo aumenta relativamente o nUmero de 6bitos, associada ndo somente a uma
resposta inflamatoéria exacerbada, mas a processos de desequilibrio circulatério, metaboélico
e celular (Bracht; Hafner; Weib, 2019).
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Atualmente a terceira definicdo de sepse segue as conclusdes originadas a partir do
consenso realizado no ano de 2016, sendo considerada resposta inflamatoria ndo comum a
um processo infeccioso, a qual reflete em disfun¢éo organica grave, podendo levar ao 6bito.
O termo “sepse grave” foi retirado da classificagdo devido ao seu significado redundante,
ja choque séptico define a associacdo de sepse com desregulacbes profundas, o qual
predomina hipotenséo e hiperlactatemia persistentes apés ressuscitagéo com fluidos e esta
associado a um aumento da mortalidade dos pacientes (Font; Thyagarajan; Khanna, 2020).

41 EPIDEMIOLOGIA

Uma das principais causas de internagdo na UTIl é relacionada a sepse.
Aproximadamente um terco dos leitos na terapia intensiva estdo ocupados por pacientes
com sepse ou choque séptico com letalidade aproximada de 46%. A discrepancia de
valores de letalidade entre leitos particulares e publicos se faz notar, 58,5% se da em
hospitais publicos e 34,5% em ambiente particular. No Brasil, um estudo realizado pelo
Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) denominado Sepsis Prevalence Assessment
Database (SPREAD), publicado em 2017, apontou que 30% dos leitos de UTlIs brasileiras
estdo ocupados por individuos diagnosticados com sepse ou choque séptico, englobando
uma mortalidade de 55,4%, ndo havendo a diferenca de dados entre leitos publicos ou
privados (Viana; Machado; Souza, 2020). O estado do Rio Grande do Sul foi responséavel
por abranger a maior taxa de Obitos na regido Sul. Segundo estudo realizado entre o0 ano
de 2010 a 2019, a cada 100 mil habitantes ocorreu uma taxa de 6bitos igual a 30,8. A regido
sul também foi responsavel por um alto nimero de internagdes devido a sepse com 18,9%,
antecedendo apenas a regiao nordeste com 19,7% e sudeste com 51,6% (Almeida et al.,
2022).

Os custos relacionados a internagéo de pacientes com sepse ou choque séptico sao
considerados elevados, havendo relagao entre piores desfechos e aumento do tempo de
internacdo com maiores custos. A incidéncia de mortes de pacientes devido a disfungédo
orgéanica e necessidade de procedimentos complexos para manutencéo de estado estavel
ocasiona maior proporgao de 6nus econémico, possuindo aproximadamente valor igual a
R$2.215.773,47. Pacientes que obtiveram alta hospitalar e retornaram a internar devido
desenvolvimento de comorbidades secundarias apés o quadro principal, representam
custo adicional de readmisséao e risco de morte em torno de 8%. Estima-se que em territorio
nacional, o valor médio diario é de R$3.669,75 e no Rio Grande do Sul de R$3.247,69
por paciente. O diagnostico precoce e manejo adequado do paciente auxilia na redugéo
consideravel dos custos, visto que a UTI € um dos locais de internacdo que mais agregam
custos a estadia (Santos et al., 2021).
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51 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A elevada mortalidade da sepse € frequentemente associada a um diagnoéstico tardio
devido aos sinais e sintomas apresentados serem mascarados em funcéo de diferentes
comorbidades. Assim, considera-se necessario o rapido diagnoéstico do quadro séptico para
melhor manejo e tratamento do paciente. O foco infeccioso possui relagédo intrinseca com a
gravidade do processo e pode ser originado em diferentes locais, porém o foco pulmonar,
intra-abdominal e urinario sédo os mais frequentes. Infecgbes nosocomiais e adquiridas em
meio comunitario podem originar sepse ou choque séptico e a positividade da hemocultura
€ encontrada em aproximadamente 30% dos casos, a resisténcia bacteriana a multiplos
antibiéticos, mesmo de amplo espectro, esta relacionada a maior incidéncia de casos
(Viana; Machado; Souza, 2020).

De acordo com dados obtidos apds estudo em 2020, diversos fatores podem
aumentar o risco de desenvolver a condigdo: utilizacdo de ventilagdo mecanica, trauma,
utilizacdo de catéteres, imunossupressao, cirurgias de emergéncia, dentre outros. Os
principais organismos isolados em individuos diagnosticados com sepse em UTIs estao
relacionados 62% a bactérias gram-negativas, 47% gram-positivas e 19% de origem fungica.
A bactéria isolada mais comum é a Staphylococcus aureus, seguida de Pseudomonas
spp. e Escherichia coli. Espécies de origem fungica s@o encontradas associadas a piores
desfechos clinicos (Font; Thyagarajan; Khanna, 2020).

61 FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

6.1 Respostas Inflamatdrias

O processo inflamatério é considerado um meio de resposta do hospedeiro frente
a um organismo desconhecido, um dano tecidual ou disturbios autoimunes, podendo ser
dividido em dois estagios: aguda e crdnica. A inflamagé@o aguda é caracterizada por uma
duracao curta e sintomas como rubor, calor, edema, dor e perda de fungcédo associados a
reacao do vaso sanguineo, o qual sofre vasodilatacdo e consequente aumento do fluxo
sanguineo local e aumento da permeabilidade vascular. J&4 a inflamag&o cronica ocorre
geralmente apOs processos infecciosos nao eliminados, a qual pode estar atribuida a
disturbios crénicos secundarios (Arulselvan et al., 2016).

A resposta inflamatéria € mediada através de processos controlados e dinamicos,
sendo que a transmigracdo dos leucocitos esta relacionada com a acdo de citocinas e
quimiocinas. As citocinas liberadas podem ser classificadas em pr6 ou anti-inflamatérias.
A liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, compostas pela Interleucina 1 beta (IL-1 B),
Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Interleucina 12 (IL-12), Interferon Gama (IFN- y) e
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF- a), ativam as células imunes e desencadeiam a febre
no hospedeiro. A ativagcao excessiva da via pro inflamatoéria pode prejudicar a homeostase
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biolégica, devendo ser estritamente controlada. Para isso, ocorre a liberagdo de citocinas
anti-inflamatoérias, tais como antagonistas de receptores de Interleucina 1 (IL-1), Interleucina
4 (IL-4), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 10 (IL-10), Interleucina 11 (IL-11), Interleucina 13
(IL-13) e Fator de Transformacao do Crescimento Beta (TGF-B), em condi¢des fisiolégicas
normais, sdo responsaveis por limitar o efeito inflamatorio excessivo. No entanto, quando
ocorre um desequilibrio entre os niveis de citocinas pr6 e anti-inflamatérios, pode-se
ocasionar impactos negativos na saude do hospedeiro (Liu et al., 2021).

As primeiras células imunes a migrarem para os focos inflamatorios sdo os
neutrofilos, sendo também as principais células recrutadas durante a inflamagcédo aguda.
Os neutrofilos expressam muitos receptores de quimiocinas e, quando ativados no tecido,
regulam outros receptores de quimiocinas, amplificando a resposta inflamatéria inicial e
atraindo outros leucocitos. Posteriormente, os eventos estdo atribuidos a uma resposta
de captura e adeséo leucocitaria de alta afinidade ao endotélio microvascular, a qual &
desencadeada devido interagéo de integrinas e moléculas de adeséo celular expressas
em leucocitos e nas células endoteliais. A infiltracdo de células mononucleares (mondcitos
e linfécitos) é uma das principais diferengas presentes na inflamacao cronica, atrelada
a agresséo tecidual intensa por espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e, proteases
(Sokol; Luster, 2015; Abdulkhaleq et al., 2018).

6.2 Disfuncdes Hemodindmicas e Endoteliais

A fisiopatologia da sepse € composta por interacdes de alta complexidade entre
sistema imunologico, resposta inflamatéria, sistema vascular e sistema de coagulagéao,
gerando heterogeneidade de sinais e sintomas clinicos. Anteriormente as novas definicbes
da fisiopatologia da sepse, a condi¢ao era relatada como uma infecgéo sistémica causada
pela intensa proliferacdo de bactérias em mdultiplos 6rgéos. Atualmente, sabe-se que a
resposta imune do proprio hospedeiro mediante a invasdo de qualquer microrganismo
ocasiona desequilibrios sistémicos que podem afetar multiplos 6rgaos (Berg; Gerlach,
2018).

A microcirculagdo dirige o fluxo sanguineo através da deteccdo de fatores que
sinalizam a liberacdo de vasodilatadores, principalmente o Oxido Nitrico (NO), para
perfusdo e oxigenacéo tecidual através de vasos sanguineos de pequeno calibre. Na
sepse, o processo de disfuncdo de 6rgdos é ocasionado principalmente por agressées
microvasculares originadas por infecgbes localizadas ou sistémicas que danificam a
integridade do endotélio vascular, sendo expresso de forma heterogénea a enzima Oxido
Nitrico Sintase (NOS) que, como consequéncia, ocasiona deficiéncia na capacidade de
regulacao local de oxigénio devido a um desequilibrio entre areas hipo e hiper perfundidas.
Ainda, quando ocorre invasao por microrganismos estes podem liberar fatores de viruléncia
que penetram nas células do endotélio causando a morte celular e amplificando a resposta
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inflamatoéria e imune. Os mediadores inflamatérios e imunes do hospedeiro, tais como
proteinas do complemento, moléculas de adeséo, quimiocinas e citocinas, agravam o dano
microvascular e prejudicam as func¢des da célula endotelial (Hawiger; Veach; Zienkiewicz,
2015; Miranda et al., 2016).

O termo “tempestade de citocinas” é utilizado para descrever a hiperativacdo de
células imunes e niveis expressivamente elevados de citocinas na circula¢do sistémica. A
liberacdo de quatro citocinas principais estao associadas a sepse TNF-a, IL-13, IL-6 e IL-8.
As concentracbes de TNF-a, regulador central da resposta imune e alterages fisiologicas,
estdo aumentadas durante a bacteremia, estando associado a capacidade fagocitica dos
mondcitos e acaba, juntamente com a IL-1 B, por intensificar a liberagdo de IL-6 e IL-8
(Gierlikowska et al., 2022). Segundo Chousterman, Swirski e Weber (2017), os niveis de
IL-1 B e IL-6 mostraram-se alterados em pacientes que evoluiram para 6bito, demonstrando
que o desbalango na resposta imune é um importante parametro de analise na patogénese
da sepse. A elevada produgé@o de citocinas como TNF-a, IL-13 e IL-6 estdo associadas
a producao hepatica de fibrinogénio, promovendo estado pro-coagulante e, ao aumento
na atividade e mobilizacao de leucdcitos, principalmente de neutréfilos os quais, quando
ativados e aderidos ao endotélio, liberam espécies reativas que comprometem a barreira
endotelial (Colantuoni et al., 2020).

Fisiologicamente, a defesa do hospedeiro € composta pela liberagdo de espécies
reativas que regulam o tdnus vascular, facilitam a angiogénese e respostas inflamatérias
agudas. A manutengdo do equilibrio entre agentes oxidantes e antioxidantes, conhecido
como estado redox é realizada através da conversdo de espécies reativas por enzimas
antioxidantes como a superoxido dismutase (SOD), a qual converte superéxido em
oxigénio e peroxido de hidrogénio e as enzimas glutationa peroxidase (GPx) e catalase
(CAT), que catalisam a conversdo de perdxido de hidrogénio em agua. No entanto, na
patogénese da sepse, a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies
reativas de nitrogénio, provenientes das reagdes imunoldgicas, ocorre de forma excessiva
levando a um desbalangco do estado redox que gera leséo e disfungéo endotelial devido
a alteragdo nos acidos nucleicos, proteinas e lipidios e, com isso o glicocalix presente
na membrana é comprometido, aumentando a permeabilidade do endotélio vascular em
fung@o do prejuizo as jungbes celulares. O aumento da permeabilidade vascular esta
associado ao desequilibrio de fluidos e a consequente hipovolemia, a qual contribui para
o desenvolvimento da hipotensdo do paciente séptico, além do extravasamento de fluido
contendo substancias presentes no plasma, que, caso nado controlada pode evoluir ao
choque (Mantzarlis; Tsolaki; Zakynthinos, 2017).

Além disso, a agressdo ao endotélio, contribui para a ativagdo das plaquetas e
sistema de coagulagéo, favorecendo a exposicdo de moléculas de adesdo de plaquetas
e leucocitos e, quando ativadas, as plaquetas liberam mediadores de inflamagédo. A
complicagcdo mais comum desenvolvida por esses pacientes € a coagulacao intravascular
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disseminada (CIVD), caracterizada pela intensa atividade pro-tromboética e supressdo da
fibrindlise, evento ocasionado pela alta liberagéo do Inibidor 1 do ativador do plasminogénio
(PAI-1) realizada pelo endotélio agredido. Esse fendmeno induz a formagéo de trombos
de forma disseminada na circulagdo e queda nos fatores de coagulagdo (Dolmatova et
al., 2020). Dessa forma, faz-se notar que as disfungbes hemodinamicas e endoteliais no
processo séptico contribuem para as consequentes danos aos 6rgaos e sistemas, sendo
cruciais para o desenvolvimento da faléncia multipla de 6rgaos, caracteristica da condigéo,
necessitando de biomarcadores de rapido acesso que possam contribuir para a predicéo e
diagnostico do quadro.

6.3 Alteracoes Metabdlicas

A reprogramacao metabdlica na sepse esta relacionada principalmente a alta
atividade de citocinas inflamatérias e células imunes, as quais contribuem para uma
hipotensdo induzindo a hipdxia ou a glicélise anaerébica tecidual, a qual possui como
principal subproduto o lactato. Em pacientes sépticos, o aumento de lactato sérico é
utilizado como um biomarcador de pior prognéstico reconhecido e utilizado nos escores de
estratificacdo devido a sua correlagdo com disfuncéo de 6rgaos e mortalidade. Neste cenario,
individuos com niveis persistentes acima de 2 mmol/L, mesmo apos reposicéo de fluidos,
estdo inclusos na classificagdo de choque séptico (Yang et al.,, 2022; Suetrong; Walley,
2016). O excessivo aumento de lactato leva a uma reducéo do potencial hidrogenidnico
(pH) sanguineo, ocasionando disturbio no equilibrio acido-base (Kimmoun et al., 2015).

Na sepse, o desenvolvimento da acidose latica, devido a hiperlactatemia, ocorre
através de quatro principais formas: ma oxigenacgéao tecidual, problemas na microcirculagéo,
aumento da glicélise e diminuicdo da depuracéo de lactato. O processo de hipdxia tecidual
é desencadeado ap6s um desbalanco entre demanda e oferta de oxigénio, ocorrendo a
respiracao anaerobica, um dos fatores que influenciam é a capacidade tecidual reduzida
de extrair oxigénio e, ainda, a microcirculagdo prejudicada e a geragdo da circulagdo
heterogénea também ocasiona o aumento de lactato nas areas hipoperfundidas. No
entanto, séo evidenciados casos em que a oxigenacdo é restabelecida e permanece a
hiperlactatemia, isso se deve a disfuncdo mitocondrial (associada ao estresse oxidativo),
a qual tem como consequéncia o metabolismo anaerébico e geragéo de lactato. Ademais,
0 aumento da taxa metabdlica de repouso leva ao aumento do metabolismo da glicose em
que a catalisagao do piruvato € comprometida e esse é convertido em lactato. Caso ocorra
uma disfungéo hepatica, a depuragéo desse metabdlito é prejudicada e gera, igualmente,
seu aumento na circulagdo mesmo em pacientes hemodinamicamente estaveis (Suetrong;
Walley, 2016).

O aumento na circulagéo de mediadores inflamatérios leva a um excessivo processo

catabélico (estado hipermetabdlico), o qual resulta em processos de lipolise, glicogendlise
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e protedlise, podendo desencadear resisténcia a insulina atrelado a uma perda acentuada
de massa muscular esquelética (Knuth; Auger; Jeschke, 2021). De acordo com uma
metandlise realizada por Wang et al. (2021), o processo de resisténcia a insulina na sepse
ocorre principalmente pela agressao tecidual e o potencial dano ocorrido as células beta
pancreaticas, as quais reduzem a secrecao desse horménio, podendo ocasionar disturbios
de glicose que ocorrem de forma variada, destacando-se a ocorréncia de hiperglicemia,
atrelada a susceptibilidade a processos infecciosos secundarios, estresse oxidativo e
aumento da mortalidade.

6.4 Disfuncoes Cardiacas

A manifestacdo cardiaca do processo séptico pode ocorrer de maneira variada,
incluindo-se disfungdes ventriculares, alteragbes no débito cardiaco ou lesdo miocardica.
O processo inflamatério desregulado na sepse atrelado a endotoxemia, induzida
principalmente por Lipopolissacarideo (LPS), ocasionam defeitos na contratilidade
cardiaca. Além disso, a exacerbacédo da resposta imune provoca um quadro clinico de
vasodilatacéo periférica prolongada provocando um quadro de hipotensdo. Cabe destacar
que a hipotenséo presente na circulagéo sistémica ocasiona redug¢do nas pressoes de
enchimento das camaras cardiacas, comprometendo a perfuséo e oferta de oxigénio aos
tecidos contribuindo para o agravo do quadro clinico (Poveda-Jaramillo, 2021).

Ademais as citocinas TNF-a, IL-1, IL-6, sistema complemento, EROs e o LPS
alteram a homeostase do célcio, elemento importante para o processo de contracéo,
essa alteracdo se da a partir da disfungdo dos transportadores intracelulares de célcio,
diminuicdo da sensibilidade ao calcio nos miofilamentos cardiacos e prejuizo a extrusao
diastolica de calcio, determinando a disfuncéo sistélica e diastolica durante a sepse. Na
sepse, a expressao de NOS é potencializada, especialmente o subgrupo da Oxido Nitrico-
Sintase Induzida (iNOS), expressa por mediadores inflamatérios, aumentando a produgéo
de NO. Esse evento esta igualmente associado com a diminuicdo da sensibilidade do
miocardio aos ions de célcio e aumento da permeabilidade das membranas mitocondriais,
contribuindo para a disfungcéo miocardica e potencial choque séptico (Carbone et al., 2022;
Ravikumar et al., 2021 ).

Na evolugédo do quadro séptico, o choque séptico é caracterizado por um aumento
significativo no débito cardiaco juntamente com uma redugdo na resisténcia vascular
sistémica, a qual esta associada com a vasodilatagdo (desencadeada principalmente pela
alta expresséo de NO) e consequente redugédo da pressao arterial. Cabe destacar que
a resposta inflamatéria exacerbada esta relacionada a danos mitocondriais cardiacos,
aumentando o desequilibrio do estado redox. Tal fato, pode reduzir o consumo de oxigénio
e comprometer a sintese de Adenosina trifosfato (ATP), desencadeando a morte de
cardiomiocitos (Yang; Zhang, 2021).
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6.5 Disfuncdes Respiratorias

O comprometimento respiratorio por causas inflamatorias esta associado a uma
relacdo da presséo parcial de oxigénio (PaO,) e fragdo de oxigénio inspirado (FiO,)
diminuida, sem comprometimento cardiaco prévio, hipoxemia e taquipnéia (aumento da
frequéncia respiratéria). O aumento da frequéncia respiratéria esta igualmente relacionado
com a acidose latica, quando presente no paciente avaliado, a relacdo ocorre como um
meio de compensacéo respiratoria pela eliminacdo do componente acido caracterizado pelo
gas carbdnico, a fim de manter o equilibrio acido-basico e diminuir a acidose metabdlica
presente, originada pela intensa liberagéo de lactato (Lee et al., 2021).

O desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) é
comumente visualizado em pacientes com sepse através do inicio rapido da taquipnéia,
hipoxemia e complacéncia pulmonar reduzida, diminuindo a capacidade de expansao
pulmonar. A SDRA associada a sepse pode ser desencadeada em ambos os lados, como
lesdo pulmonar direta devido ao dano epitelial ou de forma indireta através do dano
celular ao endotélio, sendo a infiltracdo neutrofilica a principal causa desse processo. A
infiltracdo de neutréfilos é favorecida devido a expressdo aumentada de moléculas de
adesdo na vasculatura pulmonar, consequéncia do impacto de moléculas pro inflamatorias,
as quais danificam a barreira epitelial e aumentam sua permeabilidade, ocasionando
0 extravasamento de fluidos para o espago alveolar (Kumar, 2020). O aumento da
permeabilidade vascular, juntamente com a reducdo do surfactante, estdo atrelados
a reducdo da complacéncia pulmonar e aumento do espago morto, relacionados com a
oxigenagéo prejudicada e redugéo na relagéo PaO,/FiO, (Viana, Machado e Souza, 2020).

6.6 Disfuncoes Gastrointestinais

No intestino, as células epiteliais, 0 muco e uma monocamada de células situadas
mais abaixo, atuam como barreira de defesa, impedindo que agentes potencialmente
agressores passem para a circulagéo sanguinea ou linfatica. A segunda barreira de defesa
€ composta por células imunes, compostas principalmente por linfécitos interepiteliais que,
quando detectada a presenga de um agressor, ativam a resposta inflamatoria e imune
através de citocinas, as quais contribuem para a imunidade adaptativa intestinal. Ainda,
a protecéo intestinal também é desencadeada por bactérias comensais denominadas
probibdticos, as quais permitem beneficios matuos entre hospedeiro e microbiota (Zhang et
al., 2022).

O desequilibrio das respostas inflamatoérias promovido pelo quadro séptico pode
promover lesdes ao epitélio intestinal como lesdes diretas a ele ou de forma secundaria
em decorréncia da hipoperfusdo e quadros isquémicos. A hipovolemia e diminuigdo do
débito cardiaco, ocasionam problemas na perfusao intestinal, principalmente em periodo
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digestivo em que é necessario maior débito cardiaco e irrigagcdo sanguinea. Como resposta
a hipbxia, a mucosa intestinal libera agentes pré-inflamatérios que destroem a barreira
mucosa (Haussner et al., 2019).

Ainda, a liberagéo intensa de citocinas no processo inflamatério da sepse, provoca a
modulacdo da permeabilidade intestinal, as junc¢des celulares presentes sofrem contracao
ou abertura além de reduzir/inibir a regeneracao celular intestinal e estimular a apoptose.
Assim, com a manutencéo da hiperpermeabilidade intestinal, agentes agressores realizam
a translocagéo do lumen intestinal ao sistema linfatico e circulagéo sistémica, utilizando
principalmente a circulacédo portal. Esse quadro favorece a disfungcéo de multiplos 6rgéaos e
pode acarretar o 6bito do paciente (Sun et al., 2020).

6.7 Disfuncdes Hepaticas

O figado é considerado a maior glandula do corpo humano, desempenhando papel na
homeostase metabdlica e imunolodgica, isso faz com que, quando atingido por lesbes graves
como na sepse, é capaz de ocasionar complicagdes criticas para o organismo do individuo.
(Yan et al., 2014). Uma das complicacOes esta relacionada com a clearance do lactato
prejudicada, sendo que em condi¢des normais o figado possui ampla responsabilidade na
remocgédo do metabdlito da circulagdo através do Ciclo de Cori. Como na sepse ocorre o
aumento excessivo de lactato, pacientes que desenvolvem insuficiéncia hepatica sofrem
com declinio na eliminagdo do metabdlito, contribuindo para a hiperlactatemia persistente
(Ha et al., 2016).

Além disso, a coagulagdo também encontra-se afetada na disfungdo hepatica, a
qual esta relacionada com reducéo de fatores pro e anticoagulantes ja que a produgéo de
ambos ocorre majoritariamente pelos hepatécitos. A reducdo dos fatores anticoagulantes
promove uma excessiva ativagao plaquetaria e por consequéncia a formagéao de coagulos
e trombose desencadeando maiores lesdes e disturbios hepaticos. Em associacdo a este
quadro pr6 trombético eleva-se a expressao do fator VII e o fator de Von Willebrand os
quais promovem maior ativagéo plaquetaria (Thai; Oben; Wagener, 2020).

A formacado de coagulos fica favorecida mesmo com a redugédo da populagcéo
plaquetéaria, a qual, em distarbios hepaticos, pode ocorrer através de uma redugdo na
producdo medular de megacariécitos devido a injaria ao figado, principal produtor de
trombopoietina, além do intenso consumo na CIVD a qual pode gerar a formagéo excessiva
de coagulos ou desencadear episddios de intensa hemorragia (Thai; Oben; Wagener, 2020).

6.8 Disfuncdes Renais

Os rins possuem amplas fungbes que permitem a manutencdo da homeostase

corporal, dentre elas a filtragem, excregéo e secregéo de produtos residuais, regulacao de
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fluidos e equilibrio de eletrolitos. Na sepse, a resposta inflamatéria atrelada ao processo
infeccioso prejudica o funcionamento correto do sistema renal, desencadeando a lesdo
renal aguda (LRA) séptica, a qual & multifatorial. Além disso, a expressado de citocinas
inflamatorias pode desencadear tamponamento e formagao de microtrombos nos capilares
renais, levando a uma agresséo intensa no endotélio vascular que colabora para producao
de EROs. Essa producé@o pode levar a apoptose celular e a consequentes alteracbes
estruturais e funcionais dos rins (Poston; Koyner, 2019).

Os principais mecanismos envolvidos nas alteragdes incluem inflamagéo, altera¢des
na microcirculacao peritubular e glomerular e resposta metabodlica das células epiteliais
tubulares & agresséo. Como na sepse o fluxo microvascular e a fung@o endotelial sofrem
inUmeras alteragdes, a disfungdo renal decorre também pela redugdo no aporte de
sangue, assim como na reducdo da pressdo arterial. O aumento na liberacdo de NO
também possui papel igualmente importante na fisiopatologia da LRA séptica, favorecendo
o0 aparecimento de areas desprovidas de NO, prejudicando a vasodilatagdo no rim. O
aumento da heterogeneidade de fluxo presente nas alteragbes microcirculatérias, pode
prejudicar a distribuicdo normal de sangue em alguns néfrons, ocorrendo declinio na taxa
de filtragéo glomerular (TFG). Esse declinio ainda é explicado por alteragdes no interior dos
glomérulos, como estes operam através de pressdes liquidas exercidas para a saida de
fluidos da Céapsula de Bowman, o declinio na presséao arterial influencia no funcionamento
correto desse mecanismo (Gomez et al., 2016).

Ainda, como o rim é considerado o principal produtor da Eritropoetina, pacientes
acometidos por LRA séptica, consequentemente, sofrem com queda progressiva na sintese
renal dessa glicoproteina, podendo ocasionar diminuigcdo na proliferagdo e maturacao
de eritrécitos na medula 6ssea vermelha, bem como, provocar acumulo de excretas
metabolicas, como a uréia e creatinina, sobrecarga hidrica, oligiria/anuria, edema tecidual,
e alteragbes nas fungdes de diversos 6rgaos (Chang et al., 2022).

6.9 Disfuncoes Neurolégicas

A sepse, principalmente quando as injdrias s@o prolongadas, pode causar efeitos
deletérios ao sistema nervoso, evidenciando distdrbios neurolégicos como delirium,
isquemia cerebral e hemorragia. Os sinais de disfuncbes do sistema nervoso sdo mais
evidentes em idosos e pacientes imunocomprometidos, ocasionando sindromes que
incluem principalmente a encefalopatia associada a sepse (EAS) (Piva et al., 2023).

A EAS é caracterizada por mudanga abrupta do estado cognitivo ou nivel de
consciéncia, os quais podem desencadear desde um delirium leve até o coma grave.
Os mecanismos envolvidos no desencadeamento da encefalopatia incluem a inflamagéo
sistémica, juntamente com a tempestade de citocinas, as quais prejudicam a integridade
da barreira hematoencefalica e causam neuroinflamacgéo, estresse oxidativo e perfuséo
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cerebral prejudicada (Piva et al., 2023).

Segundo Atterton et al. (2020), a neuroinflamag¢do pode persistir a longo prazo,
mesmo apoés a recuperacao e alta hospitalar da sepse ou choque séptico, explicando o
declinio neuroldgico frequentemente observado em sobreviventes. O reconhecimento rpido
e 0 manejo adequado do paciente sdo essenciais para minimizar os efeitos da condicdo. A
escala com maior utilizacao nesse cenario é a Escala de Coma de Glasgow. No entanto, a
avaliacdo da fungéo cognitiva e disfuncao cerebral durante a sepse é desafiadora.

6.10 Alteracoes Hematologicas

As anormalidades hematolégicas variam em gravidade e sdo comumente
evidenciadas em pacientes com sepse em fungdo das disfungdes metabdlicas,
circulatérias e orgénicas, podendo ter implicagdes clinicas significativas quando avaliadas
criteriosamente. As alteragcbes hematologicas ocorrem de forma qualitativa e quantitativa
da porcao figurada sanguinea, a qual abrange eritrocitos, leucoOcitos e plaquetas.
Assim como, ocorrem alteragdes no volume e composicdo do plasma. Estas alteragbes
hematoldgicas demonstram-se importantes para o manejo clinico do paciente com séptico
quando associadas ao estado clinico e outros parametros laboratoriais, visto a rapida e facil
obtencao desta analise (Wendelbo et al., 2017).

6.10.1 Alteragbes Eritrocitarias

Alteracdes morfologicas nas hemacias devido a reologia proveniente da disfungéo
microcirculatéria sdo comuns, assim como o desenvolvimento da anemia hemolitica, a qual
pode ser desencadeada a partir do aumento da hemolise em fungéo da deformabilidade
reduzida. A perda da fungcdo da membrana eritrocitaria esta relacionada a anormalidades
no citoesqueleto, o qual & mantido pela sintese de ATP através da glicélise, como ocorre
a deplecdo do ATP nas hemécias, a membrana fica mais rigida e, consequentemente,
menos deformavel. Essa redugdo da deformabilidade das hemacias esta associada a maus
prognésticos em funcgéo da ligacao prejudicada das moléculas de oxigénio a hemoglobina,
contribuindo para a hipdxia, e risco aumentado de hemolise (Wendelbo et al., 2017). A
presenca de anemia na sepse ainda pode estar associada a hemodiluicdo devido ao edema,
hemorragias, diminuicdo da eritropoiese (atrelada a queda na producéo de Eritropoietina
renal ou fungdo reduzida da mesma) ou deficiéncia de ferro (Apple et al., 2022).

Como na disfungéo da microcirculagéo ocorre a heterogeneidade de distribui¢cdo
fluxo sanguineo os eritrocitos, conforme sua localizagdo, sofrem exposicdo a diversos
microambientes, 0 que pode aumentar o estresse oxidativo nas heméacias além desencadear
alteragbes na morfologia e agregacéo eritrocitaria. Com as alteragbes presentes no
citoesqueleto e consequente reducdo na deformabilidade, em extensbes sanguineas
em lamina de pacientes com sepse, nota-se a presenca de poiquilocitose (hemacias

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina 2 Capitulo 8

88



com formas diferentes), eritrécitos em desintegracdo e aglomerados. As deformagbes
mais evidenciadas, equindcitos e estomatdcitos, devem-se devido a externalizacdo ou
internalizacdo da membrana induzida pela sepse (Bateman et al., 2017).

A heterogeneidade do tamanho dos eritrocitos circulantes é visualizada através
do RDW, considerado um importante marcador de anisocitose. A fisiopatologia exata da
elevacgao dessa alteracéo pode estar associada a diversos fatores. No entanto, a resposta
inflamatéria sistémica desencadeada pela sepse e a elevagdo dos niveis de citocinas
pré-inflamatoérias com o aumento do estresse oxidativo afeta de forma negativa a funcéo
da medula 6ssea, alterando a meia vida e produgcao dos globulos vermelhos através da
diminui¢do da producéo de Eritropoietina, perturba¢do no metabolismo do ferro e aumento
da hemodlise, essa Ultima sendo responséavel pela maior presenca de eritrécitos jovens na
circulacao periférica. Isso eleva o RDW assim como as alteracdes na morfologia eritrocitaria
(Wang et al., 2021).

O calculo do RDW é realizado utilizando o valor do Volume Corpuscular Médio
(VCM), qualquer alteracao nesse fator influencia a modificagéo nos valores de RDW, tanto
no RDW-CV (Amplitude de Distribuicdo dos Eritrocitos - Coeficiente de Variagdo) quanto
RDW-SD (Amplitude de Distribuicdo dos Eritrocitos - Desvio Padrao) (Wang et al., 2021).
Em um estudo realizado por Han et al. (2018), foi demonstrado que um valor superior
de RDW possui relacdo com o risco aumentado de mortalidade. Neste estudo, o RDW
permaneceu com a associagao inalterada a taxa de mortalidade em quatro anos, mesmo
em pacientes ndo anémicos, obtido rapidamente através do hemograma, facilitando a
rotina do clinico.

6.10.2 Alteracées Leucocitarias

Além das alteracbes na celularidade eritrocitaria, a sepse atinge a populacdo
leucocitaria, a qual desempenha papel fundamental na imunidade do organismo. Na sepse,
ocorre a existéncia de dois estados que podem atuar separados ou concomitantemente,
0 estado hiper inflamatério e o estado imunossupressor, este ultimo pode persistir mesmo
apods a recuperagdo do paciente, favorecendo a incidéncia de infecgées secundarias por
patégenos oportunistas. Ambos os estados advém de respostas inatas e adaptativas
deficientes desencadeadas em fungéo do intenso desequilibrio circulatério no individuo,
as quais acarretam um maior risco de disfun¢do de mdltiplos 6rgaos, tempo de internagcéo
prolongado e aumento da mortalidade (Mcbride et al., 2021).

No processo séptico, a falha do organismo em combater a invasao de um patégeno
de qualquer etiologia leva a uma resposta inflamatéria sistémica em células da imunidade
inata, as quais potencializam a producé&o de mediadores inflamatorios, além da ativacao
em pouco tempo da cascata de coagulacdo, sendo que fatores pro-coagulantes ativados
amplificam ainda mais a resposta inflamatéria. Essa fase inflamatoéria inicial € responsavel
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por gerar a conhecida “tempestade de citocinas” e leva a agressao endotelial progressiva
(Vachharajani; Mccall, 2019).

Inicialmente, células como macréfagos (tecido), mondcitos (circulagdo), células
dendriticas e células epiteliais detectam o potencial patégeno através de sistemas que
consistem em padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) e padrdes moleculares
associados a danos (DAMPs) e liberam mediadores inflamatérios ativados, os quais incluem
as interleucinas IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a e quimiocinas como prostaglandinas, histamina
e IL-8. Quando esses mediadores atingem as células endoteliais vasculares, realizam a
liberacdo de NO, o qual aumenta a permeabilidade vascular. Na circulag@o, os neutrofilos
recebem sinais sobre a presenca do antigeno, mobilizando-se através de rolagem e aderem
ao epitélio via interacdo selectina e integrina, transmigrando da circulagéo para o tecidos.
No tecido, essas células executam funcdes especificas para o combate ao invasor, dentre
elas a degranulagéo, fagocitose e formacéao de NETSs, associadas a ativagdo da cascata de
coagulacao, favorecendo a agregacao plaquetaria e intensificando a inflamacéo. Ainda, a
hiperativagédo de neutréfilos gera EROs, grande responsavel por alteracdes metabdlicas e
agressoes teciduais em diversos 6rgaos e sistemas (Nedeva, 2021).

Ademais, por estarem amplamente associados ao processo inflamatorio, os
neutréfilos sofrem alteracdes significativas durante a sepse. Em estado fisiologico normal
essas células possuem sobrevida relativamente curta, entre um periodo de aproximadamente
12 horas. No entanto, na sepse ocorre um aumento na vida util devido a uma maior
resisténcia a apoptose, retardando-a. Ja na medula 6ssea, responsavel pela maturacdo
dessas células, o processo de granulopoiese é intensificado através da regulagdo positiva
dos niveis do Fator estimulador de colbnias granulocitarias por citocinas inflamatérias
ou produtos bacterianos (Shen et al.,, 2017). Nesse cenario, a medula 6ssea vermelha,
recebe grande quantidade de estimulos para a liberagéo intensa de neutréfilos e 0 numero
desordenado dessas células na circulagdo sanguinea pode aumentar a leucometria desses
pacientes, assim como uma maior presenca de granulocitos imaturos caracterizando o
fendmeno de “desvio a esquerda”, definido por essa liberacdo de neutréfilos jovens em
resposta a estimulos excessivos. Essa liberagdo excessiva pode ser mensurada através
do indice de Granulécitos Imaturos (IG) pela porcentagem de Promielécitos, Mieldcitos e
Metamiel6citos no sangue periférico, obtida através de contagem automatizada ou delta
neutrophil index (DNI) subtraindo-se a subfracéo de polimorfonucleares da subfragéo de
neutrofilos somados a eosinéfilos. Além dessas medidas, a linhagem imatura pode ser
verificada por aumento de neutrofilos bastonetes e células imaturas separadamente (Kim et
al., 2017). Aléem da presenca da linhagem imatura, granulécitos maduros podem apresentar
alteracbes em sua morfologia como a presenca de granulagcdo grosseira, vacuolizagéo,
densidade da cromatina aumentada e presenca de corpos de Dohle, as quais podem,
também refletir o estado infeccioso e inflamatoério do organismo que necessita da ativacéo

das fun¢des bactericidas e fagocitarias da linhagem leucocitéria (Zhang et al., 2021).
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Na sua atuacgéo, a imunidade adaptativa é composta por linfécitos T e B, os quais
possuem receptores de antigenos altamente especificos, compostos por Receptores de
reconhecimento de padrdes do sistema imune inato. A célula do sistema inato apresenta
antigeno microbianos aos linfocitos principalmente por meio de moléculas do complexo de
histocompatibilidade. Quando envolvido, o receptor presente na célula B sinaliza para uma
producdo intensa de anticorpos. Na sepse, a fase de imunossupressdo adaptativa esta
relacionada principalmente com a apoptose de células da linhagem linfocitaria (Zhang et
al., 2021; Rimmelé et al., 2016). Segundo estudo realizado por Yao et al. (2022), o declinio
nas células B é secundario ao aumento da apoptose e reducao da quantidade de linfécitos T
circulantes. Os linfocitos T que sobrevivem a esse processo de morte, possuem diminuicéo
da proliferacao, liberacao de citocinas reduzida e expresséo de diversos receptores que
inibem a funcionalidade dessas células, favorecendo a o aumento da suscetibilidade a
infeccbes secundarias, consequente piora no prognostico clinico e risco de mortalidade a
longo prazo.

O estado de imunossupressdo, concomitante com o hiper inflamatério, afeta
igualmente a celularidade do sistema imune inato e adaptativo. Os neutréfilos exibem
defeito na quimiotaxia e recrutamento para locais de infiltracdao de patégenos e a liberagéo
de citocinas pré-inflamatérias é diminuida significativamente. Por outro lado, visualiza-se
um aumento da liberagéo de citocinas anti inflamatérias, como a IL-10. Todas as alteragdes
celulares evidenciadas podem desencadear um estado crénico de imunossupressao,
resultando em maior mortalidade em funcéo de novas infec¢des, readmissdes hospitalares,
sobrevida a longo prazo reduzida e alteragdes moleculares que influenciam nas disfun¢ées

celulares (Delano et al., 2016).

6.10.3 Alteragcbes Plaquetarias

Os megacariécitos sao células grandes que possuem seu desenvolvimento na
medula 6ssea vermelha, seus fragmentos s@o posteriormente liberados na circulagdo
sanguinea e chamados trombdcitos ou plaquetas. As plaquetas atuam principalmente no
processo inflamatério e de hemostasia, dentre suas fungbes encontram-se a liberagéo
de citocinas, recrutamento de leucécitos, interacdo com microrganismos ou células do
endotélio e atuacdo na formagdo de microtrombos. Quando um vaso sanguineo sofre
lesdo, expde-se proteinas da maitriz subendotelial, as quais entram em contato com as
plaguetas que sofrem ativagcdo e expressam receptores na superficie celular juntamente
com a liberagédo de granulos citoplasmaticos contendo proteinas imunomoduladoras que
facilitam a interagdo das plaquetas com outras células (Greco et al., 2017).

Na sepse, os pacientes frequentemente desenvolvem um quadro de trombocitopenia
(reducdo na contagem absoluta de plaquetas). As principais causas que contribuem para
esse quadro clinico s&o a diminui¢cdo da producéo de plaquetas (podendo ser causada por
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lesbes hepaticas), hemodiluicdo em funcdo do edema, destruicdo imune e aumento no
consumo em casos de hipercoagulagdo. O consumo plaquetario aumentado via ativacéo
plaquetaria é o caso mais comum de trombocitopenia, sendo o desenvolvimento do quadro
de CIVD desencadeador da ativagcao exacerbada dos mecanismos de coagulagéo e oclusao
de vasos de pequeno e médio calibre por trombos (Vardon-Bounes et al.2019).

Com a trombocitopenia persistente, a heterogeneidade da proliferacdo de
megacariécitos na medula induz a producdo de plaquetas jovens que aumentam em
tamanho e tornam-se ativadas com maior frequéncia. Essa ativacdo, faz com que os
fragmentos fiquem esféricos e exibam pseudépodes durante o processo de ativacdo para
facilitar a aderéncia a outras plaquetas e a células lesadas, aumentando os valores da
largura de distribuicdo de plaquetas (PDW) e volume plaquetario médio (VPM). Caso o
estado do paciente continue a agravar, maior a proliferacao heterogénea de megacariécitos
e maior a presenca de ativacéo plaquetaria (Lin et al., 2021).

O processo de ativacéo plaquetaria desencadeado, contribui significativamente
para o processo de faléncia multipla de 6rgdos em pacientes sépticos. A analise deste
parametros plaquetarios €& simples, uma vez que esses biomarcadores encontram-se
disponiveis no hemograma de rotina e possuem afinidade com as mudancas durante
o estado do paciente, auxiliando o clinico na identificagcdo do risco sem que haja custo
adicional para realizagdo da analise (Harrison; Goodall, 2016).

6.10.4 Alteragcbes na Hemostasia

O endotélio vascular ndo lesado é composto por propriedades anticoagulantes que
néo possibilitam a agregacao plaquetéaria e desencadeamento da cascata de coagulagéo. No
entanto, quando ocorre uma leséo este torna-se pré-coagulante para evitar que quantidades
excessivas de sangue sejam extravasadas, expondo proteinas da matriz subendotelial e
fibras de colageno. O processo inicial ou hemostasia primaria ap6s a lesao pode ser dividido
em duas etapas principais: vasoconstricao, a qual diminui o didmetro do vaso e desacelera
o fluxo sanguineo para conter o extravasamento excessivo e a adesao plaquetaria (tampao
plaquetario). O colageno endotelial exposto atua como um meio de ligagcao do Fator de Von
Willebrand, o qual interage com o complexo de glicoproteina presente nos trombécitos. A
partir desta ligagdo, desencadeia-se a adeséo das plaquetas circulantes ao endotélio, a
qual cria uma cobertura as células danificadas. Nesse processo as plaquetas tornam-se
ativadas e realizam o processo de modificar seu tamanho e morfologia para melhorar a
adeséo. Contudo, essa adeséo inicial nao possui grande estabilidade (Neubauer et al.,
2021).

Como o tampéo plaquetario é constituido por uma adesao fraca ao endotélio, é
necessario o fortalecimento para que o estancamento do vaso fique estavel. Assim, inicia-
se a hemostasia secundaria que tem como caracteristica a cascata de coagulacao, a qual
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ird formar por uma malha de fibrina que forma uma céapsula sobre o trombo e o fortalece
(Golebiewska et al., 2015). A fase secundaria & composta principalmente pelos fatores de
coagulacdo que se sucedem em forma de cascata, sendo a mesma estratificada em trés
vias: intrinseca, extrinseca e comum. Com a leséo interna do vaso e exposi¢éo do colageno,
paralelamente ao processo de adesao plaquetaria, a via intrinseca é ativada através do
fator de coagulacao Xll (FXII), ativando em cascata os proximos fatores presentes. Ja a via
extrinseca é ativada devido a liberacéo de Fator Tecidual (FT) por células extravasculares
em resposta a agressao ao endotélio (Coban et al., 2022). Por sua vez, o FT atua juntamente
com o Fator VII (FVIl) como seu cofator e receptor, formando o complexo FT/FVII. Esse
complexo, ativa o FVII e tdo logo forma-se o complexo FT/FVlla (ativado), o qual atua
desencadeando a ativag@o do fator X (FX). O Fator X ativado (FXa) liga-se ao Fator V
ativado (FVa), proveniente dos granulos plaquetarios, convertendo por¢cdes de protrombina
em trombina, componentes da via comum da coagulacdo. O resultado da via comum da
coagulacéo é a formacao de coagulos de fibrina para a posterior fibrindlise (destruicdo do
coagulo) (Rezende, 2013).

1Lesdo no endotélio 2 Tampéao

laquetario e e
L Via infrinseca

v ’, 3 Processo de
— D - ) o
secundaria )1"

Klla
Via Extrinseca FT

T NG

FT/Vila — Vlia Via comum

/

Protrombina » Trombina

Vi

Fibrinogénio » Fibrina

Figura 1 - Hemostasia Primaria e Secundéria
Fonte: Dos Autores.

Legenda: 1- Lesdo no endotélio vascular e exposi¢éo de proteinas da matriz subendotelial e fibras
de colageno; 2- Formacao de tampao plaquetéario para conter o sangramento; 3- Inicio do processo
de coagulagdo secundaria: Via intrinseca ativada paralelamente ao processo de tampé&o plaquetario

através da ativacao do fator Xl (XIl—Xlla), o qual posteriormente ativa o fator XI (XI—Xla). O fator XI|
ativado, ativa o fator IX que ativa o fator VIII, o qual ativa o fator X; A via extrinseca esta ligada com

a liberagdo do FT, o qual atua de forma conjunta com o fator VIl através da formagéo e ativagéo do

complexo FT/VII (FT/VIl -FT/Vlla), levando a ativagéo do fator VII (Vll—Vlla) que ativa o fator X; A via
comum da coagulacao esta relacionada a ativagéo do fator X (X—Xa) por ambas as vias (intrinseca

e extrinseca), o qual ativa o fator V (V—Va). Esse ultimo fator ativa o processo final da coagulagao

através da conversao de porg¢des de protrombina e trombina, a qual converte o fibrinogénio em
mondmeros de fibrina, originando coégulos de fibrina.
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A trombina formada converte o fibrinogénio em mondmeros de fibrina para a
formagé&o do coagulo. Assim, a concentragéo local de trombina pode alterar a estrutura do
coagulo, concentragdes muito altas geram coagulos mais resistentes que podem contribuir
para trombose e concentra¢des diminuidas originam coagulos frageis e mais suscetiveis a
fibrin6lise e sangramento. A destruicado do coagulo ou fibrindlise é considerado o mecanismo
final da hemostasia. Para esse processo, o plasminogénio ativa a plasmina por uma de
duas proteases primarias: plasminogénio tecidual, liberado por células endoteliais ou pelo
plasminogénio do tipo uroquinase, produzido principalmente por monécitos e macréfagos.
Ambos ficam rapidamente na corrente sanguinea em funcéo da presenca do PAI-1, o qual
€ liberado na circulagé@o por células do endotélio e plaquetas. A destruicdo do codgulo de
forma correta regula e remove o acumulo de trombos, sendo essencial para a manutencéo
da hemostasia (Chapin et al., 2015).

Assim, como ocorre ampla interaca@o entre células imunes e mediadores inflamatorios,
o sistema de hemostasia também entra em estado de desequilibrio juntamente com o
disturbio inflamatério na sepse. As citocinas aumentam a expressé@o do FT em diversas
células (incluindo macréfagos), estimulando as vias da coagulacgédo, elevando a expressao
de fatores pro-coagulantes e reduzindo os anticoagulantes. Esse quadro clinico promove
uma falha nas vias fibrinoliticas com a elevacao sustentada do PAI-1 ativada pela trombina,
inibindo a fibrindlise, contribuindo para a manutengdo de um cenério pro-coagulante. A
hipercoagulagéo leva a um consumo extremo dos fatores de coagulagéo que desencadeiam
a CIVD (Jacobi et al., 2021).

A CIVD é considerada um evento critico e de mau prognéstico para pacientes com
sepse, considerada um distirbio hemostatico. Sua fisiopatologia € multifatorial, poréem a
expressao alterada de FT nos macréfagos e outras células contribui significativamente para
o inicio da cascata de coagulagdo, sendo a supressao da fibrintlise o papel central dessa
condicao. O endotélio vascular constitui o alvo primario na CIVD associada a sepse em
funcdo da formacdo de agregados constituidos por plaquetas-leucécitos e formagéo de
NETs, além da fibrina amplamente depositada no lumen microvascular. Esse cenario tem
como consequéncia a ma perfusdo dos tecidos, fator que contribui e pode desencadear a
disfuncéo multipla de érgéos (lba et al., 2021).

No hemograma, a contagem plaquetéria encontra-se reduzida em fungéo da ativagéo
plaquetaria secundaria ao alto consumo no quadro de CIVD, sinalizando a necessidade
da intervencdo imediata. Além disso, nas anélises do coagulograma, observa-se o
alargamento no tempo de protrombina (TAP) e do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPa), indicadores diretos do consumo excessivo de fatores de coagulagéo. A presenca
elevada do dimero D, produto da degradacéo da fibrina, também pode ser identificada, o
que reflete a disfungdo da hemostasia causada pela sepse e orienta a necessidade de um
tratamento especifico e adequado ao quadro. A analise conjunta desses biomarcadores
associados a linhagem plaquetaria , permite a tomada de decisdo coesa e agil frente ao
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caso investigado, uma vez que a condigdo ndo diagnosticada e controlada esta relacionada
ao Obito do paciente (Levi et al., 2017).

71 AVALIAGAO CLINICA

Os sinais e sintomas evidenciados na sepse podem ser inespecificos, o que dificulta
o diagnostico clinico preciso. Além disso, a apresentagéo da sepse pode variar dependendo
do local de inoculagdo do microrganismo causador da infec¢do, idade do paciente e de
comorbidades pré-existentes. A febre geralmente esta relacionada a resposta imunolégica
do corpo a infecgdo, mas nem todos os individuos apresentam elevacdo da temperatura
corporal. Por exemplo, pacientes imunossuprimidos podem néo apresentar febre como
um sintoma proeminente (ILAS, 2022). Em casos de infec¢bes localizadas, os sintomas
estdo relacionados ao érgéo especifico afetado. Os pulmdes, o abdémen e o trato urinario
sé@o locais comuns de infeccdo que podem levar a sepse. Nesses casos, 0s sintomas
podem incluir tosse, dor abdominal, disuria (dor ou desconforto ao urinar) e outros sinais
especificos da infeccéo no local (Rello et al., 2017)

Para auxiliar na estratificacdo do risco de evolugdo para 6bito, existem escores
e critérios clinicos que podem ser utilizados. Esses escores levam em consideragéo
parametros como temperatura corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
contagem de células sanguineas e altera¢des na fungéo de 6rgédos, entre outros. Dentre
os diversos escores de avaliacdo que podem ser utilizados na estratificacdo de risco pelo
médico, pode-se encontrar os critérios de avaliagdo sequencial de faléncia de érgaos
(SOFA), escore de faléncia organica sequencial rapida (qSOFA), SIRS, pontuagéo nacional
de alerta precoce (NEWS) e pontuagéo de aviso precoce modificada (MEWS) (Toker; Kose;
Turken, 2021).

De acordo com Liu et al. (2019) o escore SOFA possui frequente usabilidade na
rotina clinica para avaliar a disfuncao organica desencadeada pela sepse, altas pontuagdes
estdo relacionadas a indices mais altos de mortalidade. A pontuagcédo SOFA esta baseada
a partir de seis definicdes principais com alteracdes pontuadas de 0 a 4. Por exemplo, no
sistema respiratorio, a relagdo PaO,/FiO, & usada como um indicador da fungé&o pulmonar.
No sistema cardiovascular, a pressao arterial média e o uso de vasopressores sao
avaliados. Para o sistema renal, sdo considerados a creatinina sérica e o débito urinario.
Bilirrubina é usado para avaliar o sistema hepatico, Plaquetas para avaliar a coagulagéo,
enquanto a Escala de Coma de Glasgow € usada para avaliar o sistema nervoso. Quando
os parametros do paciente ndao se enquadram nas faixas da escala SOFA, um valor de zero
¢é atribuido. No entanto, se houver mais de uma faixa que corresponda aos parametros do
paciente, a pontuacdo mais alta é selecionada. Para admissdes na UTI, o escore SOFA
pode ser aplicado com base no valor mais grave registrado nas 24 horas que antecedem a
admissao (Lamden et al., 2019).
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O critério de SIRS foi inicialmente utilizado como parametro para definir sepse,
utilizando-se dois ou mais pontos associados a um foco infeccioso. As alteragdes abrangidas
pelo critério s@o a frequéncia respiratoria superior a 20 respira¢des por minuto, frequéncia
cardiaca superior a 90 batimentos por minuto, contagem de leucécitos maior que 12.000
células/uL ou menor que 4.000/uL, temperatura corporal maior que 38 °C ou menor que 36
°C, respectivamente. No conceito de sepse 3 o critério de SIRS para definicdo da condicao
foi descartado em funcdo de seus parametros estarem alterados em outras condicdes, o
que limita a especificidade e sensibilidade do escore (Jiang et al., 2018).

Atualmente, os escores mais utilizados e amplamente conhecidos sdo o SOFA e
gSOFA. Esse ultimo é utilizado como escore de triagem para avaliagcdo a beira leito como
critério adicional a pacientes com suspeita de infeccdo como uma substituicdo do SIRS
e facilitacdo do SOFA, baseado a partir da soma de pontuacdes (0 a 3) em trés critérios
clinicos: frequéncia respiratéria igual ou superior a 22 respiragbes por minuto, critério de
estado mental com o nivel de consciéncia do paciente usando a Escala de Coma de Glasgow
e pressao arterial sistélica igual ou inferior a 100 mmHg. Pacientes com pontuagdes altas
estdo associados a piores prognosticos, porém a utilizagdo desse parametro precisa ser
avaliada de forma conjunta a outras analises que orientem corretamente a abordagem do
clinico de forma a garantir um manejo adequado e intervengdes precoces (Evans et al.,
2021).

Uma meta analise publicada por Franchini et al. (2018) comparou os resultados
obtidos através de sua analise com os demonstrados no estudo original para a definicdo
de sepse 3 que ocasionou a insergcdo do conceito de gSOFA, equiparando o tamanho da
amostra com apenas algumas diferencas. No conceito de sepse 3, as diferencas entre
gSOFA e o antigo SIRS para parametros de mortalidade nao identificados na triagem foi
de 3 a cada 1000 triados. No entanto, no estudo de Franchini et al. esse valor aumenta de
17 para cada 1000 pacientes triados com os dados obtidos na revisdo, demonstrando uma
subestimacao de apenas 22% dos critérios de SIRS. Além disso, a analise mostrou que a
previsao de mortalidade apés um resultado negativo para gSOFA era ligeiramente menor
(1,5%) do que ap6s um resultado negativo para SIRS (1,6%). Com base nesses e outros
resultados apresentados no estudo original, os quais também foram encontrados nesse
estudo podem auxiliar a indicar o motivo da decisdo de implementar o uso do gSOFA na
rotina clinica para melhorar a triagem e identificacao de pacientes com sepse. Porém sendo
associado a parametros que garantem a eficacia na predi¢cdo do prognéstico.

81 AVALIACAO LABORATORIAL

8.1 Avaliacao Microbiologica

Na sepse, o diagnostico precoce do agente infeccioso € de extrema importancia
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para que possa ser realizada a administragédo de antimicrobianos de forma rapida e eficaz.
A cultura microbiolégica através do isolamento da amostra deve ser realizada a procura do
agente etiolégico, porém quando de origem bacteriana a alta resisténcia aos medicamentos
desaceleram o inicio da medicacéo, devido a necessidade de se pesquisar o perfil de
resisténcia para que os medicamentos corretos sejam administrados, sendo a bactéria
Staphylococcus Aureus Resistente a Meticilina responsavel por 5% da positividade em
culturas de pacientes graves. Ainda, a maior frequéncia de infec¢cdes provenientes de
bacilos gram negativos multirresistentes, principalmente através do trato genitourinario,
resulta em maior atraso na antibioticoterapia dos pacientes, associando-se a piores
progndsticos. Da mesma forma, o diagnéstico de infeccdo fungicas demandam de alto
tempo de incubacéo para a identificacdo, sabe-se que essas estdo associadas a piores
prognésticos na UTI, sendo a mais recorrente a Candida em imunossuprimidos (Evans et
al, 2021; Britt et al., 2018).

As infecces virais s&o menos evidentes na fisiopatologia da sepse. Seu diagnéstico
€ baseado no estado clinico do paciente, positividade de culturas, detec¢gdes moleculares
por meio da técnica de Reacédo em Cadeia de Polimerase (PCR), sorologia, histopatologia
ou imuno-histoquimica. Por vezes ocorre subdiagnoéstico de sepse viral devido a néo
realizacdo de testes diagnosticos. A infecgéo viral pode ser o tanto o unico causador da
sepse como também o fator contribuinte para sepse bacteriana secundaria, co-infecgéo,
infeccdo prolongada ou resultado de uma infec¢éo que estava em periodo de laténcia (Lin
et al.,, 2018).

A demora na detecgdo do agente etiolégico pode ser prejudicial para o paciente, pois
permite que a doenca progrida e se torne mais grave. Assim, faz-se necessario a utilizagéo
de parametros que facilitem a identificacéo das alteragdes visualizadas no organismo do
paciente.

8.2 Avaliacao Bioquimica

8.2.1 Cereatinina e Ureia

A creatinina é derivada a partir do metabolismo do musculo esquelético e seu nivel
pode ser influenciado por diversos fatores: dieta hiperproteica, massa muscular, exercicio
fisico e medicamentos. No entanto, quando descartado outros fatores de interferéncia, a
creatinina pode auxiliar a verificar a atividade dos rins. A concentracéo da creatinina pode
sofrer influéncia de alteragdes renais em funcdo de ser um produto filtrado pelos rins e
excretado na urina. Quando a fungdo renal estda comprometida, a TFG diminui, resultando
em uma reducdo na capacidade dos rins de excretar esse metabolito, 0 que provoca um
acumulo de creatinina no sangue, resultando em niveis elevados de creatinina sérica. Esse
aumento pode ser um indicativo de uma fungéo renal comprometida, como ocorre na LRA
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séptica (Nusshag et al., 2017).

Ja a uréia é um produto formado no ciclo da ureia a partir do metabolismo da
amonia no figado, a qual é gerada como subproduto do catabolismo das proteinas. A uréia
€ excretada principalmente pelos rins através da filtracdo glomerular e secrecédo tubular,
sendo considerada um composto importante para mensurar a atividade renal. Durante a
hipovolemia, como pode ocorrer na sepse, o rim € inadequadamente perfundido devido a
reducao do fluxo sanguineo. Isso pode levar a uma diminuicao na TFG e resultar em acumulo
de ureia no sangue. A queda na TFG e o acumulo de ureia no sangue também podem
ocorrer em casos de disfungéo renal, onde os rins néo estéo funcionando adequadamente
(Wang et al., 2014).

Em uma conferéncia internacional no ano de 2019 denominada Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), foi realizada a definicdo padronizada de termos para
descrever a fungao renal e seus critérios de medida em artigos cientificos. O aumento da
creatinina sérica e da ureia foram marcadores para LRA e disfunc¢éo renal. A LRA foi definida
com um aumento de creatinina sérica em 0,3 mg/dL em um periodo de dois dias ou aumento
de 50% em uma semana (Levey et al., 2020). Porém, o campo de pesquisas acerca de
biomarcadores que possam auxiliar a identificag@o de disturbios renais, principalmente em
pacientes com sepse visto a ocorréncia da disfungdo deste e outros érgaos, ainda estéao
sendo amplamente realizadas para compensar falhas no diagnéstico precoce e prognostico
de pacientes acometidos pela LRA (Yoon et al., 2022).

8.2.2 Equilibrio Hidroeletrolitico

Os disturbios de sédio e potassio em pacientes internados na UTI sdo comuns,
especialmente durante o choque, e podem estar associados a sepse, aumentando a
morbidade e mortalidade. A homeostase desses ions é regulada por meio da bomba de
sbédio e potassio, em grande parte através do sistema renal. Esse mecanismo mantém
o gradiente i6nico extracelular de sodio e o gradiente intracelular de potassio. Como o
rim possui importante funcdo reguladora da homeostase a disfuncdo renal devido a ma
perfusdo desencadeada pela sepse pode resultar em uma diminuicdo da capacidade dos
rins regularem adequadamente a excrecado e reabsorcéo desses eletrélitos. Assim, nos
distdrbios hemodinamicos e renais, a desregulagédo dos niveis de sodio e potassio devido
ao prejuizo da excrecédo e bomba de sédio e potassio ocasiona alteragbes no ambiente
ibnico desses pacientes (Hessels et al., 2015).

Nesse cenario em especifico, as concentragcdes de soOdio, geralmente estdo
diminuidas (hiponatremia), juntamente com um aumento das concentragdes de potassio
(hipercalemia). Os danos renais podem ocasionar a hipercalemia em fun¢cdo da mudanca
na concentracdo de potassio no meio intra e extracelular, a qual pode ocorrer em funcéo
de um defeito secretor tubular renal que pode prejudicar a excrecao do potassio. A injaria
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renal também pode contribuir para defeitos no sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
através da diminuic&o da liberagcéo de renal de renina ou defeito na sintese de aldosterona,
afetando igualmente a excrec@o de potassio e a regulagdo da pressao arterial (Suhail et
al., 2010).

8.2.3 Cistatina C

Acistatina C é uma proteina produzida pelas células do corpo humano, sendo filtrada
pelos glomérulos renais, reabsorvida e, em seguida, degradada pelos tdbulos renais. Sua
principal vantagem € a baixa variabilidade entre os individuos, ou seja, ndo € influenciada
pela massa corporal, estado de saude ou condi¢cbes demogréficas. Tal fato faz com que
seja utilizada como um biomarcador da funcéo renal (Shlipak et al., 2013).

Um estudo observacional prospectivo realizado por Pei et al. (2022) investigou a
utilidade da cistatina C na predicédo de lesédo renal aguda (LRA) em pacientes com sepse.
Os resultados demonstraram que a cistatina C teve uma melhor capacidade de predicédo
em comparagao com a creatinina sérica. AAUROC para a cistatina C foi de 0,821 (IC 95%:
0,752 a 0,891), enquanto a AUROC para a creatinina sérica foi de 0,813 (IC 95%: 0,736 a
0,890), sugerindo que a cistatina C foi ligeiramente superior em identificar pacientes com
LRA séptica. Os pesquisadores também determinaram um valor de corte para a cistatina
C de 10,4 pg/mL, na predigéo da lesao renal na sepse, com uma sensibilidade de 0,767 e
especificidade de 0,802. Isso significa que, se o nivel de cistatina C de um paciente estiver
acima de 10,4 pg/mL, ha uma alta probabilidade de desenvolver uma lesao renal durante
a sepse.

Em outro estudo prospectivo de coorte realizado por Leem et al. (2017) investigou 0s
niveis de cistatina C em pacientes sépticos que desenvolveram lesao renal. Os resultados
desse estudo mostraram que os niveis de cistatina C foram mais altos nos pacientes sépticos
que desenvolveram lesao renal em comparacao com aqueles que ndo apresentaram essa
complicagdo. Ademais, o grupo de pacientes com niveis elevados de cistatina C teve um
prognéstico pior em relagdo ao grupo com niveis baixos, com uma maior incidéncia de
Obitos. Isso sugere que esse pardmetro pode ser um indicador de gravidade da disfuncéo
renal e um marcador progndstico em pacientes sépticos com leséo renal.

8.2.4 LDH, Hiperlactatemia e Equilibrio Acido-Base

A concentragéo sérica exagerada de lactato ocasiona a hiperlactatemia e a acidose
latica, visualizada na fisiopatologia do processo séptico. A lactato Desidrogenase (LDH)
realiza o processo de catalizagdo do piruvato (Ultima etapa da glicélise) e producdo de
lactato (Yang; Du; Zhang, 2020). Um estudo observacional retrospectivo publicado por Lu
et al. (2018) incluiu o prontuario de 192 pacientes com sepse na UTI, possuindo como
objetivo avaliar o potencial de predicéo de mortalidade em 28 dias com base nos niveis de
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LDH. Os resultados do estudo demonstraram uma relagéo positiva entre o aumento dos
niveis de LDH e a mortalidade em 28 dias. Isso significa que os pacientes com niveis mais
altos de LDH apresentaram uma maior probabilidade de mortalidade dentro desse periodo.
Além disso, 0s pesquisadores encontraram uma associacdo positiva entre os niveis de
LDH e a producéo de lactato, bem como um maior risco de faléncia de mdultiplos érgéos.

O cenario de hiperlactatemia foi evidenciado em um estudo de coorte observacional
exposto por Thomas-Rueddel et al. (2015). O estudo incluiu 988 pacientes e constatou
que a presenca de hiperlactatemia foi um fator preditor de mortalidade em 28 dias de
internacdo, ou seja, pacientes que apresentaram niveis elevados de lactato no sangue
tinham maior probabilidade de vir a 6bito dentro de um més apds a admissao no hospital,
em comparagdo com aqueles sem hiperlactatemia. Ademais, os pesquisadores observaram
que esse efeito preditor da hiperlactatemia em relacdo a mortalidade foi independente do
uso de vasopressores para suporte hemodinamico. Tal cenario sugere que mesmo quando
0s pacientes recebiam tratamento com vasopressores para manter a pressdo arterial e
fluxo sanguineo adequado, a presenca de hiperlactatemia ainda estava associada a um
risco aumentado de mortalidade.

Ainda, devido as alteragbes metabdlicas, como o desenvolvimento da acidose
latica e consequentes disfungbes orgénicas, a avaliagdo do equilibrio acido-base é de
suma importancia em pacientes com sepse internados na UTIl. A gasometria arterial &
um importante indicador de mortalidade e gravidade para estes pacientes, sendo rotina
em ambiente de terapia intensiva (Mukherjee et al, 2020). Um estudo experimental
realizado por Rojas et al. (2013) utilizou 40 ratos da linhagem Wistar, o grupo em que
foi induzida a sepse, verificou-se que a gasometria arterial mostrou-se marcador precoce
de hipoperfuséo tecidual devido a evoluirem com queda progressiva do pH, fenémeno
envolvido na fisiopatologia séptica, demonstrando impacto significativo desfechos clinicos
desses pacientes criticos.

8.2.5 Aspartato Aminotransferase (TGO) e Transaminase Piruvica
(TGP)

As enzimas hepaticas Aspartato Aminotransferase (TGO) e Transaminase Pirtvica
(TGP) possuem associagdo com danos hepaticos. Quando ha algum dano ou leséo nas
células hepaticas, essas enzimas podem extravasar para a circulagdo sanguinea, levando
ao aumento de suas concentragcdes plasméticas. As alteracbes metabdlicas e inflamatorias
que ocorrem durante a sepse podem afetar o figado e levar a lesbes nos hepatocitos,
resultando em disfungéo hepatica e ao aumento das concentragdes plasmaticas de enzimas
hepaticas, como TGO e TGP (Sookoian; Pirola, 2015).

Um estudo experimental realizado por Tsai et al. (2015) induziu a sepse por ligadura
cecal e puncao em ratos. Os pesquisadores evidenciaram um aumento significativo na
concentracéo plasmatica de TGO (126%) e TGP (121%) em 18 horas apds a indugéo da
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sepse nos animais. A elevacdo das enzimas hepaticas foi igualmente evidenciada em
um recente estudo prospectivo com 296 pacientes sépticos realizado por Tanaka et al.
(2022) Aproximadamente 48% dos pacientes sépticos com disfungéo hepatica associada a
condicao possuiam elevagao das transaminases (TGO e TGP). Ambos os estudos sugerem
que o aumento das concentracdes plasmaticas de TGO e TGP pode ser um indicador
importante de les@o hepética e disfuncdo hepatica durante a sepse, quando associados a

outras caracteristicas clinicas da condicao.

8.2.6 Bilirrubina

A bilirrubina é um pigmento amarelado produzido como resultado do metabolismo da
hemoglobina proveniente de hemacias danificadas ou senis, as quais liberam o grupamento
heme que é convertido em bilirrubina ndo conjugada ou indireta (n&o soluvel em agua).
Esse composto é transportado até as células hepaticas para que possa ser eliminado em
forma de bilirrubina conjugada (soluvel em agua) para que seja facilmente eliminado (Vitek;
Tiribelli, 2021).

Um estudo conduzido por Patel et al. (2013) destacou a incidéncia de
hiperbilirrubinemia em pacientes com sepse que desenvolvem injurias hepaticas e disfuncgao.
A pesquisa envolveu a analise dos niveis de bilirrubina em 251 pacientes admitidos em UTI.
O objetivo era verificar se a hiperbilirrubinemia estava de forma independente associada
a mortalidade e ao tempo de internagédo, considerando hiperbilirrubinemia quando
apresentados valores maiores que 1 mg/dL. Mesmo apés ajuste para possiveis variaveis
de confuséo, os pesquisadores encontraram a bilirrubina independentemente associados a
maior mortalidade, mesmo niveis levemente elevados foram associados a desenvolvimento
de maiores riscos ao 6bito, maior tempo de internagao e utilizagédo de ventilagdo mecéanica.

Em uma andlise mais atual, Liu et al. (2022) abordou a comparagédo do escore
SOFA em relagédo a sepse e examinou varios indices de avaliacdo, incluindo os niveis
de bilirrubina como um indicador da fungéo hepatica em pacientes diagnosticados com a
condicao. Para realizar a comparacao, os pesquisadores analisaram 140 pacientes com
sepse e 40 pacientes em um grupo controle. Eles consideraram a faixa normal de bilirrubina
entre 5,13 - 22,24 uymol/L. Os resultados mostraram um aumento significativo nos niveis
de bilirrubina em pacientes sépticos quando comparados aos pacientes do grupo controle
(15,63 + 2,46umol/L e 10,26 + 1,05umol/L, respectivamente). Em particular, os pacientes
com choque séptico apresentaram niveis de bilirrubina mais elevados do que aqueles com
sepse nao complicada (18,06 + 2,64umol/L e 15,63 + 2,46umol/L, respectivamente). Além
disso, o estudo também investigou a relacdo dos niveis de bilirrubina com o desfecho
dos pacientes, revelando que os niveis de bilirrubina foram ainda mais altos em pacientes
que ndo sobreviveram em comparagdo com 0s que sobreviveram (18,63 + 3,10umol/L

e 13,26 + 2,95umol/L), destacando que os niveis de bilirrubina estavam positivamente
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correlacionados com o escore SOFA (andlise de correlagédo de Pearson mostrou r = 0,618
P < 0,05), indicando que quanto maior o escore SOFA (maior disfuncao orgénica), maior
tendia a ser o nivel de bilirrubina nos pacientes. Tal achado sugere que niveis alterados de
bilirrubina refletem a maior agressao hepatica e provavel disfuncéo do 6rgéo.

8.2.7 Albumina

A albumina é produzida pelo figado e considerada a mais abundante proteina
plasmatica, sendo responséavel pela regulacdo da pressao coloidosmotica, ligacdo e
transporte de substancias, propriedades antioxidantes, modulagdo do 6xido nitrico e
capacidades tampao. Em pacientes com sepse a diminuicdo da albumina pode ocorrer por
varios motivos como reducgéo da fungéo hepatica, o que pode afetar a sintese da albumina,
além de que a inflamacdo exacerbada causa uma alteragdo na permeabilidade capilar,
aumentando o escape de albumina dos capilares para os tecidos circundantes. Esse
fendmeno contribui para uma diminuicdo dos niveis de albumina no sangue, 0 que pode
agravar ainda mais os problemas de presséo coloidosmotica e transporte de substancias,
entre outras fungdes agregadas a albumina (Vincent et al., 2014).

Em um recente estudo, Omiya et al. (2021) compararam os niveis de albumina em
14 pacientes nao sépticos e 24 pacientes sépticos. Eles encontraram que os pacientes com
sepse apresentavam niveis de albumina significativamente menores em comparagéo com
0 grupo nao séptico (26,8 + 3,1g/L e 38,0 + 3,9g/L, respectivamente). No entanto, a sintese
de albumina ndo mostrou diferencas significativas entre os dois grupos, o que sugere
que a producéo de albumina néo foi suprimida nos pacientes sépticos. Os pesquisadores
concluiram que a principal causa da hipoalbuminemia nos pacientes sépticos foi 0 aumento
da depuragao da circulagdo, ou seja, a albumina estava sendo removida do sistema
circulatério em uma taxa maior do que estava sendo produzida. Como a sepse é uma
condicao médica grave que pode levar a alteragdes significativas na circulagcdo sanguinea
e em varios sistemas do corpo, o aumento da depuracdo da albumina pode ser um fator
contribuinte para a reducdo dos niveis dessa importante proteina, agravando o quadro
clinico dos pacientes.

8.2.8 Glicemia

A hiperglicemia na sepse foi alvo de estudo de Lu et al. (2022). Os pesquisadores
avaliaram a variabilidade dos niveis de glicose no sangue de pacientes com sepse durante
sua internacdo na UT], utilizando registros bioquimicos para monitorar os niveis de glicose
ao longo do tempo. Amédia glicémica dos pacientes que vieram a 6bito foi significativamente
superior a dos sobreviventes e o impacto desse parametro aumentou conforme a gravidade
da condicao séptica. A hiperglicemia, neste estudo, foi um fator independente associado a
maior mortalidade entre os pacientes, ou seja, mesmo apds controlar outros fatores de risco
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conhecidos, a hiperglicemia continuou a ser um preditor significativo de pior prognostico.
Outro estudo realizado por Wei et al. (2022) buscou analisar a relagéo entre a
hiperglicemia com a resposta inflamatéria e indicadores imunoldgicos em pacientes com
sepse. A glicemia dos pacientes com sepse estava associada positivamente com |L-6,
TNF- a e IL-1 B. Além disso, o estudo mostrou uma correlagao negativa entre os niveis de
glicemia e o nUmero de células imunes presentes. Tal fato sugere que a hiperglicemia pode

estar associada ao agravamento da disfun¢ao imunologica em pacientes com sepse.

91 AVALIAGAO IMUNOLOGICA

9.1 Proteina C Reativa

A proteina C reativa (PCR) é considerada uma proteina de fase aguda produzida
pelo figado dentro de 24 a 38 horas ap06s o estimulo inflamatério e seus niveis no sangue
podem elevar-se drasticamente em casos de inflamacéao aguda. A sintese da PCR € induzida
principalmente pela IL-6, que é liberada em resposta a inflamacéo. Essa proteina liga-se a
estruturas heterogéneas de origem end6gena ou exégena, como componentes de bactérias,
virus e células danificadas. Essa ligagao facilita a ativacdo do sistema complemento e
pode promover a adeséo e fagocitose por células imunolégicas, como os macréfagos, e
estimular a opsonizagéo, o qual consiste em um processo de revestir particulas estranhas
para facilitar sua sinalizagéo e destruicdo pelos fagocitos. Em individuos saudaveis, os
niveis de PCR no sangue sdo geralmente baixos, inferiores a 5 mg/L. No entanto, em
caso de estimulo inflamatério agudo, como infecgbes bacterianas, inflamacdes teciduais
ou lesdes, os niveis de PCR podem aumentar significativamente. Portanto, o aumento
dos niveis de PCR é um indicador inespecifico, mas sugere a presenca de um processo
inflamatério agudo no organismo (Prucha et al., 2015).

Em um estudo realizado por Opal e Wittebole (2020) foi evidenciado que na sepse
os valores de PCR aumentaram em mais de 100 vezes em relagédo ao valor basal. Esse
aumento acentuado da PCR reflete a magnitude da resposta inflamatéria e apesar de
ndo ser especifica para um diagnéstico preciso do local e motivo da inflamacédo, pode
refletir a magnitude da resposta inflamatoria. Ainda, embora seja considerada um marcador
inespecifico de inflamagédo, sua utilizagdo € amplamente difundida na pratica clinica,
especialmente em leitos de terapia intensiva. Sua associacao com outros biomarcadores
e dados clinicos, principalmente em pacientes com sepse, pode fornecer informacgbes
importantes para a avaliacdo da resposta inflamatoria e contribuir para a tomada de

decisoes clinicas.

9.2 Procalcitonina (PCT)

A procalcitonina (PCT) é um peptideo precursor da calcitonina, seus niveis
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fisiolégicos na circulagdo encontram-se < 0,1 ng/mL. O valor da PCT sofre aumento em
infeccoes sépticas de etiologia bacteriana, sendo que concentracbes séricas maiores
estdo correlacionadas com maior gravidade da invasédo bacteriana. No entanto, durante
a antibioticoterapia os valores de PCT podem diminuir, auxiliando no monitoramento do
tratamento em resposta a infeccéo (Bateman et al., 2017). Uma revisao sistematica e meta-
analise realizada por lankova et al. (2018) abordou 8 ensaios randomizados contendo um
total de 3.489 pacientes internados na UTI. Essa analise evidenciou que o monitoramento
da PCT auxiliou a reduzir o tempo da terapia antimicrobiana em 7,35 dias em comparagéao
com os controles (8,85 dias).

Outro estudo multivariado realizado por Jekarl et al. (2019), investigou o desempenho
prognostico da PCT em pacientes com sepse utilizando a definicdo da sepse 3 como
parametro que prevé a utilizacdo do PCT como biomarcador. Os resultados do estudo
demonstraram que os niveis de PCT estavam significativamente aumentados em pacientes
com pior desfecho clinico, incluindo maior mortalidade. Além disso, os pesquisadores
observaram uma associagdo entre os niveis de PCT e as citocinas pré-inflamatoérias
presentes durante a inflamacgao exacerbada, sugerindo uma interacédo entre a PCT e a
resposta inflamatéria exacerbada.

No entanto, numerosos estados inflamatérios também influenciam na elevacao
dos niveis séricos da procalcitonina, mesmo que ela possa estar excessivamente elevada
em pacientes com sepse nao deve orientar a prescricdo de antibitico a esses pacientes.
Portanto, apesar de estudos que favorecem a utilizacao desse biomarcador, é necessario a
continuidade de pesquisas visto a natureza heterogénea da sepse, a qual inclui ampla gama
de sinais e sintomas e a associacdo da procalcitonina com outros potenciais biomarcadores
deve ser estabelecida para que se possibilite informagdes adicionais acerca do problema
(Povoa et al., 2023).

10 | AVALIACAO DA HEMOSTASIA

10.1 Tempo de Protrombina (TAP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPa)

A coagulopatia é constantemente encontrada na sepse e no choque séptico,
possuindo ampla relagdo com a faléncia de mdltiplos 6rgdos em funcéo do prejuizo a
circulagdo.Atrelado a esse disturbio no processo de coagulagéo, observa-se o prolongamento
do Tempo de Protrombina (TAP), o qual esta relacionado com a deplegéo de fatores da via
extrinseca e fatores finais da via comum presentes na cascata de coagulagéo. Enquanto
o prolongamento do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) relaciona-se com
fatores intrinsecos e de via comum prejudicados (Semak et al., 2022).

Na sepse, a inflamagdo descontrolada pode levar ao desenvolvimento da CIVD,
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distarbio caracterizado por estado de hipercoagulabilidade associada com sangramentos
espontaneos em fung¢do do maior consumo dos fatores de coagulacéo, resultando em um
aumento de TTPa e TAP (Papageorgiou et al., 2018). Um recente estudo realizado por
Schupp et al. (2022) buscou avaliar de maneira prospectiva a condicdo hemostatica de
338 pacientes com sepse e choque séptico. Os resultados indicaram que o TTPa foi
maior em pacientes que desenvolveram choque séptico na primeira semana de internacéo.
O TAP juntamente com a razdo normalizada internacional (INR), a qual € uma medida
padronizada do TAP, também apresentou aumento em pacientes com choque séptico na
primeira semana de internacdo na UTI. Além disso, ambos os parametros (TTPa e TAP/
INR) foram significativamente maiores em pacientes ndo sobreviventes em comparagéo
com os sobreviventes no momento inicial da internagdo. Tais observacdes sugerem o
desequilibrio na cascata de coagulagéo.

10.2 Dimero D

A verificacdo do Dimero D é usualmente utilizada para verificagdo na suspeita de
tromboembolismo devido a ser um produto da degradagéo da fibrina, ultimo estagio da
formagéo do coagulo, sendo considerado um marcador direto do processo fibrinolitico
(Innocenti et al., 2021). A International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) criou
um algoritmo de pontuagdes para estratificar a coagulopatia em pacientes sépticos. Nesse
sistema de pontuagdes, quando os valores do Dimero D estdo acima de 4.000 ug/L, eles
séo caracterizados com a maior pontuacao da escala, o que evidencia a coagulopatia e
pode indicar um risco aumentado de complicagbes tromboembdlicas (Patel et al., 2019).

Uma analise retrospectiva realizada por Han et al. (2021) com 358 pacientes
sépticos relatou a associacdo entre mortalidade e niveis significativamente elevados de
Dimero D , ou seja, maior que 4.000 pg/L, esse valor prognéstico foi encontrado de forma
independente ao escore SOFA. Outro estudo retrospectivo recente conduzido por Li et
al. (2022) evidenciou a mesma situagao que Han et al. Os pesquisadores avaliaram 135
pacientes diagnosticados com sepse e relataram um aumento de Dimero D em pacientes
que evoluiram para 6bito. Esses resultados sugerem que a avaliagdo do Dimero D pode
ser uma ferramenta prognostica importante para identificar pacientes sépticos com maior
risco de complicagbes e mortalidade, fornecendo informagdes complementares a analise
do clinico.

111 AVALIAGCAO HEMATOLOGICA NA SEPSE

11.1 Eritrograma

O eritrograma € uma parcela do hemograma que avalia a celularidade eritrocitaria,
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ou seja, a quantidade e as caracteristicas dos globulos vermelhos no sangue através de
indices que sao importantes para uma abordagem diagnéstica precisa (Gualandro, 2013).
Os efeitos da sepse na microcirculagédo, juntamente com a redugdo da deformabilidade
das hemaécias, prejudicam a morfologia e agregacgéao eritrocitaria, fazendo com que seja
visualizada a presenga de poiquilocitose (Bateman et al., 2017). Um estudo brasileiro
conduzido por Oliveira et al. (2017), analisou amostras coletadas de 18 pacientes com sepse
e 12 individuos néo diagnosticados com a condic&o. Através de andlises hematoldgicas em
lamina, os pesquisadores observaram que os pacientes com sepse apresentavam eritrocitos
estruturalmente modificados. Essas alteragcbes incluiam a presenca de esferécitos,
equindcitos e estomatdcitos, os quais ndo foram encontrados na populagéo sem sepse.

A anemia desenvolvida durante a sepse foi relatada em uma analise de coorte
retrospectiva realizada por Jansma et al. (2015), utilizando 296 pacientes diagnosticados
com sepse e 320 utilizados para o grupo controle que ndo apresentavam sepse. Os
pesquisadores analisaram 0s niveis de hemoglobina nos dois grupos ao longo dos dias
de internacdo e embora ndo tenham observado diferengas significativas nos niveis
de hemoglobina entre os grupos na admissédo, ao longo dos dias houve uma reducéao
significativa no grupo de pacientes com sepse em compara¢cdo com 0 grupo controle. A
diminui¢do média na concentracao de hemoglobina foi de 1 mmol/L (com uma faixa variando
de 0,5 a 1,7 mmol/L) no grupo de sepse, enquanto no grupo controle foi de 0,5 mmol/L (com
uma faixa variando de 0,1 a 1,1 mmol/L). A reducdo na concentracdo de hemoglobina ndo
foi associada somente a administracéo de fluidos e a consequente diluicdo, mas também
de forma independente ao préprio desenvolvimento da sepse.

Em relacdo ao RDW, Kim et al. (2013) avaliaram a relacédo entre os valores de
RDW e desfecho de pacientes sépticos. Os resultados do estudo indicaram que pacientes
sépticos com niveis de RDW dentro da faixa normal apresentaram um prognostico melhor
em comparagao com aqueles com niveis mais altos de RDW. Além disso, os pacientes com
RDW elevado tiveram maior tempo de internag@o e maior chance de desfecho fatal, mesmo
apos ajuste para outras variaveis que poderiam influenciar os resultados. Os pesquisadores
sugeriram que o0 aumento do RDW observado nas primeiras 72 horas da internagcao pode
ser um indicativo de mortalidade por sepse ou choque séptico. Isso sugere que o RDW
pode ser um marcador Util para identificar pacientes com sepse ou choque séptico que
apresentam maior risco de desfechos negativos.

Ertekin e Acar (2022) destacaram a utilizacdo do RDW durante a pandemia do novo
coronavirus em individuos que desenvolveram sepse devido a infecgao viral. Os valores
de RDW-SD (desvio padrdo) e CV (coeficiente de variagdo) permaneceram alterados
em pacientes com piores prognosticos ou que fizeram uso de ventilacdo mecéanica.
Ainda, para predizer mortalidade o RDW-SD apresentou melhor sensibilidade (98,5%) e
especificidade (96,2%). Os pesquisadores também sugeriram que o alto nivel de estresse
oxidativo e hipéxia podem estar intimamente relacionados com as altera¢des na morfologia
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(poiquilocitose), tamanho (VCM e RDW) e e sobrevida dos eritrécitos, o que pode explicar
a associacao entre o RDW e a gravidade da doenca em pacientes com 0 novo coronavirus
e sepse.

A modificagdo no tamanho dos eritrocitos também foi evidenciada em um estudo
recente conduzido por Zhang et al. (2023) através do aumento do Volume Corpuscular
Médio (VCM) em uma andlise retrospectiva de dados. Os pesquisadores associaram
alteracdes de VCM com a presenca de resposta inflamatéria ou desequilibrios imunologicos
em pacientes com sepse na UTI. A associagcéo entre alteragbes dos eritrdcitos e sepse
pode indicar um possivel papel da resposta imunologica do organismo na regulagéo
dessas células sanguineas durante o estado inflamatério e quando associados com outros

parametros podem auxiliar no manejo clinico.

11.2 Leucograma

A avaliacdo dos leucécitos no hemograma se da principalmente pelo grau de
leucocitose ou leucopenia (aumento ou diminuicdo de seu numero) evidenciado no
leucograma. Porém, a fisiopatologia da condi¢cdo que estd afetando o hospedeiro pode
ocasionar desequilibrios, desencadeando diferentes alteracbes na producdo, vida e
atuacao de cada classe dessas células. Assim, além da contagem absoluta a avaliagdo
de outros parametros, como a relagéo entre os diferentes tipos de leucocitos, presenca
de células imaturas e avaliacao morfolégica dos leucédcitos podem fornecer informacgbes
adicionais sobre a saude do paciente séptico, visto que as condigbes inflamatérias séo
fatores para o agravo da situacédo (Niero-Melo; Resende; Gaiolla, 2013).

Uma metanalise realizada por Huang et al. (2020) buscou avaliar a relagdo
neutréfilo-linfécito (RNL) com a sepse utilizando estudos que envolveram analises com
seres humanos. No total, a metanalise incluiu 11.564 pacientes com sepse, dos quais 9.455
sobreviveram a condicéo e 2.109 faleceram. Através da analise dos dados coletados, foi
observado que a RNL era significativamente maior nos pacientes que ndo sobreviveram
a sepse, quando comparados aos que sobreviveram. Além disso, os pesquisadores
também realizaram uma analise de fatores de confusdo, e mesmo apés essa anélise os
resultados néo foram significativamente afetados, o que sugere que a RNL é um parametro
independente associado a predi¢céo de desfecho em pacientes com sepse.

Além da RNL, outros parametros como razao plaqueta-linfécito (RPL) e razao
mondécito-linfécito (RML) parecem ter valor significativo para predicdo de mortalidade
por sepse conforme estudo retrospectivo realizado por Tian et al. (2021) com 194
pacientes. Tanto a RPL quanto a RML mostraram-se como fatores de risco independente
para o prognostico de pacientes com sepse quando elevadas. A RPL apresentou baixa
sensibilidade (56,25%) e alta especificidade para o diagnostico de sepse (79,01%), ja a
RML possui baixa sensibilidade (43,75%). Esses resultados destacam que, embora a RPL
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e a RML sejam fatores de risco independentes para o prognostico de pacientes com sepse
quando elevadas, elas podem ndo ser tao eficazes como ferramentas de triagem devido a
sua baixa sensibilidade quando avaliadas de forma isolada, necessitando que mais estudos
sejam realizados para verificar a utilizagcdo desses parametros para a condigéo.

Para além dessas razdes, outros indices leucocitarios tém demonstrado utilidade
significativa na avaliagé@o de disturbios inflamatorios sistémicos. Um estudo conduzido por
Hosseninia et al. (2023) demonstrou que o indice de Resposta & Inflamacéo Sistémica
(SIRI) [(neutréfilos*mondcitos ) / linfocitos] e o indice Agregado de Inflamagédo Sistémica
(AISI) [(neutrofilos*mondcitos*plaquetas) / linfocitos] aumentaram significativamente em
pacientes que vieram a 6bito devido a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
associada ao virus SARS-CoV-2, sendo o AISI associado a sobrevida desses pacientes. A
associagao entre essas condigcdes clinicas reflete a hiperatividade do sistema imunoldgico
no contexto da DPOC e o estado de imunossupressao presente na infeccao por SARS-
CoV-2, tornando-os parametros com potencial a serem investigados sobre sua associagcao
com a sepse, caracterizada por ampla desordem imunolégica, requerendo que mais
estudos sejam realizados.

Ainda, o aumento do indice de Inflamac&o Sistémica (SlI) [(neutréfilos*plaquetas) /
linfocitos] e da proporcao da razéo neutréfilo/(linfécito*plaquetas) (RNLP) foram igualmente
associadas a nao sobrevivéncia em pacientes infectados por SARS-CoV-2, sendo os
pacientes idosos abrangendo indices inflamatérios sistémicos mais elevados ja na
admissao, em um estudo realizado por Ghobadi et al. (2022). Ainda, em um estudo de Nooh
et al. (2021) o RNPL demonstrou-se significativamente associado a reduzida sobrevivéncia
de pacientes adultos com cancer e infecgdo por SARS-CoV-2, porém o Sli, AlSI e SIRI
ndo demonstraram impacto significativo na predicdo de mortalidade, visualizando-
se a necessidade de verificar em novos estudos a utilizacdo dos indices inflamatérios
calculados a partir da linhagem leucocitaria e plaquetaria como preditores de mortalidade
nos distlrbios com exacerbacao inflamatoéria, como ocorre na sepse. A integragdo desses
indices calculados a partir do hemograma pode ser Util para a previsédo de prognéstico,
além da facilidade de manuseio e baixo custo. Entretanto, € essencial a realizagdo de mais
pesquisas para entender completamente a aplicabilidade e a confiabilidade desses indices
em diferentes contextos clinicos, principalmente no quadro séptico.

A avaliacdo da presenca de células imaturas da linhagem granulocitica na
fisiopatologia da sepse foi alvo de uma metanalise escrita por Ahn et al. (2018) abrangendo
onze estudos, avaliou o DNI como marcador prognostico de mortalidade em adultos com
sepse. Os quatro estudos utilizados na metanalise para avaliar a precisdo prognoéstica do
DNI para mortalidade em adultos com sepse foram considerados de alta qualidade, neles
o DNI apresentou sensibilidade igual a 0,70 (IC 95% 0,60 - 0,80) e especificidade igual
a 0,72 (IC 95% 0,68 - 0,75) e o valor limite de DNI na previsdo de mortalidade variou de
1,3% a 7,6%, o que pode indicar um ponto de corte util para identificar os pacientes com
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maior risco de mortalidade. No entanto, ndo foram avaliados o poder preditivo do DNI em
relacéo a outros indices de predicao clinica, necessitando que novas comparagdes sejam
realizadas para determinar esse fator.

Um outro estudo conduzido por Song et al. (2020) avaliou a utilizagdo do DNI em
pacientes com cardiomiopatia induzida por sepse. De acordo com os resultados desse
estudo, os pacientes que nao sobreviveram apresentaram niveis relativamente mais altos
de DNI em comparag@o com os sobreviventes. Os valores médios foram de 26,1 nos nao
sobreviventes e 3,2 nos sobreviventes, refletindo a gravidade da sepse como fatores de
risco independente para mortalidade em 28 dias em pacientes com cardiomiopatia induzida
por sepse.

Devido ao alto consumo de neutrofilos na fisiopatologia da sepse, além da
linhagem imatura, & possivel visualizar altera¢cdes na analise morfologica dessas células.
Kolaczkowska et al. (2013) destacaram que as alteragdes na linhagem neutrofilica sdo
encontradas na circulagéo durante processo infecciosos e inflamatérios, muitos apresentam
granulacédo grosseira, vacuolizagdo e presenca de corpos de Dohle. Essas alteracbes
morfoldgicas podem ser identificadas por meio de uma analise detalhada do esfregago
sanguineo em um exame de sangue periférico. Recentemente, um estudo conduzido por
Ghosh et al. (2020) trouxe que dentre os 18 pacientes diagnosticados com sepse, todos
possuiram a presenca de neutréfilos com maior granulagdo intracitoplasmatica, além de
maior identificacao de vacuolos nas células de maior parte dos pacientes com hemocultura
positiva, juntamente com aumento do diametro celular. Tal fato enfatiza a alta especificidade
das alteragbes morfologicas dos neutréfilos frente a uma infecgéo bacteriana e posterior
sepse no trabalho desenvolvido por Ghosh et al, corroborando com os resultados ja
evidenciados por Kolaczkowska et al.

11.3 Plaquetograma

O dltimo componente analitico encontrado no hemograma € a quantificacédo das
plaguetas. As plaquetas possuem ampla associagdo com a manutencdo da hemostasia,
tanto que a maior parte de seu consumo ocorre durante esse processo. Sua sobrevida
€ de aproximadamente dez dias, podendo estar reduzida em certas condi¢des clinicas,
as quais podem ocasionar rapida deplecéo plaquetaria ou alteracbes de sua dinamica,
desencadeada por intensas agressdes, como ocorre na sepse (Lourengo, 2013). Um
estudo com 304 pacientes diagnosticados com sepse realizado por Venkata et al. (2013)
trouxe que dentre os pacientes que apresentaram trombocitopenia sem resolucéo durante
a internacéo, estavam relacionados a um maior nUmero de transfusdes, maior permanéncia
na UTI, maior valor de &cido latico e maior mortalidade.

Além da contagem plaquetéria absoluta, os parametros plaquetarios possuem facil
acesso e baixo custo, auxiliando como marcadores prognésticos na sepse. Sabe-se que
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plaguetas ativadas sofrem aumento de seu tamanho, refletindo diretamente no aumento
de VPM e PDW (Korniluk et al., 2019). Com base nesse conhecimento, Mangalesh et
al. (2021) conduziram um estudo com 97 pacientes com sepse, comparando parametros
plaquetarios basais entre sobreviventes e ndo sobreviventes. Os pesquisadores avaliaram
esses parametros e observaram que o VPM foi maior entre os ndo sobreviventes, assim
como o valor de PDW.

Recentemente, Dixit et al. (2023) evidenciaram um resultado semelhante através
de um estudo de coorte observacional prospectivo com 110 pacientes diagnosticados com
sepse. Em funcdo da modificagdo na dindmica e contagem das plaquetas, os pesquisadores
encontraram uma relagé@o inversa entre contagem plaquetéaria e parametros plaquetarios
(PDW e VPM), ou seja, quando diminuia a quantidade de plaquetas aumentava o PDW e
VPM, ambos aumentos associados a maior mortalidade durante a internacéo.

A partir disso, busca-se avaliar em novos estudos a capacidade de predicdo de
prognéstico de parédmetros hematologicos visto suas relacdbes com os mais diversos
estados clinicos dos pacientes, comparando-os com outros parametros laboratoriais ja
utilizados na UTI para apoio ao diagnostico de sepse, visto a necessidade de analises
rapidas e de baixo custo, apoiado a uma ampla capacidade diagnostica e prognéstica para
a condicao séptica e sua mortalidade.

12| CONSIDERACOES FINAIS

Ainterseccéo entre a fisiopatologia e os biomarcadores na avaliagéo e monitoramento
da sepse, especialmente os parametros hematologicos, oferece uma perspectiva para
aprimorar a abordagem clinica, refletindo as altera¢des dinamicas do estado de saude do
paciente. Portanto, as constantes inovacdes neste campo s&o essenciais para aprimorar
a qualidade dos cuidados oferecidos aos pacientes, garantindo uma abordagem eficaz e

centrada no paciente durante o enfrentamento desse desafio clinico.
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RESUMO: Introducao: Cirurgia plastica promove tratamento de patologias, de traumas e
melhora os aspectos estéticos dos pacientes mediante diversas técnicas e procedimentos
que buscam renovar o fisico e o psicolégico. Para tal, o individuo submete-se a procedimentos
cirargicos que, consequentemente, causam cicatrizes. Uma possivel complicagdo é o
queloide, um tumor benigno que causa proliferagcdo de fibroblastos, producédo exagerada
de colageno e comprometimento da pele adjacente. Como a plastica é feita buscando uma
realizacao estética, € impreterivel que o resultado seja 0 mais proximo do ideal. Portanto,
elencar meios de tratamento e prevencédo ao queloide € imprescindivel. Objetivo: Analisar
artigos que estudem o tratamento e a prevencao a queloides em cicatrizes de procedimentos
plasticos. Entender a utilidade e viabilidade desses tratamentos. Possibilitar o aprimoramento
da técnica cirurgica e do proceder médico no pré e pos cirdrgico. Metodologia: Utilizados
artigos obtidos em pesquisas nas bases de dados virtuais (PubMed, SCIELO e Google
Académico), utilizando os Descritores em Ciéncia e Saude “Queloide”; “Cirurgia plastica”,
“Prevencao” e “Reabilitacdo”, entre 2006 e 2023. Resultados: H4 muitas formas de tratamento
e prevencgao ao queloide das cirurgias plasticas e ndo ha consenso na literatura sobre qual
€ a melhor para o resultado ideal. Alguns autores afirmam que pacientes com mais melanina
sdo mais propensos a desenvolver queloides e que neles seria mais indicada profilaxia.
Existem métodos de prevencdo, como a utilizagdo de curativo de PLDLA e radioterapia pos-
cirtrgica, e de tratamento, como radioterapia com feixe de elétrons, inje¢des intralesionais de
esteroides e resseccao combinada ou ndo do queloide. Em geral, é consenso que, quando
bem indicado, o tratamento e a profilaxia para queloides em cirurgias plasticas séo efetivos,
contudo, a abordagem terapéutica interfere no resultado. Conclusao: Os tratamentos e as
profilaxias a queloides em procedimentos plasticos séo viaveis e Uteis. Contudo, devem ser
bem indicados e desenvolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Queloide. Reabilitagdo. Profilaxia.

IDEAL TREATMENT AND PREVENTION FOR PLASTIC SURGERY SCARS

ABSTRACT: Introduction: Plastic surgery promotes the treatment of pathologies, traumas
and improves the aesthetic aspects of patients through various techniques and procedures
that seek to renew the physical and psychological aspects. To do this, the individual
undergoes surgical procedures that, consequently, cause scars. A possible complication
is keloid, a benign tumor that causes proliferation of fibroblasts, exaggerated production
of collagen and involvement of the adjacent skin. As plastic surgery is carried out seeking
an aesthetic achievement, it is essential that the result is as close to ideal as possible.
Therefore, listing means of treating and preventing keloids is essential. Objective: To analyze
articles that study the treatment and prevention of keloids in scars from plastic procedures.
Understand the usefulness and feasibility of these treatments. Enable the improvement of
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surgical technique and medical procedures before and after surgery. Methodology: Articles
obtained from searches in virtual databases (PubMed, SCIELO and Google Scholar) were
used, using the Science and Health Descriptors “Keloid”; “Plastic surgery”, “Prevention” and
“Rehabilitation”, between 2011 and 2022. Results: There are many forms of treatment and
prevention of plastic surgery keloids and there is no consensus in the literature about which
is the best for the ideal result. Some authors state that patients with more melanin are more
likely to develop keloids and that prophylaxis would be more appropriate for them. There are
prevention methods, such as the use of a PLDLA dressing and post-surgical radiotherapy,
and treatment methods, such as electron beam radiotherapy, intralesional steroid injections
and combined or non-combined resection of the keloid. In general, there is a consensus
that, when properly indicated, treatment and prophylaxis for keloids in plastic surgery are
effective, however, the therapeutic approach interferes with the result. Conclusion: Keloid
treatments and prophylaxis in plastic procedures are viable and useful. However, they must
be well indicated and developed.

KEYWORDS: Keloid. Rehabilitation. Prophylaxis.

11 INTRODUCAO:

A Cirurgia Plastica é definida como uma especialidade cirurgica encarregada de
reconstruir, remodelar e/ou alterar estruturas corporais que apresentam tanto modificagdes
em sua fungéo, quanto em sua estrutura, segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica
(SBCP). Nesse sentido, é evidente a expansao desse ramo tanto como em sua atuagao
estética, tal como restauradora e diante disso, é visto algumas possiveis consequéncias
desses procedimentos, que s&o o surgimento de cicatrizes e suas complicacdes associadas,
os queloides (FILHO et al, 2021).

Cicatriz € o processo natural de reparo da pele apés uma lesdo: seja um corte,
uma incisao cirdrgica, uma queimadura, uma escoriacao, entre outros fatores promotores
deste mecanismo. Nesse processo, existe a formagao de colageno e o resultado depende
de inUmeros fatores como etnia, sexo, idade, local do corpo, aparecimento de infec¢cbes e
tensdo da pele. Conforme estabelecido pela SBCP, para o0 manejo correto do tratamento
de cicatrizes, & necessario avaliar caracteristicas visuais e definir o seu histérico, de modo
que as singularidades apresentadas pelos diversos tipos diferentes de cicatriz possam
ser solucionadas de maneira objetiva e eficiente. Entre os diferentes tipos de processos
de cicatrizacdo, destaca-se a cicatrizagdo hipertrofica, que ndo ultrapassam o limite da
margem da lesdo, apesar de apresentarem de maneira mais espessa que as demais.
As cicatrizes hipertroficas melhoram sua conformacdo apés a ordenacédo de fibras de
colageno, entretanto ndo apresentam uma diminuicdo da largura da marca estabelecida
pelo processo de cicatrizagcdo. Além disso, é importante reconhecer que as cicatrizes
alargadas também figuram entre os processos de reparo mais importantes, e apresentam
como caracteristicas marcantes uma pele mais fina, com consisténcia frouxa, presenca

de estrias, abaixo do nivel normal da pele e se localizam em regides de maior tenséo na
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pele. Ademais, o processo apresentado pelas cicatrizes discromicas também é relevante.
Cicatrizes discrébmicas apresentam cor diferente da tonalidade da pele, e podem ser
confundidas com os estagios iniciais do processo de cicatrizagao.

Os tratamentos disponiveis para os diferentes processos de cicatrizagdo sao
diversos e possuem objetividades variando conforme o tipo de lesdo apresentada,
entretanto de maneira geral apresentam-se como curativos compressivos, produtos
topicos e procedimentos cirargicos, sendo de responsabilidade do cirurgido plastico definir
o melhor manejo para o tratamento mais correto e eficiente. Dessa maneira, é importante
ressaltar que néo existe um tratamento universal que seja efetivo o suficiente para uma
correcdo completa de uma cicatriz, porém algumas formas de cicatrizagdo especificas
apresentam terapéuticas voltadas para melhorar o quadro apresentado baseado em suas
caracteristicas especificas. Como exemplo, pode-se ressaltar o tratamento de queloides,
que sdo baseados na supresséo da atividade descontrolada de fibroblastos (GIMARAES,
C.0.Z., PARADA, M.B., BAGATIN, E., (2011)).

Queloide, uma neoplasia benigna, caracteriza-se por cicatrizes espessadas
com variagdes de cor, de superficie lisa ou ndo, na qual a incidéncia varia globalmente
afetando mais frequentemente mulheres e populagoes especificas, em especial os negros
e asiaticos. Constantemente relacionada com os disturbios na cicatrizagdo, a condicao
resulta em hiperproducgéo de colageno e hiper proliferagéo de fibroblastos, sendo a origem
molecular na transicdo epitelial para mesenquimal. Seu diagnostico pode ser realizado
de forma clinica seguindo pela anamnese, formato, tamanho e padrdo de crescimento da
lesdo. Além disso, é de extrema importancia diferenciar queloide de cicatrizes hipertréficas,
podendo ser realizada pelo exame de histopatologia, uma vez que no queloide é evidenciado
a presenca de fibra colagena (tipo | e tipo Ill em maior quantidade) organizada em forma
de nodulos sem padrdes e banhada de mucina, enquanto as cicatrizes hipertréficas ha a
disposicao das fibras de colageno de forma paralela e ordenada (FILHO et al, 2021).

Ademais, o tratamento tem como objetivo aliviar as queixas e reduzir ao maximo
0 volume da cicatriz, a fim de promover uma melhora funcional e estética. Desse modo,
na maioria das vezes, é realizada uma abordagem cirlrgica, sendo esta considerada
de segunda ou terceira linha para queloides maduros e também, é recomendado com o
objetivo de evitar uma recorréncia, o uso de fio reabsorvivel na fascia ou tecido subcutaneo
e para mais, diminuir a tensao no fechamento deixando as bordas evertidas (CORREA.P.M.
et al, 2019).

Diante do exposto, é fundamental compreender que o estudo e o entendimento
acerca dos queloides e seu tratamento é de extrema importancia para a literatura da area das
ciéncias de saude. Dessa maneira, 0 objetivo deste estudo é analisar artigos que abordam
o tratamento e a prevengdo de queloides em cicatrizes de procedimentos plasticos, com
finalidade de compreender a utilidade e eficiéncia das terapéuticas disponiveis, e contribuir
com o aprimoramento da técnica cirdrgica e do proceder médico, seja antes, ou depois do
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procedimento.

21 METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo descritivo - uma revisao integrativa da literatura - cujo método
de pesquisa permite a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusées
gerais a respeito de uma area particular de estudo.

Foram utilizadas as seguintes etapas para a construcéo desta revisdo: identificacdo
do tema; selecdo da questdo de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas
bases de dados eletrbnicas, com estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo
para selecionar a amostra; elaboracao de um instrumento de coleta de dados com as
informagcdes a serem extraidas; avaliagdo dos estudos incluidos na revisao integrativa;
interpretacdo dos resultados e apresentacao dos resultados evidenciados.

A questédo norteadora da pesquisa foi: quais sdo e qual a utilidade das técnicas
profildticas e de resolugcdo de complicacbes de cicatrizes de cirurgia plastica? Para
responder a tal questionamento, foi executada uma busca de artigos publicados nos
ultimos dezessete anos, nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Académico e PubMed.

Os critérios de inclusdo foram: artigos disponiveis gratuitamente com texto
completo; com qualisA (1 e 2) e B (1, 2, 3 e 4), em lingua inglesa e portuguesa; artigos que
trouxessem dados clinicos sobre técnicas de tratamento e mecanismos de profilaxia de
complicagbes em cicatrizes de cirurgias plasticas, principalmente ao pensar na seguranca
e estética do paciente, e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados.
Foram excluidos artigos disponiveis apenas em resumo e estudos publicados em fontes
que nao estavam disponiveis eletronicamente.

Os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) foram: “Queloide”; “Cirurgia plastica”,
“Prevencao” e “Reabilitagdo”.

31 RESULTADOS:

A andlise dos estudos revelou uma ampla gama de opg¢bes de tratamentos para
queloides, abrangendo abordagens cirtrgicas e topicas. De acordo com Coérrea et al.
(2019), a excisao cirtrgica é uma alternativa viavel, porém, seu uso isolado aumenta o
risco de recorréncia, recomendando-se terapias adicionais, como a radioterapia. Injecdes
intralesionais de corticoides, especialmente triancinolona acetonida, sdo consideradas
como tratamento primario para queloides menores. A crioterapia, que envolve o
congelamento do queloide com nitrogénio liquido, pode ser empregada isoladamente ou
em combinacdo com corticoides intralesionais, sendo preferencial para o tratamento de
queloides extensos. Cada abordagem possui vantagens e desvantagens, e a escolha do
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tratamento € influenciada pela gravidade do queloide, preferéncias do paciente e outros
fatores. Terapias adjuvantes frequentemente sdo recomendadas para mitigar o risco de
recorréncia.

Filho et al. (2021) também exploraram diversas estratégias de tratamento para
o0 queloide. Devido a auséncia natural dessa cicatrizacdo an6mala em animais, os
experimentos nesse contexto sdo limitados. A triancinolona, como tratamento inicial, inibe
a enzima colagenase, mas a recorréncia pode ser significativa, indicando a necessidade de
combinacdo com abordagens cirargicas ou oclusivas. O uso de gel de silicone, ao elevar a
temperatura local e ativar a colagenase, € considerado uma terapia convencional, porém,
deve ser iniciado apenas apés a completa cicatrizagdo. A terapia com laser de luz pulsada
mostra resultados promissores, demandando mais pesquisas para sua aplicagao pratica.
A crioterapia, quando utilizada antes de inje¢des de corticoides, proporciona alivio da dor,
mas pode resultar em hipopigmentacéo e cicatrizacao prolongada, sendo mais adequada
para lesdes pequenas. Embora a cirurgia ndo seja uma solugédo definitiva, pode ser
considerada ap6s um periodo de maturagédo de 6-12 meses. A técnica de exciséo parcial
da leséo, seguida pela administracao de medicamentos em ambiente cirlrgico e curativos
de oclusao, visa evitar recorréncias. A radioterapia pos-cirurgia representa outra alternativa
eficaz para prevenir o retorno de queloides tratadas.

Walsh et al. (2023) reforcam a ideia de que ndo hd um método de tratamento
padronizado que garanta consistentemente uma resposta terapéutica e evite a recorréncia.
Eles destacam que terapias envolvendo pressao e silicone tém amplo respaldo de dados
ao longo do tempo, sendo aplicadas tanto na prevencgéo pos-cirargica quanto no tratamento
de queloides ja existentes. Estudos recentes evidenciam a eficacia e boa tolerancia dos
curativos de silicone, enquanto a terapia de pressdo, especialmente com dispositivos
ajustaveis, pode ser eficaz. Para queloides estabelecidos, os corticosteroides intralesionais
séo a principal op¢ao, com uma recomendacgao de intervalo ideal de duas semanas entre
as injecdes. A excisdo seguida de radioterapia continua sendo uma estratégia eficaz,
reduzindo consistentemente o risco de recorréncia e apresentando menor incidéncia de
efeitos adversos em comparag¢do com outras abordagens.

LAURA, A.L.P. (2019) propbem o uso de betaterapia logo no pds-operatério como
profilaxia para queloide. A betaterapia € uma forma de braquiterapia onde a fonte radioativa
€ um emissor de raios beta, a qual esta em uma relagéo direta entre sua quantidade e
a taxa de cura da lesdo. Entretanto, devido ao uso de radiagdo, deve-se considerar a
dose segura a ser usada, a fim de evitar efeitos radio biolégicos secundarios. E importante
considerar também que esse tratamento nédo é de facil acesso em todos os hospitais, ainda
que tenha se mostrado muito eficaz contra reincidéncia de queloides.

CARVALHO et al., (2012) evidenciam que o mecanismo de ag¢do da radiagdo ndo é
bem definido, porém acredita-se que ela destroi os fibroblastos, os quais sdo substituidos
por células do fluxo sanguineo. Segundo CARVALHO et al., (2012), ainda que o tratamento
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seja em conjunto, radioterapia aliada com o uso de corticoides, a taxa de reincidéncia
€ variavel e depende de fatores como o local da cirurgia e de condi¢bes especificas do
paciente. Ainda assim, os melhores resultados encontrados foram com o uso de betaterapia
no pés-operatoério.

NETO, V (2022) apresenta que, a partir da andlise de 12 artigos e de 1128 pacientes
com queloides, o tratamento com feixes de elétrons mais utilizado e com resultados
animadores € com a dose de 18Gy/2 fragcdes com intervalo de 1 semana entre as aplicacoes,
sendo iniciado o uso da radia¢do no pds operatério imediato ou em até 72 horas da cirurgia.
Os locais de maior incidéncia foram a orelha com 407 casos, o térax com 299 casos e 0
abddémen com 154 casos com taxa recidiva de queloide entre 8,7% e 47,6% dos casos.
Os efeitos colaterais mais evidentes nesse tratamento foram a hiperpigmentacdo da area
tratada e a presenca de telangiectasias.

GIMARAES, C.0.Z., PARADA, M.B., BAGATIN, E., (2011) relata um caso em que
um queloide foi dividido em trés partes para que fosse cada segmento tratado ou com
5-fluorouracil (lateral direita), corticosteroide (lateral esquerda) ou 5-fluorouracil associado
a corticosteroide (regido central). O resultado mais promissor foi com o uso isolado de
corticosteroide, seguido do uso associado de 5-fluorouracil e corticosteroide e, por fim, o
uso isolado de 5-fluorouracil. O corticosteroide isolado apresentou melhores beneficios
em menos sessOes, melhora do aspecto clinico e amolecimento do queloide. Contudo,
apresentou maior hipocromia.

Ha uma analise minuciosa da relagdo entre a aplicacdo de curativos de PLDLA
(poli L-co-D,L &cido lactico) e a prevengao a queloides feita por CIOCCA, B., (2023). Na
qual foi constatado dentro dos parametros de eletrofiagdo, temperatura, caracteristicas
fisico-quimicas e avaliacao in silico que as membranas de PLDLA associadas a alantoina
e as nanoparticulas produzidas demonstraram bom desempenho como curativo, uma vez
que nao causam efeitos fisico-quimicos adversos, e a analise in silico das substancias
estudadas demonstraram ser favoraveis a aplicagdo do curativo no corpo humano e boa
profilaxia as queloides.

41 DISCUSSAO:

Prevencao com o uso de PLDLA

O poli (L-co-D,L &cido lactico), conhecido como PLDLA, é um polimero de poliéster
biorreabsorvivel, biocompativel e biodegradavel, amplamente estudado para diversas
aplicagbes médicas. E originado da combinagdo dos monémeros L-lactico e D,L-lactico,
e apresenta caracteristicas singulares, como a rapida degradagdo sem a geragdo de
fragmentos cristalinos. (CIOCCA, B., 2023)

A vantagem primordial desse polimero reside na rapida degradacdo e na rota de
decomposicao por hidrélise das ligagcbes ésteres, resultando em produtos completamente
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absorviveis pelo organismo, o que elimina a necessidade de trocas frequentes de curativos,
ja que o material utilizado é biorreabsorvivel, degradando-se em produtos nédo toxicos para
o corpo humano, além de ndo haver a formagédo de fragmentos cristalinos que poderiam
induzir uma resposta inflamatéria aguda. Assim, a taxa de degradacgéao relativamente baixa
do PLDLA, variando de 12 a 16 meses, conforme o peso molecular e a espessura do
dispositivo, € um dos motivos para seu uso como biomaterial. (CIOCCA, B., 2023)

Essa composi¢cao polimérica tem sido explorada como um sistema eficaz para
transporte e entrega de farmacos, especialmente na medicina regenerativa, focando na
engenharia de tecidos da pele. A adicdo de unidades de D,L lactideo na cadeia do polimero
reduz significativamente a cristalinidade, resultando em copolimeros completamente
amorfos. Além disso, o PLDLA é denso, sem poros, rigido, apresentando alto médulo de
elasticidade, baixo alongamento e carater hidrofobico. (CIOCCA, B., 2023)

Na area médica, o PLDLA é amplamente estudado para diversas aplicagées, como
reparacao 6ssea, regeneracdo de nervos e tenddes, implantes para articulagdes, reparo
de cartilagens lesionadas, suturas e ancoras para lesdes do manguito rotador. No contexto
de curativos e cicatrizagédo de feridas, ha um foco consideravel na regeneracéo do tecido
epitelial apdés queimaduras, seja associando o PLDLA a materiais naturais ou melhorando
suas propriedades para cicatrizagéo da pele. (CIOCCA, B., 2023)

Um exemplo pratico € o desenvolvimento de um curativo para tratamento de
queimaduras baseado em PLDLA associado a extratos de plantas como aroeira e Aloe Vera.
Esses extratos conferem propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas, antioxidantes e
cicatrizantes ao curativo, ampliando seu potencial de cicatrizacdo. (CIOCCA, B., 2023)

A matriz do curativo, a membrana de PLDLA, demonstra ser propicia para o
crescimento celular devido a distribuicdo ordenada das fibras que geram porosidade
adequada para a deposicéo e fixacdo de células. A técnica de adsorcdo empregada se
mostrou eficiente, mantendo tanto a alantoina quanto as nanoparticulas de prata agregadas
nas fibras, sem interferir na qualidade final do curativo. Ademais, a estabilidade do curativo
em temperaturas inferiores a 125°C indica sua seguranca para aplicagcao no corpo humano,
ndo havendo degradacdo em contato com a temperatura corporal (37°C) ou mesmo em
casos de elevacdo anormal da temperatura. (CIOCCA, B., 2023)

Os curativos desenvolvidos até o0 momento para prevengdo de queloides na area
médica tém demonstrado resultados promissores. A capacidade desses curativos de
prevenir a formagéo de queloides desde o inicio do processo de cicatrizagéo, aliada a sua
natureza semioclusiva e capacidade de permitir a troca de liquidos e gases, torna-os uma
alternativa notavel. A inclusdo de medicamentos tdpicos, como alantoina e nanoparticulas
de prata, fortalece ainda mais o processo de cicatrizagdo e previne infecgées no local da
ferida. (CIOCCA, B., 2023)
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Prevencédo com o uso de radioterapia

Aradioterapia se destaca entre as op¢des para prevencéo e tratamento de queloides,
revelando-se a Unica abordagem efetiva até o momento na prevengédo de sua formacao.
E importante ressaltar que o queloide ja formado ndo é sensivel & radiagéo, contudo, os
fibroblastos presentes em cicatrizes recentes sdo suscetiveis, demandando a aplicagéo da
radiacdo no tecido conjuntivo durante o pds-operatério imediato, mais especificamente na
fase de proliferacéo e diferenciacdo dessas células, ndo no tecido fibrético ja estabelecido.
(CARVALHO et al., 2012).

Assim, a radioterapia consiste na aplicacdo de radiacdo ionizante, divididas
em secgOes e dias diferentes sobre a cicatriz queloidiana. O mecanismo de acdo desta
técnica tem como o alvo os fibroblastos, de forma a inibir sua proliferagdo e estimular
sua diferenciacé@o. Diversos estudos tém relatado alta eficacia desse método em reduzir
recorréncias de queloides quando administrado imediatamente ap0s incisdo cirdrgica.
(CORREA et al., 2019). No entanto, areas com curvatura excessiva da pele podem
apresentar desafios na aplicagdo da radiagdo pds-operatoria, enquanto a manipulagéo e
compressao para aplainamento das areas recentemente operadas podem ndo ser bem
toleradas ou resultar em danos a regiéo recém-suturada. (CARVALHO et al., 2012).

As técnicas de radioterapia empregadas para essa finalidade englobam diferentes
métodos, como a radioterapia externa com raios X superficiais, braquiterapia utilizando
estroncio Sr-90 ou feixes de elétrons, além das modalidades de braquiterapia de dose
baixa e alta. A radioterapia pode ser aplicada tanto pré quanto pos-cirurgia. (CARVALHO
etal., 2012).

A betaterapia, realizada com placas de Estroncio, demonstrou ser uma opc¢éo
viavel quando associada a cirurgia. Sua aplicacdo de 24 a 48 horas ap6s a incisdo tem
como objetivo atenuar a fibroplasia, revelando resultados satisfatérios quando empregada
precocemente. No entanto, a aplicacao tardia pode resultar em recidiva, mesmo com o0 uso
prévio de infiltragdo com corticoide. (CARVALHO et al., 2012).

A radioterapia com feixe de elétrons € uma opg¢éao terapéutica bem tolerada pelos
pacientes, tendo como possiveis efeitos adversos, como a hiperpigmentacéo transitéria
da area abordada e descamacgdo que duram em torno de trés meses. Além disso, deve
ser usada com cautela quando aplicada em criancas e jovens, devido a existéncia de
estruturas radiossensiveis. Embora existam poucos casos relatados na literatura, ha risco
potencial de malignizac¢édo das células submetidas a radioterapia. (CARVALHO et al., 2012;
CORREA et al., 2019).

Tratamento com radioterapia com feixes de elétrons

A Radioterapia (RT) com feixe de elétrons pode ser utilizada como forma de
tratamento das lesdes em diversas unidades hospitalares no Brasil. O procedimento
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consiste na aplicacédo de radiacao ionizante, divididas em sec¢des e dias diferentes sobre a
cicatriz queloidiana. O mecanismo de a¢ao desta técnica tem como o alvo os fibroblastos,
de forma a inibir sua proliferagdo e estimular sua diferenciacdo (CORREA, P.M. 2019).
Nesse contexto, por possuir melhor distribuicdo de dose no tecido e ter a possibilidade
de ser utilizada combinada com a excisao cirirgica, a RT demonstrou-se mais efetiva que
diversos tipos de radiacdo, como Raio X convencional e Betaterapia (JUNIOR, B.O. 2011).
Dentre as modalidades de RT, a com feixe de elétrons € a Unica que permite uma distribuicao
mais homogénea, tendo em vista a irregularidade da profundidade das lesbes. Quando o
feixe de elétrons é proveniente de aceleradores lineares ocorre uma melhor distribuicéo de
energia, sendo mais adequada para cada espessura a ser irradiada (FILHO, F.R.M. 2020).
Além disso, a radioterapia com elétrons, adjuvante a cirurgia, tém apresentado baixos
indices de recidiva, da ordem de 23%,33 (OLIVEIRA, A.L.P. 2019). Portanto, a radioterapia
com feixes de elétrons demonstrou-se grandemente efetiva no tratamento de queloides
principalmente apds excisdo cirurgica, o que evidencia a necessidade de maior utilizacdo
para melhora do quadro clinico.

Injecoes Intralesionais de esteroides

A aplicagéo de corticosteroide intralesionais, a exemplo da triancinolona acetonida,
€ grandemente utilizada e muito eficaz no tratamento de queloide (LIMA, I.M; EGYTO,
L.V; SOUSA, M.N.A, 2022.). Sob esse prisma, embora utilizado para controle de cicatrizes
desde o0s anos 1960, o mecanismo primordial de acdo dos corticosteroides ainda carece
de total compreenséao. Os corticoides atuam na inibi¢do da alfa-2-macroglobulina, que por
sua vez, exerce efeito inibitério sobre a colagenase (FERREIRA, C.M.; D" Assumpgéo,
E.A. 2006). Nesse enfoque, o tratamento de queloide utilizando injecdes intralesionais de
corticosteroide se mostra como uma das principais terapéuticas usadas, a qual demonstra
resultados efetivos e ao que foi apresentado, demonstrou minimas reacdes adversas.

Excisao do Queloide

A remocgéo cirurgica do queloide & geralmente considerada como uma opc¢éo
secundaria ou terciaria para queloides ja formados. Recomenda-se realizar uma exciséo
fusiforme na margem interna com um angulo de 30° em relagdo as linhas de tensdo da
pele. Para prevenir a recorréncia do queloide, é sugerido diminuir a tensdo durante o
fechamento, manter as bordas evertidas e usar suturas absorviveis na fascia ou no tecido
subcutaneo (CORREA, P. M. 2019). A excisdo isolada apresenta indices de reaparecimento
de 50-100%. No entanto, ao combinar-se com o tratamento usando triancinolona antes
da operacgéo, durante ou apés, esses indices caem abaixo de 50% (JUNIOR, P.E.K.S.et
al. 2015). Por conseguinte, a resseccédo do queloide cirurgicamente nao se mostra como
a principal alternativa para tratamento, por apresentar alta taxa de recidiva quando néo
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associada a outros métodos.

51 CONCLUSAO:

O processo de cicatrizag¢éo € inerente a qualquer procedimento invasivo, contudo, é
valido ressaltar que ha diversos tipos de cicatrizes e, com isso, inimeros tipos de tratamento
e prevencgao. No entanto, ndo ha um método de tratamento padronizado e universal para
todas as cicatrizes e suas possiveis complicacoes.

O presente trabalho destaca que existem diversos métodos de prevencéo e os
tratamentos, que sao Uteis e viaveis, quando bem indicados, para a complicagédo do queloide
decorrente da cirurgia plastica. Entretanto, é deixado claro que a escolha do tratamento é
relacionada a gravidade e extensdo do queloide, além do perfil do paciente.

Apesar de divulgar e explorar novas técnicas e do proceder médico no pré e pods
cirurgico, essa revisdo demonstra que um dos limitantes dos experimentos € que nédo ha
queloide em animais. Mas destaca a importancia da pesquisa continua para aprimorar as
técnicas cirdrgicas e os procedimentos médicos, visando melhorar a seguranca e estética
dos pacientes.
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RESUMO: O microbioma intestinal esta
envolvido em varias fungbes metabdlicas,
sendo influenciado por fatores genéticos,
ambientais e dietéticos. Variagbes em sua
composi¢cdo podem ser benéficas para o
hospedeiro ou causar doencas inflamatérias
e metabdlicas. A tipagem sanguinea
(sistema ABO) e o status secretor sao
conhecidos como determinantes para
varias doengas, muitas das quais também
estdo associadas a composicdo do
microbioma no intestino, podendo ocorrer
uma relacdo entre bactérias intestinais e
grupo sanguineo. O objetivo deste artigo
foi desenvolver uma revisédo de literatura
sobre a influéncia das associagdes entre

Data de aceite: 21/12/2023

o sistema ABO e as bactérias do intestino
na composicdo do microbioma. Estudos
em diferentes populacdes da Europa e dos
Estados Unidos (EUA) demonstram uma
estreita relacdo entre a composicdo do
microbioma com o grupo ABO e seu status
secretor. Populagbes com o tipo sanguineo
A e secretores de antigenos demonstraram
possuir uma grande variedade de bactérias
em seu microbioma, mostrando uma
associacao de bactérias com os genes
ABO e FUT2. Também foi observado
abundéancias de géneros que auxiliam na
melhora de doencas intestinais como o
Bifidobacterium e do género Bacteroides,
que entretanto podem provocar sindrome
do intestino irritavel, dependendo do tipo de
associacao com o gene FUT2. Populagcdes
europeias possuem variacoes consideraveis
no microbioma que podem afetar a saude
dos individuos. Dessa forma, torna-se
necessario compreender a relacdo entre
a variagdo na composi¢cao do microbioma
intestinal e o grupo ABO, podendo assim,
melhorar as terapias para manuteng¢éo da
saude.

PALAVRAS-CHAVE: microbioma intestinal,
ABO, populacdes, fatores genéticos.
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RELATIONSHIP BETWEEN THE GUT MICROBIOME AND THE ABO SYSTEM: A
BIBLIOGRAPHICAL REVIEW

ABSTRACT: The gut microbiome is involved in several metabolic functions, being influenced
by genetic, environmental and dietary factors. Variations in its composition can be beneficial to
the host or cause inflammatory and metabolic diseases. ABO antigen and secretory status are
known to be determinants for several diseases, many of which are also associated with the
composition of the gut microbiome, and a relationship between gut bacteria and blood group
may occur. The objective of this article was to develop a literature review on the influence
of associations between the ABO system and gut bacteria on the microbiome composition.
Studies in different populations in Europe and the United States (USA) demonstrate a close
relationship between the composition of the microbiome with the ABO group and its secretory
status. Populations with blood type A and antigen-secretors have been shown to have a
wide variety of bacteria in their microbiome, showing an association of bacteria with the ABO
and FUT2 genes. It was also observed abundance of genera that help to improve intestinal
diseases such as Bifidobacterium and the Bacteroides genus, which can cause irritable bowel
syndrome, depending on the type of association with the FUT2 gene. European populations
have considerable variations in the microbiome that can affect the health of individuals. Thus, it
is necessary to understand the relationship between the variation in the composition of the gut
microbiome and the ABO group, thus being able to improve therapies for health maintenance.
KEYWORDS: gut microbiome, ABO, populations, genetic factors.

INTRODUCAO

O trato gastrointestinal (TGI) &€ composto por uma diversidade ampla de
microrganismos que modifica-se com a dieta, uso de antibiéticos, fatores genéticos e
ambientais (SMITS et al., 2017; AYRES et. al., 2012). A composi¢éo da microbiota intestinal
€ importante para a saude do individuo, pois, tanto a resposta imune local, quanto a
sistémica, apresentam-se comprometidas em sua auséncia (MASLOWSKI & MAKAY, 2011;
CANESSO et al., 2014).

Evidéncias apontam para uma associacdo entre grupos sanguineos e doencas
infecciosas. Anticorpos contra a N-acetilgalactosamina (grupo sanguineo A) e D-galactose
(grupo sanguineo B) surgem nos primeiros meses de vida, pela presenca de bactérias
que expressam estes antigenos na flora do TGI (FROSALI et al, 2015). Os anticorpos
mais reativos sdo contra glicanos produzidos pela familia de glicosiltransferase 6 (GT6), do
sistema sanguineo ABH, e o antigeno Galactosil-la1-3Galactose (Gala1-3Gal). O antigeno
A (N-acetilgalactosamina) € produzido pela a-3-N-acetil-D-galactosaminiltransferase, o
antigeno B (D-galactose) pela a-3-D-galactosiltransferase e o antigeno Gala1-3Gal pela
a-1,3-galactosiltransferase (TURCOT- DUBOIS et al., 2008). O antigeno H (L-fucose) é a
moléculaprecursorada3-a-NAcetilgalactosaminiltransferase e da3-a-Galactosiltransferase,
que sintetizam os antigenos A e B, respectivamente.

O antigeno H é sintetizado pela 2-a-Fucosiltransferase (FUT1) que fixa uma fucose
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a galactose presente na cadeia de carboidrato de tipo 2 encontrada em lipoproteinas na
membrana dos eritrécitos. Um segundo tipo de fucosiltransferase, a 2-a-L-Fucosiltransferase
(FUT2) fixa fucose a galactose em lipoproteinas na membrana de outros tecidos e érgéaos
(fendtipo secretor) (ACHERMANN et al., 2005; COOLING et al., 2005).

A especificidade dos anticorpos anti-Gala1-3Gal encontrados em seres humanos
depende do grupo sanguineo ABO, que se situa no l6cus do cromossomo 9g34.1-934.2.
Os niveis de expressao dos antigenos do sistema ABO s&o influenciados por diferentes
fatores incluindo as mutagbes nos genes A e B, a disponibilidade de oligossacarideos
precursores, de cofatores e a ordem com que as enzimas glicosiltransferases do grupo
A (GTA) e glicosiltransferases do grupo B (GTB) se encontram nos compartimentos do
aparelho de Golgi (CAl et al., 2013; HOSSEINI-MAAF et al., 2005).

A microbiota intestinal emergiu como um importante modulador e indicador da saude
humana e de diversas patologias (SCHIMIDT & RAES, 2018). Os taxons microbianos,
a funcionalidade e os estados metabdlicos ligam a microbiota aos resultados da saude
(FRAGIADAKIS et al., 2019). Dessa forma, torna-se necessario elucidar a relagéo entre a
composicao do microbioma e dos grupos sanguineos.

Microbioma & a comunidade de microrganismos e metabdlitos, que colonizam o
organismo. No TG, trilhdes de espécies microbianas interagem de forma simbiotica, sendo
o colon, o local de maior concentragé@o bacteriana. A microbiota intestinal esta relacionada
com importantes fungdes no hospedeiro, tais como, redugcéo das respostas inflamatérias,
modulacdo do sistema imune, influenciando na absorcédo de eletrélitos, na producdo de
vitaminas, na geracdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) como fonte de energia
para os colondcitos e interferindo no metabolismo energético (ICAZA -CHAVEZ, 2013).

A microbiota do TGl contém cerca de 30 géneros e mais de 1000 espécies de
bactérias (SCHOLTENS et al., 2012), sendo que aproximadamente 97% s&o anaerbbias
e 3% sao anaerébias facultativas. Os filos Firmicutes e Bacteriodetes sao os principais
componentes da microbiota humana (PRAKASH, 2011; CARDOSO, 2015). Dados de
sequenciamento, de quatro nacionalidades demonstraram que os géneros Bacteroides,
Prevotella e Ruminococcus desempenhavam funcgdo de nucleo principal em todas as
amostras, independente do continente (ARUMAGAN et al., 2011).

As bactérias imunomodulatérias produzem compostos, que modulam processos
homeostéaticos do hospedeiro como o desenvolvimento, diferenciacdo ou fungéo efetora de
células imunolégicas e epiteliais (IVANOV; HONDA, 2012). Um dos exemplos mais notérios
de microrganismos imunomodulatérios séo as bactérias fibroliticas como Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia e Oridobacter (SHEEHAN; SHANAHAN, 2017; MORGAN et al.,
2012). Amicrobiota intestinal de individuos saudaveis € composta por quatro filos principais:
Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria e Actinobacteria (SHEEHAN; SHANAHAN, 2017).

A composicao da microbiota intestinal impacta o estado nutricional, o metabolismo
dos carboidratos e proteinas, a sintese de vitaminas, a biotransformacéo de acidos biliares

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina 2 Capitulo 10

134



conjugados, na degradacdo do oxalato, bem como na modulagdo do sistema imune
(NABHANI & EBERL, 2020; VISCONTI,et al., 2019). Alteragdes quantitativas e qualitativas,
bem como a desregulagdo das atividades metabodlicas da microbiota intestinal podem
resultar em disbioses (DENIPOTE, 2010).

METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se como uma reviséo bibliografica sistemética da literatura,
realizada por meio de buscas em plataformas cientificas como, SciELO (http://scielo.org)
e PubMed-NCBI (https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Foram selecionados estudos que
abordaram sobre as possiveis correlagdes do microbioma com o sistema ABO. Para a
busca, foram utilizadas as palavras-chave: microbioma intestinal, ABO, populagdes, fatores
genéticos, ambientais, dietéticos e tipagem sanguinea.

DESENVOLVIMENTO

As bactérias intestinais desempenham um papel importante na degradacéo e
utilizacéo de glicoproteinas, inibicao da proliferacéo de patogenos (WACKLIN, et al.,2011),
regulacao da producgao de citocinas (CARDOSO, 2015) e metabolizagéo de antigenos do
sangue, como o comensal Faecalibacterium lactaris, capaz de digerir antigenos do sangue
(QIN, et al., 2022).

Em coortes alemas ( RUHLEMANN et al., 2021; QIN, et al 2022), holandesas e
finlandesas foram reportadas associagdes entre o microbioma e o sistema ABO, que possui
mais de 380 alelos, com cerca de 900 polimorfismos (de MATTOS, 2013), que codificam
glicosiltransferases (GTs) (PATNAIK et al.; 2012). Dois polimorfismos de substituicées de
aminoacidos causados por alteragédo de unico nucleotideo (SNPs) independentes no lécus
ABO foram associados a abundancia de Faecalibacterium e Bacteroides (RUHLEMANN et
al., 2021), que podem apresentar diferencas expressas na mucosa intestinal (QIN et al.;
2022).

Estudos prévios demonstram que a expressao dos antigenos do grupo ABO e de
seu status secretor podem influenciar na composicao do microbioma intestinal (WACKLIN,
et al, 2011) (Tabela 1).
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Autor, ano, local n - amostra Etnia Método n (Loci) Principais achados
ABO e status secretor ndo
Davenport et al., estéo associados com a
2016, Reino Unido 1508 Branca 165 rRNA ABO composicao da microbiota
fecal.
A via metabdlica que
Lopera-Maya et al., - representa a degradacao
2022; Holanda 7738 Branca Metagenomica ABO bacteriana da lactose e
galactose foi associada ao
locus AB
Hispanicos; Secretores do grupo
Gampa ot al., 2017, 33 Negra; 16S rRNA ABO sanguineo A sdo
Branca filogeneticamente mais
diversos
. ) Testes de Foi observado aumento dos
Qm;:}g n’ d2i222, 5.959 Branca associagao do ABO niveis de Bifidobacterium
genoma em pessoas geneticamente
intolerantes a lactose
Rahfeld et al., - P Conversdo de hemécias
2019, Asia 1 Asiatica Metagenomica ABO A+ em O+ através de
galactosamina
Rihlemann, et Variantes em FUT2 e BACH2
al.,2021, Alemanha 8.956 Branca 16S rRNA ABO foram associados a doenga
inflamatoria intestinal
Makivuokko et al., PCR-DGGE e Portadores do antigeno B
2012, Finlandia 64 Branca gPCR ABO diferiu dos grupos sanguineos
AeO
Wacklin et al., ) ABO e O grupo sanguineo Lewis
2011, Finlandia 7 Branca PCR-DGGE Lewis negativo teve menor
diversidade de bactérias
. FUT2 e status secretor ndo
Turpin et al., 2018, 1190 Branca 16S rRNA ABO estédo associados com a

Canada

composi¢éo da microbiota
fecal

Abreviaturas: BACH2: BTB Domain And CNC Homolog 2; FUT2: 2-a-L-Fucosiltransferase

Tabela 1. Estudos sobre microbioma e sistema ABO

Entre as bactérias comensais, as do género Bifidobacterium representam cerca de
10% da microbiota humana (LORDELLO, 2021) e sdo responsaveis por inibir a proliferacéo
de bactérias patogénicas (ALCANTARA, et al 2020). Sua diversidade e composicdo é
associada ao status secretor, determinado pelo gene FUT2. Em individuos norte-americanos

(brancos e negros com idade entre 45 e 72 anos) foi demonstrado que, tanto o status

secretor, quanto a expressao do antigeno do grupo sanguineo ABO alteram a composi¢céao
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da microbiota em A-secretores (GAMPA et al 2017). Maior diversidade das espécies
Eubacterium rectale, Clostridium coccoides e Clostridium leptum foram identificadas em
finlandeses, portadores do antigeno B (MAKIVUOKKO, et al., 2012). Estas discrepancias
podem estar relacionadas a estrutura quimica dos antigenos dos grupos sanguineos
(GAMPA et al 2017; WACLIN, et al, 2011).

Em individuos europeus com tipos sanguineos A e O, foi verificada maior frequéncia
dos géneros Bifidobacterium e Collinsella, que participam da degradacéo da lactose (QIN,
et al., 2022; LOPERA, et al, 2022). Os erros inatos do metabolismo constituem um conjunto
heterogéneo de desordens genéticas, herdadas ou oriundas de mutagdes espontaneas em
genes como, BACH2 e FUT2 (JEANMONOD & JEANMONOD, 2019), que s&o associados
com doengas intestinais (RUHLEMANN, et al., 2021).

Além do status secretor influenciar a composi¢ao do microbioma, fatores ambientais,
como idade e dieta podem interferir na abundéncia de bactérias intestinais em algumas
populacdes (DAVENPORT, et al., 2016). Porém, no Reino Unido (média de 61 anos) e
no Canada (média de 20 anos), a variagdo no microbioma nédo apresentou relagdo com
os genes ABO e FUT2(DAVENPORT, et al., 2016; TURPIN, et al., 2018). A idade da
populagéo, os habitos alimentares e a metodologia utilizada podem ter contribuido para
que nao fossem identificadas associagdes entre microbiota e genes ABO e FUTZ2, todavia,
a composicao microbiana dominante foi consistente com a descrita na literatura (TURPIN,
et al., 2018).

Um importante esforgo com o intuito de produzir de forma enzimatica sangue
sintético do tipo O impulsionou o rastreamento de uma grande diversidade de enzimas
ativas de carboidratos (CAZymes), envolvidas na montagem, modificacdo ou quebra de
carboidratos, revelando afinidades de substrato entre antigenos sanguineos e diversas
bactérias (RAHFELD et al., 2019). Foi verificado que o anaerébio Flavonifractor plautiipossui
um par de enzimas (GH109 a-N-acetilgalactosaminidases e GH110 a-galactosidases), que
trabalham em conjunto para converter o antigeno A em H do sangue tipo O, através de um
intermediario galactosamina (RAHFELD et al., 2019), tornando-as promissoras para o uso
em bancos de sangue.

CONCLUSOES

A composicdo do microbioma intestinal varia entre os individuos e esta associada
com a manutencao da funcdo intestinal normal e homeostase imunologica. O constante
dinamismo do microbioma intestinal pode ser influenciado por diversos fatores, como a
dieta, o estilo de vida, a idade e a exposicao a fatores ambientais, provocando beneficios
para o hospedeiro ou doengas como, disturbios gastrointestinais, sindrome metabdlica e
outras condigdes.

Polimorfismos nos genes ABO e FUT2 associados a bactérias intestinais podem
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influenciar na composi¢éo do microbioma em diversas populagdes. Nos artigos selecionados
pode ser observado diferencas nas abundéncias de alguns géneros bacterianos em
individuos secretores e nao secretores. Em individuos europeus ocorreu predominancia
da familia Lachnospiraceae em individuos do grupo A e secretor e do género Bacterioides
em individuos de outros grupos sanguineos, causando doenga inflamatéria intestinal. Ja o
género Bifidobacterium pode ser encontrado em todas as populacdes estudadas e devido
a suas caracteristicas benéficas para o organismo, sao utilizadas como probibticos no
tratamento de doencas inflamatérias intestinais.

Conclui-se que a composicdo do microbioma intestinal varia consideravelmente
entre os individuos, e esta correlacionada com a saude. Portanto, entender a variacao na
composicdo do microbioma intestinal e sua relagdo com o sistema ABO pode auxiliar as
terapias para manutencao da saude e controle de diversas patologias.
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