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APRESENTACAO

A colecdo “Ciencias de la Salud: Aspectos diagnoésticos y preventivos
de enfermedades 7” € a continuidade da obra que tem como foco a discusséo
cientifica por intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos. Esse
volume aborda de maneira interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos
e/ou revisdes que transitam no caminho das Ciéncias da Saude.

Tem como objetivo apresentar estudos desenvolvidos em instituicdes
de ensino e pesquisa do pais e fora dele. O foco principal sdo estudos que
abordam tematicas sobre aspectos diagnosticos e preventivos de doencas e
suas implicagdes no contexto da saude global.

A urgéncia em entender e combater determinadas doencas tem sido
um fator importante e relevante para a saude publica nos Gltimos anos. Por
isso a importancia do desenvolvimento de estudos que esclarecam e gerem
conhecimento nesse sentido.

Nessa obra sdo abordados diversos temas com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores e todos aqueles que de
algum modo se interessam pelas ciéncias da saude.

Deste modo, a obra Ciencias de la Salud: Aspectos diagnosticos y
preventivos de enfermedades 7, apresenta os resultados obtidos pelos diversos
professores e académicos que desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo
apresentados de maneira concisa e didatica. Convido vocé a prestigiar e aproveitar
esta obra, utilizando seus estudos para a disseminagéo do conhecimento. Ainda,
pela importancia da divulgacéo cientifica, destaco o trabalho e a estrutura da
Atena Editora em possibilitar a oferta de uma plataforma consolidada para a
publicagcéo dos resultados das pesquisas.

Rodrigo D’avila Lauer
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CAPITULO 1

USO DE PSICOTROPICOS EN CULTURAS
ANCESTRALES: UN VIAJE A TRAVES DEL TIEMPO
Y LAS TRADICIONES

Cruz Xiomara Peraza de Aparicio

Enfermeria Guayaquil-Ecuador
https://orcid.org/0000-0003-2588-970X

David Agustin Hinojosa Guerrero
Enfermeria Guayaquil-Ecuador

Paola Vanessa Lopez Pazmifio
Enfermeria Guayaquil-Ecuador

RESUMEN: El uso de plantas alucindgenas
se remonta a miles de afios, se utilizan
desde la prehistoria, encontrandose
rastros de estas sustancias en diferentes
culturas alrededor del mundo, desde el
antiguo Egipto hasta las civilizaciones
precolombinas de América. El objetivo del
articulo describir el uso de psicotrépicos
en las culturas ancestrales y en el mundo
de hoy. Material y Métodos: Se realiza una
revision de articulos indexados en bases de
datos regionales, WoS of Science, Scopus.
Resultados: El continente americano se
destaca como un crisol de alucinbgenos
naturales. Desde el peyote y los hongos
psilocibina en Mesoamérica, hasta la
ayahuasca en la Amazonia, las culturas
indigenas han desarrollado un profundo
conocimientoy usoritualde estas sustancias.

Data de aceite: 01/04/2024

La necesidad de una nueva terapéutica se
ha vuelto mas urgente en medio de una
epidemia de abuso de opioides y suicidios
en Estados Unidos. Varios estudios han
mostrado que los alucindégenos clasicos
como el LSDy la psilocibina no son adictivos
y no causan ningun dafio a los 6rganos
incluso en dosis altas. Conclusiones:
Aunque los investigadores todavia tratan de
comprender los mecanismos cognitivos y
terapéuticos de los psicodélicos, han llegado
a la conclusion de que la psilocibina, la DMT
y otras sustancias quimicas psicoactivas
pueden ayudar a las personas a sentir mas
tolerancia, comprension y empatia. También
inducen la neuroplasticidad, la capacidad
del cerebro para cambiar y reorganizar los
patrones de pensamiento, lo que permite
a las personas con trastornos psicolégicos
encontrar nuevas formas de procesar
la ansiedad, la depresion o los traumas
profundamente arraigados.
PALABRAS-CLAVES: alucinégenos,
ancestralidad, psilocibina, depresion,
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USE OF PSYCHOTROPICS IN ANCESTRAL CULTURES: A JOURNEY
THROUGH TIME AND TRADITIONS

ABSTRACT: The use of hallucinogenic plants dates back thousands of years, they have
been used since prehistory, with traces of these substances being found in different cultures
around the world, from ancient Egypt to the pre-Columbian civilizations of America. The
objective of the article is to describe the use of psychotropics in ancient cultures and in
today’s world. Material and Methods: A review of articles indexed in regional databases, WoS
of Science, Scopus is carried out. Results: The American continent stands out as a melting
pot of natural hallucinogens. From peyote and psilocybin mushrooms in Mesoamerica, to
ayahuasca in the Amazon, indigenous cultures have developed a deep knowledge and ritual
use of these substances. The need for a new therapeutic has become more urgent amid
an epidemic of opioid abuse and suicide in the United States. Several studies have shown
that classic hallucinogens such as LSD and psilocybin are not addictive and do not cause
any organ damage even at high doses. Conclusions: Although researchers are still trying to
understand the cognitive and therapeutic mechanisms of psychedelics, they have concluded
that psilocybin, DMT, and other psychoactive chemicals can help people feel more tolerance,
understanding, and empathy. They also induce neuroplasticity, the brain’s ability to change
and reorganize thought patterns, allowing people with psychological disorders to find new
ways to process anxiety, depression, or deep-seated trauma.

KEYWORDS: hallucinogens, ancestry, psilocybin, depression,

INTRODUCCION

El uso de sustancias psicotropicas en culturas ancestrales se remonta a miles de
anos atras, entretejiéndose con la historia de la humanidad y su busqueda de conocimiento,
conexion espiritual y sanacion, son llaves que abren las puertas a realidades sensoriales
alternativas. Este viaje a través del tiempo y las tradiciones invita a explorar las diversas
formas en que diferentes culturas han utilizado estas sustancias, sus significados y los
contextos ceremoniales que las rodeaban (Carot-Artal, 2015).

Los alucin6genos, mas que simples sustancias, son llaves que abren las puertas a
realidades sensoriales alternativas. Desde la antigliedad, diversas culturas han explorado
estos portales, utilizando hongos, plantas y animales para acceder a estados de conciencia
expandida. El continente americano se destaca como un crisol de alucinégenos naturales.
Desde el peyote y los hongos psilocibina en Mesoamérica, hasta la ayahuasca en la
Amazonia, las culturas indigenas han desarrollado un profundo conocimiento y uso ritual
de estas sustancias (Chiape Costa, 1976).

El consumo de drogas alucin6genas forma parte de la “psiquiatria folklérica” en Per(
y Latinoamérica. Entre las mas usadas se encuentra el “san Pedro” (fuente de mescalina)
y la ayahuasca (contiene harmina). Se consumen solas o mezcladas con otras drogas
vegetales (camalonga, toé, yagé, chacruna).

Las alucinaciones y respuestas fisicas varian segun el individuo, el lugar y la razén
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del consumo. En el caso de los Curanderos no experimentan reacciones fisicas como
vémitos o diarreas y los pacientes experimentan diferentes efectos, entre ellos nduseas,
vomitos, temblores, sudoracién, Aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
dilatacion de las pupilas, entre otros ( O’'Malley & O’Malley, 2022).

Hoy en dia los estudios clinicos con psilocibina y otros psicodélicos que se realizan
en universidades extranjeras, generan esperanza por la potencialidad que representan
para el alivio de un conjunto de afecciones psiquiatricas. En México esta alternativa se
realiza a través de rituales de medicina ancestral indigena, ceremonia contemporanea o
sesiones con terapeutas que trabajan de manera oculta (Coppei, 2022).

Més alla de un simple consumo, estas practicas ancestrales formaban parte de un
complejo sistema de creencias y tradiciones. Los chamanes, figuras centrales, guiaban estos
viajes introspectivos, facilitando la comunicacién con lo divino y la exploracién del yo. Sin
embargo, la vision occidental ha demonizado estas practicas, ignorando su riqueza cultural y
medicinal. Es crucial rescatar este legado ancestral, comprender su contexto y significado, y
abrir un didlogo intercultural que valore la diversidad y el conocimiento tradicional.

No se podré saber como se originé la experiencia del consumo de plantas de actividad
neurotropica, como en la actualidad se las interpreta, pero los registros arqueologicos y
paleontolégicos dan testimonio de que estuvieron presentes en la vida, tanto de animales
como de humanos. Las plantas tienen una distribucién en todo el planeta, pero interesa
discutir una en particular, el cactus San Pedro peruano, tanto desde el punto botanico,
como en sus resonancias etnobotanicas. Por la importancia del tema el objetivo del articulo
es describir el uso de psicotropicos en las culturas ancestrales y en el mundo de hoy.

DESARROLLO

RECORRIDO HISTORICO DEL USO DE PSICOTROPICOS EN LAS DISTINTAS
CIVILIZACIONES

En Mesoamérica: los olmecas, mayas y aztecas utilizaban peyote, hongos
alucindégenos (teonanacatl) y otras plantas psicoactivas en ceremonias religiosas y
curativas. Estas culturas tenian un conocimiento profundo de las propiedades psicoactivas
de ciertas plantas y las usaban con fines rituales y curativos. Entre las sustancias mas
utilizadas se encuentran el peyote, los hongos alucindégenos y las semillas de ololiuhqui,
que contienen diferentes principios activos como la mescalina, la psilocibina y la amida del
acido lisérgico (Diget, 2005).

Los consumidores frecuentes de “San Pedro” pueden desarrollar una tolerancia a
sus efectos. Los curanderos, conscientes de este fendbmeno, ajustan la dosis durante la
ceremonia para alcanzar las reacciones buscadas, guiandose por las caracteristicas de las
reacciones que observan en si mismos y en los demas participantes (Chiape Costa, 1976)
(Mandujano & Mandujano , 2014)
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En América del Sur: la ayahuasca, una bebida tradicional elaborada con varias
plantas, se ha utilizado durante siglos por chamanes para curar enfermedades y conectar
con el mundo espiritual. Esta es una bebida ancestral proveniente del Amazonas,
compuesta por dos elementos principales: B-carbolina y derivados de triptamina. Sus
efectos psicoactivos la convierten en un elemento central en ceremonias curativas de la
region amazénica. En esta region, la ayahuasca se consume ritualmente como sacramento,
siendo parte fundamental de la medicina tradicional y la psiquiatria cultural de los pueblos
indigenas (Frecska y otros, 2016).

En las Ultimas dos décadas, la ayahuasca ha despertado el interés de cientificos
y publico en general, expandiendo su uso a poblaciones mestizas de América del Sur
y, mas recientemente, a Occidente. Se abre paso en el mundo occidental, generando
nuevas perspectivas para la salud mental y espiritual. Su uso ritual, con sus componentes
ceremoniales y terapéuticos, se convierte en un puente entre culturas y tradiciones,
invitando a un viaje de autodescubrimiento y sanacion.

La ayahuasca no solo es una sustancia, sino un complejo sistema de creencias,
practicas y conocimientos ancestrales que trascienden lo fisico y se adentran en lo cultural
y espiritual. Su expansioén a Occidente representa una oportunidad para comprender y
valorar la sabiduria de los pueblos indigenas y su profunda conexion con la naturaleza.

Es importante destacar que su consumo debe realizarse con responsabilidad y en
un contexto adecuado, ya sea bajo la guia de un chaman experimentado o en un entorno
clinico seguro. Se recomienda informarse sobre los riesgos y beneficios potenciales, asi
como las contraindicaciones existentes.

Desde el punto de vista cultural, en las vastas selvas del Amazonas, donde miles
de personas acuden cada afio al turismo de ayahuasca, resuena una musica ancestral: los
icaros. Estos cantos, que van desde melodias simples hasta complejas armonias, son el
motor que impulsa las ceremonias, guiando a los participantes en un viaje de sanacion y
transformacion.

Cada icaro posee un poder curativo Unico. Una cancion puede sanar un corazon
roto, brindar fuerza, fomentar el perdén o infundir paz. En algunas tradiciones, se cree
que las canciones encapsulan las propiedades medicinales de las plantas mencionadas
en sus letras. Los icaros son entonados por curanderos y chamanes, depositarios de un
conocimiento ancestral transmitido de generacion en generacion a través de siglos. Sus
voces, cargadas de sabiduria y tradicion, guian a los participantes a través de la experiencia
con la ayahuasca (Bain, 2024).

En la actualidad, el renacimiento global de las practicas indigenas y el auge del
“renacimiento psicodélico” estan expandiendo el alcance de la ayahuasca y sus tradiciones.
La mausica de Bird Tribe, por ejemplo, representa una adaptacion moderna de los icaros,
utilizando melodias contemporaneas y métodos de produccién actuales. Este nuevo

enfoque musical busca mantener viva la esencia de los icaros mientras los hace accesibles
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a nuevas audiencias en todo el mundo. Al adaptar la tradicién a los tiempos modernos, Bird
Tribe extiende el legado ancestral de la ayahuasca y sus cantos curativos (Bain, 2024).

La musica ancestral del Amazonas, con sus icaros cargados de sabiduria y poder
curativo, se abre paso a nuevos horizontes. La adaptacion y expansion de estas tradiciones,
como la propuesta por Bird Tribe, permite que el legado de la ayahuasca siga resonando y
sanando a personas de todo el mundo.

La expansion del turismo de ayahuasca y la creciente popularidad de la medicina
tradicional amazédnica presentan desafios para la preservacion de las tradiciones locales.
Es importante respetar la sabiduria y el conocimiento ancestral de los pueblos indigenas
y asegurar que se beneficien de la difusién de sus préacticas. La adaptacion de tradiciones
ancestrales a nuevas formas y publicos debe realizarse con cuidado y sensibilidad para
preservar su esencia y significado. Los icaros, con su profunda conexion con la naturaleza,
la cultura y la espiritualidad, nos invitan a un viaje musical que expande la mente, abre el
corazén y conecta con el alma ( Suarez Alvarez, 2024)

En Europa: la mandragora, la belladona y otras plantas alucin6genas se han
utilizado con fines medicinales y rituales desde la antigliedad. Esta es una planta herbacea
de raices gruesas, frecuentemente bifurcadas una o varias veces, que pueden asemejar
la forma del cuerpo humano ( Emboden, 1989). El género Mandragora, pertenece a la
familia Solanaceae y cuenta con tres especies nativas de la cuenca Mediterranea y Asia
Central, de las cuales la méas conocida es Mandragora officinarum (Linero-Gimeno, 2013)
(Infojardin, 2023).

En Asia: el cafiamo (cannabis) se ha utilizado durante miles de afios para diversos
fines, incluyendo la produccion de fibra, textiles y medicamentos. Los arquedlogos
descubrieron los restos de una ciudad fortificada cananita, asi como evidencias de
fortificaciones de tiempos de los reyes de Juda. El edificio mas importante del lugar es un
gran santuario cuya construccién, segun algunos historiadores, se extiende desde el siglo
X a.C. hasta el siglo VIl a.C (Mayaus, 2020).

Los recientes descubrimientos de las propiedades medicinales del cannabis y de
los cannabinoides, ademas de sus posibles aplicaciones en el tratamiento de una serie
de enfermedades graves, como el glaucoma, la depresion, la neuralgia, la esclerosis
multiple, el Alzheimer y el alivio de los sintomas del VIH/SIDA y cancer, han dado impulso
a la busqueda de una mayor comprensién de la quimica, la biologia y las propiedades
medicinales de esta planta. Esta contribucion presenta una vision general de la botanica,
los aspectos de cultivo y la fitoquimica del cannabis y sus constituyentes quimicos. Se pone
especial énfasis en los compuestos recientemente identificados/aislados. Ademas, también
se revisan las técnicas para el aislamiento de los componentes del cannabis y los métodos
analiticos utilizados para el andlisis cualitativo y cuantitativo del cannabis y sus productos
(El Sohly y otros, 2017). (Mayaus, 2020)
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SIGNIFICADO CULTURAL Y ESPIRITUAL DE PLANTAS ALUCINOGENAS EN
LA MEDICINA TRADICIONAL

El uso que los humanos hacen de la naturaleza esta profundamente ligado a la cultura.
Es decir, esta entretejido con las creencias, conocimientos, tradiciones y costumbres de cada
comunidad o pueblo. Esta conexion se refleja en la cosmovision, la vision estructurada que
cada grupo tiene del medio ambiente y su lugar en él ( Alexander, 2004).

Las ceremonias y rituales son expresiones culturales que permiten a las comunidades
conectar con su cosmovision. Através de estas practicas, se establecen vinculos simbdlicos
con entidades divinas, ancestros y el entorno natural. Los simbolos son la base de las
ceremonias Yy rituales. Estos elementos, a menudo tomados de la naturaleza (plantas,
animales, hongos), representan conceptos y valores importantes para la comunidad.

Los rituales son conjuntos de practicas y simbolos que se repiten voluntariamente
por personas con un mismo trasfondo cultural. Estos actos, que se llevan a cabo en lugares
y tiempos especificos, permiten recrear y fortalecer la cosmovision del grupo.

Las ceremonias son actividades que rinden culto a entidades divinas 0 ancestros.
Suelen ser manifestaciones sagradas de peticiobn o agradecimiento y se caracterizan por
un protocolo especifico, normas de conducta y el uso de simbolos que generan un sentido
de comunioén e identidad entre los participantes ( Alexander, 2004).

La naturaleza, la cultura y la ritualidad estan inextricablemente unidas. Las
ceremonias y rituales, con sus simbolos y practicas, son ventanas a la cosmovisién de
cada comunidad, un espacio donde se renueva y fortalece el vinculo entre el ser humano
y el mundo que lo rodea.

Las plantas alucinégenas han sido utilizadas por diversas culturas desde
tiempos inmemoriales como parte de su medicina tradicional. Mas alld de un simple
efecto psicoactivo, estas plantas juegan un rol fundamental en la cosmovisién de estas
comunidades, conectandolas con el mundo espiritual, los ancestros y la naturaleza.

En muchas culturas, las plantas alucin6genas son esenciales en el entrenamiento
de los chamanes, figuras clave que actian como intermediarios entre el mundo fisico y el
espiritual. A través de estas plantas, los chamanes acceden a conocimientos y poderes
curativos que les permiten diagnosticar enfermedades, realizar limpias energéticas y guiar
a las personas en su camino espiritual (Carot-Artal, 2015).

Las ceremonias con plantas alucin6genas se conciben como un viaje hacia el
mundo invisible, donde se pueden obtener conocimientos y sanaciéon. Los participantes
experimentan visiones y sensaciones que les permiten comprender mejor su pasado,
presente y futuro, asi como su lugar en el universo. ( Rendon & Neyra, 2024)

En el pueblo Awajun uno de los principales brebajes alucinbgenos se hace en base a
tres plantas solanacea que guardan una relacion muy estrecha dentro la botanica occidental
y la etnotaxonomia awajun: baikuda, bikut y tsudk. Estas tres plantas son miembros del
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género Datura y son morfolégicamente similares, pues su crecimiento es muy similar entre
si: crecen en arbustos o arboles, sus hojas son ovaladas simples y tienen flores alargadas
y prominentes que crecen a lo largo del afio. Estas plantas son cultivadas en las chacras de
yuca, parcelas ocultas dentro del bosque o, algunas veces, al costado de las viviendas, de
modo de que pueden ser usadas rapidamente cuando les necesite (BDPI, 2017)

La expansion del turismo y la apropiacion cultural amenazan las tradiciones
ancestrales relacionadas con las plantas alucinégenas. Es crucial respetar la sabiduria
y el conocimiento de los pueblos indigenas, y garantizar que se beneficien de la difusion
de sus practicas. Las investigaciones cientificas sobre las propiedades curativas de las
plantas alucin6genas estan abriendo nuevas posibilidades para la medicina occidental. Es
necesario un enfoque responsable y ético que valore la sabiduria ancestral y asegure el
uso sostenible de estas plantas.

Las plantas alucind6genas son un legado cultural y espiritual invaluable conecta al
individuo con la sabiduria ancestral y la naturaleza. Es responsabilidad de la humanidad
proteger este conocimiento y utilizarlo de forma responsable para el bienestar de las
personas y el planeta.

USOS CURATIVOS DE SUSTANCIAS ALUCINOGENAS EN LA ACTUALIDAD:
¢MITO O REALIDAD?

Las drogas psicodélicas y disociativas, capaces de alterar temporalmente el estado
de animo, los pensamientos y la percepcion, generan un creciente interés en el ambito
cientifico y médico. Estas sustancias pueden provocar emociones intensas, desde la
alegria hasta el miedo, y distorsionar la percepcion de la realidad. Es importante conocer
los riesgos asociados a su consumo, incluyendo problemas de salud mental y seguridad
(National Institutes of Drug Abuse, 2023).

En los uUltimos afos, se ha intensificado la investigacidn sobre el potencial terapéutico
de estas drogas para tratar diversas afecciones, especialmente trastornos mentales (Nichols
, 2016). Mas alla del &mbito médico, algunas personas las utilizan de forma recreativa para
mejorar su bienestar o para realizar exploraciones espirituales o personales.

Es crucial recordar que el consumo de drogas psicodélicas y disociativas, tanto
dentro como fuera del &mbito médico, debe ser cuidadosamente considerado. El estudio
de las drogas psicodélicas y disociativas abre un campo en expansion con potencial para
mejorar el bienestar mental y el desarrollo personal. Sin embargo, se requiere un enfoque
responsable y para aprovechar sus beneficios de forma segura y eficaz, Los farmacos
psicoticos y antidepresivos convencionales son cada vez menos favorables debido a sus
efectos secundarios adversos ( Lowe y otros, 2022).

En 1970, el gobierno de Estados Unidos reclasificaba los psicodélicos como drogas de
la Lista 1, poniendo fin en ultima instancia a la investigacion cientifica sobre los psicodélicos.
Esta prohibicion de la investigacion de drogas psicodélicas retrasé significativamente

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 1



los avances en el conocimiento médico sobre los usos terapéuticos de agentes como la
psilocibina. Un estudio piloto realizado en 2004 por la Universidad de California en Los
Angeles, que exploraba el potencial del tratamiento con psilocibina en pacientes con cancer
en etapa avanzada, logro reavivar el interés y renovar significativamente los esfuerzos en
la investigacion de la psilocibina, anunciando una nueva era en la exploracion de la terapia
psicodélica (Lowe y otros, 2021).

Las intervenciones neurofarmacéuticas psicodélicas pueden, con supervision
médica, ser la solucién a los trastornos psiquiatricos convencionales como la depresién y la
ansiedad, y una alternativa a las opciones de tratamiento psiquiatrico convencionales, asi

como su uso en el tratamiento de pacientes con enfermedades terminales como el cancer.

CONCLUSIONES

-Es crucial respetar la sabiduria y el conocimiento de los pueblos indigenas en
relacion con las plantas alucindgenas.

-Se deben desarrollar estrategias para proteger las tradiciones ancestrales vy
garantizar que los pueblos indigenas se beneficien de la difusion de sus practicas.

-La investigacion cientifica debe continuar explorando los mecanismos de accion y
los beneficios potenciales de los psicodélicos para la salud mental.

-Es hora de revalorizar el legado ancestral de las plantas alucinégenas y explorar su
potencial para el bienestar de las personas y el planeta.

-La investigacion cientifica, la colaboracion intercultural y el uso responsable son
claves para avanzar en este campo de manera ética y sostenible.
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RESUMO: A periodontite € uma doenca
inflamatéria crénica que afeta os tecidos
de suporte dos dentes, resultando na
degradacdo do ligamento periodontal e
na perda Ossea alveolar. Os mecanismos
imunologicos desempenham um papel
crucial na patogénese da periodontite,
envolvendo uma resposta inflamatéria
exacerbada a microrganismos
periodontopatogénicos. A presenca de
biofilme bacteriano desencadeia a ativagédo
de células imunolégicas, como neutréfilos
e macrofagos, que liberam mediadores
pro-inflamatérios. A resposta imunoldgica
adaptativa também ¢é acionada, com
linfécitos T e B contribuindo para a cascata
inflamatéria. No entanto, o desequilibrio
nesses mecanismos pode levar a uma
resposta imunologica inadequada,
resultando em dano tecidual progressivo.
Compreender esses mecanismos €
essencial para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas direcionadas,
visando modular a resposta imunologica e
controlar a progresséo da periodontite.
PALAVRAS-CHAVE:Respostaimunolégica;
Microrganismos  Periodontopatogénicos;
Desequilibrio imunolégico
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IMMUNOLOGY OF PERIODONTITIS: AN ANALYSIS OF THE IMMUNOLOGICAL
MECHANISMS INVOLVED IN THE PATHOGENESIS OF PERIODONTAL
DISEASE

ABSTRACT: Periodontitis is a chronic inflammatory disease affecting the supportive tissues
of the teeth, leading to the degradation of the periodontal ligament and alveolar bone loss.
Immunological mechanisms play a crucial role in the pathogenesis of periodontitis, involving
an exacerbated inflammatory response to periodontopathogenic microorganisms. The
presence of bacterial biofilm triggers the activation of immune cells, such as neutrophils and
macrophages, releasing pro-inflammatory mediators. The adaptive immune response is also
engaged, with T and B lymphocytes contributing to the inflammatory cascade. However, an
imbalance in these mechanisms can lead to an inadequate immune response, resulting in
progressive tissue damage. Understanding these mechanisms is essential for the development
of targeted therapeutic approaches aimed at modulating the immune response and controlling
the progression of periodontitis.

KEYWORDS: Immune response; Periodontopathogenic microorganisms; Immunological
imbalance

PERIODONTITE

As doencgas periodontais apresentam uma elevada predominancia na populagéo
brasileira e podem ser subdivididas em reversiveis e ndo reversiveis. Na categoria reversivel
podemos citar a gengivite, que € uma forma leve da doenga periodontal ocasionada pela
presenca de microrganismos patogénicos e € caracterizada por uma reacéo inflamatéria da
gengiva marginal, aumentando o fluxo sanguineo, a permeabilidade vascular e a migragéo
de leucocitos polimorfonucleares para o tecido conjuntivo periodontal (HIROHATA et al.,
2014; HUSSAIN et al., 2015; GASNER, NS., 2024).

As bactérias podem, entéo, penetrar mais profundamente nos tecidos e no periodonto
circundante. Isso desencadeia uma resposta do hospedeiro na tentativa de defender contra
a invaséo bacteriana. No entanto, durante o processo de protegdo contra as bactérias,
as defesas do hospedeiro também levam a destruicdo do periodonto. A periodontite leva
a perda de fixagcdo do periodonto, perda de colageno, infiltrado inflamatério e formacéo
de bolsa, o que subsequentemente progride para a perda éssea alveolar, potencialmente
resultando na perda do dente afetado (SLOTS, 2013; WINNING et al., 2015; GASNER AND
SCHURE, 2023).

Segundo a OMS, 10 a 15% da populagédo tém indicios de periodontite, podendo
ser observadas nas mais diversas classes sociais e culturais (THOMSON; SHEIHAM;
SPENCER, 2012). A periodontite € uma patologia tratavel, no entanto representa a
principal causa de edentulismo e consequentemente levando ao desequilibrio do sistema
estomatogmatico, comprometendo a mastigacdo, a degluticdo, a fala, assim como a
estética do sorriso, reduzindo a autoestima dos pacientes e consequentemente afetando
a qualidade de vida (CHANG et al., 2017). Além de afetar os tecidos de suporte dos
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dentes, a periodontite também esta relacionada com doencgas sistémicas como: doencas
cardiovasculares (ROMANDIN et al., 2018), diabetes (ZHOU et al 2015), podendo estar
relacionado ao fator de risco para pré-eclampsia (KHALIGHINEJAD et al., 2017) e para a
inducédo de partos prematuros (MCCUAIG et al., 2018).

A etiopatogenia da periodontite € complexa e, provavelmente, multifatorial,
destacando o efeito da formacdo do biofiime dental como agente precursor para o
desenvolvimento da patologia (KINANE et al., 2017). O acimulo continuo de comunidades
de biofilme polimicrobiano supra e subgengival evoca uma resposta imune persistente do
hospedeiro dentro do periodonto (Hajishengallis et al., 2020).

Esse processo ocorre na maioria das vezes quando a higiene oral é insuficiente,
ocasionando a desorganizagdo das colonias, aumentando o nUmero de microrganismos
no biofilme, o que acarretara em alteracées dos fatores ecoldgicos locais, permitindo,
assim, o surgimento de novas espécies. Fatores ambientais também podem estar
relacionados a progressao da periodontite, como tabagismo, fatores socioeconémicos, e
até fatores genéticos também podem participar dessa progressao (KINNEY; RAMSEIER,;
GIANNOBILE, 2007). Desta forma, a flora que era composta predominantemente por
bactérias gram-positivas e sacaroliticas, € gradativamente substituida por gram-negativas
proteoliticas (LOPEZ-PIRIZ, 2007).

As espécies bacterianas Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, Campylo bacterrectus, Eubacterium nodatum, Prevotella spp.,Peptostreptococcus
micros, Streptococcus intermedius e Fusobacterium nucleatum, estdo em numero
elevado em pacientes com periodontite, e a presenca destas bactérias esta relacionada
positivamente com o aumento da perda de insercéo e da profundidade da bolsa periodontal
(AMALIYA et al., 2015).

Recentemente, Malone e colaboradores (2021) caracterizaram um mecanismo
pelo qual T. denticola medeia efeitos diretos na fun¢do da barreira celular por meio da
dindmica de remodelagdo da actina em células do ligamento periodontal. A coloragéo
por imunofluorescéncia revelou que o desafio com T. denticola reduziu a abundéncia de
fibras de estresse de actina, complementada por uma diminuigcdo de 30% na expressao
da proteina B-actina observada por Western blotting. O sequenciamento de RNA
corroborou tais descobertas de tal forma que, apés desafio com T. denticola , as células
PDL demonstraram regulacéo positiva de vias relacionadas a actina e ao citoesqueleto,
incluindo transducédo de sinal da proteina Ras e regulagdo de pequena transducao
de sinal mediada por GTPase. A partir destes genes, o RASA4 foi identificado como
significativamente regulado positivamente ap6s o desafio com T. denticola . O papel da
proteina efetora dentilisina de T. denticola na reorganiza¢do da actina foi investigado em
seguida, no qual a dentilisina purificada foi suficiente para aumentar a regulagéo positiva
de RASA4. A ativacao da metaloproteinase de matriz (MMP) -2 &€ aumentada apés desafio

com T. denticola ; como tal, investigou-se o efeito das alteragées mediadas por T. denticola
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na dindmica da actina e o efeito desta na actividade da MMP-2 em células PDL. T. denticola
aumentou significativamente a atividade de MMP-2, e este efeito foi anulado pelo agente
polimerizante Jasplakinolide e aumentado pelo agente despolimerizante Latrunculin B,
indicando que T. denticola promove a expressao de MMP-2 via despolimerizacédo de actina.

Embora as bactérias sejam fatores etioldgicos, a progressdo da periodontite
é determinada pela resposta imune-inflamatéria e pela suscetibilidade do hospedeiro
que conduzira ao edema gengival, infiltracdo de leucocitos e liberacdo de mediadores
inflamatérios como citocinas, prostaglandinas e espécies reativas do oxigénio (EROs)
causando a formagéo de bolsas periodontais e reabsorcéo 6ssea (MENEZES et al., 2005;
TEIXEIRA et al., 2017).

As células epiteliais funcionam como uma barreira fisica contra patdégenos e
provocam respostas imunes inatas e adquiridas. As reag¢des inatas incluem a resposta
inflamatoria imediata e ndo envolvem mecanismos imunolégicos. As primeiras células a
chegarem ao local da infeccdo sé&o os neutréfilos, seguindo de macrofagos e linfocitos
que tentam fagocitar e matar as bactérias, no entanto, com a persisténcia do estimulo
inflamatorio, ndo conseguem inibir o processo inflamatério. As reacdes adaptativas tendem
a ser mais efetivas, visto que desencadeiam uma resposta imunolégica com envolvimento
de mecanismos celulares e nédo celulares direcionados aos agentes que causaram a
agressd@o crbnica. As células dendriticas de Langerhans dentro do epitélio absorvem
material microbiano e o trazem para o tecido linfoide para apresentacdo aos linfocitos
(BENAKANAKERE et al., 2012; FERES et al., 2016).

Uma vez que os linfécitos chegam ao local do dano, as células B se transformam
em células plasmaticas produtoras de anticorpos. A quantidade e a avidez dos anticorpos
sé@o consideradas importantes na protecéo contra a periodontite (ARANHA et al., 2013). As
células T estdo envolvidas na destruicdo 6ssea na doencga periodontal por influenciarem e
direcionarem a diferenciacéo das células em TH1 e TH2. Desta forma, podem ter grandes
impactos no desenvolvimento e/ou progresséo da doenca periodontal (KAWAI et al., 2006).
As células TH1 produzem citocinas inflamatorias, participantes na destruicdo dos tecidos
(TNF-a, IL-1, IL-6, MMPs, PGE2), enquanto as células TH2 produzem citocinas anti-
inflamatorias (TGF-a, IL-4, IL-10 e IL-12). Estas respostas dependem do tipo de antigeno
e da duracéo do estimulo (TENG, 2003) podendo levar a reabsor¢ao éssea alveolar pelos
osteoclastos, e a degradacéao das fibras do ligamento pelas metaloproteinases da matriz e
a formacgéao de tecido de granulacao (SORSA et al., 2016).
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MECANISMOS CELULARES DA PERDA OSSEA ALVEOLAR

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo composto por células da matriz extracelular
sendo subdividido em parte inorganica e organica. A matriz orgénica € constituida
principalmente por 95% de colageno tipo |, e a parte inorgéanica contém predominantemente
calcio e fosforo, que aparecem na forma de cristais de hidroxiapatita depositados na
matriz colagenosa (HUANG et al.,2020). Esse tecido tem fungbes bésicas como suporte,
protecéo, locomocao, regulacdo dos niveis de calcio no sangue, armazenamento de fosfato
e esta sob o controle de fatores sistémicos, como os horménios, e fatores locais, como os
fatores de crescimento e as citocinas (HUANG et al.,2020). Apesar do aspecto inerte, 0s
0ss0s sao estruturas altamente dindmicas, que durante toda a vida do individuo, estdo em
processo de remodelacdo. Nesse processo de remodelacdo participam células distintas
como os osteoblastos e osteoclastos. Existe uma conversa cruzada entre essas células
que coordenam suas atividades para garantir que as lacunas de reabsorcdo geradas
pelos osteoclastos sejam preenchidas com o0sso novo produzido pelos osteoblastos,
a fim de manter a homeostase 6ssea durante a remodelacdo 6ssea (ZHAO, 2017). Se
este balanco se inclinar a favor dos osteoclastos, ocorrerdo reabsor¢des patoldgicas,
como na periodontite, artrite reumatoide e doencas osteoporéticas (SCHETT et al., 2012;
GOLDRING et al.,2013).

Os osteoclastos sao células gigantes multinucleadas formadas pela fusdo dos
precursores mononucleares, derivados de células progenitoras hematopoiéticas da
linhagem dos monécitos/macrofagos, que chegam ao local da reabsorgéo via corrente
sanguinea (IHN HJ et al., 2021). Os osteoclastos possuem morfologia e caracteristicas
proprias, como a formacdo de uma borda pregueada adjacente a matriz calcificada em
reabsorcéo (TAT et al., 2009; DEGUCHI et al., 2016).

Os osteoblastos sao células mononucleadas, de origem mesenquimal, que sintetizam
amatriz orgénica, constituida de colageno tipo I, osteocalcina, osteopontina, proteoglicanas,
fosfoproteinas. Estes componentes interagem entre si e organizam-se, fornecendo um
arcabougo que permite a deposi¢cdo de sais minerais, além do fato de algumas destas
moléculas atuarem diretamente na mineralizagcdo (GREGGI et al., 2021). Os osteoblastos
também possuem receptores para hormdnios, como o da tireoide, da paratireoide (PTH),
estrogénios, glicocorticoides, insulina e vitamina D (1,25-Dihidroxivitamina D3). Ainda,
secretam fatores de regulacdo como interleucina-6 (IL-6) e fatores de crescimento
como TGF-B que séo fatores locais que agem na proliferacdo, diferenciacdo e atividade
osteoblastica (SODEK et al., 2000).

Durante o ciclo de remodelacdo 6ssea, o 0sso velho e danificado é reabsorvido
pelos osteoclastos, através da secre¢éo de acidos e enzimas proteoliticas na superficie do
0ss0. Subsequentemente, os osteoclastos migram para a area do osso onde esta havendo
reabsorcéo e sofrem apoptose. Eles s@o repostos pelos osteoblastos, os quais sintetizam
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nova matriz 6ssea (VAN'THOF; RALSTON, 2001; TAT etal., 2009). Em condicoes fisiologicas
normais, a formacao e a reabsorcéo 6ssea sdo fenébmenos acoplados e dependentes. Este
equilibrio promove homeostase 6ssea incluindo a manutencéo da integridade estrutural e
do metabolismo do célcio (COCHRAN, 2008).

Entretanto, em algumas condicdes patolégicas, esse equilibrio pode ser desviado em
favor dos osteoclastos, determinando o surgimento da reabsor¢é@o 6ssea, compreendendo
multiplas etapas que incluem: proliferacdo de precursores de osteoclastos imaturos,
diferenciacdo e maturagéo desse tipo celular e degradacdo das matrizes orgénicas e
inorganicas do tecido 6sseo (WU R et al., 2021).

Os marcadores bioquimicos de remodelagdo 6ssea sdo importantes para avaliar o
dinamismo do tecido 6sseo e sdo, atualmente, considerados indispensaveis nas avaliagbes
de efetividade de novas drogas para o tratamento de patologias 6sseas, além de trazerem
grandes contribuicdes cientificas sobre a fisiologia e a fisiopatologia do osso (WU R et
al., 2021). A fosfatase alcalina total (FAT), contida no plasma, é o somatério de varias
isoenzimas provenientes do 0sso, do figado, do intestino, e durante a gravidez, da placenta.
A fosfatase alcalina 6ssea (FAO) é um marcador da atividade osteobléstica, e o surgimento
desta enzima coincide com a formagéo 6ssea (GOES et al., 2012; MENEZES et al., 2012;
SOUSA et al.,, 2016). Esta enzima esta presente no ligamento periodontal e encontra-se
alterada na periodontite. Assim, a dosagem de fosfatase alcalina 6ssea pode ser utilizada
como um marcador da atividade da doenca ou como parametro de resposta ao tratamento
instituido (SARAIVA; LAZARETTI-CASTRO, 2002).

A osteoclastogénese é regulada por uma cascata de eventos que envolvem a
participacdo de moléculas e citocinas pro-inflamatérias bem como do eixo RANK (receptor
ativador NF-kB), seu ligante RANKL e osteoprotegerina (OPG), o qual apresenta um papel
crucial em lesdes patologicas que envolvem inflamacao crénica (GOES et al., 2012).

Atriade molecularcomposta por RANK, RANKL (RANK igante), OPG tem sido descrita
como um sistema chave para o controle da diferenciacdo e da funcéo dos osteoclastos. O
RANKL pertence a superfamilia do TNF, sendo produzido pelos osteoblastos, tanto na forma
soltvel como na de membrana. Apos a ligacdo ao seu receptor, 0 RANK, que esté localizado
nas células pré-osteoclasticas induz a diferenciacdo e a formacgéo de osteoclastos maduros
multinucleados. A esse processo denominamos de osteoclastogénese, culminando com a
reabsorcéo 6ssea (NAKASHIMA et al., 2011; ALGATE et al., 2016).

OPG é um membro da superfamilia do receptor de TNF, sendo produzida pelos
osteoclastos e atua como receptor soluvel para RANKL exercendo efeito inibitério no
processo de diferenciagcdo dos pré-osteoclastos. OPG através da ligagdo com RANKL
inibe a ligacdo RANK-RANKL, prevenindo a ativacdo de RANK e a osteoclastogénese,
resultando na inibicdo da reabsorcédo 6ssea. Assim, RANKL pode ser descrito como sendo
pro-reabsortivo, e OPG como sendo um agente anti-reabsortivo (TAT et al., 2009).
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Durante a resposta inflamatéria, citocinas pré-inflamatorias, tais como TNF-a, IL-8, IL-
1B, IL-17, podem induzir a osteoclastogénese e a perda 6ssea, pelo aumento da expresséao
de RANKL e diminuicdo de OPG. Por outro lado, os mediadores anti-inflamatorios, IL-10
e interferon-y (IFN-y), podem diminuir a expressao de RANKL e aumentar a expressao de
OPG, inibindo a osteoclastogénese (GRAVES, 2008; GOES et al., 2012; ARAUJO et al.,
2013).

A ligacdo do RANKL ao pré-osteoclasto ocorre no estagio em que estas células de
origem hematopoiéticas se diferenciam em unidade formadora de colénia de granulécitos
e macrofagos (UFC-GM). Essa ligagdo na UFC-GM na presenca de fator estimulante
de coldnia de macréfagos (FSCM) induz a diferenciagéo de pré-osteoclastos em células
multinucleadas que se tornam osteoclastos maduros. Quando RANK liga-se ao seu ligante
especifico, inicia-se a osteoclastogénese, com ativacdo e formagcédo de osteoclastos e
reabsorcéo Ossea. Entretanto quando a concentracdo de OPG é relativamente maior que
a expressao de RANKL, OPG liga-se ao RANKL inibindo sua ligacdo ao RANK. Desse
modo, ocorre uma reducgdo na formagéo de osteoclastos e apoptose dos osteoclastos preé-
existentes (COCHRAN, 2008).

Segundo Koide e colaboradores (1995), quando os patégenos periodontais
colonizam a regido, induzem reacgdes inflamatoérias nos tecidos circundantes, e células
imunolégicas, como células B, macrofagos e células T (Th1 e Th17) séo recrutados para
o foco inflamatério. Desta forma, a producdo de citocinas pro-inflamatérias e PGE2 séao
amplificadas no sitio inflamatorio. As células ativadas secretam RANKL em forma solavel.
As citocinas pro-inflamatorias e PGE2 desempenham papeis importantes na destruicao do
0sso alveolar induzindo a expresséao de RANKL pelos osteoblastos. Além disso, receptores
“toll-like” ligam-se diretamente sobre os osteoblastos e osteoclastos, e os sinais mediados
por esses receptores induzem a expressdo de RANKL pelos osteoblastos e melhoram a
atividade de reabsorcao 6ssea pelos osteoclastos (GRAVES et al., 2011).

As metaloproteinases de matriz (MMPs) formam um grupo de enzimas com a
habilidade comum de degradar varios componentes da matriz extracelular, principalmente
colageno, elastina, laminina, fibronectina e proteoglicanos. As MMPs estdo envolvidas
em varios processos fisiolégicos, como, por exemplo, o desenvolvimento embrionério, a
ovulacéo, erupcdo dental, a renovagdo e remodelagdo da matriz extracelular. Entretanto,
elas também estdo presentes em situacdes patoldgicas, tais como a tumorigénese, a
metastase, na artrite reumatoide, osteoporose e periodontite (McCARTHY et al., 2008).

As principais células que produzem MMPs s&o os leucécitos polimorfonucleares, os
queratindcitos, os mondcitos, os macréfagos, os fibroblastos e as células mesenquimais.
Essas células sdo capazes de responder a fatores de crescimento e citocinas, incluindo,
TNF-q, IL-1B e TGF-a. Na presencga desses fatores de crescimento e citocinas, essas células
liberam as MMPs de granulos especificos de armazenamento para o meio extracelular.
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A atividade das MMPs é controlada também por meio dos inibidores especificos,
conhecidos como inibidores teciduais de MMPs (TIMPs). O equilibrio entre a produgéo de
MMPs e a de TIMPs representa um ponto principal para manter a homeostase da matriz
extracelular (NAVARRO et al., 2006; GRAVES, 2008)

PERIODONTITE E OS NEUTROFILOS

Os neutrofilos sdo leucécitos polimorfonucleares e fagécitos profissionais do
sistema imunologico inato, desencadeando um papel importante como primeira linha
de defesa em resposta a patégenos invasores (BASSANI, B et al. 2023). Os neutroéfilos
podem desencadear a destruicdo do tecido periodontal através da liberacdo de enzimas
degradativas, (metaloproteinases de matriz) ou substancias citotdxicas (espécies reativas
de oxigénio). Os neutrofilos surgem como atores importantes durante a inflamagéo crénica,
autoimunidade e tumores também devido a sua interferéncia direta ou indireta com outras
células da imunidade inata e adaptativa, incluindo macréfagos, células dendriticas e células
T. (Bassani, B et al. 2023). Os neutréfilos sdo os principais leucécitos recrutatos para o
tecido gengival em reposta ao biofilme bacteriano, sendo essenciais para a manutencéo
dos tecidos orais saudaveis. Caso ocorra deficiéncia ou excesso dessas células pode
acarretar danos periodontais (CORTES-VIEYRA et al., 2016). Consequentemente, todo
desvio da atividade normal dos neutréfilos (recrutamento diminuido ou excessivo; fungéo
prejudicada ou hiperatividade) causa perturbagdo da homeostase no tecido periodontal,
levando a formas diferentes da doenga, desde periodontite de inicio precoce em criangas
com defeitos congénitos (por exemplo, deficiéncia de adesao de leucécitos) a periodontite
cronica em adultos (Hajishengallis G. et al 2023).

O complemento do recrutamento e ativacdo de neutrofilos foi amplamente
documentado em pacientes com periodontite. Ainfiliracao de neutréfilos € uma caracteristica
atuante nas lesdes da doenca periodontal (Dutzan et al., 2016 ; Hajishengallis e Chavakis,
2021 ; Landzberg et al., 2015 ; Williams et al., 2021), e a hiperativagdo de neutréfilos foi
comprovada em amostras de sangue de pacientes com periodontite ( Gustafsson et al.,
2006 ; Landzberg et al., 2015 ). No entanto, h& suspeita que a imunopatologia mediada
por neutrofilos seja uma forca motriz da patologia da doenca (Dutzan et al., 2018). Porém,
0s mecanismos pelos quais os neutréfilos auxiliam para a patologia da doenca nédo séao
totalmente compreendidos. Recentemente, armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETS)
foram recomendados como fatores na imunopatologia periodontal mediada por neutréfilos
( Magan-Fernandez et al., 2020 ; White et al., 2016 ).
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PERIODONTITE E ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Estresse oxidativo € uma condicdo que descreve um estado potencialmente
causado por radicais livres — producdo excessiva de oxigénio livre proveniente da oxidacéo
de substratos tais como agucares, gorduras e proteinas glicadas. E decorrente de um
desequilibrio persistente entre a produgdo de espécies moleculares altamente reativas
(oxigénio e nitrogénio) e defesas antioxidantes, levando a um dano celular. O oxigénio
€ necessario para a vida de todos os organismos vivos aerébios uma vez que o utilizam
na respiragdo celular mitocondrial, convertendo-o em &agua, por meio da sua redugao
sequencial. Esta conversdo é incompleta e cerca de 1% do oxigénio utilizado é liberado
ndo como agua, mas como espécies reativas de oxigénio (EROs ou “ROS - Reactive
Oxyigen Species”). Estas incluem os radicais de oxigénio e tém propriedades oxidantes
no ambiente celular. A produ¢do de EROs € um mecanismo de protecéo essencial contra
doencas associadas a infiltragéo fagocitica como a defesa do hospedeiro contra patégenos
bacterianos. Como exemplo de ROS carregadas temos o &nion superoxido (O,) e o radical
hidroxila (OH’), enquanto que para espécies ndo carregadas, o perdxido de hidrogénio
(H,0,) (DAHIYA et al., 2013; TOMOFUJI et al., 2009b).

Os radicais livres tentam ganhar estabilidade capturando um elétron adicional
de estruturas moleculares a sua volta. A molécula doadora que perde um elétron neste
processo de oxidacdo-reducdo € denominada oxidada e tem a capacidade de oxidar
outras moléculas causando um dano as células vizinhas. Num primeiro momento, apenas
caracteristicas negativas foram atribuidas as EROs, sendo reconhecido o seu envolvimento
na etiologia de muitas doencgas, especialmente as associadas com o envelhecimento.
O papel desempenhado pelas EROs é dependente da sua concentragdo, sendo que
concentracbes baixas tém uma funcgéo fisioldgica. Enquanto, concentracdes elevadas
originadas pelo estresse oxidativo sdo perigosas a manutengéo da integridade celular. Sob
condi¢bes normais, os compostos EROs sdo neutralizados na célula pela agao de enzimas
como a superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH Px),
glutationa reduzida (GSH), vitaminas C e E (DAHIYA et al., 2013; TRIVEDI; LAL, 2017).

Evidéncias crescentes indicam que a periodontite induz a produgéo excessiva de
ROS no tecido periodontal. Portanto, o aumento do estresse oxidativo circulante induzido
pela periodontite pode afetar negativamente a saude sistémica. O excesso de leséo celular
causado pela ROS e a inflamac¢ao em hPDLCs foram explorados para esclarecer seu papel
no desenvolvimento da periodontite. (BALTACIOGLU et al., 2014; TSAI et al., 2005).

Em um estudo realizado utilizou-se H202, uma espécie crucial de ROS, para irritar
hPDLCs como um modelo in vitro. Os resultados indicaram que concentragdes de H202
entre 0,3 mM e 0,5 mM afetaram adversamente a viabilidade celular de maneira dependente
de dose e tempo. Optou-se por 0,3 mM como a concentragdo experimental, observando
que desencadeou apoptose celular em um padréo de tempo-dependéncia, confirmado por
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analise citométrica de fluxo e ensaio TUNEL. Embora tenha induzido apoptose precoce em
6h, o tratamento prolongado aumentou a apoptose tardia e leve necrose. (Lixi Shi et al.,
2021)

Além disso, hPDLCs expostos a H202 exibiram menor atividade ALP em comparacéo
com os controles. O efeito do H202 na diferenciacdo osteogénica foi investigado por
coloragdo ARS, demonstrando que hPDLCs expostos tinham menos nédulos mineralizados,
sugerindo uma supressao significativa da diferenciagdo osteogénica. As medigbes de
TNF-a, IL-1B, IL-6 e NLRP3 em hPDLCs estimulados com/sem H202 foram realizadas
para explorar a relacéo entre a ROS e as reacOes inflamatérias. Os resultados indicaram
um aumento significativo na expressao de TNF-a, IL-1B8 e IL-6 em hPDLCs expostos ao
H202. Além disso, a proteina NLRP3 aumentou notavelmente, sugerindo uma possivel
associagéo entre a ativacdo da ROS e a inflamagdo mediada por NLRP3 (Fig. 1J-K). (Lixi
Shi et al., 2021)

Em resumo, a inflamagédo geralmente esta ligada a geragdo de ROS em niveis
celulares e em fluidos biologicos. A periodontite apical (AP), uma resposta inflamatoria a
infecgbes microbianas, é reconhecida por produzir ROS localmente na extremidade da raiz,
influenciando a sinalizacdo celular e causando desequilibrio oxidativo. Essa sinalizacao
desencadeia uma resposta pro-inflamatéria, ativando metaloproteinases (MMPs) e
contribuindo para a formacéo e progressao da lesao AP. Biomarcadores de estresse oxidativo
associados a esses processos também sdo detectados no sangue e na saliva de individuos
com AP, destacando a importancia do tratamento. Compreender o0 mecanismo de produgcéo
de ROS na inflamagéo crénica pode ser crucial para aprimorar os tratamentos locais e
sistémicos. Esse conhecimento pode, no futuro, aprimorar os diagnosticos, controlando os
niveis de ROS localmente em fluido gengival crevicular (GCF) ou saliva. Pesquisas futuras
podem explorar o uso de antioxidantes, como vitaminas de venda livre, para restaurar o
equilibrio oxidativo. Além disso, produtos quimicos com propriedades antioxidantes podem
ser investigados para reduzir a dor e promover a resolugdo da periodontite apical apos
tratamento endodontico. (GEORGIOU et al., 2021).

PERIODONTITE E OXIDO NiTRICO

Na periodontite, as bactérias e seus produtos interagem com o epitélio juncional,
penetrando no tecido conjuntivo e induzindo a resposta inflamatéria. O epitélio, devido a sua
rapida taxa de renovacgéo celular, deixa a superficie da mucosa constantemente exposta
a colonizacdo bacteriana resultando no recrutamento leucocitario (VITKOV, LIUBOMIR
et al. 2021). Uma vez expostas aos produtos bacterianos, as células epiteliais passam a
liberar mediadores inflamatérios como: fator de necrose tumoral (TNF), Interleucina 6 (IL-
6), Interleucina 8 (IL-8) e 6xido nitrico (NO) (GOMES, PAULO ROBERTO CARNEIRO et
al. 2023).
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NO é um radical livre associado a multiplas fungdes fisiolégicas que incluem: a
modulacéo do ténus e da integridade cardiovascular, regulacéo da agregacéao plaquetaria,
neurotransmissao e forte atividade oxidativa que contribui para a morte de microrganismos.
NO é sintetizado a partir de L-arginina por um grupo de isoenzimas denominadas
coletivamente NO sintase (NOS). NOS existe como trés isoformas distintas, as isoformas
endoteliais (eNOS), as neuronais (nNOS) e as induziveis (iNOS). eNOS e nNOS séao
constitutivamente expressos e liberam pequenas quantidades de NO durante um curto
periodo. Em contraste, a via iNOS é principalmente regulada no nivel da transcrigéo e sua
ativacao leva a producao de uma grande quantidade de NO por maiores periodos de tempo
(KIECHLE; MALINSKI, 1993; SAMPATH, CHETHAN et al. 2021).

Citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IFN-y, bem como endotoxinas sao
potentes indutores de iINOS em uma grande variedade de tipos de células, enquanto que os
glicocorticoides e as citocinas anti-inflamatérias, tais como, interleucina-4 (IL-4), IL-10 e 0
fator de crescimento transformante- (TGF-) suprimem a produgédo de NO (YAN; HUANG,
XIANGDAO, 2019).

Os produtos microbianos associados a reagéo local inflamatéria caracteristica da
periodontite séo potentes indutores de sintese de NO. De fato, a inibicdo de sintese de
NO reduz a reabsorgdo 6ssea em animais (SENGUL, Volkan et al. 2022). Por outro lado,
niveis baixos (basais) de NO parecem ser cruciais para o metabolismo dos osteoblastos.
Embora a indugéo bacteriana de iNOS tenha sido demonstrada in vitro, o papel do NO na
patogénese da periodontite ndo foi totalmente elucidado (MARIANO et al., 2012; THOMAS;
PULEO, 2011).

PERIODONTITE E AS CITOCINAS

Citocinas sao definidas como moléculas proteicas que sédo expelidas pelas células
do sistema imunoldgico que tem inumeras fungdes na resposta imune e se conectam a
receptores especificos a fim de enviar diversos sinais estimulatérios, inibitérios para as
diferentes células desse sistema (MOULTON, 2016). Além disso, as citocinas estimulam as
células alvo a produzir mais citocinas, amplificando a resposta imune-inflamatéria (ZHANG,
2007).

A inflamacgéo crdnica e os niveis de citocinas desempenham um papel crucial nos
processos destrutivos que ocorrem na periodontite. Varios mediadores inflamatoérios, como
as interleucinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias, estdo envolvidos na periodontite
(SCAREL-CAMINAGA et al., 2004; LOO et al., 2012). Dentre as citocinas anti-inflamatérias
podem-se destacar o INF-y, IL-4 e a IL-10 como citocinas inibidoras de RANKL, desta forma
sendo moderadores chaves da inflamagéo (LOPES et al., 2017). Essas moléculas atuam
participando do aumento da cascata de citocinas pro-inflamatorias e do recrutamento, ativando
e diferenciando células imunes especificas (HAJISHENGALLIS, 2015; PAN et al., 2019).
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A IL-10 € produzida por mondcitos, células T e células B e estimula a producéo
de anticorpos protetores e regula negativamente as citocinas pro-inflamatoérias (CATER
et al., 2012). Citocinas pro6 inflamatérias como TNF-a, IL-1, podem estar em grande parte
concentradas nos tecidos da bolsa periodontal, na qual essas citocinas inflamatérias
podem ser liberadas. Por esse motivo, a periodontite representa um importante fator
de risco para patologias, como doencas cardiovasculares (TROIANO, G et al., 2015)
infeccOes respiratorias, diabetes e doencgas renais (DIOGUARDI,M et al., 2016). Franke e
colaboradores (2008) demonstraram que a diminuicdo nos niveis normais de IL-10 ou de
seu receptor resultou em distarbios inflamatérios em camundongos e humanos. Ja Zhang
et al. (2014) demonstraram que o polimorfismo do gene da IL-10 pode reduzir a produgao
de IL-10 estando associada a redugédo da densidade mineral 6ssea em mulheres com
propenséao a osteoporose. Além disso, niveis baixos de IL-10 resultam em um antagonismo
insuficiente de citocinas pro-inflamatérias e colagenases, o que pode afetar diretamente
doencas causadas pela perda éssea, como a periodontite (ZHANG et al., 2014).

O fator desencadeante para periodontite sdo os agentes microbianos que provocam
uma resposta imune-inflamatéria no hospedeiro. Essa inflamacgéo € iniciada e mantida por
mediadores pro-inflamatérios como as citocinas (TNF-a e IL-13) e quimiocinas (IL-8) que
sé@o continuamente produzidas por células imunes (TEIXEIRA et al., 2017).

O TNF-a é uma proteina trimérica que foi descoberta em 1975 por Carswell et al
e é considerada uma das principais citocinas relacionadas ao processo inflamatério e
imune, agindo em diferentes locais no organismo (VITALE; RIBEIRO; 2007). Essa citocina
€ secretada por macrofagos, mas também por células NK, mastécitos e linfocitos T e
B. Sendo o principal estimulo para sua producéo lipopolissacarideos de bactérias gram
negativas. Ap6s a liberacdo do TNF-a ele se liga a receptores especificos, conhecidos
como receptores de TNF (TNF-R) | e Il, para que possam produzir seus efeitos biologicos.
Pesquisas sugerem que, principalmente o TNF-RIl pode desencadear o gatilho para
apoptose, no entanto o mecanismo que determina qual efeito serd dominante ainda néo
esta totalmente elucidado. Desta forma, o principal efeito fisiologico do TNF-a & promover
a resposta inflamatoria por meio do recrutamento de leucécitos.

Dentre os processos inflamatérios que essa proteina esté relacionada, podemos citar a
periodontite, pois atua como mediador na destruicado tecidual, estando em niveis aumentados
no fluido crevicular gengival de locais doentes (GUL et al., 2016). TNF-a exerce seu efeito
sobre a osteoclastogénese, atuando diretamente nos precursores de osteoclastos, bem
como indiretamente, aumentando a producdo de M-CSF e RANKL em células mesenquimais
(HAN et al., 2018). Estudos em roedores e primatas mostraram que o TNF-a desempenha
papel fundamental no processo inflamatério, na reabsorcéo do osso alveolar e na parede de
insercao do tecido conjuntivo. Esses resultados corroboram com os ja encontrados no nosso
grupo de pesquisa, que demonstrou que essa citocina modula a resposta imune-inflamatoria
durante o curso evolutivo da periodontite em ratos (LIMA et al., 2004).
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A IL-1 é secretada em duas formas moleculares, a e 3, por macrofagos, células 8,
neutréfilos, fibroblastos e células epiteliais (DINARELLO, 1988; KJELDSEN et al., 1993).
Van Dyke e colaboradores (1993) relataram que ambas as formas possuem efeitos pro-
inflamatorios podendo induzir reabsor¢éo 6ssea, uma vez que tem sido demonstrado que a
IL-1 é idéntica estruturalmente ao fator de ativagéo osteoclastica, sendo, também, potente
inibidor de formagéao 6ssea (YOSHIMURA et al., 1997; MOGI et al., 1999; KINANE et al.,
2001; TUTER et al., 2001).

A IL-1B estimula a produg¢do de mediadores catabdlicos do tecido conjuntivo e do
0ss0, incluindo a prépria IL-1B, IL-6, TNF-a, prostaglandina E2 (PGE2) e metaloproteinases
de matriz (MMP). Esses fatores contribuem para a perpetuacéo da degradacao do tecido
conjuntivo, bem como com o recrutamento e ativagdo dos osteoclastos (BOCH et al.,
2001; KARIMBUX et al., 2012; CETINKAYA et al., 2013; HIRANO et al., 2015). Ressalta-se
que a atividade 6steo reabsortiva da IL-13 parece ser prostaglandina-dependente. Além
da estimulagé@o osteoclastica, esta citocina também exerce quimiotaxia para neutréfilos e
macrofagos (HIRANO et al., 2015).

A interleucina-8 (IL-8) € uma importante quimiocina sendo responsavel por induzir
a quimiotaxia de células inflamatérias, como os neutrofilos (ANDIA et al., 2012; SAJADI et
al., 2018). Além disso, a IL-8 & produzida precocemente na resposta inflamatoria, e sua
presenca persiste por um longo periodo (DEFORGE et al., 1992). Na regido gengival, essa
citocina é ativada pela migracéo dos neutrofilos, que é a primeira linha de defesa contra as
bactérias periodontopatogénicas, possuindo papel importante no metabolismo 6sseo, pois
atua na diferenciacdo e atividade dos osteoclastos (BENDRE et al., 2003; MARSHALL,
2005; ZHANG et al., 2014).

PERIODONTITE E AS PROSTAGLANDINAS

Um dos passos enzimaticos sequenciais responsaveis pela biossintese das
prostaglandinas é regulado pelas isoenzimas ciclooxigenases (COX). No inicio dos anos 90
foi demonstrada a existéncia de duas isoformas da COX, a saber: COX-1 e COX-2, que sao
enzimas associadas a membrana. A isoforma constitutiva, COX-1, induz a produgédo de PGs
envolvidas na regulacdo de funcgdes fisiolégicas como citoprotecdo da mucosa gastrica,
homeostase renal e funcédo plaquetaria. Uma segunda isoforma, COX-2, codificada por um
gene diferente, &€ expressa em resposta a estimulos inflamatdrios e mitogénicos, sendo,
portanto, responsavel pela formacdo das PGs associadas com a resposta inflamatoria.
Essas linhas de evidéncia determinaram a sugestdo de que a inibicdo de COX-2 seria
responsavel pelos efeitos terapéuticos dos agentes anti-inflamatérios néo esteroidais
(AINEs), enquanto a inibicao de COX-1 seria responséavel pela toxicidade desses agentes
(PEJCIC et al., 2010).
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Além do envolvimento em processos inflamatérios, a COX-2 também tem sido
implicada em crescimento e formag&o tumoral (OSHIMA et al., 2001; MESA et al., 2012),
sugerindo que os inibidores seletivos da COX-2 podem ter uma nova indicacéo terapéutica.
A identificagdo das duas isoformas de COX, citadas acima, levou ao desenvolvimento
de inibidores seletivos de COX-2, que foram langcados com menores efeitos colaterais,
uma vez que as prostaglandinas gastroprotetoras produzidas via COX-1 sdo poupadas.
Estudos observacionais mostram riscos cardiovasculares aumentados dentro de
semanas de tratamento com inibidores da COX-2 e altas doses de anti-inflamatérios
nado esteroidais, além do naproxeno, que € a alternativa mais segura. Os inibidores da
COX sado medicamentos que devem ser usados intermitentemente, na menor dosagem
e especialmente entre individuos com risco cardiovascular aumentado (STILLER et al.,
2022). Esses achados sugerem que COX-2, além de desempenhar um papel chave na
fisiopatologia da inflamagéo e da carcinogénese, também esta envolvida na manutencéo
de funcdes fisiolégicas essenciais no sistema cardiovascular e no rim (MEAGHER, 2004;
MESA et al., 2012).

As principais alteragdes inflamatérias observadas na periodontite sédo: eritema
gengival, edema e reabsorcéo 6ssea, mediadas por a¢des diretas das PG, particularmente
aquelas da série E (PGE2) (CHOI et al., 2005). De fato, estudos sugerem que a concentragao
de PGE- 2 no fluido gengival pode ser utilizada como um marcador da periodontite (CHOI
et al., 2005). Ainda, as PGs estao envolvidas no recrutamento de osteoclastos estimulados
por IL-1, podendo afetar as células progenitoras dos mesmos, além de promover sua
diferenciacdo (WANG et al.,, 2005; PESEVSKA et al., 2017). Além disso, alguns autores
sugerem que o principal efeito de PGE2 sobre a reabsor¢éo é através da regulagéo positiva
do receptor ativador do NF- kB, expresséo do ligante RANKL e pela inibicdo da expresséao
da OPG em células osteoblasticas (BLACKWELL et al., 2010). Ademais, atividades de
remodelacéo e deslocamento dentario estdo envolvidas na ocorréncia de um processo
inflamatoério na regido do periodonto, em resposta as forgas ortodénticas, bem como
aparelhos, fios ou braquetes. Mediadores inflamatorios, como prostaglandinas (PGs),
interleucinas (lls; IL-1, -6, -17), a superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF) -a e o
ativador do receptor do fator nuclear (RANK)/ligante RANK (RANKL) A /osteoprotegerina
(OPG) esta aumentada no ligamento periodontal (LPD) durante a movimentagéo dentaria
ortodéntica. (YAMAGUCHI et al., 2021).

Uma das maneiras de se inibir a sintese de PG é através da inibicdo da COX
pelos AINEs. Esses agentes sdo usados como adjuvantes na terapia periodontal, e
alguns autores sugerem que a capacidade dos AINEs de reduzir a reabsorgcdo 6ssea da
periodontite se deve a inibicdo de PGE2. Neste sentido, nosso grupo demonstrou que
indometacina (inibidor ndo seletivo da COX) e meloxicam (inibidor preferencial de COX-2)
reduziram a perda 6ssea alveolar em um modelo de periodontite em ratos (BEZERRA et
al., 2000). Embora a reabsorcdo 6ssea pareca ser reduzida pelos AINEs, sua completa

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 2

23



inibicdo nédo acontece (PAQUETTE et al., 2000). Essa observagao esta de acordo com as
evidéncias que implicam outros mediadores (TNF-a, IL-6, IL-1(3, IL-17) na fisiopatologia da
periodontite, os quais s@o frequentemente dependentes da presenca de PGE2, sugerindo
que a atuagao conjunta desses mediadores deve ser mais importante que a acéo isolada de
cada um desses (RUWANPURA et al., 2004). De forma interessante, demonstrou-se que
IL-1B induz a producédo de PGE2 em fibroblastos e outras células do tecido conjuntivo, o
que levaria a expressao e ativacao de genes para MMP. Se a producédo de PGE2 é inibida,
ndo haveria efeitos sobre a expressao dos genes das MMP. Este pode ser um mecanismo
pelo qual os AINES retardariam a degradagao de osso e colageno (WANG et al., 2005; de
ARAUJO JUNIOR et al., 2013).

De acordo com Grenier et al. (2002), os AINEs inibem a formacgéao de prostaglandinas,
incluindo a PGE2. O nivel de PGE2 tem sido observado aumentado na periodontite
comparado com pacientes saudaveis, mas os estudos mostraram um aumento na perda de
massa 6ssea e risco de fratura em pacientes que usaram AINEs (RICHARDS et al., 2006;
VESTERGAARD et al., 2012). Outro AINE, celecoxib (inibidor da COX-2), pode ser um
tratamento adjuvante eficaz em conjunto com raspagem e alisamento radicular para reduzir
progressiva perda de insercéao em individuos com periodontite crénica. O efeito benéfico
da droga persistiu até aos 6 meses pds-administracdo. No entanto, dado o aumento de
riscos cardiovasculares associados com o uso desta droga, vem sendo utilizada sob
estrita observacéo as diretrizes de dosagem e administracéo (YEN et al., 2008). Vérios
tratamentos e estratégias tém sido desenvolvidos para atingir a resposta do hospedeiro na
periodontite. Os inibidores de MMP, tais como doxiciclina (GAPSKI et al., 2004), e inibidores
farmacologicos de NF -kB e p38 estdo sendo ativamente desenvolvidos para gerenciar
doencas 6sseas inflamatoérias (ADAMS et al., 2001).
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RESUMO: A prematuridade trata-se de
um grave problema de salde publica
mundial, visto posto sua direta relagéo
com as taxas de morbimortalidade infantil,
sendo caracterizada pelo nascimento antes
das 37 semanas de gestacdo. O presente
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estudo tem como objetivo principal a
demonstracdo dos fatores que influenciam
na prematuridade no Brasil. Além disso, tem
como objetivo secundario, auxiliar futuros
estudos acerca da tematica proposta. O
trabalho trata-se de um estudo qualitativo,
utilizando como base de dados a SCIELO
e o Periodico Capes, acerca dos fatores
que influenciam na prematuridade no Brasil.
Diante do exposto, pode-se concluir a
necessidade da mitigacdo dos fatores que
implicam na prematuridade por meio de
educacgdo em salde para os familiares de
quais medidas podem ser adotadas.
PALAVRAS-CHAVE: prematuridade,
determinantes sociais, satde perinatal

INTRODUCAO

A prematuridade trata-se de um
grave problema de salde publica mundial,
visto posto sua direta relagdo com as
taxas de morbimortalidade infantil, sendo
caracterizada pelo nascimento antes das
37 semanas de gestacéo. Tal fato acarreta
em complicacdes para a familia, sociedade
e servico de saude, demandando altos
custos por meio de recursos, tempo
e profissionais para a manutengdo da
assisténcia (Souza, 2019).
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As taxas de prematuridade apresentam uma crescente representando um desafio
para a saude perinatal do mundo, podendo ser evitado por meio de politicas publicas de
promogéao a saude materno-infantil durante o periodo gravidico. O pré-natal € o momento
de mitigar possiveis agravos relacionados com o nascimento e o periodo infanto-juvenil
(Leal, 2020).

No contexto mundial, o Brasil representa o décimo lugar entre os paises com
maiores taxas de prematuros, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com em
média 279 mil partos pré-termos por ano no pais. Como maneira de monitorar tais taxas,
foi criado o Nascer no Brasil: inquérito nacional sobre parto e nascimento, com a intencéo
de monitorar e avaliar a satude perinatal dos brasileiros (Araujo, 2021).

O presente estudo tem como objetivo principal a demonstracéo dos fatores que
influenciam na prematuridade no Brasil. Além disso, tem como objetivo secundario, auxiliar

futuros estudos acerca da tematica proposta.

METODOLOGIA

O trabalho trata-se de um estudo qualitativo, utilizando como base de dados a
SCIELO e o Periédico Capes, acerca dos fatores que influenciam na prematuridade no
Brasil. Para a realizacao do estudo, foram necessérias cinco etapas, sendo elas: escolha
dos critérios de incluséo, busca nas plataformas, selegcdo dos dados que foram utilizados,
leitura dos estudos encontrados e , por fim, construcdo do estudo. Como critérios de
incluséo, foram delimitados os dados disponiveis na plataforma, periodicidade dos ultimos
cinco anos (2018-2023), em inglés e portugues, disponibilidade gratuita e com relagdo com
0 objetivo proposto.

RESULTADOS

Segundo a literatura, as questdes econdmicas, sociais e a assisténcia materna sao
representadas por disparidades que tem direta relacdo com as taxas de prematuridade.
Assim, as diversidades entre as regibes brasileiras podem ser consideradas um dos
principais fatores que alteram os indicadores de saude entre os Estados. Além disso, outras
situacdes podem ser citadas, entre elas: faixa etéria, adesdo ao pré-natal, letramento em
salde materno, comorbidades maternas e situacbes de vulnerabilidade (Almeida, 2020).

O Programa Nacional de Melhoria do Acesso e da Qualidade da Atencdo Basica
descreve a qualidade da atencéo pré-natal no Brasil, com o intuito de garantir ao binémio
materno-infantil a melhor assisténcia possivel no periodo perinatal. Com a realizagéo de
consultas e exames para analisar a existéncia de possiveis complicagdes e trata-las em
tempo oportuno, prevenindo assim a possibilidade de nascimento antes das 37 semanas
gestacionais (Martinelli, 2021).
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As gestacdes que ocorrem na adolescéncia com piores condigbes socioecondmicas
materna apresentam uma maior probabilidade de parto prematuro esponténeo, quando
comparado com as mulheres com melhores condi¢cdes socioeconémicas com diabetes e
hipertensao crénica (Fernandes, 2022).

Os Recém-Nascidos (RNs) demandam uma alta prevaléncia de custos e insumos
dos setores de saude, desencadeando uma sobrecarga do sistema. Ademais, os fatores
de risco que a literatura demonstram que acarretam na ocorréncia dos partos prematuros,
podendo ser classificados como fatores genéticos e fisioldgicos, que abrangem o
funcionamento fisico do organismo ou relacionadas com uma patologia; fatores ambientais
relacionados com as condi¢des do meio que a gestante estar inserida. Além disso, também
pode ser evidenciado por meio espontaneo ou eletivo, dependendo da indicacdo médica
por conta de intercorréncias maternas e/ou fetais (Maia, 2022).

CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se concluir a necessidade da mitigacdo dos fatores
que implicam na prematuridade por meio de educacdo em salude para os familiares de
quais medidas podem ser adotadas, além de ag¢des de educacdo permanente para 0s
profissionais prestadores de cuidados de qual o melhor manejo para tais fatores. Ademais,
€ indubitavelmente necessario estudos que delimitam os fatores biopsicossociais que tem
influéncia sobre a prematuridade e criem medidas que possam ajudar na redugéo das altas
taxas.
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RESUMEN: Introduccion. El virus Zika
provoca complicaciones  neurolégicas
y muerte fetal. Al igual que Dengue, se
asocian a abortos espontaneos. Analizamos
la frecuencia de estos virus en suero y saliva
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de mujeres guerrerenses en edad reproductiva. Metodologia. Se incluyeron 30 mujeres con
reaccion febril. Se extrajo ARN por Trizol y la deteccién molecular por la reaccion en cadena
de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR). Resultados. El 66.7% presento virus
Dengue en suero y saliva. Detectamos el ARN del virus Zika en 63.3% (saliva) y 50% (suero).
Encontramos que més del 50% de las mujeres tuvieron coinfeccion viral. Los sintomas
frecuentes fueron fiebre >38°C, dolor de cabeza, mialgias, artralgias, dolor retro-ocular y
conjuntivitis. Conclusiones. La frecuencia del virus Dengue y Zika por RT-gPCR en suero
y saliva en periodo febril, representa un problema en la salud reproductiva y evidencia a la
saliva como alternativa no invasiva y de facil obtencion para la deteccion oportuna de estos
virus en mujeres en edad fértil.

PALABRAS-CLAVE: Dengue, Zika, Suero, Saliva, qRT-PCR

COMPARATIVE MOLECULAR STUDY OF THE FREQUENCY OF DENGUE AND
ZIKA IN SERUM AND SALIVA OF WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE IN THE
STATE OF GUERRERO

ABSTRACT: Introduction. The Zika virus causes neurological complications and fetal death.
Like Dengue, they are associated with spontaneous abortions. We analyzed the frequency
of these viruses in serum and saliva of Guerrero women of reproductive age. Methodology.
30 women with febrile reaction were included. RNA was extracted by Trizol and Real-time
quantitative polymerase chain reaction (RT-gPCR). Results. 66.7% presented Dengue virus in
serum and saliva. We detected Zika virus RNA in 63.3% (saliva) and 50% (serum). We found
that more than 50% of the women had viral coinfection. The frequent symptoms were fever
>38°C, headache, myalgia, arthralgia, retro-ocular pain and conjunctivitis. Conclusions. The
frequency of Dengue and Zika viruses by RT-gPCR in serum and saliva in the febrile period
represents a problem in reproductive health and evidence of saliva as a non-invasive and
easily obtained alternative for the timely detection of these viruses in women of age. fertile.
KEYWORDS: Dengue, Zika, Serum, Saliva, RT-qPCR

INTRODUCCION

Los virus Dengue y Zika son transmitidos por mosquitos Aedes aegypti, ambos
pertenecen a la familia Flaviviridae y género flavivirus (Lindenbach et al., 2007). En México,
en el 2023, se han reportado 44, 257 casos confirmados de Dengue, siendo las mujeres
las mas afectadas (>50%); en el estado de Guerrero, la secretaria de salud reporté 1, 891
de Dengue y la circulacion de los 4 serotipos, donde el serotipo 1 fue el mas frecuente con
320 casos confirmados (Secretaria de Salud, 2023). Se ha evidenciado que el Dengue
grave durante el embarazo se asocia con una alta tasa de sufrimiento fetal, parto por
cesarea, mortalidad materna (Machain-Williams et al., 2018) y abortos espontaneos (Adjei
et al., 2021). Por otra parte, desde la introduccién del virus Zika en las Américas, se le ha
asociado con microcefalia en recién nacidos y sindrome de Guillan-Barré en adultos (Calvet
et al., 2016; Cao-Lormeau et al., 2016). En México se ha reportado la pérdida de audicién
en el 75% de nifios (4.9 + 0.8 meses) expuestos al Zika en el Utero, particularmente entre
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aquellos con microcefalia (Verjan-Carrillo et al., 2021), asi como abortos espontaneos
asociados a este virus (Rivadeneyra-Espinar et al., 2019). En nuestro pais en el 2023 se
registraron 27 casos confirmados de Zika y en el estado de Guerrero no se reportaron
casos de Zika (Secretaria de salud, 2023), sin embargo, en el 2019 se reportd mediante
la prueba de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT), la co-circulaciéon de los 4
serotipos de Dengue y casos de Zika en suero de pacientes con enfermedad febril aguda
(Nunez-Avellaneda et al., 2019).

El virus Zika y Dengue producen manifestaciones clinicas similares, por lo que
representa un desafio para el diagnostico médico en las regiones donde circulan ambos
virus; en México, cotidianamente se utiliza la prueba de laboratorio mediante el ensayo
Inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), método que detecta el antigeno viral y con
menor frecuencia la reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-
gPCR) (Nunez-Avellaneda et al., 2019). A nivel mundial se utilizan pruebas serologicas; sin
embargo, estas técnicas son menos sensibles para el diagnostico en etapas tempranas
de la enfermedad, por lo tanto, para superar estos problemas cruciales, generalmente se
necesitan enfoques moleculares dirigidos a la deteccion de acidos nucleicos de interés
mediante RT-qPCR (da Conceicéo et al.,, 2023). La recoleccion de muestras de sangre
puede resultar dificil de aplicar a toda una poblaciéon, como recién nacidos, nifios pequefios,
ancianos, hemofilicos y pacientes refractarios, especialmente si sus sintomas y signos
clinicos son moderados. En este contexto, recientemente se ha investigado el posible uso
de muestras no invasivas (saliva) en la deteccion molecular de Zika, que presentan un
mayor nivel de aceptacidn para la recoleccidon (Fraiture et al., 2021). En este sentido, en
este estudio demostramos con éxito la deteccién del ARN viral (RT-gPCR) de Dengue y Zika
en muestras de saliva y suero de mujeres guerrerenses en edad reproductiva. Ademas, el
uso de muestras de saliva ofrecié una ventana de deteccibn mas amplia en comparacion
con el uso de muestras de suero.

METODOLOGIA

Sensibilizacién de la poblacion y toma de muestras

Se divulgd la informacién por medio de tripticos y volantes informativos. Se
incluyeron 30 mujeres residentes del estado de Guerrero con reaccion febril que acudieron
al Laboratorio de Investigacion en Citopatologia e Histoquimica de la Facultad de Ciencias
Quimico-Biolégicas de la UAGro. Las participantes firmaron el consentimiento informado y
se obtuvieron datos sociodemogréficos y clinicos a través de la encuesta. Este proyecto fue
aprobado por el comité de ética de la Universidad Autonoma de Guerrero (No. CB-005/23)
y recibié financiamiento No. 000000000321792 en la convocatoria de infraestructura
CONAHCyT 2022. Para la obtencioén de suero se recomendd ayuno de 8 a 12 horas, no
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fumar ni ingerir medicamentos previos a para la extraccion sanguinea. Se utiliz el sistema
Vacutainer empleando tubos con gel separador, previniendo el intercambio entre el suero
sanguineo y células. En el caso de la saliva se recomendd no haber injerido alimentos o
bebidas salvo agua, no realizar aseo bucal, los labios deben estar libres de maquillaje y
no provocar sangrado de encias previo a la toma de muestra. Para la obtencion de esta
muestra, se estimuld la secrecion de saliva obteniendo un minimo de 3mL en un tubo

estéril. Las muestras fueron transportadas a 4 °C hasta su procesamiento.

Extracciéon de ARN viral y RT-qPCR para Dengue y Zika

EIARN del suero y saliva fue extraido utilizando el reactivo TRIzol (Life Technologies
Corporation, Carlsbad, CA, USA) de acuerdo a las recomendaciones de la estandarizacion,
a través de cuatro fases, la primera fue la homogenizacion por vortex, seguida de la
separacion de fases, agregando 100 uL de cloroformo; la tercera fue la precipitacion del
ARN, transfiriendo la fase acuosa a un nuevo tubo para posteriormente agregar 250 uL
de alcohol isopropilico, dejandolo incubar por una noche a -20°C vy finalmente la fase de
lavados, resuspension y posterior almacenamiento a -80°C. Los lavados se realizaron
mediante centrifugacion; dos lavados con 500 pL de etanol al 75% en H,O en DEPC y
la resuspension con 45 pL de H,O en DEPC al 0.1%. Se cuantifico el ARN con el equipo
NanoDrop (Thermo Scientific Nano Drop 2000c) y la integridad del ARN se verificé por
electroforesis en un gel de agarosa al 2%. Para la deteccion de los dos arbovirus se utilizé
un kit de Maxima SYBR Green qPCR Master Mix (2X) (No. Catalogo, K0251; Thermofisher),
posteriormente se prepard de manera independiente un mix de PCR para cada arbovirus
que incluy6: 10pL gPCR Master Mix (2X), 0.5 L RT, 0.5 pL Forward primer, 0.5 yL Reverse
primer, 4.5 pyL Agua libre de nucleasas y 4 pyL de ARN en un volumen total de 20 pL.
Los primers degenerados para Dengue fueron: AAGGACTAGAGGTTAKAGGAGACCC
(Den Fw) y GGCGYTCTGTGCCTGGAWTGATG (Den Rw) amplificando la region 3’
UTR; los primers para Zika fueron: AGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGT (Zik Fw) vy
CCTGACAACACTAAGATTGGTGC (Zik Rw) para la region NS5 parcial y 3" UTR. Las
condiciones de amplificacién fueron 60 °C por 30 min, seguida de 45 ciclos (95°C por 3
minutos, 95°C por 15 segundos y 60 °C por 60 segundos) para Dengue; mientras que
para Zika fueron 50 °C por 15 min, seguida de 40 ciclos (95°C por 3 minutos, 95°C por 15
segundos y 60 °C por 30 segundos) en el equipo QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System,
96-well, 0.2 mL (Applied Biosystems™ (No. Inventario: 56159). Como controles positivos
se utilizaron muestras de suero conocidas de pacientes positivos a estos arbovirus y como
controles negativos se sustituira el ARN por agua libre de nucleasas. Un resultado positivo
se interpreté cuando se observe una curva amplificacion por arriba de la linea del umbral

de deteccion (C.< 34), de lo contrario el resultado es negativo (C,>34) (Xu et al., 2016).

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 4

39



Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevdo a cabo mediante el programa STATA v.16.0. Se
obtuvieron frecuencias absolutas, asi como relativas de las variables del estudio, estas
fueron comparadas a través de la prueba exacta de Fisher o X2. Los resultados con valores
de p <0.05 fueron considerados como significativos.

RESULTADOS

En la tabla 1, se muestran los resultados del diagnéstico molecular en muestras
de suero y saliva y las caracteristicas generales de las mujeres en edad reproductiva,
a pesar de que no hubo diferencias significativas, encontrando en este estudio que 22
mujeres (73.3%) de la poblacion fueron positiva a Dengue y 27 (90%) (Figura 1) fueron
positivas a Zika (Figura 2). Cabe sefalar que, de las 30 mujeres estudiadas, 20 (66.7%)
y 15 (50%) tuvieron coinfeccion de ambos virus en suero, mientras que 20 (66.7%) y 19
(63.3%) tuvieron coinfeccién de estos arbovirus en saliva (Tabla 1). Ademas, la mayoria de
las mujeres que fueron positivas a estos virus, refirieron una edad entre los 26 a 35 afos,
las cuales residen en Chilpancingo de los Bravo (regién centro) y Ajuchitlan del Progreso
(region tierra caliente) del estado de Guerrero. Las mujeres positivas a Dengue en suero
(20%) y saliva (15%) habian presentado un aborto; mientras que las mujeres positivas a Zika

en suero y saliva reportaron haber tenido un aborto en un 20% y 10.5%, respectivamente.
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DENGUE ZIKA
POS POS
n=22 (73.3%) n=27 (90%)
SUERO SALIVA SUERO SALIVA
NEG | POS | T NEG | POS | T NEG | POS | T NEG | POS | T
n=10 | n=20 | n=30 1% n=10 | n=20 | n=30 p n=15 | n=15 | n=30 p n=11 | n=19 | n=30 1%
(33.3) | (66.7) | (100) (33.3) | (66.7) | (100) (50) | (50) | (100) (36.7) | (63.3) | (100)
7 7 4 7 4 3 7
15-25 8(30) | 4(20) | 033 5(80) | 2(10) | (53 5 ©6.7) | 30 | (233 (36.4) | (15.8) | (23.3)
12 | 17 } 13 | 17 .l s 17 .| s 12 | 17 .
26-35 560 | 60) | 56.7) | %8 |40 | (65 | (56.7) | 905 | (53.3) | 260 | 567y | 1O | 45.9) | (63.2) | 56.7) | ©%?
36-45 2(20) | 4 (20) | 6 (20) 1(10) | 5(25) | 6 (20) 3(20) | 3(20) | 6 (20) p mm.mv 4(21) | 6 (20)
Acapulco 1100 | o [1@3) 1(100| o [1@3) 167)| 0 |1@3) 10| o [1@3
Chilpancingo | 8 (80) | 7 (35) mwv 7(70) | 8 (40) %v 6 (40) | 9 (60) mwv a,w.@ A »w.: mwv
Ajuchitian 1(10) | 9 (45) a%é 0.03* | 1(10) | 9 (45) a%é 0.03* Amm.e 6 (40) a%e 0.16* :w.mv A #w.: a%é 0.45*
Quechultenango | 0 | 1(5) | 1(3.3) 1(100| o |13 167)| o |13 0 163|133
Zumpango 0o |3(15) | 310 o |3(@5) | 3(10) 30| o |3(10) 1(9.1) :m.mv 3(10)
16 | 25 17 | 25 13 | 12 | 25 8 17 | 25
No 9 (90) 8 (80)
(80) aw.s oo (85) ams o aw.d (80) aw.s o QMJ awmv aws 00
Si 1(10) | 4(20) | (157 2(20) | 3(15) | (16.7) 13.3) | 30 | (16.7) ©@7.3) | (105) | (16.7)

Abreviaturas: NEG: Negativo; POS: Positivo; T: Total; Prueba exacta de Fisher*.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién y el diagnéstico molecular del Dengue y Zika en suero y saliva.
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Figura 1. Curvas de amplificacion del virus Dengue por RT-qPCR. En la figura se observa la
positividad al DENV (region 3"UTR) en muestras de suero y saliva. Positivo (Ct< 34), negativo (Ct>34).

Amplification Plot

ARn

B NS5

Figura 2. Curvas de amplificacion del virus Zika por RT-qPCR. En la figura se observa la positividad
al ZIKV (region NS5 parcial y 3UTR) en muestras de suero y saliva. Positivo (Ct< 34), negativo (Ct>34).

También encontramos el genoma de ambos virus, en los dos fluidos en los
primeros 7 dias, mas frecuentemente. Es importante destacar que ambos virus pueden ser
detectados en suero y saliva méas de 14 dias después del inicio de los sintomas (Tabla 2).
Con respecto a los signos y sintomas de las pacientes que fueron positivas a Dengue y
Zika observamos que la mayoria presenté fiebre >38 °C, la cual duré de 1-3 dias (p=0.03);
también se observo dolor de cabeza, mialgias, artralgias (manos, pies, tobillos, cadera y
espalda) (p=0.04), dolor retro-orbital, conjuntivitis, asi como nauseas (Tabla 2).
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DENGUE

SALIVA

SALIVA

No 2(20) | 6(30) | (287
18dias  [660) | & | ok
asdias |20 | & | 3

1(5)

10
(100)

19
(95)

1-7dias | 7(70) | &5 | 63 660) | &2 | @53 @7 | @) | @59 @18 | (526) | (65.9)
8—1adias | 3(30) | 5(25) | pof7) | 0.7 | 4(40) | 4(20) | o8, | 082 | 6(40) | (153 | (267) | 016" | (152 | (3V6) | (267)
>14 dias o |3(5) | 3(10) o |3(5) | 3(10) 153 | 167 ] 3(10) 0 | 12g| 300
No 2(20) | 630) | (287 06" 1(10) | 739 | (287 - @67) | 287) | 287) o (@79 | 263 | 287)

Si 860 | 70) | (39) 200 | &3 | 39 789 | (7h) | (33) @27 | @ | B

1 7 8 4 4 8 3 5 8
(10) | @5) | (@6.7) (26.7) | (267) | (26.7) 27.3) | 263) | (26.7)
053 | (G0 | (69 | 658 | ©93" | (s53) | (759) | (65) | 03" | (s45) | (6b4) | (659)
3 0 3 3 0 3 2 1 3
(30) (10) (20) (10) (182) | (53) | (10)
o |16 |13 167 o |13 0 [163)]1@33
10 1 10 | 19 29 | 10| 44 | 15 29 | 107 | 14 18 29
(100) | (95) | (96.7) (93.3) | (100) | (96.7) (100) | (947) | (96.7)
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No

(75)

Si

No :4%9 Ammv 6,%3
Si o | 166 |1@33
No 8 (80) Ammv 21 (70)
Si 2(20) | 7(35) | 9(30)

1.0

0.14*

1or | 260 :m%s awm.wd
1000 o |1@33
8 (80) A%V 21 (70)
0.68"
2(20) | 7(35) | 9(30)

0.69*

0.14*

0.33*

0.68*

No 0o |200) |27 0o |200) |27 0 :w.mv 2(6.7) 0 :%.mv 2(6.7)
0.54* 0.54* 0.48*

Si :4%9 Amwv Gwm.ws :4%9 Ammv awm.ws :4%3 a%d awws :we a%g awm.ws

No 2(20) | 9 (45) amu - 2(20) | 9 (45) aw.d - 6 (40) aw.s aw.d o Amwmv 8 (42) aﬁd
) 11 1 . 11 1 . 1 1 . 11 1

Si 8(80) | (s5) a%mv 8(80) | (55 a%s 9 (60) a%a a%s de (58) 6%9
2 4 2 2 2 4 2

No 7(70) A%v a%d 6 (60) me a%d Amov aﬁms a%d ame Qw.d a%d

0.25*

5
(45.4)

10 (91)

1.0*

1(9)

14 15 29 11 18 29
(93:3) | (100) | (96.7) | 4o | (100) | (94.7) | (967)
167] o |13 0 [163)]1@33)

8 13 9 12
(53.3) | (86.7) |21 (70) o LBT9 | €32 21(70)
47 | 153 | 9@ (152 | 3ds) | @0
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0.46*

1.0*

0.91*

0.04*

No 3(30) | 8(40) awd o 3(30) | 8(40) aw.d o 3%.3 Amm.d aw.d . ﬁw@ ﬁw.: aﬁd
Si 700 | (&) | @bo) 700 | (&) | o) (553) | (75) | (659) (757) | 57'9) | (65%9)
No 3(30) | 5(25) Am%d . 3(30) | 5(25) ﬁw.d . ﬁma ﬁmd Am%d o Amwmv Am%s Ammd
. ’ . ' 14 22
Si 7(70) mwv wav 7(70) mmv wav Q%Q Qwe wav de (73.7) | (73.3)
No 4 (40) | 10(50) SN,J o 4 (40) mmv 3%3 o 6 (40) am.s 3%3 . Swe xwe 3%3
Si 6 (60) A%v a%mv 6 (60) A%V a%s 9 (60) ﬁm.d a%e ammv a%s a%s
No 6(60) | 7(35) Sm.ws 6(60) | 7 (35) im.w@ a%mv a%.s ﬁmwy Emwe xw.: &wy
Cuello o | 18 a.ws o | 16 a.wwv 167)| 0 a.we 0 |13 a.ws
Cadera 0 |3@15) | 3(10) 1(10) | 2(10) | 3 (10) 1(6.7) :m.s 3(10) a.we :m.e 3(10)
Espalda 2(20) | 4 (20) | 6 (20) 1(10) | 5(25) | 6(20) ﬁm.d :w@ 6 (20) 0 amg 6 (20)
Rodilla 1(100| o a.ws 0.56* | 1(10) | © a.ws 06| 0 [1(6.7 a.ws 0.41* 6.409 0 a.wwv
Cuelloyespalda | 0 | 1(5) a.ws o | 165 a.ws 0o |17 a.we a.mov 0 a.ws
1 1 1
ey 0o |16 a.wmv 0o |16 a.ws 0 |167)| (333 ©09) | 9 | (3393
Piernasybrazos | 0 | 1(5) a.we 0o | 15 a.ws 167 o a.wmv G.me 0 a.wwv
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Piernas 2 2
umaoa__w 0 |[2(10) |27 0 |[2(10)]|2(.7) 152 | 0 [267 0 (165) | 2(67)
Rodillas y coxis | 1(10) | 0 | 3hg 10100 | 0 | (353 167)| 0 | 3k ©09) | © | 3k
16 16 11 5 16 4 11 16
No 7(70) | 9(45) | (5332) 7(70) | 9(45) | (53.32) (73.2) | (33.3) | (53.32) (45.44) | (57.8) | (53.32)
Diarrea 1(10) | 1(5) | 2(6.7) 1(10) | 1(5) | 2(6.7) 0 :wm.e 2(6.7) G.Aos 1(5.3) | 2(6.7)
, 4 4 4 1 3 4
Nauseas 0 [4CO ] (133 0 [4CO ] (133 167320 | (133 (9.09) | (15.7) | (13.3)
Dolor abdominal | 0 | 1(5) | (353 10100 | 0 | (353 167)| 0 | 3k 0 |13 353
Dolor de 1 * 1 * 1 . 1 *
estomago 0 1) | (3.33) | 063 0 1) | (333 | 063 0 |1(67)| (333 |006 0 1(53)| (333 | 04
Presion baja 0 | 16) | 3k3 0 | 16) | 3bg 167 0 | (35 0 [163)| 35
Cansancio 1 1 1 1 1
nausoas 0 | 10 | (333 0 | 10) | (333 0 |1(67)| (333 ©09) | 9 | (3393
Nauseas 1 1 1 1
vomio | 100) | 0 | (333 0 | 10 | (333 1671 0 | (333 0 |13 (3.33)
Diarrea 1 1 1 1 1
nauseas 0 | 10 | (333 0 | 10 | (333 0 [167)| (333 ©@.09) | 0 | (333
Dﬁo_oﬂ de 5 5
estomago,
Q_m:mm©< 1(10) | 1(5) | 2(6.7) 1(10) | 1(5) | 2(6.7) 0 (153) | 267) (16.2) 0 |2(6.7)
nauseas
Abreviaturas: NEG: Negativo; POS: Positivo; T: Total; Prueba exacta de Fisher* Prueba de Chi?**.
Tabla 2. Relacién del cuadro clinico de la poblacion con el diagnéstico molecular del Dengue y Zika en suero y saliva.
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Por otro lado, analizamos algunos factores de riesgo importantes en la poblacion
positiva a estos arbovirus y observamos que mas del 80% vive cerca de lotes baldios,
tienen contenedores de agua (>90%), la cual almacenan por mas de 5 dias y no la tapan.
También encontramos que las pacientes no usan mosquiteros, pabellones y repelentes
comerciales. Es importante mencionar que la mayoria de la poblacion mencioné usar abate
en sus pilas de agua (63.3%), pero no fumigan sus hogares (>70%) (Datos no mostrados).
No se encontré relacion entre los factores de riesgo y la positividad a estos virus.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El estado de Guerrero tiene el segundo indice de pobreza mas alto a nivel nacional
(69.7%), lo que coloca a la entidad entre las de mayor disparidad de acceso a la salud. Se
sabe que las mujeres son mas propensas a ser afectadas por las condiciones del entorno,
situacion que repercute de manera importante en su salud (Coneval, 2018). Datos recientes
indican que existe un interés creciente por los arbovirus desde la perspectiva de la salud
reproductiva, tras la introduccion del Zika en América y su posterior circulacion endémica
(Blitvich et al., 2020). Mientras que el virus Dengue es el flavivirus més importante desde el
punto de vista médico y epidemiolégico debido a que se han reportado méas de 390 millones
de infecciones al afo a nivel mundial por alguno de sus serotipos (1-4) (Bhatt et al., 2013).
En el presente estudio encontramos que el 73.3% y 90% de la poblacion fueron positivas a
Dengue y Zika, respectivamente. Hasta donde sabemos, el presente estudio, es el primero
que evalla a ambos virus en una poblacién de mujeres en edad reproductiva y el primero
en reportar una coinfeccion de ambos virus en mas del 50% de la poblacion en ambas
muestras. Las pacientes positivas tenian una edad entre 26-35 afos, las cuales eran de
la regién centro y tierra caliente del estado donde ya se han reportado casos de al menos
Dengue, pero no de Zika (Secretaria de Salud, 2023); estos datos sugieren que, debido a
la falta de pruebas de deteccidbn moleculares, hay un subregistro del virus Zika en el estado,
lo cual ya sido reportado previamente por nuestro grupo de trabajo (Nufez-Avellaneda et
al., 2019).

Por otra parte, las mujeres positivas a estos virus habian presentado abortos
espontaneos. Se ha reportado que el virus Zika se asocia a abortos espontaneos
(Rivadeneyra-Espinar et al., 2019) y datos recientes indican que el virus Dengue también
podria asociarse con abortos (Adjei et al., 2021). Sin embargo, una limitante de este trabajo
es que no se tiene la fecha exacta en la que se dieron los abortos y si esas mujeres fueron
diagnosticadas con estos virus en ese momento.

La mayoria de los analisis suelen ser realizados por laboratorios de diagnostico
utilizando muestras de suero; sin embargo, la recoleccibn de muestras de suero no
representa la estrategia mas sencilla para una implementacion masiva porque requiere
infraestructura médica y equipos de salud (Fraiture et al., 2021). Por lo que se esta
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evaluando el uso de muestras no invasivas como la saliva. En este estudio encontramos
que el ARN del virus Dengue se detectd en el 66.7% de las muestras de saliva y suero;
mientras que el virus Zika se detect6 en el 63.3% en saliva y 50% en suero. Es importante
resaltar que ambos virus se detectaron mas frecuentemente en los primeros 7 dias de
la infeccion, que hasta donde se sabe, son los dias ideales para la detecciébn molecular,
debido a la alta carga viral (da Conceigéo et al., 2023). Interesantemente, encontramos
ARN de Zika y Dengue en suero en una mujer (3.3%) en el dia 22 posterior al inicio de los
sintomas y al dia 23 en una mujer (3.3%) en una muestra de saliva. En este sentido, en
un estudio se detect6 el ARN de Dengue en saliva y orina >14 dias después del inicio de
sintomas (Mizuno et al., 2007).

No existen evidencias de deteccion de virus Zika en suero en este grupo de mujeres
por RT-gPCR, solo se han detectado anticuerpos IgM contra Zika en embarazadas de
Kenia (Osoro et al., 2022) y en liquido amniético a través de RT-gPCR y secuenciacion
metagenomica viral de nueva generacion en mujeres embarazadas de Brasil, lo cual refuerza
la posible asociacion entre este virus y los casos de microcefalia en neonatos en Brasil,
ya que el virus atraviesa la barrera placentaria (Calvet et al., 2016). Interesantemente, no
hay evidencias en la literatura sobre la deteccion de estos virus en saliva en este grupo de
mujeres, no obstante, la utilidad de este fluido en la deteccidn de virus Zika recientemente
ha sido reportada en 18 de 22 pacientes de Nueva Caledonia y Guayana Francesa (Fraiture
et al,, 2021); lo que sugiere la capacidad potencial de las muestras no invasivas para
abarcar un mayor nimero de casos infectados que las muestras invasivas (Humaidi et
al., 2021). Por otra parte, los signos y sintomas de las pacientes que fueron positivas
a estos virus fueron fiebre >38 °C de 1-3 dias de duracién, dolor de cabeza, mialgias,
dolor retro-orbital, artralgias (manos, pies, tobillos, cadera y espalda) y nauseas. No hubo
diferencias significativas entre la sintomatologia referida por las mujeres y el diagnéstico
viral, no obstante, estos sintomas se han reportado en otros estudios asociados a estos
virus (Machain-Williams et al., 2018; Fraiture et al., 2021; Adjei et al., 2021). Lo cual nos
muestra la complejidad en el diagnostico clinico médico y nos alienta a realizar el diagnostico
molecular para ofrecer un mejor diagnéstico diferencial, mejorar los tratamientos, evidenciar
coinfecciones y la co-circulacién.

Finalmente, a pesar de no encontrar diferencias significativas entre las variables
de riesgo y la frecuencia de Dengue, Zika y a la coinfeccion viral en mujeres en edad
reproductiva; algunos de estos factores de riesgo ya han sido relacionados con la
propagacion del mosquito Aedes Aegypti en Cuba (Bandera et al., 2017). En nuestro
estado, la region del centro y tierra caliente poseen condiciones de humedad y temperatura
hacen que se acelere el ciclo de reproduccién del vector, eclosionando mas rapido las
larvas y el desarrollo de las pupas y posterior crecimiento a mosquitos adultos y por lo tanto
aumentando la circulacion del vector (Eiman et al., 2016).
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En conclusion, los resultados demuestran la alta frecuencia de deteccion del ARN
viral del Zika (63.3%) y Dengue (66.7%); asi como la coinfecciébn de ambos virus (>50%)
en una fase temprana en muestras de saliva comparada con suero de mujeres en edad
reproductiva con sintomatologia clinica, lo que representa un problema de salud publica en
este grupo de edad y evidencia a la saliva como una muestra bioldgica no invasiva, de facil
coleccion y que puede usarse como una alternativa para la deteccién molecular de estos
virus; ademas puede ser relevante para la busqueda de otras infecciones viricas como la
causada por virus Chikungunya, por lo que es indispensable incrementar el tamafio de la
muestra para seguir explorando esta propuesta y factores de riesgo asociados, en adicion,
se demuestra la necesidad de seguir fomentando el diagnéstico molecular oportuno de
estos virus en las mujeres en edad fértil y con reaccion febril, para el seguimiento de los
casos y la vigilancia de los brotes.
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CAPITULO 5

CUIDADOS PALIATIVOS NEONATAIS PARA A
FAMILIA

Francisco Anderson Silva
Carolina Soares Chady

Renata Alves Dias

RESUMO: Buscou-se reunir informagoes
com o propésito de responder ao seguinte
problema de pesquisa: Qual a importancia
de Cuidados Paliativos em neonatologia
para a familia como forma de alivio da
dor e sofrimento? O objetivo geral deste
trabalho foi identificar os pontos importantes
da Cuidados Paliativos em neonatologia
para a familia como forma de alivio da
dor e sofrimento. Os objetivos especificos
foram: Revisar a importancia dos cuidados
paliativos, estudar o conhecimento sobre
qualidade de vida, analisar a importancia
dos cuidados paliativos em neonatologia,
identificar barreiras e preocupacgdes diante
do tratamento paliativo e, explanar o apoio
familiar como influéncia no tratamento do
paciente neonatal. Trata-se de uma uma
pesquisa descritiva, de revisao integrativa
da literatura. Foi utilizado como critério
de inclusdao trabalhos publicados nas
plataformas Scielo ou periddico Capes.
PALAVRAS-CHAVE: cuidados paliativos;
neonatologia; acompanhantes

Data de aceite: 01/04/2024

INTRODUCAO

A Organizagédo Mundial da Saude
(OMS)
paliativos, as estratégias de cuidados

estabelece como  cuidados
total de abordagem multidisciplinar com o
propésito de promover qualidade de vida
de pacientes e de seus familiares diante
de doengas incuraveis que ameacem a
continuidade de vida por meio de medidas
de prevencgéao e alivio do sofrimento. Para
tanto, € de suma importancia que além do
controle da dor e dos demais sintomas, seja
realizado um atendimento individualizado e
integral a cada paciente (WHO 1).

No contexto da neonatologia, os
cuidados paliativos sdo abordados pela
Sociedade Brasileira de Pediatria como
uma proposta de oferecer melhor qualidade
de vida ao longo do processo de doenca
desde o diagnostico. Embora aponte

algumas  caracteristicas = semelhantes

no adulto, os cuidados paliativos no

contexto neonatal apresentam certas

singularidades, pois além de ter os pais
cuidadores,

como podem apresentar

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7

Capitulo 5

51



condigcOes raras e especificas que sdo especificos do periodo infantil, que divergem do
processo de investigacéo e adoecimento do adulto (Silva 2).

As medidas de cuidados paliativos ocorrem quando o paciente se encontra em
situacdo de doenca grave, em que a cura ndo é mais possivel. No entanto, no que se
refere a cuidados paliativos neonatais, considera-se que essas medidas podem ser usadas
quando a cura ainda é possivel, proporcionando um aumento na qualidade de vida dos
recém-nascidos que enfrentam algum tipo de problema ou doenca que ameacga a vida
(Rodrigues 3).

Com a implantagdo da Politica Nacional de Humanizacao realizada pelo Ministério
da saude, muitos aspectos foram melhorados no atendimento e as medidas de cuidados
paliativos avangam dentro dessas perspectivas de atendimento humanizado. No entanto,
s@o mais discutidas e difundidas em &reas especificas como, por exemplo, na oncologia.
No campo da neonatologia podemos ver um avango ainda mais lento (Mendes 4).

Portanto, buscou-se reunir informagdes com o propésito de responder ao seguinte
problema de pesquisa: Qual a importancia de Cuidados Paliativos em neonatologia para a
familia como forma de alivio da dor e sofrimento?

O objetivo geral deste trabalho foi identificar os pontos importantes da Cuidados
Paliativos em neonatologia para a familia como forma de alivio da dor e sofrimento. Os
objetivos especificos foram: Revisar a importancia dos cuidados paliativos, estudar o
conhecimento sobre qualidade de vida, analisar a importédncia dos cuidados paliativos
em neonatologia, identificar barreiras e preocupacgdes diante do tratamento paliativo e,
explanar o apoio familiar como influéncia no tratamento do paciente neonatal.

Mesmo diante de notaveis avangos na area, a caréncia de estudos especificos em
cuidados paliativos na neonatologia contribui com a dificuldade de implementar condutas
adequadas para esses pacientes e suas familias. Nesse contexto, a proposta desta
pesquisa visa identificar os pontos relevantes da Cuidados paliativos em neonatologia para
a familia como forma de alivio da dor e sofrimento.

METODOLOGIA

Trata-se de uma uma pesquisa descritiva, de revisdo integrativa da literatura. Foi
utilizado como critério de incluséo trabalhos publicados nas plataformas Scielo ou periddico
Capes, nos idiomas inglés ou portugués, entre os anos de 2019-2023, relacionados aos
Descritores em Ciéncias da Saude “cuidado paliativo”, “neonatologia” e “humanizacéo de
assisténcia”, além disso, os trabalhos devem ter relagcdo com o objetivo proposto por esse
estudo.

A pesquisa foi realizada por meio de seis etapas: escolha da temética, delimitacédo
dos critérios de inclusdo, busca nas bases de dados, selecdo dos estudos encontrados,

analise dos dados e por fim, coletanea dos principais tdpicos.

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 5

52



RESULTADOS E DISCUSSOES

Como resultado da pesquisa quantitativa nas bases de dados, foi possivel obter o
quantitativo de 3 trabalhos, sendo destes 2 na Scielo e os 3 na Periédico Capes. Por meio
da pesquisa sem a utilizagdo dos filtros, foram obtidos 16 trabalhos, demonstrando uma
baixa estimativa de publicacgdes, visto posto serem duas plataformas de grande referéncia
para a comunidade cientifica.

DISCUSSOES

Nos cuidados paliativos aos neonatos desencadeia uma série de consequéncias
para a saude da mulher, envolvendo os aspectos emocionais, valores, crencas e culturas.
Nesse aspecto, os dilemas morais para os profissionais prestadores de cuidados trata-se
de um assunto indubitavel para os campos de pesquisa, trazendo a pauta a humanizagcéao
da assisténcia em saude dos cuidados paliativos, levando em consideragéo até onde as
intervencoes fetais sdo apropriadas (Rossini 5).

O Ministério da Saude e Organizagdo Mundial da Salde instituiu as metas de
seguranca da paciente, sendo uma delas a comunicagédo efetiva, tanto entre profissionais
quanto profissionais e pacientes/acompanhantes. Sendo assim, a comunicagdo de mas
noticias para a familia sobre o prognostico de cuidados paliativos envolvendo neonatos
se torna uma dificil tarefa, entretanto indispensavel para o cumprimento da seguranca do
paciente, sendo necessario manter um dialogo sincero, claro e com termos que a familia
consiga compreender (Gazzola 6).

Por fim, é importante ressaltar a diversidade emocional vivenciada pelos profissionais
prestadores de cuidados das unidades de cuidados intensivos neonatais, principalmente os
que prestam cuidados paliativos. Porém, ndo pode-se criar um ambiente negativo, visto
posto a importancia do alivio da dor e sofrimento com o apoio psicoldgico e profissional por
meio da criagdo de um ambiente acolhedor e humanizado (Pereira 7).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir a necessidade da humanizagéo dos cuidados
paliativos na neonatologia para a familia, com o intuito de aliviar a dor e sofrimento dos
familiares. Arealiza¢do de pesquisas sobre o manejo desse cendrio se torna indubitavelmente
necessaria para a humanizagcéo da assisténcia em saiude nao sé neonatal, mas de seus
familiares também.

Visto posto que a chegada de um recém-nascido para uma familia gera grandes
expectativas, quando ocorre alguma intercorréncia que desencadeia a necessidade de
cuidados paliativos é algo muito dramatico. Dito isso, os profissionais da salde precisam
fornecer o méaximo de conforto para o neonato e sua familia, com o intuito de mitigar os

desconfortos existentes.
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CAPITULO 6

ABORDAGEM INTERPROFISSIONAL NA COMPREENSAO
DA EVOLUCAO DA MORTALIDADE POR CANCER DE MAMA
EM MULHERES JOVENS: PERSPECTIVAS PARA APRIMORAR A

POLITICA DE ATENCAO ONCOLOGICA
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RESUMO: Objetivo: Investigar com base na literatura a abordagem interprofissional como
meio de compreender a evolugcao da mortalidade por cancer de mama em mulheres jovens.
Metodologia: Trata-se de uma revisao da literatura com abordagem descritiva. Para definir
claramente os elementos-chave da pergunta de pesquisa e orientar a sele¢do dos estudos
a serem incluidos na revisdo, foi utilizada a estratégia PICOS. a busca pelas evidéncias
cientificas nas bases de dados PubMed, SCIELO, Scopus, Science Direct, Embase e BVS
utilizando a terminologia MeSH. Os estudos foram pré-selecionados por meio da leitura de
seus titulos e resumos e separados para posterior analise e extracdo de dados. Assim, a
amostra deste estudo foi composta por 03 artigos originais, publicados entre 2019 e 2023,
confeccionados com dados provenientes de estudos realizados nos estados brasileiros.
Resultados: Foi observado a importancia de otimizar o diagnostico precoce, o tratamento
eficaz e 0 apoio integral. Assim como, aprimorar ndo apenas a compreensao da evolugao
da mortalidade por cancer de mama em mulheres jovens, mas também de impactar
positivamente a prevencéo, o tratamento e o suporte oferecidos. Essas estratégias visam
influenciar de maneira significativa a politica de atencao oncolégica direcionada a esse grupo
especifico. Conclusao: conclui-se que é crucial direcionar investimentos para medidas de
prevengéo voltadas aos principais fatores de risco, além de estabelecer parametros para
politicas publicas que visem a reducao das disparidades de notificacao entre as regides mais
desfavorecidas.

PALAVRA-CHAVE: Neoplasias da Mama; Mulheres Jovens; Fatores de Risco; Mortalidade;
Equipe de Cuidados em Saude Interdisciplinar.

INTERPROFESSIONAL APPROACH IN UNDERSTANDING THE EVOLUTION
OF BREAST CANCER MORTALITY IN YOUNG WOMEN: PERSPECTIVES FOR
IMPROVING ONCOLOGY CARE POLICY

ABSTRACT: Objective: This study aims to investigate, based on the literature, the
interprofessional approach as a means of understanding the evolution of breast cancer
mortality in young women. Methodology: A literature review with a descriptive approach was
conducted. To clearly define the key elements of the research question and guide the selection
of studies for inclusion in the review, the PICOS strategy was employed. Scientific evidence
was searched in PubMed, SCIELO, Scopus, Science Direct, Embase, and BVS databases
using MeSH terminology. Studies were pre-selected through the reading of titles and abstracts,
and subsequently analyzed and data were extracted. The sample of this study comprised 03
original articles published between 2019 and 2023, utilizing data from studies conducted in
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Brazilian states. Results: It was observed that optimizing early diagnosis, effective treatment,
and comprehensive support is crucial. Additionally, there is a need to enhance not only the
understanding of the evolution of breast cancer mortality in young women but also to positively
impact prevention, treatment, and support. These strategies aim to significantly influence the
oncological care policy directed at this specific group. Conclusion: In conclusion, it is crucial
to direct investments towards preventive measures focused on key risk factors, along with
establishing parameters for public policies aimed at reducing notification disparities among
the more disadvantaged regions.

KEYWORDS: Breast Neoplasms; Young Women; Risk Factors; Mortality; Interdisciplinary
Health Care Team.

INTRODUCAO

O cancer de mama, ou neoplasia mamaria, € uma condicdo caracterizada pela
multiplicac@o descontrolada de células tumorais (Brasil, 2020). Essa enfermidade destaca-
se como uma das mais prevalentes entre as mulheres, manifestando-se com elevadas
taxas de mortalidade em nivel global (Cabral, 2019). No ano de 2020, foram registrados
aproximadamente 2,3 milhdes de novos casos de cancer de mama, correspondendo a
24,5% dos diagnésticos em mulheres (Mairink, 2020). No Brasil, segundo dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA), nesse mesmo ano, ocorreram 684.996 Obitos associados a
essa patologia (INCA, 2021).

E relevante observar que o cancer de mama é mais comum em mulheres
menopausadas, especialmente aquelas com mais de 50 anos, em comparagdo com
mulheres mais jovens (Gomes, 2020). No entanto, quando afeta mulheres jovens, esse tipo
de céncer tende a apresentar aspectos histopatologicos mais agressivos, e o diagnéstico
em estagios avangados muitas vezes resulta em um prognéstico menos favoravel (Malvasio,
2020).

Este cenario ressalta a importancia da deteccdo precoce e da atencdo especial
a mulheres mais jovens, visando melhorar as perspectivas de tratamento e reduzir
a morbimortalidade associada ao cancer de mama (Sung, 2021). Nesse cenario, a
biologia tumoral e o diagnéstico tardio emergem como determinantes significativos no
desenvolvimento do cancer de mama em mulheres jovens, contrastando com mulheres
mais velhas (MS, 2021).

Além desses aspectos, diversos outros fatores estao intrinsecamente relacionados
ao surgimento do cancer de mama nesse grupo etario, sendo notaveis as influéncias das
condicbes ambientais em que vivemos e a exposicdo a agentes cancerigenos (Natalia,
2020). Adicionalmente, os fatores genético-hereditarios também se configuram como
elementos de risco associados a progresséo tumoral em mulheres jovens (Porcu, 2020).
Essa interag@o complexa de elementos enfatiza a necessidade de abordagens abrangentes
e personalizadas no entendimento e tratamento do cancer de mama, especialmente quando

se trata de mulheres em faixas etarias mais jovens (Kameo, 2021).
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Destaca-se como um desafio relevante o diagnéstico tardio de cancer de mama
em mulheres jovens, sendo influenciado por diversos fatores (Nasim, 2020). A auséncia
de campanhas especificas de prevengao para esse grupo, a procrastinagdo na busca por
cuidados médicos e a propensdo a um desenvolvimento mais frequente do tumor, aliada
a densidade mamaria, que dificulta a detecgcdo em exames clinicos, sdo elementos que
contribuem para esse cenario (Carmos, 2021).

Diante da constatacdo de que o prognoéstico do cancer de mama em mulheres
jovens muitas vezes é desfavoravel, torna-se evidente que ao longo dos anos, a prestacao
de servicos de saude tem seguido predominantemente um modelo tradicional, com uma
énfase biomédica no entendimento do processo salde-doenca (Costa, 2021). Nesse
contexto, aspectos cruciais como integralidade, interprofissionalidade e a analise das
determinagdes sociais no processo saude-doenca tém sido frequentemente negligenciados
(Figueredo, 2020).

Esta reflexdo destaca a necessidade premente de reconsiderar e ampliar os
paradigmas na assisténcia a satde (Magalhdes, 2020). Ha uma urgéncia em promover
uma abordagem mais holistica e socialmente consciente, reconhecendo que a saude é
influenciada por uma interacdo complexa de fatores que vao além do biolégico (Mairink,
2020). Essa mudanca de perspectiva € vital para garantir uma assisténcia mais abrangente,
inclusiva e efetiva, especialmente no enfrentamento do cancer de mama em mulheres
jovens (Sung, 2021).

Assim, a interprofissionalidade refere-se a colaboragcdo em equipe, implicando
um processo reflexivo sobre os papéis a serem desempenhados (Costa, 2021). Essa
abordagem envolve a construgéo coletiva e dialdégica nos aspectos decisoérios, mantendo
simultaneamente o respeito pelos saberes e praticas individuais, fundamentais para o éxito
do trabalho coletivo (Carmos, 2021).

Em termos educacionais, a interprofissionalidade propicia um ambiente onde
profissionais de diferentes areas contribuem para o desenvolvimento de uma assisténcia
integral, além de possibilitar a compreenséo do trabalho de colegas de outras profissdes
(Figueredo, 2020). No ambito das politicas publicas de salde, os beneficios incluem
aprimoramento das praticas e produtividade no ambiente de trabalho, melhores resultados
para os pacientes, aumento da confianga dos profissionais de satde, melhoria da seguranca
dos pacientes e aprimoramento do acesso aos servi¢os de saude (Nasim, 2020).

Neste cenario, a abordagem interprofissional na compreensdo da evolugéo da
mortalidade por cancer de mama em mulheres jovens destaca-se como um campo crucial
de pesquisa e intervencdo na saude publica (MS, 2021). A interacdo entre profissionais
de diversas areas, incluindo médicos, enfermeiros, psicdlogos e assistentes sociais,
desempenha um papel fundamental na identificagéo de fatores determinantes, na prevencéao
e no tratamento dessa patologia (Malvasio, 2020).
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Além de proporcionar uma anélise aprofundada dos dados estatisticos relacionados
a mortalidade por cancer de mama em mulheres jovens, esse contexto busca perspectivas
inovadoras para aprimorar as politicas de atengéo oncolégica (Costa, 2021). A colaboracao
entre diferentes profissbes surge como uma via promissora para abordar de maneira
mais eficaz os desafios enfrentados por esse grupo especifico da populacdo (Brasil,
2020). Sendo assim, o objetivo geral desse trabalho foi investigar com base na literatura
a abordagem interprofissional como meio de compreender a evolu¢dao da mortalidade por

cancer de mama em mulheres jovens.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura com abordagem descritiva. Para definir
claramente os elementos-chave da pergunta de pesquisa e orientar a sele¢do dos estudos a
serem incluidos na reviséo, foi utilizada a estratégia PICOS, que consiste nos componentes
P (populagédo), | (intervencao/exposicao), C (comparagéo), O (desfecho) e S (tipo de estudo),
permitindo uma analise sistematica e organizada dos estudos incluidos (Galvao & Pereira,
2014). Mais detalhes sobre os componentes do anagrama PICOS podem ser encontrados
na Tabela 1. Além disso, para garantir uma abordagem metodolégica consistente, a revisao
seguiu o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses
(PRISMA) (Page et al., 2022).

Abreviacdo Descricao Componentes da pergunta
P Populacao Mulheres Jovens que foram diagnosticados com
cancer de mama
| Intervencao/exposicao Abordagem interprofissional na atencao oncologica
C Comparagao Possiveis compara¢des com abordagens nao
interprodissionais ou tradicionais
(o) Desfecho (O, do inglés, Perspectivas e impactos na evolugdo da mortalidade
outcome) por cancer de mama
S Tipo de estudo (S, do inglés, Experimentais e observacionais
study type)

Tabela 1. Componentes da pergunta de pesquisa com base na estratégia PICOS.

Fonte: Autores (2024).

Com base nos componentes da pergunta de pesquisa descritos na Tabela 1, iniciou-se
a busca pelas evidéncias cientificas nas bases de dados PubMed, SCIELO, Scopus, Science
Direct, Embase e BVS utilizando a terminologia MeSH (do inglés, Medical Subject Headings).
Para tal, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: “ESR1” AND “ breast Neoplasm “ AND
“young women” AND “risk factors” AND “Mortality’ AND “Interdisciplinary Health Care Team’.
Foram utilizados filtros adicionais, sendo eles o idioma inglés, tipo de documento (artigo), no
perido de 2019 a 2023. Os estudos foram pré-selecionados por meio da leitura de seus titulos
e resumos e separados para posterior analise e extracéo de dados.
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Todos os trabalhos encontrados foram analisados para elegibilidade segundo
0s seguintes critérios: (i) correlagdo entre neoplasias da mama e mulheres jovens, (ii)
correlagéo entre fatores de risco e mortalidade; (iii) correlagé@o entre a neoplasias da mama
e mortalidade; (iv) trabalhos da equipe interdisciplinar de satde no cancer de mama. As
seguintes publicacdes foram excluidas da presente revisdo: cartas, relatos de casos,
revisbes e meta- analises, resumos de congressos, estudos relacionados a outros tipos
de patologias e estudos de validagdo de método. O processo de selecéo e elegibilidade
foi realizado, independentemente, por dois pesquisadores e na falta de acordo entre os
revisores, um terceiro revisor foi consultado.

O processo de selegdo dos estudos foi conduzido em duas fases utilizando a
plataforma Rayyan (Ouzzani et., 2016). Na primeira fase, dois revisores analisaram de forma
independente todos os titulos e resumos obtidos nas buscas. As referéncias consideradas
como “potencialmente elegiveis” avancaram para a segunda fase, que consistiu na
avaliagé@o do texto completo para confirmar sua elegibilidade. Um terceiro revisor resolveu
qualquer dissensdo. Devido a abordagem de revisédo adotada neste trabalho, ndo houve
necessidade de submeter ou obter aprovagdo de um comité de ética em pesquisa.

RESULTADO E DISCUSSAO

De acordo com o fluxograma apresentado na Figura 1, a busca nas bases de dados
resultou na identificacao de 491 publicacbes (478 Science direct. 13 PubMed). Destas, 29
foram selecionadas para serem avaliadas para elegibilidade em texto completo, sendo 26
descartadas por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Portanto,
restaram 03 artigos que foram incluidos para a constru¢do da sintese qualitativa do
presente trabalho.
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491 estudos encontrados nas
bases de dados

Identificaciao

26 estudos excluidos (estudos
de revisdo, meta-analises,

29 artigos em texto completo - comentarios, estudos que

. i continham dados incompletos
axaliadespara clegibilidags e/ou dados fora do contexto do

objetivo do presente trabalho

Seleciio/ elegibilidade

03 estudos incluidos na sntese
qualitativa

Inclusao

Figura 1. Fluxograma de identificacéo, selecao/elegibilidade e incluséo dos trabalhos encontrados nas
bases de dados

Fonte Os autores (2024).

Assim, a amostra deste estudo foi composta por 03 artigos originais, publicados
entre 2019 e 2023, confeccionados com dados provenientes de estudos realizados nos
estados brasileiros. Quanto a tratativa de cada um dos trabalhos que foram selecionados,
na Tabela 1 ilustram-se dados como a referéncia, objetivo do estudo, principais achados e
conclusdes dos mesmos.
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Referéncia Objetivos Principais achados Conclusoées
Figueredo Analisar a Investigou a aceitagéo e Neste estudo foi possivel
et al. percepcao das percepcao das mulheres quanto verificar que as mulheres
2020 mulheres com ao tratamento do cancer de mama. diagnosticadas com cancer
idade inferior Tratamentos como masctectomia de mama experimentam
a quarenta e quimioterapia foram os mais uma diversidade de
anos quanto ao utilizados, para a maioria das sentimentos, dentre eles
tratamento do mulheres envolvidas o primeiro a tristeza, a angustia
cancer de mama, sinal foi percebido através do e, sobretudo, 0 medo.
numa unidade de autoexame, um dos sentimentos Os profissionais de
alta complexidade mais presentes nas mesmas é saude, especialmente
em oncologia no 0 medo da mudanca da imagem a enfermagem, precisa
municipio de Rio corporal, as mulheres buscam reconhecer que tém um
Branco - Acre, no autoconfianca e fé para superar o papel fundamental ao
ano de 2017. processo gerado pelo cancer. longo desse processo,
nao somente na
cura, mas também
em acgbes educativas
que possibilitem um
diagnéstico precoce,
evitando mutilagdes.
Andrade Analisar a analise dos dados demonstram Conclui--se que todos os
et al. percepcao que a equipe era formada profissionais consideraram
2022 da equipe por médico, enfermeiros, importante a assisténcia
multidisciplinar fisioterapeutas e terapeutas prestada em equipe no
sobre a intervencdo ocupacionais, sendo 80% dos tratamento do cancer de
da Terapia profissionaisdo sexo feminino mama, mas também a
Ocupacional no e atuavam como técnicos de maioria, ndo havia visto
paciente com enfermagem (53%); da amostra essa atuacao com essas
cancer de mama. estudada (87%) respondeu saber 0  pacientes, destacando-se
que era Terapia Ocupacionalmas,  a resposta do profissional
60% nao conheciam a intervengdo  meédico
desses profissionais com pacientes
mastectomizadas. A maioria (87%)
dos participantes consideraram
resolutiva a intervengao da terapia
ocupacional.
Ferreira Analisou a evolugdo Analise dos dados demonstram Conclui--se que os
etal. da mortalidade que no Brasil, no periodo de resultados demonstram um
2023 por cancer para 2010 a 2020, as neoplasias mais possivel comprometimento

as localizacbes
primarias mais
frequentes,
segundo sexo,
durante o periodo
de 2010 a 2020.

frequentes em mulheres foram
cancer de mama, cancer nos
brénquios e pulmdes, cancer no
colo do utero, cancer no célon e
no pancreas e em homens foram
brénquios e pulmdes, cancer de
prostata, cancer de estdmago, de
esobfago e no figado e vias biliares,
sendo observado uma tendéncia
crescente na taxa de mortalidade
em mulheres e decrescente na
taxa de mortalidade em homens.

com a notificagdo durante
0 periodo de pandemia.

Fonte: Autores (2024).

Em ordem cronolégica, o estudo mais antigo incluido na presente revisao,
conduzido por Figueredo, Silva e Costa (2020) envolvendo mulheres com idade abaixo
dos 40, em processo de tratamento para o cancer percebe-se que a retirada de mama e
a quimioterapia foram os procedimentos mais utilizados, na pesquisa as mulheres relatam
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as dificuldades encontradas ao decorrer do tratamento, como os efeitos colaterais que se
agravam pela idade jovem das pacientes. Comparando parametros histolégicos, envolvidos
no cancer de mama, entre dois grupos divididos entre mulheres jovens e idosas, podem-
se observar prognésticos piores para as mulheres de faixa etaria menor, sendo que as
caracteristicas patologicas apresentadas por esse grupo, assim como os tipos de canceres
mais prevalentes no mesmo geram resultados desfavoraveis para estas pacientes (ERIC
et al., 2018)

Malvasio et al. (2017), em um estudo envolvendo mulheres diagnosticadas com
cancer de mama com menos de 40 anos, observou um prognostico desfavoravel em relagéo
a evolugado da doenga. Essas mulheres apresentaram predominantemente o subtipo (TN
y HER2+), o qual foi associado a uma progressdo menos favoravel do cancer. Quanto as
caracteristicas histologicas, a maioria das pacientes exibiu um grau elevado, corroborando
dados previamente mencionados em outros artigos, indicando que o cancer de mama em
mulheres jovens tende a se manifestar de maneira mais agressiva.

Na sequéncia temporal dos trabalhos desta revisao, Andrade et al. (2022) evidenciou
que, no ambito oncoldgico, o desenvolvimento da habilidade de trabalho em equipe
€ fundamental para aprimorar as estratégias de salde em um cenario de assisténcia
multidisciplinar. Este contexto engloba a colaboragédo com outros profissionais, tais como
psicélogos, fisioterapeutas, enfermeiros, assistentes sociais e terapeutas ocupacionais.
Essa abordagem integrada se destaca como um elemento-chave na promog¢éo de uma
assisténcia mais abrangente e efetiva para os pacientes oncologicos.

Por outro lado, Ferreira et al. (2023) ressalta que as estatisticas de mortalidade
desempenham um papel fundamental na analise do estado de saude da sociedade, sendo
frequentemente os Unicos dados disponiveis em bases populacionais. Essas informacbes
desempenham um papel crucial na formulacéo e validagdo de medidas e politicas de salde,
contribuindo significativamente para o processo de tomada de decisdo. Esse enfoque visa
aprimorar a situagdo da saude tanto em nivel individual quanto coletivo.

As evidéncias cientificas continuam a ser aprimoradas no pais, refletindo um
compromisso constante com a melhoria da saude publica.

Assim, foi observado a importancia de otimizar o diagnéstico precoce, o tratamento
eficaz e o apoio integral. Assim como, aprimorar ndo apenas a compreensao da evolugéao
da mortalidade por cancer de mama em mulheres jovens, mas também de impactar
positivamente a prevencéo, o tratamento e o suporte oferecidos. Essas estratégias visam
influenciar de maneira significativa a politica de ateng@o oncolégica direcionada a esse
grupo especifico. Os resultados deste estudo oferecem uma base sélida para implementar
abordagens interprofissionais mais eficazes na gestdo do cancer de mama em mulheres
jovens, promovendo uma melhoria substancial na qualidade do cuidado e na eficacia das
politicas de saude relacionadas a essa condicao especifica.
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CONCLUSOES

Com base nos fatores discutidos e observados nesta revisao, torna-se evidente que o
cancer de mama em mulheres jovens manifesta-se de maneira mais agressiva, envolvendo
fatores genéticos e histologicos desfavoraveis, o que resulta em um prognéstico desafiador.
Além disso, os efeitos adversos dos tratamentos para a doenca apresentam-se como um
fator significativo, impactando os aspectos emocionais e, consequentemente, psicologicos
das pacientes.

Esses resultados ressaltam a importancia de um diagnostico precoce e preciso para
um tratamento eficaz e aumento da sobrevida da paciente. Agdes preventivas relacionadas
aos fatores de risco, que mostraram forte associagdo com o desenvolvimento e evolugéo da
doencga, também se mostram cruciais. Embora os estudos encontrados tenham enfocado
principalmente a atuagéo do enfermeiro, especialmente no que diz respeito a educacéo em
saude, essas acoes podem se estender a toda a equipe multiprofissional, contribuindo para
a detecgao oportuna dos casos.

No entanto, apesar da quantidade de estudos na area, novas pesquisas sobre formas
de diagnéstico especificas para a faixa etaria das pacientes s@o necessarias, buscando
melhorar os indices de morbidade e mortalidade associados a essa doencga. Assim, é
crucial direcionar investimentos para medidas de prevencao voltadas aos principais fatores
de risco, além de estabelecer pardmetros para politicas publicas que visem a redugéo das
disparidades de notificacéo entre as regides mais desfavorecidas.
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RESUMO: Arelagéo entre Diabetes Mellitus
(DM) e Doenca de Parkinson (DP) € bastante
complexa. A DM é um disturbio metabdlico
prevalente que afeta o metabolismo
energético, associando-se a condicoes
como hipertenséo e obesidade. A DP € uma
neurodegeneracgdo, na qual ndo existe cura,
e causa impactos sociais e econdmicos.
A DM se apresenta como fator de risco e
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modificador de sintomas na DP. A fisiopatologia da DP envolve disfuncédo dos circuitos neurais
dopaminérgicos, o que leva aos sintomas motores. A atual intervengdo medicamentosa
para DP tem como o tratamento mais eficaz a Levodopa, mas os antidiabéticos tém sido
explorados pela interagéo entre as doencgas. O estudo analisou a correlagdo entre DM e DP,
focando na resisténcia a insulina, em artigos publicados entre 2013 e 2024, em inglés, que
exploram essa relagdo. Estudos epidemiol6gicos apontam que o DM aumenta o risco de
desenvolver DP e acelera sua progressao, comprometendo tanto a fungdo motora quanto
cognitiva. As conexdes patofisioldgicas exploradas incluem agregacao de proteina amiloide,
resisténcia a insulina, disfungdo mitocondrial, inflamagéo crénica e disbiose da microbiota
intestinal. Além disso, medicamentos antidiabéticos, se apresentaram potenciais para serem
reaproveitados no tratamento da DP.

PALAVRA-CHAVE: Corposdelewy, Beta-amiloide, GLP-1,Antidiabéticos, Neurodegeneragéo.

THE CURIOUS LINK BETWEEN DIABETES MELLITUS AND PARKINSON’S
DISEASE

ABSTRACT: The relationship between Diabetes Mellitus (DM) and Parkinson’s Disease
(PD) is quite complex. DM is a prevalent metabolic disorder that affects energy metabolism,
associating with conditions such as hypertension and obesity. PD is a neurodegeneration, for
which there is no cure, and it causes social and economic impacts. DM presents itself as a
risk factor and symptom modifier in PD. The pathophysiology of PD involves dysfunction of
dopaminergic neural circuits, leading to motor symptoms. The current drug intervention for
PD has Levodopa as the most effective treatment, but antidiabetics have been explored due
to the interaction between the diseases. The study analyzed the correlation between DM and
PD, focusing on insulin resistance, in articles published between 2013 and 2024, in English,
that explore this relationship. Epidemiological studies point out that DM increases the risk
of developing PD and accelerates its progression, compromising both motor and cognitive
function. The pathophysiological connections explored include amyloid protein aggregation,
insulin resistance, mitochondrial dysfunction, chronic inflammation, and intestinal microbiota
dysbiosis. In addition, antidiabetic drugs have shown potential to be repurposed in the
treatment of PD.

KEYWORDS: Lewy bodies, Beta-amyloid, GLP-1, Antidiabetics, Neurodegeneration.

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) e a Doencga de Parkinson (DP) possuem uma complexa
relacdo. A DM é um distirbio metabodlico de alta prevaléncia na sociedade moderna que
afeta o metabolismo energético dependente da insulina, com implicagdes significativas
para a saude publica (LYRA, R.; OLIVEIRA, M., 2006). Ainda, a DM est& associada a vérias
outras condi¢bes, como hipertensao arterial, sindrome metabdlica, dislipidemia e obesidade
(COSTA, F., 2017). A DP é uma das principais condicbes neurodegenerativas, afetando
especialmente a populagéo idosa. Sua etiologia é multifatorial, envolvendo fatores genéticos

e ambientais. A pesquisa nessa area é fundamental, uma vez que néo ha cura definitiva para
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a doenca e ha impactos sociais e econémicos significativos (PANG et al., 2019). Nos ultimos
anos o papel da DM na neurodegeneracgéo tem aumentado, ndo somente como fator de risco
para DP, mas também como um fator modificador dos sintomas motores e nao motores.

Um dos aspectos centrais da fisiopatologia da DP é a disfun¢do dos circuitos
neurais responsaveis pelo controle motor, envolvendo interagdes entre vias de receptores
dopaminérgicos. A diminuicdo da dopamina devido a degeneracéo da substancia negra
pars compacta leva a uma interferéncia no equilibrio entre vias excitatérias e inibitérias no
controle motor, resultando nos sintomas caracteristicos da doenca. A neurodegeneragéo da
DP esta diretamente ligada a agregacéao da alfa-sinucleina (a-Syn), uma proteina presente
no sistema nervoso central e no intestino. Os oligbmeros de a-Syn s@o os principais
causadores de neurotoxicidade (MELO et al., 2017; CHUPROSKI, 2018; BRITO et al., 2019).
Alterac¢des na microbiota intestinal, comuns tanto na DM quanto na DP tém sido associadas
ao mau dobramento da a-Syn e a progressao da doenga, levando a investigacdes sobre
estratégias terapéuticas, como o uso de prebibticos, para modular a microbiota e melhorar
os sintomas motores e nao motores (SILVA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2022).

A atual intervencédo medicamentosa para DP € a utilizagéo de farmacos precursores
da dopamina, Levodopa, associado a Carbidopa (inibidor da aminoacido aromatico
descarboxilase — AADC —) é o tratamento mais eficaz para os sintomas motores da DP,
embora possa ter efeitos colaterais (CARDOSO, 1995). Pesquisas recentes demonstram
a utilizacdo de antidiabéticos para reducéo dos sintomas da DP (ZHANG et al., 2018).
Tendo em vista que, ha relagdo entre a resisténcia a insulina (Rl) e o desenvolvimento
e progressao da DP. A insulina, ao se ligar ao seu receptor, resulta na cascata PI3K
(Fosfatidilinositol-3-quinase)-Akt que funciona no comportamento alimentar, aprendizado,
memdria e neuromodulacéo. A Rl pode levar a inflamacéo no cérebro, como a ativagao
do TNF-a (citocina inflamatoéria) tem um efeito adverso na plasticidade das sinapses,
conexdes sinapticas e fungéo sinéptica, contribuindo para a degeneracao dos neurdnios
dopaminérgicos (SILVA et al., 2022). Esses mecanismos sugerem que a RI pode
desempenhar um papel importante na patogénese da DP. Mais pesquisas sao necessarias
para entender completamente essas conexdes.

Tendo em vista o impacto da correlacdo entre a DM e a DP, suas repercussdes
neurolégicas e a relevancia do tema para a atualidade, o objetivo deste estudo foi a coleta
e andlise de artigos presentes em bancos de dados entre 2013 e 2023, a fim de elucidar a

relagdo da DM como fator de risco para DP por meio das conexdes fisiopatolégicas.
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METODOLOGIA

Trata-se de umarevisao narrativa, realizada a partir de um levantamento bibliogréafico
nas bases de dados do Google Académico, PubMed, Scientific Electronic Library Online e
SciELO. Os critérios de inclusao, artigos publicados em inglés, entre os anos de 2013 —
2024, os quais apontam uma relacdo entre a fisiopatologia da DM como uma possivel
indutora da DP a partir de uma relagé@o entre a resisténcia a insulina e a neurodegeneracéo.

DOENCA DE PARKINSON E DIABETES MELLITUS

Evidéncias epidemiolégicas séo relevantes para compreensédo da correlagéo entre
as duas patologias (Tabela 1). Cereda e colaboradores (2011) realizaram uma metanalise,
observando a relagéo entre DM pré-existente e DP, identificaram que, a DM constituia
fator de risco para DP (razéo de risco [RR] = 1,37, intervalo de confianca [IC] de 95%:
1,21-1,55; P < 0,0001). Um segundo estudo realizado por Yue e colaboradores (2016)
onde, sete estudos de coorte foram incluidos, envolvendo mais de 1,7 milhdo de pessoas.
Foi constatado que o risco de DP em individuos com DM aumentou cerca de 38% (RR =
1,38; I1C 95%: 1,18-1,62; P < 0,001). Esse risco foi mais elevado quando a duragéo da DM
era menor que 10 anos e em pacientes do sexo feminino (RR feminino = 1,50; IC 95%:
1,07-2,11; em comparag¢éo com RR masculino = 1,40; IC 95%: 1,17-1,67).

Liu e Tang (2021) em estudo de metanalise, que englobou 16 estudos observacionais
envolvendo diferentes regides geograficas, examinaram a associacdo entre DM e PD. Foi
observado que o DM esta relacionado a um risco aumentado de PD (OR/RR = 1,15, IC
95% 1,03-1,28, 12 = 92,4%, p < 0,001). A analise de subgrupos mostrou que o DM estava
associado a um maior risco de PD em estudos de coorte (RR = 1,29, IC 95% 1,15-1,45, 12
=93,9%, p < 0,001), enquanto nao foi indicada associacao significativa entre DM e PD em
estudos caso-controle (OR = 0,74, IC 95% 0,51-1,09, 12 = 82,3%, p < 0,001).

Estudos de associagdo genémica em larga escala (Witoelar et al., 2017) indicaram
uma ligacéo ténue entre DM tipo 1 e DP. Isso sugere que o aumento do risco na DM tipo 1
pode ser atribuido a uma duragdo prolongada da doenca, ao invés de fatores distintos, como
agentes autoimunes ou genéticos. Para elucidar o possivel efeito da duracdo da doenca
de DM, uma coorte coreana de grande porte, que incluiu mais de 15 milhées de individuos,
examinou o risco de DP em quatro grupos de participantes: ndo diabéticos, glicemia de jejum
alterada, DM com menos de 5 anos de duragdo e DM com mais de 5 anos de duracdo (Rhee
et al., 2020). Foi observado que o risco de DP aumentou significativamente com a duracéo
da DM e da hiperglicemia (DM <HR de 5 anos = 1,185; IC 95%: 1,143-1,229; e DM = 5 anos
HR =1,618; IC 95%: 1,566—-1,672). O risco também foi maior para pacientes com glicemia de
jejum alterada (HR = 1,038; IC 95%: 1,009—1,067). Sendo assim, a DM, particularmente a DM
tipo 2, desempenha um papel importante no risco e na progresséo da DP.
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Autor e Tipo de

Ano Estudo Resultado
A DM pré-existente é um fator de risco significativo para a DP com uma RR
Cereda de 1,37, IC de 95%: 1,21-1,55, P < 0,0001. Em estudos de coorte (n=4), DM
etal., Metanélise | é um fator de risco para futura DP (RR 1.34; IC 95%: 1.14—1.58. Em estudos
2011 caso-controle (n=5), ndo ha relacéo significativa entre PD e DM (OR 0.56;

IC 95%: 0.28—1.15).

Individuos com DM apresentam um aumento de cerca de 38% no risco de
DP (RR =1,38; IC 95%: 1,18-1,62; P < 0,001). O risco € mais elevado em
pacientes com DM com menos de 10 anos e do sexo feminino.

Yue et Estudo de
al., 2016 Coorte

Liue A DM esta relacionado a um risco aumentado de DP com OR/RR =1,15, IC
Tang, | Metandlise | 95%: 1,03-1,28, 12 = 92,4%, p < 0,001. Associacdo mais forte em estudos
2021 de coorte do que em estudos caso-controle.

O risco de DP aumenta significativamente com a duragdo da DM e da
Rhee et | Estudo de hiperglicemia, sendo DM < HR de 5 anos = 1,185; IC 95%: 1,143-1,229; e
al., 2020 Coorte DM =5 anos HR = 1,618; IC 95%: 1,566—1,672. Maior risco também para
glicemia de jejum alterada.

DP: Doenca de Parkinson; DM: diabetes mellitus; OR: razdo de chances; RR: razdo de risco; HR: razéo
de risco; IC: intervalo de confianga.

Tabela 1. Associacdes epidemioldgicas entre a DM e DP

CORRELAGOES FISIOPATOLOGICAS ENTRE DM E DP

Diabetes mellitus

A Diabetes mellitus (DM) € um conjunto de sinais e sintomas em que ocorre um
comprometimento do metabolismo das gorduras, carboidratos e proteinas causadas por
diferentes mecanismos a depender do tipo de DM (GUYTON e HALL, 2017). Trazendo como
resultado a elevacéo no nivel de glicose no sangue (hiperglicemia) e consequentemente uma
reducao do uso de glicose celular (LADEIA et al., 2020). No mundo, € a doen¢a metabdlica
crénica mais comum, sendo um problema de salde publica devido a sua alta prevaléncia
e mortalidade associadas (Colaboradores do Fator de Risco GBD, 2018). No Brasil, a DM
€ um importante problema de saude publica, visto que cerca de 30-40% das causas de
morbidade entre os adultos ocorre devido a complicagbes vasculares resultantes de um
quadro de DM (LADEIA et al., 2020). Desse modo, € notério que os quadros crescentes
de DM retratam um problema de saude publica, visto que as informagdes basicas sobre a
doenca sédo desconhecidas pela populacdo e até mesmo quadros assintomaticos, levando
a uma busca por atencdo médica tardia (SBD, 2019).

Caracterizada como um distarbio endo6crino, a DM une diversos disturbios
metabdlicos, que tem como ponto comum a elevagdo da glicose plasmatica de forma
cronica (MARTINS, 2017). Além disso, apresenta também disturbios no metabolismo de
proteinas caracterizada pelo catabolismo muscular e distarbios no metabolismo de lipideos
caracterizada por uma dislipidemia (GUYTON e HALL, 2017). A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Associacdo Americana de Diabetes (ADA) classifica a DM em 4 tipos:
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Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes Mellitus gestacional e outros
tipos especificos (SBD, 2019). Ademais, as DM tipo 1 e 2 sdo as mais encontradas entre
a populagédo, diferindo-se em varios aspectos, além de prevaléncia e idade, diferem em
relacéo a etiologia. A DM tipo 1 ocorre pela diminuicdo na producéo e secre¢do de insulina,
por se tratar de uma doenca autoimune, levando a destruicdo das células secretoras de
insulina. A DM tipo 2, adquirida comumente na fase adulta, € a mais prevalente e esta
relacionada a resisténcia a insulina. Ambas resultam em uma baixa na sinalizagéo de
insulina no cérebro (Figura 1). A DM pode, ainda, estar associada com o aparecimento de
outras doencas se nédo tratadas, como: hipertensao arterial sistémica, sindrome metabdlica,
obesidade e dislipidemia (MENDES e DIEHL, 2019).

A Fisiopatologia da DM esta relacionada diretamente com as células e os horménios
envolvidos na regulacdo da glicemia. Sendo o péncreas o local de producgéo e liberacéo
de reguladores metabodlicos (GUYTON e HALL, 2017). O Péancreas possui a glandula
pancreatica que faz parte ativamente do sistema digestivo e endécrino, apresentando
tecidos principais: os acinos, responsaveis por secretar o suco digestivo no duodeno; e
as ilhotas de Langerhans que tem uma importante funcéo secretora, pois secreta insulina
(células B) e Glucagon (células a) (ORIA e BRITO, 2016).
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Figura 1: Fisiopatologia da DM tipo 1 e 2. Em A, o individuo saudavel; em B, DM tipo 1 caracterizada
pela redugéo na producéo e liberagéo de insulina, devido a sua natureza autoimune, resultado da
destruicdo das células B do pancreas; em C, a DM tipo 2, associada a resisténcia a insulina. Ambas as
condi¢coes levam a uma diminuicdo na sinalizagdo de insulina. Criado com BioRender.

Doenca de Parkinson

A DP inicialmente denominada como “paralisia agitante” por James Parkinson em
1817, é uma das condi¢des neurolégicas mais prevalentes e significativas. Esta doenca
representa a segunda doencga neurodegenerativa mais comum, afetando aproximadamente
1-2% da populagdo com mais de 65 anos. A prevaléncia da doenca aumenta com o
envelhecimento, sendo mais proeminente em idosos, com o pico de incidéncia geralmente
ocorrendo na sexta década de vida. Embora seja rara antes dos 40 anos, casos familiares
podem ocorrer nesse grupo etario, indicando uma possivel predisposicdo genética
(BERRIOS et al., 2016; SONG et al., 2021; AGNELLO et al., 2022).
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A doenca exerce um impacto significativo na populagdo idosa, afetando
aproximadamente 1 a 2% das pessoas com mais de 60 anos e aumentando ainda mais,
atingindo de 4 a 5% em individuos com mais de 85 anos. Consequentemente, a DP assim
como a DM é uma preocupacdo de saude relevante que impacta milhbes de pessoas
em todo o mundo. Ela é particularmente notavel em paises industrializados devido ao
envelhecimento da populagéo e ao acesso a diagnostico. Além disso, a pesquisa em torno
da DP é continua devido a sua alta prevaléncia (BJORNEVIK et al., 2023; BEN-SHLOMO
et al., 2024) .

Embora a causa exata da doenca permaneca em grande parte desconhecida,
pesquisas acumuladas sugerem que sua etiologia é multifatorial, envolvendo intrincadas
interacoes entre fatores genéticos e ambientais. A influéncia dos fatores genéticos na
etiologia da DP é indiscutivel. Aproximadamente 10% dos casos sdo considerados familiares,
apontando para uma predisposicdo genética. Dentre os diversos genes associados a
doenca, os genes PARK1 e PARK 11 surgem como os mais estreitamente relacionados ao
Parkinson de carater familiar. Mutacdes e variantes nesses genes estdo associadas a um
maior risco da doencga. E relevante notar, entretanto, que a maioria dos casos de Parkinson
€ idiopatica, isto &, ndo apresenta causa genética clara identificavel. Além dos fatores
genéticos, a exposicao a agentes ambientais tém emergido como um componente importante
na etiologia da DP. Substancias toxicas, incluindo o herbicida paraquat, pesticidas e metais
pesados, tém sido apontadas como fatores ambientais contribuintes. A exposicao cronica
ou aguda a essas substancias parece desempenhar um papel significativo na patogénese
da doencga, afetando diretamente os neurénios dopaminérgicos. Essa interagdo complexa
entre 0 ambiente e a genética, pode resultar em processos como estresse oxidativo,
inflamacéo, excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e agregacédo atipica de proteinas
no cérebro, todos contribuindo para o quadro neurodegenerativo caracteristico da DP
(Figura2).
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Figura 2: Crosstalk fisiopatologico entre DM e DP. Diversas variantes genéticas e fatores ambientais,
incluindo toxinas, tém o potencial de prejudicar as mitocondrias. Isso pode levar a produgéo excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ERO), resultando em resisténcia a insulina. Em uma etapa
subsequente, a resisténcia periférica a insulina pode induzir a formagao de agregados do polipeptideo
amiléide nas ilhotas pancreaticas e células . Além disso, a apoptose e a resisténcia central a
insulina podem desencadear a formagao de agregados de a-Syn e a degeneragéo de neurdnios
dopaminérgicos. Adaptado de ‘Association between Parkinson’s Disease and Diabetes Mellitus: from
epidemiology, pathophysiology and prevention to treatment’, por YU et al., 2022, Aging And Disease, v.
13, n. 6, p. 1591. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.14336/ad.2022.0325.

Anos antes do aparecimento dos sintomas motores, na qual se baseia o diagnéstico
clinico, caracteristicas como anosmia, constipac¢éo, depressao e disturbio do comportamento
do sono REM podem se desenvolver (Simon DK et al.,, 2020). Na DP os problemas
pulmonares sdo responsaveis pela maioria das causas de morte. Isso foi analisado em
estudo de dez anos por Zhang e colaboradores, um total de 31 (19,7%) pacientes morreram
(16 homens, 15 mulheres), dos quais (51,6%) morreram de pneumonia,(9,0%) morreram de
distarbios digestivos, (12,9 %) morreram de infarto,(9,0%) morreram de AVC, (3,2%) morreu
de insuficiéncia renal, (3,2%) morreu de suicidio e (9,0%) morreram subitamente de causa
desconhecida. Estudos mostraram que, embora a DP apresenta um risco aumentado de
mortalidade, a maioria ndo a tem como causa direta de morte (Suzuki et al., 2014)

Afisiopatologia da DP envolve uma disfungéo de circuitos neurais responsaveis pelo
controle motor. O circuito fundamental para a execugdo de movimentos envolve o cortex
motor secundario, o nucleo caudado, o putdmen, o paleo (parte dos nucleos da base), o
talamo e, finalmente, o cértex motor secundério. Esse circuito € denominado “circuito basico
de reativacao”. Neste circuito, existem duas vias de receptores dopaminérgicos: a via D1,
representada pelos receptores D1 e D5, e a via D2, representada pelos receptores D2, D3 e
D4. Avia D1 é direta, enquanto a via D2 ¢é indireta, passando pelo Nucleo subtalamico, que
ndo faz parte dos nucleos da base. Na via D1, a presenga de um neurénio inibitério com
GABA resulta na inibicdo do paleo interno. Quando este neurénio inibitério é desativado
pelo GABA, ele deixa de inibir o neurénio talamico, causando uma excitagdo no cortex
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devido a acédo do acido glutamico, um neurotransmissor excitatorio. O resultado da via
D1 é a motivagéo do cortex motor, facilitando o movimento. Por outro lado, na via D2, um
neurdnio gabaérgico gera uma resposta no nucleo subtalamico, que possui um neurdnio
inibitério. Quando o GABA atua na inibicdo do neurdnio inibitrio, o neurénio do paleo
interno é excitado, levando a inibicdo do cortex motor. A via D2 é, portanto, inibitoria para o
cértex motor, desempenhando um papel na modulagcdo do movimento.

Na DP, ocorre a degeneracao da substancia negra, responsavel pela produgéo de
dopamina. Isso leva & hiperexcitagao da via D2 devido a falta de dopamina para inibi-la e a
incapacidade de excitar a via D1. Como resultado, ocorre uma interferéncia talamica da via
D2, privando o individuo das informagdes dos nucleos da base. Isso resulta nos sintomas
classicos da DP, incluindo bradicinesia (movimentos lentos), dores generalizadas, tremores
e instabilidade postural devido a falta de equilibrio entre vias excitatérias e inibitérias no
controle motor (Figura 3).

Normal
Atividade equilibrada das vias direta e indireta

__ Influxo glutamatérgico
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4

Via indireta lios? . o
(inibe 0 movimento) Influxo dopaminérgico
da SNc

Doenca de Parkinson
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Figura 3: Efeito da Doenca de Parkinson sobre as vias dopaminérgicas que regulam o movimento.
Existem duas rotas principais nos nicleos da base que controlam o movimento. A primeira € a via
indireta, que inibe 0 movimento, e a segunda ¢ a via direta, que facilita 0 movimento. A dopamina inibe
a via indireta e estimula a via direta, resultando em um viés efetivo que permite 0 movimento voluntario.
As vias excitatorias sdo mostradas em azul, e as vias inibitérias, em preto. A via direta envia sinais do
hipotalamo para o GPi (segmento interno do globo palido), o talamo e o cortex, enquanto a via indireta
envia sinais do putamen para o GPe (segmento externo do globo palido), o STN (ndcleo subtalamico),
o GPi, o talamo e o cértex. Os neurdnios nas vias direta e indireta no putdmen recebem influxos do
sistema dopaminérgico nigroestriatal (seta azul pontilhada) e dos sistemas glutamatérgicos corticais
(seta azul cheia), processam esses influxos no contexto de influéncias colinérgicas locais (ACh) e
transmitem um efluxo GABAérgico (néo ilustrado). A degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos
na substancia negra pars compacta resulta em estimulagdo deficiente da via direta (que permite o
movimento) e inibicdo insuficiente da via indireta (que inibe 0 movimento). Imagem retirada de GOLAN,
David E. et al. (2009, p. 172).

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 7

74



A neurotransmiss@o dopaminérgica ineficaz da DP esta associada a a-Syn, uma
proteina soluvel abundantemente expressa nas areas pré-sinapticas e perinucleares do
Sistema Nervoso Central (SNC), representando cerca de 1% da proteina citoplasmatica total
nos neurénios. a-Syn atua principalmente na regulacao da liberacao de neurotransmissores,
funcdo sinaptica e plasticidade singptica (Chen R et al., 2022). Em uma reviséo, Du e
colaboradores (2020), analisaram estudos que sugerem que os oligbmeros a-Syn sédo a
principal causa de neurotoxicidade e desempenham um papel critico na DP. Ademais, a-Syn
pode existir em varias formas, desde monémeros desdobrados até fibrilas. Oligémeros
s@o complexos macromoleculares formados pela ligagdo néo covalente de proteinas. Para
a-Syn, os oligbmeros geralmente consistem de varios a dezenas de mondmeros, isso
significa que os oligdmeros a-Syn séo altamente heterogéneos, desde o peso molecular até
a estrutura e sdo soluveis e geralmente instaveis porque podem mudar suas conformacdes
rapidamente (Figura 4). Quando a producéo e depuracéo é perturbada os agregados
a-Syn monoméricos soluveis e se desdobram em oligdmeros, depois fibrilas amiloides e
finalmente corpos de Lewy (Burré J etal., 2015).
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Figura 4: O processo de agregagéo a-Syn. Em condi¢des fisiologicas, a-Syn existe como mondémeros
desdobrados. Esses mondmeros estdo em equilibrio com espécies ligadas a membrana que auxiliam
na formacgao do complexo SNARE, e tetrdmeros que podem resistir a agrega¢@o anormal. Quando o
equilibrio entre a produgéo e a limpeza de a-Syn é perturbado, os monémeros se juntam para formar
oligbmeros. Esses oligdmeros podem ser divididos em oligdmeros na via e oligbmeros fora da via.
Os oligbmeros na via tendem a formar protofibrilas e, eventualmente, fibrilas. Os oligbmeros que
nao conseguem formar fibrilas amiloides sdo chamados de oligémeros fora da via. Adaptado de ‘The
Role of a-Synuclein Oligomers in Parkinson’s Disease’, por DU et al., 2020, International Journal Of
Molecular Sciences, v. 21, n. 22, p. 8645. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.3390/ijms21228645.

A neurodegeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos € causada pela presenca de
grandes quantidades de a-Syn nos corpos de Lewy, que séo inclusbes citoplasmaticas
encontradas em neurdnios de pacientes com DP, principalmente na substancia negra pars
compacta. Os corpos de Lewy também podem se formar no cértex cerebral, a camada
mais externa do cérebro responsavel pelo pensamento, percepcao e uso da linguagem. A
a-Syn pode induzir a polimerizagdo e agregagédo de Tau e Beta-amiloide 1-42 (AB1-42),
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outras duas proteinas envolvidas na neurodegeneragdo. A proteina Tau esta associada
a microtubulos, a regulagdo do transporte axonal e a estabilidade neuronal. Podendo
ser fosforilada por varias quinases, a proteina Tau pode acabar alterando a sua fungéo e
solubilidade. Quando hiperfosforilada (p-Tau), a Tau se desliga dos microtibulos e forma
emaranhados neurofibrilares, que séo tipicos da Doenca de Alzheimer (DA) e DP. A p-Tau
€ mais toxica e resistente a degradacao do que a forma néo fosforilada. Foi observado
que a a-Syn pode interagir com a Tau, potencialmente promovendo sua hiperfosforilagcao e
agregacéao. (LI et al., 2016; DOLATSHAHI et al., 2018)

Ademais, a proteina AB1-42 &€ um fragmento peptidico derivado da protedlise da
proteina precursora de amiléide (APP). A AB1-42 tende a se agregar e formar placas
amiloides extracelulares, sendo a principal caracteristica patologica da DA e também estéo
presentes em alguns casos de DP (DELPORT et al., 2022).

Dolatshahi e colaboradores (2018), observaram a relagéo dessas proteinas com a
fisiopatologia da DP. Encontraram que os niveis reduzidos de a-Syn, p-Tau no LCR (lliquido
cefalorraquidiano) dos pacientes com DP em comparagao aos controles. Os pesquisadores
afirmam que essa reducado pode sugerir uma absorcao intracelular dessas proteinas como
mecanismo compensatorio para reverter disfungbes no transporte axonal e formagéo de
agregados proteicos. Os resultados também indicaram um aumento ao longo do tempo nos
niveis de p-Tau e AB1-42 no LCR de pacientes com DP, sugerindo dano axonal progressivo
liberando proteinas acumuladas no espaco extracelular. Isso levanta a possibilidade de
uma interacgao sinérgica entre a a-Syn e as patologias de amil6ide e tau na DP. Além disso,
a correlagdo positiva entre os niveis iniciais de a-Syn e AB1-42 no LCR e suas mudangas
ao longo do tempo implica que essas proteinas podem ser preditivas da evolucdo e
gravidade da doenca. Indica também que essas proteinas podem interagir e contribuir para

sua agregacao e toxicidade.

Hipdtese de Braak

Uma das teorias mais promissoras para solucionar a etiopatogenia foi a proposta
pelo neurologista aleméao, Heiko Braak, cuja hipétese descreve que umas das vias que
podem desencadear o surgimento da DP é pelo eixo intestino-cérebro, a qual h4d a morte
dos neurbnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta. A doenca comec¢a no
trato nervoso entérico e no bulbo olfatério antes de atingir a substancia negra e se espalhar
pelo cérebro. Essa propagacédo gradual de anormalidades patolégicas pode explicar a
progressao dos sintomas da DP (Rietdijk et al., 2017).

Inicialmente, o processo inflamatério que acarretara uma neuroinflamacéo
caracteristica da DP acontece no intestino, o qual comega por meio de um desequilibrio na
microbiota caracterizado como disbiose. A aparicdo desse distdrbio promove um aumento
na permeabilidade intestinal, contribuindo para o surgimentos de fatores pro-inflamatérios
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e estresse oxidativo, gerando a formacdo de agregados de a-Syn no Sistema Nervoso
Entérico (SNE) (Shannon, K. M. et al., 2012). Subsequentemente, a difusédo dos agregados
proteicos de a-Syn do SNE vao para o SNC por meio do Nervo Vago e, posteriormente,
passando para a substéncia negra pars compacta. Formando os corpos de Lewy, quando
estes estdo presentes no SNC, as microglias se ativam por meio dos Toll-Like Receptors
(TLRs) e induzem a liberag¢ao de varios fatores pré-inflamatérios, como a Interleucina 1-a
(IL.-1a) e Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) (Chen, K. et al., 2023). Por seguinte, os
astrocitos presentes no SNC se sensibilizam com a presenga dos CL e tornam-se reativos,
aumentando, assim, a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) e aumentando
a evolucdo da DP. A consequente liberagéo de citocinas e fatores pro-inflamatérios, assim
como o0 aumento da permeabilidade da BHE causa uma neuroinflamagéo que levara a
morte dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta, caracterizando
a fisiopatologia da DP (Chen, K. et al., 2023).

Inflamacao crénica e estresse oxidativo na DM e DP

DM e DP sédo doencgas relacionadas a inflamagéo cronica, principalmente devido
a prevaléncia em idosos (Chung et al.,, 2019). No SNC, a micréglia desempenha um
papel crucial como as principais células imunoldgicas que regulam a imunidade e a
inflamacé@o cerebral. Quando expostas a diversos estimulos neuroinflamatorios, essas
células microgliais, que normalmente estdo em estado de repouso, podem ser ativadas e
polarizadas em dois feno6tipos distintos: o fenétipo M1, que € pro-inflamatério e resulta da
ativacéo classica, e o fen6tipo M2, que é anti-inflamatério e surge da ativacéo alternativa.
Em pacientes com DP, observa-se um aumento nas citocinas proé-inflamatorias, incluindo
IL-6, TNF-a e IL-1, tanto LCR quanto no soro e tecido cerebral (CALABRESE et al., 2018).

Pesquisas anteriores ja relataram fenétipos inflamatoérios de microglia no estagio
inicial da DP, ou seja, antes mesmo dos sintomas motores, é observado prevaléncia de
microglia pré-inflamatéria M1 (KWON; KOH, 2020). Williams e colaboradores (2021)
observaram que a superexpressao de a-Syn induziu o aumento da resposta de MHCII
(complexo principal de histocompatibilidade de classe Il) em células mieloides do SNC,
bem como a infiltragéo de células T CD4 e CD8 produtoras de IFNy. A interrup¢éo da funcéo
das células T, especialmente células T CD4, reduziu a resposta MHCII mieloide do SNC e
protegeu contra a neurodegeneracéo induzida pela a-Syn. Adicionalmente, a inibicdo dos
astrocitos A1, toxicos para os neurdnios e sdo ativados pela micréglia M1, demonstrou ter
um efeito protetor sobre os neurénios em estudos realizados com modelos animais de DP.
Sugerindo que estratégias terapéuticas que visam bloquear a ativagdo desses astrécitos
A1 podem ser benéficas para o tratamento da DP, mediante a modulagéo da inflamacéo.(
LIDDELOW et al., 2017; YUN et al., 2018).
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Interessantemente, condicdes metabodlicas como obesidade, Rl e DM tipo 2 tém o
potencial de influenciar a transi¢cdo da micrdglia do estado M2, neuroprotetor, para o estado
M1, neurotdxico (TANG; LE, 2015; WON; KOH, 2020).

Na inflamacgéo cronica sistémica e cerebral, a rota do inflamassoma é crucial,
estabelecendo uma conexédo entre DM e DP (SINGHAL et al., 2014). Os inflamassomas
candnicos do dominio de oligomerizagcéo de ligagdo a nucleotideos e repeticdo rica em
leucina e dominio de pirina 3 (NLRP3) se agrupam no citosol ao identificar padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs) ou padrdes moleculares associados ao dano
(DAMPs). Eles recrutam a pro-caspase-1 inativa e a clivam em caspase-1 ativa, que por sua
vez cliva as citocinas precursoras pré-1L-13 e pré-IL-18 para produzir as citocinas ativas IL-
1B e IL-18, respectivamente (Figura 5) (GUO et al., 2015). As citocinas IL-13 e IL-18 podem
desencadear inflamagéo sistémica, prejudicar a funcdo das células 3 pancreaticas, induzir
a apoptose celular e agravar a resisténcia a insulina (ONEILL et al., 2013). Assim, estimulos
pré-inflamatorios periféricos ativam a reprogramagé@o metabdlica microglial e aumentam
a glicdlise e a glutaminélise na microglia, resultando em neuroinflamagéo. Isso leva a
secregdo de mais citocinas pré-inflamatérias, iniciando um ciclo vicioso (Figura 6) (LYNCH,
2020; BERNIER et al., 2020). E importante notar que o dano mitocondrial tem um papel
fundamental na ativagéo do inflamassoma NLRP3. O acimulo de mitocdndrias danificadas
e um aumento nas espécies reativas de oxigénio mitocondriais (mtROS) devido a inibicao
da mitofagia estao associados a ativa¢ao do inflamassoma NLRP3 (YU; LEE, 2016).
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Figura 5: Ativagdo do inflamossoma. O inflamassoma NLRP3 (NOD-, LRR- e proteina 3 contendo
dominio pyrin) é regulado por dois sinais. O primeiro (priming; esquerda) é dado pela ativagao
de citocinas ou moléculas associadas a patégenos (PAMPs), que aumentam a expressao dos
componentes do inflamassoma canédnico e ndo candnico. O segundo (ativagao; direita) &€ dado por
véarios PAMPs ou moléculas associadas a danos (DAMPs), como particulas, cristais e ATP, que ativam
eventos de sinalizagdo que envolvem alteragdes de ions, ruptura lisossomal, produgéo de oxigénio
reativo mitocondrial (mtROS), mudanca de cardiolipina e liberagdo de DNA mitocondrial oxidado (Ox-
mtDNA). Virus de RNA ativam o NLRP3 pela proteina de sinalizagao antiviral mitocondrial (MAVS) na
membrana mitocondrial externa. O inflamassoma ativa a caspase 1, que cliva a pro-IL-13 e a pré-IL-18.
A gasdermina D (GSDMD) também é clivada e forma poros na membrana, induzindo a piroptose.
Apo6s a deteccdo de lipopolissacarideo (LPS) citosdlico, as caspases 4, 5 e 11 so ativadas e clivam a
GSDMD, desencadeando a piroptose. Adaptado de: ‘The NLRP3 inflammasome: molecular activation
and regulation to therapeutics’, por SWANSON et al., 2019, Nature Reviews Immunology, v. 19, n. 8, p.
477-489. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1038/s41577-019-0165-0.

A interligacdo entre inflamagéo cronica e estresse oxidativo se revela crucial na
compreensao das conexdes entre a DM e DP. Em situagdes de obesidade e DM tipo 2, a
microglia transita de M2 para M1, causando dano mitocondrial. A ativagdo do inflamassoma

NLRP3, desencadeada pelo dano mitocondrial, ativa a micrdglia, levando a produgao
acentuada de espécies reativas de oxigénio (EROS) e exacerbando a inflamacao.

Vérios fatores genéticos e toxinas do ambiente podem afetar a funcdo mitocondrial,
levando ao estresse oxidativo, caracterizado por um desequilibrio entre a produgéo de

EROS e as defesas antioxidantes das células . Os genes familiares associados a DP
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estdo ligados a funcao mitocondrial (LARSEN et al., 2018; MACDONALD et al., 2018) .
As formas autossOmicas dominantes da DP estéo relacionadas as mutacdes nos genes
SNCA (PARK1/4), que codifica a a-Syn, e LRRK2 (PARKS), que codifica a quinase 2
de repeticao rica em leucina. Na forma recessiva, o gene Parkin (PARK2), que forma a
proteina ligase da ubiquitina E3, PINK1 (PARKS), formando a suposta quinase 1 induzida
por PTEN (DZAMKO et al.,, 2015). Todos esses genes estdo relacionados a fungéo
mitocondrial. Além das mutacdes genéticas, algumas toxinas ambientais podem causar
danos mitocondriais e, assim, levar ao parkinsonismo. Toxinas dopaminérgicas, incluindo
6-OHDA, MPTP, rotenona e paraquat, prejudicam principalmente a atividade da cadeia
respiratdria mitocondrial, desencadeando a apoptose neuronal dopaminérgica induzida por
ROS (PRASAD; HUNG, 2020).

Além disso, a disfungcdo mitocondrial desempenha um papel central na resisténcia
a insulina. As mitocéndrias sdo o principal local das EROS e séo criticas para a producéao
de energia, metabolismo, homeostase redox e processos biologicos de varias células. A
producao de ERO pode ativar a fosforilagao das proteinas IRS e prejudicar a sinalizagao
da insulina, diretamente relacionada a disfuncdo mitocondrial e a resisténcia a insulina
(GONZALEZ-FRANQUESA; PATTI, 2017). Além disso, a resisténcia a insulina pode causar
comprometimento da biogénese mitocondrial, estresse oxidativo, despolariza¢gdo da
membrana e aumento da degenerag¢ao neuronal dopaminérgica no SN (67). Em um estudo
realizador por Khang, Park e Shin (2015), observaram que camundongos diabéticos db /
db ou HFD, teve a expressao de Parkin reduzida com o acumulo do substrato de interagéo
Parkin. Assim, a interrupcao da via Parkin-PARIS-PGC1a pode explicar a associagao entre
disfungdo mitocondrial, resisténcia a insulina e degeneragdo neuronal dopaminérgica.
PGC1a é um regulador transcricional chave de enzimas na respiragdo mitocondrial e na
resisténcia a insulina, é potencialmente fundamental na patogénese do DM e da DP (CHOW
et al., 2016; PICCININ et al., 2021).

Logo, como consequéncia da evolugdo da inflamagéo sitemica, a neuroinflamacao
induzida pela DP e DM nessa regido do SNC, os portadores dessas comorbidades sédo
comumente afetados por problemas psicolégicos e cognitivos, como a depressao.
A ativagdo da microglia e astrocitos, que produzem mediadores inflamatoérios, EROS e
oxido nitrico, que contribuem para a morte neuronal dopaminérgica e o surgimento de
sintomas depressivos. observado entre 7-76% de individuos com DP (Mendonca et al.,
2020; PRANGE et al., 2022). Ainda, na DM a depresséo é duas vezes mais frequente em
pessoas com DM do que em pessoas sem a doenga, a presenca de depressao piora o
prognostico e a mortalidade de ambas as doencas (SARTORIUS, 2018).
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Disbiose e a agregacéo de proteinas mal dobradas na DM e DP

Atualmente, a disbiose da microbiota intestinal desempenha um papel importante
na doenga intestinal e em muitas doencas extra-intestinais, incluindo doencas metabolicas
e neurodegenerativas. A microbiota intestinal € composta principalmente por seis filos,
incluindo Firmicutes, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Actinobacteria e
Bacteroidetes (RINNINELLA et al., 2019; HAIKAL et al., 2019). A consequéncia da disbiose
€ uma deficiéncia de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), como acetato, propionato e
butirato, que sédo metabdlitos da microbiota intestinal saudavel, e tem sido demonstrada
em obesidade, DM tipo 1 e DM tipo 2 (ZAKY et al., 2021). O mecanismo que liga DM e
DP pela disbiose da microbiota é principalmente pelo eixo intestino-cérebro. Na presenca
de disbiose causada pela microbiota intestinal, metabdlitos prejudiciais e citocinas pro-
inflamatérias podem danificar a barreira intestinal, causando inflamacao sistémica e
disfungéo das células B pancreaticas e danificando ainda mais a barreira cérebro-sangue
para causar neuroinflamacgéo, ativacdo imune e estresse oxidativo (ROWLAND et al.,
2017; VAMANU et al., 2021; MAYER et al., 2022). A microbiota intestinal media a resposta
inflamat6ria com base nas interacbes entre lipopolissacarideos (LPS) produzidos por
bactérias com receptores do tipo Toll (TLRs). Além disso, o nivel de LPS no sangue foi
correlacionado com a morte celular, DM e outras doengas como sepse, doenca inflamatéria
intestinal e doengas neurodegenerativas, incluindo DP (KUZMICH et al., 2017; LOFFREDO
et al., 2020). A microbiota desempenha um papel significativo na patogénese e progressao
da DP. Pacientes com DP podem apresentar disbiose relacionada a microbiota e
complicagdes gastrointestinais mesmo antes do inicio clinico dos sintomas motores, como
hipersalivacéo, disfagia e constipacéo (YANG et al., 2019; DUTTA et al., 2019). Portanto,
o direcionamento da homeostase da microbiota intestinal com suplementagéo probi6tica,
prebibdtica, simbibtica e pos-bidtica (PPSP), bem como a transplantacéo de microbiota fecal
(FMT), € uma terapia promissora para DM e DP. Estudos em modelos animais e humanos
mostraram que a modulagdo da microbiota intestinal por meio de antibioticos, PPSP ou
FMT pode atenuar os sintomas motores e ndo motores da DP, bem como reduzir os niveis
de a-Syn no cérebro e no intestino (BARICHELLA et al., 2016; LI et al., 2021) (Figura 6).
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Micréglia ativada
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Figura 6: Inflamagéo Eixo intestino-cérebro. Quando ocorre um desequilibrio na microbiota intestinal,
h&a uma reducéo nos metabdlitos bacterianos benéficos para o organismo, e aumenta a proliferagao
de bactérias pro-inflamatérias. Resultando em um aumento nos niveis de citocinas pré-inflamatorias,
que levam a uma inflamagao sistémica e a morte das células B do pancreas. Essas citocinas pro-
inflamatorias se espalham a partir do eixo intestino-cérebro, levando a ativacéo das células microgliais
e da via NLRP3. Criado com BioRender.

Estudos em modelos animais mostraram que a microbiota intestinal pode influenciar
a formacéo e a propagacgédo de agregados de a-Syn no sistema nervoso periférico e central,
por meio de mecanismos como a ativagao do eixo HPA (Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal),
a producado de metabdlitos bacterianos, a modulagéo da barreira intestinal e a indugéo de
inflamacao (KESHAVARZIAN et al., 2015; GORECKI et al., 2019).

Tanto a DM quanto a DP estdo associados a formacédo de proteinas amiloides
mal dobradas e a um tipo especifico de morte celular. Na DM tipo 2, a amilina, também
conhecida como peptideo amiloide das ilhotas (IAPP), é produzida pelas células B das
ilhotas pancreaticas para regular a secrecdo de insulina. A presenca de agregados
fibrilares de IAPP, sendo os principais componentes dos depdsitos de proteinas nas ilhotas
pancreaticas, leva a disfungdo e morte das células 3 das ilhotas na maioria dos pacientes
com DM tipo 2 (ABEDINI; SCHMIDT, 2013). Por outro lado, na DP, a a-Syn mal dobrada se
acumula principalmente no citoplasma dos neurdnios dopaminérgicos, formando corpos de
Lewy, causando morte progressiva dos neurdnios (KIM et al., 2014).

A interacédo entre IAPP e a-Syn ja foi observada. Experimentos in vitro mostraram
que os amiloides IAPP aceleram a agregacdo de a-Syn e que a combinagdo de
mondmeros IAPP e a-Syn resulta em co-agregacdo mais rapida do que qualquer um deles
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isoladamente (HORVATH et al.,, 2016; NGUYEN et al.,, 2021). Nos experimentos com
camundongos que apresentam DM tipo 1 provocada por estreptozotocina, observou-se
que a razao entre as areas que testaram positivo para insulina e as areas totais das ilhotas
pancreéaticas foi consideravelmente reduzida nos camundongos com superexpressao
de a-Syn, em comparagdo com os camundongos normais. Isso sugere uma diminuicéo
mais expressiva das células B pancreaticas nos camundongos com superexpressao de
a-Syn (LV et al., 2022). Adicionalmente, observou-se a presenca de a-Syn fosforilada nas
células B pancreaticas em 93% dos individuos com DP e em 68% dos pacientes com
DM tipo 2 que ndo mostravam evidéncias claras de alteragdes neuropatolégicas. Além
disso, foram detectadas interacdes entre IAPP e a-Syn em pacientes que apresentavam
inclusbes pancreéticas de a-Syn fosforilada (MARTINEZ-VALBUENA et al., 2018). Assim,
a co-agregacao de IAPP e a-Syn pode ser o mecanismo patolégico que explica a maior

prevaléncia de DP em pacientes com DM.

Polipeptideo Amiloide na DM e DP

A amilina, ou polipeptideo amil6ide das ilhotas, € uma substéncia que as células
beta pancreaticas liberam quando os niveis de glicose no sangue aumentam, juntamente
com a insulina. Isso estabelece uma ligagéo entre DM e neurodegeneragao. A amilina tem
a habilidade de se acumular em tecidos que ndo sdo do pancreas, onde pode ser toxica e
interagir com diversas proteinas amiloidogénicas, como a beta-amiloide (AB) (KIRIYAMA;
NOCHI, 2018). A amilina pode cruzar a BHE e se ligar ao receptor de amilina, um receptor
de calcitonina amplamente presente no cérebro. Este receptor esta associado a areas com
alta concentracdo de beta-amiloide, como o prosencéfalo basal, o hipocampo e o cortex
(MATHIESEN et al., 2021). O receptor de amilina tem varias fungdes fisiologicas, incluindo a
regulacdo da sinalizagdo da dopamina, e tem sido proposto como um agente neuroprotetor
em diversos modelos animais (MIETLICKI-BAASE et al., 2014). Além disso, AR também
pode ativar os receptores de amilina, e essa ativacéo resulta em efeitos neurotoxicos e
apoptoticos que envolvem o mesmo grupo de proteinas nas mitocdndrias, especialmente
relacionadas a atividade do complexo IV e a respirag@o. A amilina no cérebro nédo apenas
reage com A, mas também com a a-Syn. Além disso, a combinagédo de monémeros de
a-Syn e amilina acelera a coagregacao, desencadeando a formacao de a-Syn amildide,
exacerbando o risco de DP no DM tipo 2 (Angelova e Abramov, 2017). Portanto, a inibicéo
da agregacédo induzida pela amilina pode ser um objetivo para reduzir a formacéo de
a-Syn e AB. Por outro lado, um estudo neuropatoldgico recente em 25 pacientes com
DP com DM tipo 2 pré-existente relatou que os individuos diabéticos apresentavam um
fendtipo mais agressivo, mas isso ndo estava relacionado a caracteristicas conhecidas por
estarem associadas a uma doencga mais grave, como aumento da patologia de Lewy, carga
cerebrovascular ou Patologia da doenga de Alzheimer (PABLO-FERNANDEZ et al., 2021)
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Resisténcia a Insulina

As células do cérebro nédo precisam de insulina para absorver a glicose. A insulina
no cérebro tem fungbes metabolicas, mas também desempenha um papel no crescimento
celular, cognicdo, comportamento e neuroprotecéo, entre outras fungdes. A insulina pode
ser secretada localmente por sinalizacdo serotoninérgica no plexo coréide (CHEN et al.,
2022). Ainsulina pode atravessar a BHE através de um transportador que pode ser inibido
pela obesidade, hiperinsulinemia periférica prolongada ou envelhecimento (Blazquez et
al.,, 2014). A insulina interage com o seu receptor, 0 qual é abundantemente encontrado
no cérebro, resultando na fosforilagdo dos substratos do receptor de insulina (IRS) 1 e 2.
Desencadeando as vias da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e da proteina quinase ativada
por mitégeno (MAPK/ERK). A via PI3K ativa o alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e a
proteina quinase-B (PKB/Akt), essenciais para a regulac@o de processos celulares criticos,
que modulam a sobrevivéncia de neuronios dopaminergicos (Fiory et al., 2019). Além disso,
ainsulina regula a funcéo mitocondrial através do coativador gama 1-alfa do receptor ativado
por proliferador de peroxissoma (via Parkin/PARIS/PGC1a). Sendo assim, a resisténcia
a insulina resulta em niveis reduzidos de Parkin e PGC1a, impactando o metabolismo
mitocondrial e aumentando a producdo de EROs (RAMALINGAM; KIM, 2014; Hong et
al., 2020). Altas concentragdes de glicose intraneuronal afetam a respiragdo mitocondrial,
causando danos celulares e contribuindo para a formagéo de produtos finais de glicagéo
avancada (AGEs) (Chen et al., 2017; RAJCHGOT et al., 2019). Neurénios dopaminérgicos,
devido a sua alta demanda energética, sdo mais suscetiveis ao metabolismo mitocondrial
disfuncional e, portanto, mais vulneraveis a hiperglicemia, como observado em modelos
animais e in vitro (Pérez-Taboada et al., 2020; Juarez-Flores et al., 2020).

Os AGEs podem interagir com o metilglioxal (MG), um subproduto da glicélise,
afetando diversos locais funcionais de proteinas. A elevacdo de MG na DM tipo 2 contribui
para a formacéo de oligbmeros de a-Syn, aumentando sua toxicidade. Em modelos de
camundongos, observaram-se combinados de MG e a-Syn (Vicente Miranda et al., 2017).
A alta concentragdo de glicose nos neurdnios dopaminérgicos em individuos com DM
aumenta a vulnerabilidade das células nigrostriatais (Biosa et al., 2018). Modelos animais
de camundongos NIRKO (nocaute do receptor de insulina especifico de neurdnios)
evidenciaram alteracées na sinalizacdo de dopamina e comportamentos anormais,
revertidos com a normalizagéo da sinalizagéo de insulina (Kleinridders et al., 2015).

Além disso, os receptores de dopamina do tipo D2 estédo presentes no pancreas e a
dopamina é liberada com as vesiculas de insulina pelas células 8 pancreaticas. A ativacéo
dos receptores D2 diminui a liberacéo de insulina estimulada pela glicose, contrabalancando
o efeito do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP1) e do polipeptideo inibitorio gastrico
ou do polipeptideo liberador de insulina dependente de glicose (GIP) (Maffei et al., 2015).
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A RI pode levar a inflamagéo no cérebro, contribuindo para a degeneragdo dos
neurbnios dopaminérgicos. A producdo de citocinas como TNF-a causa a inibicdo do
receptor de insulina, tendo um efeito adverso na plasticidade das sinapses, conexdes
sinapticas e fungéo sinaptica (KOMLEVA et al., 2021). Esses mecanismos sugerem que
a Rl pode desempenhar um papel importante na patogénese da DP. No entanto, mais
pesquisas sdo necessarias para entender completamente essas conexdes.

Emsuma, ainsulinaregula fungdes neuronais essenciais para a sobrevivéncia celular,
principalmente através da via PI3K. A hiperglicemia prejudica a respiracao mitocondrial e
leva a producdo de AGEs. Os neurdnios dopaminérgicos estao particularmente expostos a
glicotoxicidade devido as suas altas demandas energéticas. Portanto, terapias direcionadas
ao receptor de insulina no sistema nervoso central podem ser fundamentais ndo apenas em
individuos diabéticos, mas também em individuos com DP néo diabética.

TERAPIAS ATUAIS PARA DP

Tratamentos Dopaminérgicos

A levodopa, também conhecida como L-DOPA, € o medicamento mais eficaz no
tratamento dos sintomas motores do Parkinson, ela é convertida no cérebro em dopamina,
compensando a deficiéncia desse neurotransmissor causada pela doenca. A levodopa é
geralmente combinada com um inibidor da enzima chamada dopa descarboxilase (DDC)
para evitar sua conversao periférica em dopamina antes de alcancar o cérebro. Essa
combinacao ajuda a reduzir os efeitos colaterais periféricos (SALES et al, 2021).

A L-DOPA é absorvida no duodeno e transportada pela corrente sanguinea até
o cérebro, onde é absorvida e convertida em dopamina pela enzima DDC. Converséo
esta que pode acontecer nas células da glia na regido do estriado, nos neurénios nao
dopaminérgicos ou nos neurdnios dopaminérgicos remanescentes na substancia negra.
Tem meia vida plasmatica curta, cerca de 90 minutos.

No entanto, a levodopa pode ter efeitos colaterais, especialmente com o uso a
longo prazo. Alguns dos efeitos colaterais comuns incluem nauseas, vomitos, disturbios
gastrointestinais, tonturas, hipotensdo (presséo arterial baixa), discinesias (movimentos
involuntarios) e flutuacdes motoras, que s@o oscilagbes entre periodos de bom controle
dos sintomas e periodos em que os sintomas retornam (conhecidos como “efeito on-off”).
Além disso, com o uso prolongado da levodopa, alguns pacientes podem desenvolver
complicagbes motoras conhecidas como discinesias induzidas por L-DOPA. Essas
complicagdes podem ser dificeis de tratar e podem limitar a eficacia da levodopa.

Existem também os agonistas dopaminérgicos, que exercem atividade estimulante
nos receptores dopaminérgicos encontrados no neurénio pos-sinaptico, ao ter acéo direta
no receptor ndo passam por metabolizacéo para atuarem como acontece com a levodopa
(Jankovic J. e Marsden C. D., 1998). Os agonistas dopaminérgicos, quando administrados
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por via oral, possuem um intervalo de meia vida que pode variar entre 6 e 96 horas.
Por terem uma meia vida de maior tempo que a L-DOPA, estimulam mais os receptores
dopaminérgicos do que a mesma. Ha agonistas que podem ser administrados por via
parenteral e estes costumam ter uma meia vida semelhante a da L-DOPA. Os agonistas
dopaminérgicos disponiveis para uso clinico na DP séo divididos em duas classes:
ergolinicos (como a bromocriptina, lisurida, pergolida e cabergolina) e ndo ergolinicos
(representados pela apomorfina, pramipexol, ropinirol e piribedil).

Os agonistas dopaminérgicos costumam ser utilizados na fase inicial da DP, como
quando os sintomas ndo sdo altamente incapacitantes e se o paciente tem menos que 70
anos (Ferraz H. B., 2004). Nos pacientes com poucos sintomas, pode-se usar a selegilina,
amantadina ou dos anticolinérgicos. Em pacientes com um alto grau de incapacitagéo ou
se tém sintomas né&o tao incapacitantes, mas tém acima de 70 anos, pode ser feito 0 uso
da levodopa. Na fase avangada, quando ocorre encurtamento do efeito (“wearing-off”),
flutuacdes motoras (“on-off”) e discinesias, os agonistas dopaminérgicos séo indicados em
associagao a levodopa, uma vez que permitem reduzir a dose da mesma, diminuindo efeitos
colaterais. Nas fases muito avancadas, costuma ser feita uma combinacao de levodopa,
agonistas dopaminérgicos, inibidor da COMT e amantadina.

Tratando a Disbiose

Essa conexdo entre a microbiota e a DP leva a investiga¢cdes sobre o uso de
estratégias que modulam a microbiota como uma abordagem terapéutica. Uma dessas
estratégias é o uso de prebidticos. Os prebidticos séo fibras alimentares nédo digeriveis
que estimulam o crescimento e a atividade de bactérias benéficas no intestino. Estudos
pré-clinicos mostraram que a suplementagéo com prebidticos pode melhorar os sintomas
motores, reduzir a inflamacédo e modular a a-Syn no cérebro (SOUZA, 2021; AMANI;
MEHRABANI, 2023).

O FMT tem demonstrado eficiéncia em tratar a disbiose em modelos de DP em
camundongos. Zhao e colaboradores (2021), observaram um efeito protetor do FMT no
modelo de DP crénico induzido por rotenona, no qual a supressédo da inflamacéo é via de
sinalizagéo LPS-TLR4 tanto no intestino quanto no cérebro possivelmente desempenha um
papel significativo. Dupont e colaboradores (2023), em um estudo piloto randomizado, duplo-
cego controlado por placebo, observaram 12 individuos com doenca de Parkinson leve a
moderada e constipagdo receberam capsulas orais de FMT ou placebo correspondente
duas vezes por semana durante 12 semanas. Os individuos foram acompanhados por 9
meses apos o tratamento. O FMT melhorou a constipacéo, o transito intestinal e a motilidade
intestinal. O FMT também melhorou os sintomas subjetivos motores e ndo motores da DP.
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Reaproveitamento de Antidiabéticos

Metformina

Aacao antidiabética da dimetilbiguanida (metformina) esta principalmente relacionada
aumento da sensibilidade a insulina e a sua agao antiglicante, que estabilizam em conjunto
a glicemia dos pacientes (Jia et al., 2019). Nos Ultimos anos, a metformina tem ganhado
interesse crescente ndo soé pela sua capacidade de redugao da glicose, mas também devido
aos possiveis efeitos benéficos em diferentes condigbes patoldgicas, incluindo doencgas
neurodegenerativas. O impacto da metformina na homeostase neuronal tem sido cada vez
mais estudado em modelos in vitro e in vivo, observando uma melhora geral na vida atil dos
modelos animais de DP, um resgate da perda de neurdnios dopaminérgicos e dos fenétipos
motores (Agostini et al., 2021).

Um dos efeitos mais estudados e relevantes da metformina € a modulacao da
atividade da proteina quinase ativada por AMP (AMPK). AMPK é uma proteina quinase
expressa de forma onipresente que é considerada um sensor do estado metabdlico celular
e desempenha um papel crucial na manutengé@o da homeostase energética celular (Garcia,
D.; Shaw, R. J., 2017). Curiosamente, alguns dos mecanismos moleculares afetados pela
func@o da AMPK s&o cruciais para a sobrevivéncia das células neuronais e sdo conhecidos
por estarem desregulados em diferentes doencas neurodegenerativas, incluindo a DP
(Muraleedharan, R.; Dasgupta, B., 2022).

Dentre os processos regulados pela AMPK, a ativacéo da autofagia € um dos mais
estudados. Este mecanismo foi analisado em neurdnios de ratos do hipocampo nos quais
foi demonstrado que a metformina ativa a AMPK, aumentando a neuroprotecédo através do
alvo mecanistico da via da rapamicina (mTORC1) (Zhao et al., 2019). A inibicdo de mTORCH1
mediada por AMPK foi descrita como benéfica para manter a homeostase neuronal,
promovendo a atividade autofagica e a biogénese lisossémica (Chen et al., 2017). A ativagéo
da autofagia representa uma boa estratégia para reduzir o acimulo de agregados proteicos
toxicos, detectados em nivel histolégico em diferentes doencas neurodegenerativas. Na
DP, o acumulo progressivo de a-syn nos neurbnios devido ao estresse oxidativo, certas
modificagdes pds-traducionais ou comprometimento dos sistemas de degradacao de proteinas
gera oligbmeros neurotdxicos de a-Syn conhecidos por afetar varias vias celulares ( Wong, Y.
C.; Krainc, D., 2017). Portanto, a regulagdo positiva da via autofagica pela metformina pode
neutralizar a patologia a-Syn, eliminando rapidamente os agregados a-syn, como mostrado
recentemente em um modelo de PD de C. elegans exposto a 6-hidroxidopamina (6-OHDA),
onde o tratamento com metformina resultou em uma redugéo da agregacao de a-syn e da

perda de neurdnios dopaminérgicos (Saewanee et al., 2021).
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Com base nesses mecanismos moleculares descritos até agora, a metformina parece
ser de grande interesse como abordagem translacional para a DP. Varios estudos realizados
em modelos in vitro e in vivo de doencgas neurodegenerativas sugeriram de forma promissora
que a ativagdo da AMPK mediada pela metformina pode reduzir o nivel de perda neuronal e
aliviar vérios feno6tipos associados a estes disturbios (Agostini et al., 2021).

Analogos de GLP-1

O GLP-1 aumenta a secre¢ao de insulina induzida pela refeicdo, o chamado “efeito
incretina”, e tem varias outras agdes desejaveis para um agente antidiabético. Embora
a infusé@o intravenosa de GLP-1 nativo normalize os niveis de glicose plasmatica em
pacientes com DM tipo 2, ndo é uma opg¢ao pratica para terapia exdgena. Isto se deve a
sua meia-vida muito curta [<2 min ap6s administracao intravenosa] (Jacobsen et al., 2016).

Os agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) séo uma
opcao de tratamento eficaz para pacientes com DM tipo 2. Esses agentes atuam estimulando
a secrecao de insulina em estados hiperglicémicos, suprimindo a secre¢éo de glucagon em
estados hiperglicémicos ou euglicémicos, retardando o esvaziamento gastrico, diminuindo o
apetite e reduzindo o peso corporal (Frias et al., 2021).Eles também demonstraram seguranca
cardiovascular (lixisenatida e exenatida) e, em varios casos, beneficio (liraglutida, albiglutida,
semaglutida e, mais recentemente, dulaglutida) (Husain et. al., 2019).

O agonista seletivo do receptor GLP-1, semaglutida, foi aprovado para o tratamento
da DM tipo 2 em doses de até 1 mg, administradas uma vez por semana via injecdo. Em
estudos clinicos com pacientes submetidos ao tratamento com semaglutida, observaram-
se médias no nivel de hemoglobina glicada de até 1,8 pontos percentuais, enquanto as
reducdes médias no peso corporal foram registradas em até 6,5 kg (Frias et al., 2021).A
semaglutida oral é formulada em comprimido com o intensificador de absorcéo de sédio
N - (8- [2-hidroxilbenzoil] amino) caprilato, que facilita a absor¢do da semaglutida através
da mucosa gastrica (Rodbard et al., 2019).

Aliraglutida é um analogo do GLP-1 humano, com 97% de homologia de amino&cidos
com o GLP-1 nativo. Ele difere do composto nativo pela oscilagdo do residuo de lisina
na posicdo 26 com uma cadeia lateral hexadecanoil-glutamil e uma Unica substituicao
de aminoécido lisina por arginina na posicao 34. Possivelmente devido ao alto nivel de
homologia de aminoacidos como GLP-1 nativo, a liraglutida tem baixa imunogenicidade. No
entanto, as diferencas sutis na sequéncia em comparagao com o GLP-1 nativo, bem como
a acilacao, levam a um perfil de acéo bastante prolongado. Apés a injecéo, o liraglutida liga-
se de forma néo covalente a proteina plasmatica dominante, a albumina sérica humana (>
99% in vitro), o que é provavelmente por um local de ligacao a acidos graxos. Os seguintes
mecanismos principais estdo subjacentes ao prolongamento do liraglutida: absorcéo lenta
apds injecdo subcutanea e taxa de eliminagdo reduzida devido ao metabolismo lento
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e & filtragdo renal. E amplamente utilizado no tratamento da DM tipo 2 e administrado
por inje¢cdo subcutanea uma vez ao dia. As propriedades farmacocinéticas da liraglutida
permitem uma cobertura de exposi¢do de 24 horas, um requisito para o controle glicémico
de 24 horas com dosagem uma vez ao dia (Jacobsen et al., 2016).

Inibidores da Dipeptidil Peptidase 4 (DPP4)

Varios tratamentos pré-existentes sdo usados para tratar doencas
neurodegenerativas; uma categoria conhecida séo os inibidores de DPP4. Os inibidores da
DPP4 sao amplamente classificados como medicamentos antidiabéticos e atuam inibindo a
atividade enzimatica da DPP4. Eles promovem o0s niveis de incretinas na corrente sanguinea
responsaveis pela ativacdo do receptor da peptidase um semelhante ao glucagon (GLP1)
(Makrilakis, 2019). Embora varias investigagbes pré-clinicas tenham relatado potencial
neuroprotetor dos inibidores de DPP4 em varios distirbios neurodegenerativos. A ativagao
de GLP1 mediada por DPP4 tem relacao direta com a neurotransmissdo monoaminérgica
e a sintese de dopamina e, portanto, pode ter um papel importante na patologia da DP
(Esparza-Salazar et al., 2021). No entanto, relatérios de ensaios clinicos pré-clinicos e
randomizados controlados sugerem que a ativagé@o do receptor GLP1 reduz o risco da DP e
melhora as fun¢cdes motoras. Foi relatado que a exendina analoga de GLP1 atenua a perda
neuronal dopaminérgica em modelos experimentais de DP induzidos por 6-OHDA e MPTP
( Harkavyi et al., 2013).

Além disso, a exendina de liberagédo sustentada (PT320) previne a progressao de
deficiéncias motoras no modelo genético de camundongos com DP, atenuando a liberacéo
de mediadores pro-inflamatérios (Wang et al., 2021). Da mesma forma, foi relatado que
outros analogos do GLP1, como a semaglutida e a liraglutida, mitigam a perda neuronal
dopaminérgica e restauram as funcées motoras em ratos infundidos com MPTP (Lin et al.,
2021). Mas sabe-se que os anélogos do GLP-1 produzem uma perda repentina de peso
corporal e devem ser administrados sistemicamente (Kim et al., 2017). Por outro lado, os
inibidores da DPP4 s&o naturais, podem ser administrados por via oral e sdo econémicos
(Makrilakis, 2019).

CONCLUSAO

Nesta reviséo, abordamos a relacdo entre a DM e DP. A provavel correlagéo entre
as doencas deve-se principalmente a cronicidade da resisténcia a insulina e as alteragoes
moleculares causada por ambas. Inicialmente, estudos epidemiol6gicos indicaram que o
DM, ou estados pré-diabéticos, podem elevar o risco de desenvolver DP, e o DM pode
acelerar a progresséo da DP, incluindo disfun¢cdo motora e comprometimento cognitivo. Em
seguida, exploramos as conexdes patofisiologicas subjacentes entre DP e DM, incluindo
agregacao de proteina amiloide, resisténcia a insulina, disfuncdo mitocondrial, inflamacéo
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cronica e disbiose da microbiota intestinal, que podem explicar por que pacientes com
DM tém maior propensédo a desenvolver DP. Por fim, resumimos alguns medicamentos
utilizados, incluindo novos antidiabéticos atualmente disponiveis que demonstram
potencial para serem reaproveitados no tratamento da DP. Embora a seguranca clinica dos
medicamentos antidiabéticos tenha sido confirmada, sdo necessarios ensaios clinicos em

larga escala para validar a sua eficacia na prevencao e tratamento da DP.
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Leitor do filosofo Michel Foucault, busca integrar essa area de interesse com a
assisténcia e a educacao/ensino no campo de pratica. Estuda a constituicdo dos
saberes na enfermagem, com énfase na teméatica sobre o final de vida e morte,
utilizando conceitos-ferramentas de Michel Foucault, ancorado aos Estudos
Culturais. Servidor Publico Federal, trabalha vinculado a Diretoria de Enfermagem
(DENF) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.
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