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APRESENTACAO

A ciéncia nos permite analisar o mundo ao redor, tanto a ciéncia quanto
a tecnologia séo fatores chaves para, por exemplo, explicar a redugdo da
mortalidade por varias doengas, como as infecciosas, 0 avango nos processos
de diagnéstico, testes rapidos e mais especificos como os moleculares,
possibilidades de tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes,
desenvolvimento de vacinas, identificagdo de pandemias como a COVID-19 e
também o aumento da longevidade dos seres humanos.

Enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere as
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados. A produgcéo
cientifica baseada no esforco comum de docentes e pesquisadores da area da
saude tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando valor
e também qualidade de vida.

Ciéncia e tecnologia séo dois fatores que, inegavelmente, estao presentes
nas nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolu¢éo
de problemas relacionados a saude da populagdo. Embasados nesse contexto,
essa nova proposta literaria propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, a observacéo
eficaz de metodologias cientificas e tecnoldgicas que propiciem o avango na
busca por salde e consequentemente na qualidade de vida da populacdo. O
aprofundamento nesta leitura proporcionara ao leitor informacdes e resultados

desenvolvidos por diversos grupos de pesquisa de maneira concisa e didatica.

Desejo uma leitura produtiva!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 1

A IMPORTANCIA DA AMAMENTACAO NA
PRIMEIRA HORA DE VIDA

Mariana Siqueira de Souza
Universidade de Vassouras

Anderson dos Santos Junior
Universidade de Vassouras

Danielle Abbud Backer
Prof. Dra

Professora orientadora
Universidade de Vassouras

RESUMO: Sabe-se da importancia do
vinculo materno-fetal, porém é pouco
abrangida a principal forma de concretizar
e fortalecer esse lago — a amamentagéo na
primeira hora de vida do recém nascido.
Dessa forma, o leite materno é constituido
de carboidratos, proteinas e gordura, e
também de fatores de protecéo e imunidade,
tais como anticorpos, leucocitos, acidos
graxos e outros. Assim, é fonte de protegao
para o recém nascido, que ainda n&o possui
seu sistema imunolégico eficaz. Nessa
mesma perspectiva, o leite materno possui
um tipo de ferro que é altamente absorvido
no intestino do recém nascido, além de
vitamina b12 e acido folico. De acordo com a
organiza¢@o mundial da saude a mortalidade
neonatal esté diretamente relacionada com
a falta do aleitamento materno, e a mesma

Data de aceite: 02/05/2024

pode reduzir em até 22% esse fato, e nesse
mesmo enfoque, cabe notoriedade para
quanto mais precoce o inicio o aleitamento,
menores as chances de infecgbes e
também de 6bitos nessa faixa etaria. Dessa
maneira, mudando o viés e focando na mae,
deve-se ressaltar a redugdo da incidéncia
de hemorragia p6s parto, pois estimula a
contratilidade uterina, além de estimular a
producéo do leite. Com isso, ha a liberagédo
dos horménios ocitocina e prolactina, onde
ambos promovem sentimentos e sensacdes
boas e satisfatérias diante do recém
nascido. Diante do exposto, espera-se que
o incentivo e o0 conhecimento dos beneficios
da amamentacao precoce estimule cada vez
mais maes, principalmente as primiparas,
de iniciar tal pratica voltada para beneficio
da mesma com seu filho e focada também
no melhor desenvolvimento do recém
nascido, onde cabe mensurar também, a
grande valia da amamentagdo exclusiva
até os 6 meses, onde o sistema imune do
mesmo ainda se mantém muito imaturo, e
sua principal fonte de nutricdo e protegéo é
o aleitamento materno.

PALAVRAS-CHAVE: “amamentacdo” ;
“leite  materno”; “vinculo materno-fetal”;
“mortalidade neonatal”; “alojamento

conjunto”; “maternidades”
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THE IMPORTANCE OF BREASTFEEDING IN THE FIRST HOUR OF LIFE

ABSTRACT: The importance of the maternal-fetal bond is known, but the main way to
concretize and strengthen this bond — breastfeeding in the first hour of the newborn’s life
— is little covered. Thus, breast milk is made up of carbohydrates, proteins, and fat, as well
as protective and immunity factors, such as antibodies, leukocytes, fatty acids, and others.
Thus, it is a source of protection for the newborn, who does not yet have an effective immune
system. In this same perspective, breast milk has a type of iron that is highly absorbed in
the newborn’s intestine, as well as vitamin B12 and folic acid. According to the World Health
Organization, neonatal mortality is directly related to the lack of breastfeeding, and it can
reduce this fact by up to 22%, and in this same approach, it is worth noting that the earlier
the initiation of breastfeeding, the lower the chances of infections and also deaths in this age
group. Thus, changing the bias and focusing on the mother, the reduction in the incidence
of postpartum hemorrhage should be emphasized, as it stimulates uterine contractility, in
addition to stimulating milk production. With this, there is the release of the hormones oxytocin
and prolactin, where both promote good and satisfactory feelings and sensations in front of the
newborn. In view of the above, it is expected that the encouragement and knowledge of the
benefits of early breastfeeding will encourage more and more mothers, especially primiparous
mothers, to start such a practice aimed at the benefit of breastfeeding with their child and
also focused on the better development of the newborn, where it is also worth measuring the
great value of exclusive breastfeeding until 6 months, where the immune system is still very
immature, and its main source of nutrition and protection is breastfeeding.

KEYWORDS: “breastfeeding”; “breast milk”; “maternal-fetal bonding”; “neonatal mortality”;
“rooming-in”; “Maternity wards”

INTRODUCAO

A amamentacé@o na primeira hora de vida possui influencia tanto na méae quanto no
recém nascido como individuos Unicos e também como um vinculo muito forte materno —
fetal. O inicio desse vinculo deve-se comecgar o mais cedo possivel, levando em consideracéao
os inumeros beneficios para ambos. Diante do exposto a grande maioria das mulheres que
pariram em maternidades privadas, tiveram o primeiro contato com a amamentacao ainda na
sala de parto (LUCCHESE |, et al, 2023). Assim, parte dos ébitos na faixa etaria neonatal,
poderia ser evitada, se o recém nascido estivesse em amamenta¢do materna exclusiva e de
inicio precoce. Nessa perspectiva, a maioria das maes conseguem amamentar sem nenhum
transtorno, porém, aquelas que apresentem algum medo, inseguranca ou erro, deve procurar
auxilio de profissionais capacitados para sanar duvidas, insegurangas, e principalmente,
explicar como deve ser a pega do recém nascido na aureola, visto que a forma como o
recém nascido mama, & de suma importancia, pois uma pega de forma incorreta, pode
gerar, abscessos, mastite, sangramentos, além de dor e desconforto (Oddy WH, et al, 2013).
Dessa maneira, a amamentacdo que deveria ser prazerosa, com liberacdo de hormonios
que auxiliam na formacéo do vinculo materno infantil, tais como oxitocina e prolactina, ndo

sd@o produzidos do jeito esperado, o que torna a amamentagédo nado prazerosa, e de dificil
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manejo para as maes. Nesse viés, a amamentacao na primeira hora de vida auxilia também,
na contratilidade uterina, pois com a liberagéo da ocitocina, horménio supracitado, 0 mesmo
ajuda na contracao uterina, o que previne a hemorragia uterina pos parto, onde a principal
causa é a atonia uterina, ou seja, a impossibilidade de contragéo uterina na vasculariza¢ao
no local de implantacéo da placenta (Toma, TS, et al, 2008). Ademais, a atonia uterina é
responsavel por cerca de 70% a 80% das hemorragias p6s parto, segundo a sociedade
brasileira de ginecologia e obstetricia. Assim, se o bebé sugar antes da expulséao da placenta,
a ocitocina também pode acelerar esse processo (UNICEF, 2022).

REVISAO DE LITERATURA

Ja é sabido que o aleitamento materno € um direito da mulher, e possui diversos
beneficios tanto para a salde da mesma quanto para a saude do recém-nascido. O
aleitamento materno ajuda o Utero a retornar ao seu tamanho normal mais rapidamente
apds o parto, reduzindo o risco de hemorragia pods-parto. Além disso, as mulheres que
amamentam tém menor probabilidade de desenvolver cancer de mama, cancer de ovario
e doencgas cardiacas (Ciampo, LAD, at al, 2018). A pratica da amamentagdo na primeira
hora de vida, conhecida como “amamentacao precoce”, é altamente incentivada e promovida
em hospitais privados em todo o mundo. Essa abordagem tem como objetivo iniciar o
processo de amamentacgéo logo apés o nascimento do bebé, idealmente dentro da primeira
hora de vida. Os hospitais privados, e amigos da crianga geralmente implementam politicas
e praticas que apoiam a amamentagéo na primeira hora de vida, incluindo o treinamento
de equipes de salde, a educagdo de maes sobre os beneficios da amamentagdo e a
criacdo de ambientes propicios para a amamentacao logo apds o parto. Essas iniciativas
visam promover a salde e o bem-estar tanto da mae quanto do bebé, estabelecendo
uma base sélida para uma vida saudavel e feliz (Silva, JLP, 2018). Dessa forma, ainda ha
além das contraindica¢des, motivos que ocasionam a ndo amamentacdo na primeira hora
de vida, sendo eles: se o recém-nascido precisar de cuidados médicos urgentes devido a
complicagdes durante o parto, como problemas respiratérios, baixa pontuagéo no teste de
Apgar ou outros problemas de salude, em algumas situacdes, como quando o bebé precisa
ser transferido para a unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN), a amamentagéo na
primeira hora de vida pode ser impossivel devido a separacgéo fisica entre a mée e o bebé,
desse modo, a amamentagéo pode ser adiada temporariamente. Em certas circunsténcias,
0 uso de medicamentos ou anestesia durante o parto pode afetar a capacidade da mae
de iniciar a amamentacéo imediatamente apdés o nascimento. Algumas maes podem optar
por adiar a amamentacdo na primeira hora de vida por razées pessoais, como desconforto
fisico, exaustdo apds o parto ou a necessidade de recuperagdo apés um parto dificil. Em
certos casos, a falta de apoio ou informagéo adequada sobre os beneficios da amamentacéo
precoce pode levar a decisao de adiar a amamentacao na primeira hora de vida (Sousa, PKS,
atal, 2017). E importante ressaltar também que muitas mulheres iniciam a amamentacéo de
forma precoce, porém, suspende-a do mesmo modo, e ha diversos motivos que implicam
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essa pratica, do abandono a amamentagéo exclusiva, como, complicagcdes médicas, como
mastite (infeccdo mamaria), fissuras nos mamilos, ou condi¢gdes de saude pré-existentes
da mée, podem dificultar ou tornar dolorosa a amamentacéo, nessa perspectiva Algumas
mulheres enfrentam dificuldades técnicas na amamentagéo, como dificuldade do bebé em
pegar o seio corretamente, baixa producdo de leite, ou problemas de suc¢édo, o que pode
levar a ser dolorosa para algumas mulheres, especialmente nos estagios iniciais, quando os
mamilos estdo sensiveis e podem desenvolver frustracéo e desisténcia. Sendo assim, nao
podemos deixar de citar que devido a inser¢cdo da mulher no mercado de trabalho, por mais
que seja direito da mesma, ainda ha muita pressao sobre a mulher, o retorno ao trabalho
pode ser um desafio para continuar amamentando. Dificuldades para extrair e armazenar
leite materno, falta de tempo para alimentar o bebé no peito, ou falta de apoio no local de
trabalho podem levar, também, a interrupcdo da amamentacédo (Rocha, NB, et al, 2010).
Nesse seguimento cabe ressaltar a necessidade da amamentacéo exclusiva até os 6 meses,
sem necessidade de implementagdo de quaisquer outros liquidos na dieta do lactente, o
leite materno fornece todos os nutrientes essenciais que um bebé precisa nos primeiros seis
meses de vida. Ele é especialmente adaptado para atender as necessidades do bebé em
termos de proteinas, gorduras, vitaminas e minerais, além de conter anticorpos que fortalecem
o sistema imunoldgico, reduz significativamente o risco de infecgbes gastrointestinais,
respiratorias e outras doengas, pode ajudar a reduzir também o risco de desenvolvimento
de alergias alimentares e outras condicdes alérgicas. Além disso, a sucgao do bebé durante
a amamentacéo ajuda no desenvolvimento da musculatura facial e na coordenagéo motora.
O leite materno esta sempre disponivel na temperatura certa e na quantidade certa, sem
necessidade de preparacao ou armazenamento. A introducdo precoce de outros alimentos
pode aumentar o risco de alergias, infec¢des e problemas de salde no bebé. Portanto, os
profissionais de saude geralmente recomendam que a amamentagédo exclusiva seja mantida
até os 6 meses, seguida pela introducédo gradual de alimentos complementares enquanto a
amamentacgao continua até pelo menos os 2 anos de idade (TOMA, TS, at al, 2018).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante de todo o exposto, vale ressaltar a necessidade da propagacdo de
informacao. Assim, em um Brasil onde as mées compreendem e entendem a necessidade
e os beneficios de uma amamentag¢do materna exclusiva e precoce, ha uma recompensa
enorme tanto para as mesmas quanto para os seus respectivos filhos. Dessa forma,
o entendimento, desde o pré natal, até a sala de parto, corrobora para que a primeira
amamentacado seja realizada na primeira hora de vida, ou até mesmo na sala de parto,
seja por via vaginal ou cesariana, os beneficios séo correspondentes. Estar ciente também
sobre os mitos, principalmente sobre a qualidade do leite, onde néo existe leite fraco, que
possui 0os nutrientes necessarios para a boa sobrevivéncia e alimentagdo dos nenéns,
sendo o colostro, o leite materno presente nas primeiras 72h p6s parto, e € mais rico em
proteinas, vitamina A e imunoglobulinas, exatamente o que o recém nascido necessita
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naquele momento, e também que a maioria das mulheres estdo e sdo aptas a amamentar
seus filhos, sabendo como iniciar, a pega correta, a posi¢éo correta do bebé, entre outros,
auxilia a tornar a amamentacgao sobretudo, prazerosa para a méae, e assim, facilita a criagéo
do vinculo, além de proporcionar a alimentagéo, nutricdo e o auxilio na imunidade do
neném. Seguindo esse ponto de vista, cabe também ressaltar a importancia de so iniciar
a introducao alimentar aos 6 meses, e mesmo assim manter o aleitamento materno, como

complemento na alimentagao.
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RESUMO: A microbiota intestinal € um
importante elemento para a manutencao
da saude dos seres humanos. Ela é
composta, principalmente, por bactérias
— em sua maioria anaerdbicas —, fungos
e virus. Sua formagao se inicia a partir do
nascimento. A microbiota tem influéncia
na destruicdo dos neurdnios intestinais
devido a uma alimentagdo desregulada,
e isso pode progredir até os neurbnios
cerebrais. Disfun¢des da microbiota podem
cursar com doenca neurodegenerativa,
como a doenca de Alzheimer (DA). A DA
€ uma doenga que acarreta a morte dos
neurbnios pelo aumento desregulado
de peptideos do tipo Tau e fragmentos
- amiloides, fazendo com que o cérebro
sofra uma atrofia e perca suas funcdes a
partir do depoésito de placas que inibem
as sinapses neuronais — essenciais para
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o funcionamento cerebral. A comunicacéo
da microbiota intestinal com o cérebro é
denominada eixo-intestino-cérebro, sendo
fundamental para a regulagéo da fisiologia
de ambos os sistemas. A existéncia desse
eixo supde que a disbiose intestinal possa
acarretar inflamagdo crbnica, reagbes
metabdlicas e imunogénicas. Dessa forma,
0 objetivo deste trabalho € entender como
a microbiota interfere e se relaciona com o
nosso cérebro; compreender de que modo
0 cérebro e a DA podem ser modificados
por meio da microbiota intestinal; e entender
as perspectivas de tratamento. Para isso,
realizou-se pesquisas dereviséobibliografica
qualitativa em artigos sobre microbiota
intestinal e o surgimento e agravamento
da DA. Nos resultados, observou-se que
a microbiota intestinal dos pacientes
com Alzheimer possui maior quantidade
de bactérias pr6- inflamatérias e uma
diminuicdo de bactérias anti-inflamatorias,
com isso aumenta os niveis de inflamagéo
no plasma. Os probibticos prebibticos e
alguns tipos de dieta se mostram benéficos
por alterarem a microbiota intestinal dos
pacientes. Portanto, observou-se que as
alteracdes na microbiota intestinal estéo
ligadas ao desenvolvimento da doenca de
Alzheimer.
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PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intestinal. Alzheimer. Disbiose. Deméncia.

THE RELATIONSHIP OF THE INTESTINAL MICROBIOTA WITH THE
WORSEMENT OF ALZHEIMER'S DISEASE

ABSTRACT: Gut microbiota is an important element in maintaining the health of human
beings. It is mainly composed of bacteria — mostly anaerobic — fungi and viruses. Its formation
starts from birth. The microbiota has an influence on the destruction of intestinal neurons due
to an unregulated diet, and this can progress to brain neurons. Microbiota dysfunctions can
lead to neurodegenerative disease, such as Alzheimer’s disease (AD). AD is a disease that
causes the death of neurons by the unregulated increase of Tau-type peptides and fragments
- amyloids, causing the brain to atrophy and lose its functions from the deposition of plaques
that inhibit neuronal synapses - essential for brain functioning. The communication between
the gut microbiota and the brain is called the gut-brain axis (GBA), and it is essential for
regulating the physiology of both systems. The existence of this axis assumes that intestinal
dysbiosis can lead to chronic inflammation, metabolic and immunogenic reactions. Thus, the
objective of this work is to understand how the microbiota interferes and relates to our brain;
understand how the brain and AD can be modified through the gut microbiota; and understand
the prospects for treatment. For this, qualitative literature review research was carried out
on articles on gut microbiota and the emergence and worsening of AD. In the results, it was
observed that the gut microbiota of patients with Alzheimer’s has a greater amount of pro-
inflammatory bacteria and a decrease in anti-inflammatory bacteria, thus increasing the
levels of inflammation in the plasma. Prebiotics, probiotics and some types of diet prove to be
beneficial by altering the gut microbiota of patients. Therefore, it was observed that changes
in the gut microbiota are linked to the development of Alzheimer’s disease.

KEYWORDS: Gut Microbiota. Alzheimer’s. Dysbiosis. Dementia.

INTRODUCAO

A colonizagéo microbiana humana comecga no nascimento. Os bebés nascidos
de parto normal sdo inicialmente colonizados com col6nias microbianas que tém uma
assinatura materna enriquecida em Lactobacillus e Prevotella spp, enquanto aqueles
nascidos por cesariana abrigam col6nias que se assemelham mais a microbiota da pele
enriquecida em Staphylococcus e Propionibacterium spp. A microbiota intestinal humana
se expande rapidamente e atinge um estagio semelhante ao de um adulto aos trés anos
de idade. Composta por trilhdes de microrganismos simbioticos, a microbiota intestinal é
um elemento essencial para a manutencdo da saude do hospedeiro. Este ecossistema
microbiano consiste principalmente de bactérias, das quais a maioria sdo anaerbbios
estritos, e também fungos e virus. Os fatores que afetam a microbiota intestinal séo parto
ceséareo, auséncia de amamentacao, fatores dietéticos, idade gestacional, genética do
hospedeiro, exposicao a infeccdes (materna e infantil) e uso de antibioticos'.
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Amicrobiotaintestinaltem grande influéncianamodulagdo da saude e estarelacionada
a obesidade e a vérias doengas mentais como distdrbios do neurodesenvolvimento, tais
como: autismo, doenca de Alzheimer (DA) e esquizofrenia. Essa influéncia € realizada
através do eixo microbiota-intestino-cérebro. Diferentes estudos neste campo revelam
como as variagdes na composicao da microbiota intestinal influenciam todos os aspectos
da fisiologia, incluindo obesidade, fun¢ao cerebral e comportamento. Embora a microbiota
intestinal caracteristica na obesidade tenha sido estudada em profundidade, em termos de
neurociéncia e aspectos neuropsiquiatricos, ha evidéncias acumuladas de que desempenha
um papel fundamental no agravamento de doencgas?.

O eixo intestino-cérebro desempenha um papel fundamental na regulagdo da
fisiologia do intestino e do cérebro por representar uma comunicacéo bidirecional entre
o Sistema Nervoso Central (SNC) e o intestino.® Essa comunicag@o ocorre por vias como
o Sistema Imunolégico, nervo vago e Sistema Nervoso Entérico (SNE). O fato de que as
sindromes metabdlicas e a DA compartilham tracos comuns, como resisténcia a insulina
e inflamagéo crénica, e se correlacionam com deficiéncias semelhantes da anatomia e
funcdo do cérebro, confirma ainda mais o importante papel desempenhado pelo intestino-
cérebro eixo na regulagcdo do metabolismo do hospedeiro, resposta imune e fisiologia
cerebral. Em condi¢cdes de disbiose, a microbiota intestinal fica perturbada e, como
consequéncia, ocorre inflamagéo crénica. Com isso ocorre um aumento da permeabilidade
na barreira epitelial intestinal, resultando em uma maior suscetibilidade & invasdo de
bactérias e virus que desencadeiam processos inflamatérios. Entdo, com a comunicagéo
que existe no eixo-intestino-cérebro, esse processo promove uma neuroinflamag¢do que
prejudica a barreira hematoencefalica, causa lesdo neural e, por consequéncia, resulta
em disturbio neurodegenerativo juntamente com uma infinidade de rea¢des metabdlicas
e imunogénicas que podem contribuir para o aparecimento de obesidade, diabetes tipo 2,
sindrome metabolica e DA2 3.

As deficiéncias da microbiota intestinal aumentam a inflamacéo intestinal, que
diminui a expressao de proteinas de juncéo de aderéncia ou ocluséo nas células epiteliais
do célon. A redugéo das jungdes provoca o cruzamento dos exsudatos microbianos para
o sistema circulatério, o que desencadeia a resposta inflamatéria. O nivel aberrante
de citocinas pro-inflamatérias no plasma atinge o cérebro e desencadeia a inflamagéo,
modificando a maturagdo microglial e a ativagdo de astrocitos. Ocorre uma resposta
inflamatoria local, que é iniciada por meio da ativagéo das principais células envolvidas no
mecanismo de resposta inflamatéria no sistema nervoso central os astrécitos e a microglia.
Estas células sdo encontradas em abundéancia perto de neurdnios e placas danificadas,
quando ativadas liberam uma variedade de mediadores inflamatérios, tais como citocinas e
produtos neurotéxicos que podem contribuir para a degeneragéo neuronal e morte celular.®#
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A DA é uma doenca neurodegenerativa cronica e progressiva. E caracterizada pelo
comprometimento da memoria e perda progressiva das fung¢des cognitivas e motoras. I1sso
ocorre pois com o0 tempo o cérebro atrofia e aos poucos perde a sua fungéo. O processo
mais severo se da no hipocampo e no lébulo temporal, visto que sdo as areas com maior
deposicdo de placas senis e emaranhados neurofibrilares de proteina TAU*®.

A causa da DA ainda ndo é totalmente esclarecida. Existem duas hipbteses
principais para explicar a sua etiologia. A primeira € da cascata amiloidal, & caracterizada
pela presenca de placas senis formadas pelo peptideo AB e emaranhados neurofibrilares
compostos de proteina TAU, responsavel pela formagédo de microtibulos que transportam
nutrientes e informag¢des para os neurbnios. Quando modificada, esta proteina leva a
morte dos neurdnios, ocorrendo a partir disso perdas sinapticas e degeneragéo neuronal.
Outro fator agravante sdo que os peptideos AR (beta-amiloide) tem um alto potencial
toxico ao se agregar podem formar placas amiloides insolUveis e disparam o processo
da neuroinflamacdo. De acordo com a hipétese colinérgica, pacientes com Alzheimer
apresentam uma degeneracdo dos neurdnios colinérgicos e reducdo dos marcadores
colinérgicos. Cérebros dos pacientes com Alzheimer mostram uma redugéo da redugéo da
atividade da colina acetiltransferase e reducéo da atividade da acetilcolinesterase acarreta
uma reducdo dos niveis de acetilcolina e reducdo na transmissdo colinérgica e isso gera o
prejuizo cognitivo 5.

Sendo assim, o presente estudo pretende compreender como altera¢des microbiota
intestinal se relacionam com a doenca de Alzheimer. Espera-se também analisar
possiveis tratamentos a serem utilizados para minimizar os danos da doenca. Portanto,
se conseguirmos entender os fatores que interferem no desenvolvimento da DA e sua
fisiologia, a microbiota intestinal, o que as bactérias da microbiota excretam e como o
que elas excretam poderiam interferir na sinalizagcdo da DA, seria possivel desenvolver
medicamentos e tratamentos mais eficazes nessa patologia.

JUSTIFICATIVA

A DA ¢ a afecca@o neurodegenerativa mais comum e a principal causa de deméncia,
néo podendo ser prevenida, curada e nem tratada. Observou-se que alteragdes na microbiota
intestinal levam a inflamacéo sistémica que prejudica a barreira hematoencefalica, promove
neuroinflamacéo, lesdo neural e neurodegeneracgéo. Dessa forma, justifica-se a elaboracao
da presente revisdo com vistas ao entendimento atual acerca da microbiota intestinal e
como ela pode influenciar a DA, podendo contribuir de forma efetiva para o retardo da
doenca ou prevenir o seu desenvolvimento.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Entender como a microbiota interfere e se relaciona com a Doenca de Alzheimer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Conhecer as variacdes da microbiota intestinal e sua relacdo com a Doenca de
Alzheimer.

b. Descrever as alteragdes metabdlicas que levam a produgéo de proteina TAU.

c. ldentificar por meio de artigos publicados entre os anos de 2011 e 2021 as
reacdes metabdlicas e imunoldgicas provocadas por altera¢cdes na microbiota e
que possam estar relacionadas com a doenca de Alzheimer.

d. Associar as reagdes metabolicas e imunolégicas a produgéo de proteina TAU.

e. Identificar possiveis alvos terapéuticos para a redugéo da produgéo de proteina
TAU, vinculados aos processos inflamatérios desencadeados pela microbiota.

METODOLOGIA

A pesquisa trata de uma reviséo bibliografica, qualitativa, sobre como a microbiota
intestinal pode afetar no surgimento e agravamento da doenca de Alzheimer.

As bases de dados utilizadas para a busca de artigos foram: Google académico,
Pubmed e Scientific Eletronic Library (Scielo). Na base de dados do Pubmed o idioma
utilizado para a pesquisa foi inglés e nas bases Google Académico e Scielo foi o portugués.
A pesquisa foi mediada pelos seguintes descritores em Ciéncia Saude (DeCS/MeSH):
Doenca de Alzheimer, Microbiota e Tratamento em portugués e Alzheimer’s disease,
Microbiota e Treatment, em inglés.

Foram considerados os artigos originais publicados em estudos primarios e
secundario no periodo de 2011 a 2021. Relatos de experiéncia e recomendagdes foram
excluidos do estudo, bem como estudos encontrados em duplicidade nas bases de dados
consultadas. Adotaram-se como elegiveis os estudos do tipo Metanalise, Ensaio Controlado
Randomizado, Revisdo Sistematica e Artigos de Revisdo. Os titulos e os resumos
foram revisados. Os estudos selecionados segundo os critérios descritos foram obtidos

integralmente e com base nesta agéo, elaborou-se uma lista de artigos para analise.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa foi feita inicialmente com os termos Treatment, microbiota e Alzheimer’s
disease, 0 que resultou em 1.571 artigos. ApOs selecionados os filtros de Metanalise,
Ensaio Controlado Randomizado, Revis@o Sistematica e Artigos de Reviséo, este numero
reduziu para 49. Destes 2 trabalhos foram excluidos ap6s constatacdo de duplicidade e 33
apos a leitura do resumo e titulo, perfazendo o total de 14 artigos selecionados para leitura
na integra, sendo incluidos neste trabalho 12 artigos, sendo 9 em inglés e 3 em portugués.

Estudos identificados nos portais PubMed. Scielo ¢ Google Académico
(n=1.571)

l

‘ Estudos repetidos (n=2) |

Identificados

Selecionados

‘ Estudos selecionados apos a colocacdo de filtro (n=49) ‘

Elegiveis

‘ Estudos elegiveis e lidos na integra (n=14) ‘

Estudos incluidos na revisio (n=12) ‘

l

| Estudos em inglés (2=9) |

Incluidos

‘ Estudos em porfugues |
(n=3)

Figura 1 — Fluxograma contendo o processo de sele¢do dos artigos.
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TIPO DE

AUTOR TITULO ESTUDO PRINCIPAIS RESULTADOS

Vo Van Giau, Si Gut Microbiota and Their | Revisao Os autores descreveram que a

Ying Wu, Angelo | Neuroinflammatory bibliografica. disbiose intestinal é para provocar

Jamerlan, Seong | Implications in quadros de neuroinflamacédo e

Soo A. Na, Sang | Alzheimer’s Disease. assim contribuir para o agravamento

Yun Kim e John da DA.

Hulme.

Isabelle Helena Aspectos fisiopatolégicos | Revisédo de O artigo aborda alteragbes na

Lobao Bentes relacionados ao eixo literatura do tipo | microbiota intestinal aumentam

Souza, Leticia de | microbiota-intestino- integrativa a permeabilidade intestinal e da

Souza Galvao, cérebro barreira hematoencefalica e leva

Radmila Ferreira ao aumento da probabilidade de

Monteiro, Raphael disturbios neurodegenerativos

Helvécio Carvalho por acarretar uma inflamacdo do

de Oliveira Diniz, sistema nervoso. Para reduzir

Vitéria Maritzzi a neuroinflamagdo abordar a

Costa Mendonga, restricdo calorica e ingesta de

Rodrigo Scaliante vitamina C, E e flavonoides estao

de Moura. relacionados a diminuicdo do risco

de doenga neurodegenerativas.
Também aborda como a serotonina
é importante na regulacdo da
microbiota.

M. Bostanciklioglu | The role of gut Reviséo de O artigo aborda que pacientes
microbiota in literatura com DA tem uma diminuicdo
pathogenesis of das bactérias  anti-inflamatérias
Alzheimer’s Disease. e aumento das bactérias pro-

inflamatoérias que aumentam o nivel
de inflamacgé&o no plasma e no SNC.

Sofka, D. C. K; Novas drogas em Estudo de Os autores abordam propostas de

carneiro, R. F. C.; |testes clinicos para o revisao drogas como a terapia antiamiloide

Pietrovski,E. F. tratamento do mal de qualitativa para inibir as placas senis, anti-
Alzheimer. histaminicos H3 para aumentar a

liberacéo de neurotransmissores e o
bexarotene com funcéo de limpeza
tecidual impedindo o acUmulo de
beta-amiloide.

Pistollato, F., Role of gut microbiota Revisao de Os autores abordam a que

Sumalla Cano, and nutrients in literatura. o intestino e o eixo-intestino-

S., Elio, I., Masias
Vergara, M.,
Giampieri, F., &
Battino, M.

amyloid formation

and pathogenesis of

Alzheimer disease.
Nutrition reviews,
74(10), 624-634.

cérebro podem desempenhar uma
propagacdo cruzada e por essa
razéo pode implicar no inicio da DA.
Intervencdes dietéticas baseadas
em plantas podem melhorar a
disbiose. Estudos descreveram os
efeitos benéficos dos fendis naturais
presentes em alimentos derivados
de plantas, como cha verde, frutas
vermelhas, especiarias, azeite de
oliva extra virgem, vinho tinto e
ervas aromaticas, na redugdo da
agregacao amiléide e na incidéncia
de amiléide relacionado doencas.
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Ekundayo,
Tonsin Abiola
Olasehinde,
Kunle Okaiyeto e
Anthony I. Okoh.

and Pathophysiology of
Alzheimer’s Disease: A
Systematic Assessment
of Microorganisms’
Implications in the

Adriana Sereniki; | A doenca de Revisao de Os autores abordam a relagéo dos
Maria Aparecida | Alzheimer: aspectos literatura altos niveis de colesterol sanguineo
Barbato Frazao fisiopatologicos e com o desenvolvimento da DA,
Vital. Farmacolégicos. tratamento com estatinas para
reduzir esses niveis, terapia anti-
inflamatéria utilizando drogas nao
esteroidais. Abordam também outros
tratamentos  farmacolégicos que
objetivam tratar sintomas especificos
como: cognitivos e comportamentais.
Barbosa, R., & Probiotics and Reviséo Os probiodticos oferecem beneficio
Vieira-Coelho, M. | prebiotics: focus on sistematica da na doenca de alzheimer. Foi
A. (2020). psychiatric disorders literatura de realizado um estudo por 12 semanas
- a systematic review. ensaios clinicos | nos individuos diagndsticos com DA
Nutrition reviews, 78(6), |randomizados. |e houve uma melhora significativa.
437-450.
Kriger, J. F, Probiotics for dementia: | Revisao Foi realizado um estudo 161
Hillesheim, E., a systematic review | sistematica e individuos com DA recebendo cepas
Pereira, A., and meta-analysis of | metanalise. de Lactobacillus e Bifidobacterium
Camargo, C. Q., & | randomized  controlled e nao mostraram efeito benéfico
Rabito, E. I. trials. Nutrition reviews, na funcdo cognitiva. Em contra
79(2), 160-170. partida, evidencia uma melhora nos
triglicerideos plasmaticos, colesterol
de lipoproteinas de densidade
muito baixa, resisténcia & insulina e
malondialdeido plasmatico.
Temitope Cyrus Microbioal Pathogenesis | Revisdo das Os autores abordam que infeccoes

bases de dados
Web of Science

(WoS) e Scopus.

bacterianas, principalmente, as
associadas ao trato gastrointestinal
e infecgdes virais podem
desencadear processos patologicos
para o desenvolvimento da DA.

Neurodegenerative

Disease.
Andrea Ticinesi, Gut microbiota, cognitive | Revisao Observou uma diferenca na
Claudio Tana, frailty and dementia sistematica da microbiota de pessoas com DA e
Antonio in older individuals: a literatura. sem a doengca e encontram uma
Nouvenne, systematic review. maior quantidade de bactérias que
Beatrice Prati, cursam com inflamacgao neuronal nos
Fulvio Lauretani, pacientes com DA. Estudos também
Tiziana Meschi. analisaram o uso de probioticos que

revelou uma melhora significativa
nos pacientes com DA.

Doulberis, M., Alzheimer’s disease Reviséo Os autores abordam que pacientes
Kotronis, G., and gastrointestinal sistematica da | com infec¢des bacterianas, em
Gialamprinou, D., | microbiota; impact of base de dados | especial a H. pylori, tem uma maior
Polyzos, S. A., Helicobacter pylori PubMed / predisposi¢ao a desenvolver DA.
Papaefthymiou, infection involvement. MEDLINE
A., Katsinelos, P., | The International journal
& Kountouras, J. | of neuroscience, 131(3),

289-301.
Jaqueline S. The role of the Revisao Os autores relatam que probioticos
Generoso, microbiota-gut-brain bibliogréafica e prebibticos alteram a composicao
Vijayasree V. axis in neuropsychiatric da microbiota intestinal e
Giridharan, disorders desempenham um papel essencial
Juneyoung na fisioloia e fisiopatologia da DA e
Lee, Danielle outros disturbios neuropsiquiatricos.
Macedo e Tatiana
Barichello.

Quadro 1- Autor, titulo segundo o idioma em que foi publicado, tipo de estudo e principais resultados.
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Foram selecionados 3 topicos para serem discutidos dentro dos 12 artigos
incluidos: microbiota intestinal; microbiota, cérebro e doenca de Alzheimer e possiveis
alvos terapéuticos para a reducéo da producgéo de proteina TAU vinculados aos processos
inflamato6rios desencadeados pela microbiota.

Microbiota intestinal

Sua composi¢ao consiste principalmente na presenca de bactérias, fungos e virus.
Os géneros de bactérias mais abundantes séo: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia. A comunidade microbiana é um elemento essencial
para a manuteng¢ao da saude, pois contribui para a regulagcdo do metabolismo, influéncia
na absorcdo e distribuicdo de gorduras ingeridas na dieta, auxilia na manutencdo da
integridade da barreira epitelial intestinal, na imunidade e resisténcia & patégenos'?.

O desequilibrio ou alteragdo da microbiota é chamado disbiose e esta relacionado
a diversas mas condicbes agudas e cronicas de salde. A colonizacdo no momento do
nascimento, mudancas dietéticas e exposicao a antibioticos sdo exemplos de fatores que
podem influenciar a microbiota intestinal tanto positiva como negativamente. Alteracdes
na composi¢cao da microbiota intestinal, podem ser causadas por varios fatores, entre eles
os mais citados foram: exposicado a altas dosagens de antibioticos, infec¢bes bacterianas,
as mais comum foram a Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, Escherichia coli e E.
Shighella, infec¢des virais, mais comum: Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex virus
(HSV)-1 e HSV-2. Esses processos levam a perda da homeostase, que implica em um
processo inflamatério gera a neuroinflamacgéo e desenvolve varias doencas, como o caso
da Doencga de Alzheimer®'°. Pacientes com infec¢des cronicas de H. Pylori podem estimular
a liberagcao de mediadores inflamatérios e deposicéo de peptideos AB. Isso acontece pois a
bactéria altera a microbiota intestinal'.

Um estudo observou que a composi¢céo da microbiota de 43 pacientes com Alzheimer.
Pacientes com microbiota composta por Bactérias Gram-negativas em grande quantidade,
apresentam um aumento de endotoxinas, elas induzem a inflamacao, liberam grandes
quantidades de citocinas inflamatérias (TNF- a, IL-6 e IL-8) estédo intimamente relacionadas
com a ocorréncia de DA, aumentam a expressao de APP e formacéo de AB no hipocampo'.
Microbiota com presenca de virus (HSV-1, HIV, citomegalovirus humano e Hepatite C)
desencadeiam marcadores inflamatorios que levam a neurodegeneracéo, isso ocorre porque
eles desencadeiam uma maior producao de peptideo beta-amilode e formagéo de placas
senis, resultando em uma neuroinflamacéo contribuindo para o desenvolvimento da DA'®.

Estudos observacionais de modelo animal demostrou que microbiotas compostas
com Porphyromonadacea, Odoribacter, Butyricimonas, Clostridium e Oxalobacter tem
um aumento da permeabilidade intestinal pois ocorre aumento da inflamacgéao intestinal,

resultando em sintomas cognitivos piores do que o modelo com microbiota saudavel™.
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Modelos de animais com genética propensa para desenvolver DA que foi introduzida na
sua microbiota os géneros com atividade pro-inflamatéria como Odoribacter, Helicobacter
e Sutterella apresentaram um aumento na permeabilidade da mucosa intestinal e aumento
da deposicéo de placas amiloides no cérebro™.

Observou que a microbiota das pessoas com DA tem uma diminuicao de bactérias
Eubacterium rectale e Bacteroides fragilis que possuem atividade anti-inflamatéria, elas
agem inibindo as interac¢des entre os peptideos AR e assim reduzindo produtos neurotoxicos
no cérebro. Em contrapartida, percebe-se uma elevada abundancia de Escherichia e
Shigella, que possuem atividade pro-inflamatéria e estdo associadas a produgéo de
citocinas proé- inflamatorias, tais como as interleucinas IL-6 e IL-1[3, a quimiocina 2 (CXCL2)
e o inflamassoma NLRP3, e a deposicdo de peptideos AR no cérebro. Estas bactérias
também séo responsaveis por liberar LPS que, quando associadas a um estado de disbiose,
conseguem ultrapassar a BHE e chegar ao cérebro’3°.

Evidéncias recentes apontam para uma ligacao causal entre patégenos e mudancas
na composi¢cao da microbiota intestinal, junto com mudancgas inflamatoérias em vérios tecidos
e 6rgéaos, incluindo o tecido cerebral. Consequentemente, os micrébios intestinais podem
alterar os niveis de metabdlitos relacionados ao neurotransmissor, serotonina, afetando
a comunicagéao intestino-cérebro e / ou alterando a fungéo cerebral. Além disso, tanto o
ramo aferente do nervo vago quanto a modulagéo do triptofano sistémico, o precursor do
neurotransmissor serotonina, estdo altamente implicados na transmiss@o de mensagens da
microbiota intestinal para o cérebro. A microbiota induz a producéo de serotonina neuronal
e em conjunto ela atuam na neuroprotecdo da mucosa. A serotonina age na formacgéo das
nas sinapses, modula a estrutura e fungbes do Sistema Nervoso Entérico, composigéo da
microbiota intestinal e cria um circuito de regulacdo entre os dois sistemas?2.

Microbiota intestinal, cérebro e Doenca de Alzheimer

Existem varias teorias sobre as causas da DA as principais sdo: a perda do
neurotransmissor colinérgico, a deposi¢éo do peptideo beta-amiloide formando as placas
senis, a formacdo de emaranhados neurofibrilares contendo a proteina TAU, mecanismos
genéticos e inflamatorios*.

O comprometimento colinérgico ocorre em decorréncia de uma perda neuronal e
resulta na diminuicdo da acetilcolina pois a sua degradacéo pela enzima acetilcolinesterase
esta aumentada. A acetilcolina é responsavel pela formagéo da meméria e esta relacionada
com fungdes cognitivas*.

Observou que os pacientes com DA frequentemente apresentam emaranhados
neurofibrilares que séo agregados da proteina TAU e placas senis. Quando ocorre disbiose
a proteina TAU sofre uma hiperfosforiliagdo e causa morte celular. A doenga pode resultar
da superproducéo de peptideo beta-amildide (AB), apds a interrupgdo dos mecanismos
homeostéticos que regulam a clivagem proteolitica da proteina precursora amil6ide (APP)3.
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Observou que pessoas portadoras do alelo do gene apolipoprotéina E tipo 4,
localizada no cromossomo 19 possuem um aumento de placas senis e redug¢ao da fungao
colinérgica pois, ela promove a fibrilogénese da proteina beta-amil6ide e altera a fosforilagéo
da proteina TAU levando a formacgéo dos emaranhados neurofibrilares quando se expressa
no interior dos neurdnios*t. Genes localizados no brago longo do cromossomo 21 codificam
a PPA e sao responséveis pela formagéo de beta-amildéide em casos de mutagéo desse
gene ocorre uma um acumulo de proteina AR que associa ao desenvolvimento da DAS.

A comunicacdo bidirecional entre o Sistema Nervoso Central e os 6rgéos intestinais
desempenha um papel na regulacédo. A associagdo entre a microbiota intestinal e o
cérebro foi comprovada devido a relagdo entre o intestino ou sistema nervoso entérico e
o sistema nervoso central. Os Sistemas Neuroendécrino e Neuroimune, além dos bracos
simpatico e parassimpatico do Sistema Nervoso Auténomo (SNA) e do Sistema Nervoso
Entérico, sdo vias essenciais na comunicagao intestino-cérebro. Essa comunicagéo leva
a uma possivel alteracao em pacientes com DA ou agravando a inflamacéo, pois ha uma
troca de substancias biolégicas por meio desses sistemas. Esses produtos quimicos séo
transportados pela circulagdo sanguinea e penetram através da mucosa intestinal e das
barreiras hematoencefalicas pois ela esta permeavel e causa uma reagdo inflamatoéria
sistemica'?12,

Em particular, alteracées da microbiota intestinal e um aumento na permeabilidade
do intestino podem levar a um aumento geral na inflamacgéo sistémica, neuroinflamacéo e
disfuncé@o de regides cerebrais especificas, como o cerebelo e o hipocampo, através da
diminuicdo da sinalizagéo colinérgica’®.

Ha indicagbes de que infecgcbes bacterianas e virais podem desencadear a
neurodegeneracao associada a DA®. Um estudo revelou que pacientes com DA infectados
por alguma bactéria apresentavam niveis séricos elevados de peptideo beta-amiloide.
Considerando que ha quantidades indefinidas de LPSs (Lipopolissacarideos) e amildides
no intestino humano, € possivel que a microbiota intestinal humana possa desempenhar
um papel na etiopatogénese de disturbios neuroldgicos caracterizados por tragos
amiloidogénicos, como a DA, embora isso nédo tenha sido confirmado®. A interrupgcéo
do equilibro da microbiota, que pode ser desencadeada por altas concentra¢des de
antibioticos, supressao do sistema imunologico, infecgbes bacterianas e alteragdo das
barreiras gastrointestinais, podem levar a processos patolégicos envolvendo disbiose
que sdo associados as disfungdes cognitivas®. No entanto, ndo existe uma sintese
formal, avaliacdo ou mapeamento da patogénese microbiana e papéis da fisiopatologia
na DA. Assim, a microbiota intestinal pode produzir substancias neurotoxicas, como acido
D-lactico e aménia, que podem induzir danos neuronais. O processo inflamatério pode ser
desencadeado pela liberagédo de proteinas pro-inflamatorias, como citocinas e ativadores

imunolégicos capazes de induzir neuroinflamagao®.
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A contribuicdo da microbiota intestinal para a formagéo e disseminacao da amiloide
torna-se ainda mais importante durante o envelhecimento, pois a composicao da microbiota
diminui a quantidade de espécies, e assim o epitélio do trato gastrointestinal e a barreira
hematoencefalica se tornam mais permeéaveis a pequenas moléculas®'°. A influéncia da
amiloide no cérebro é através da barreira hematoencefalica € mediado pelo receptor para
produtos de glicosilagcdo avangada (RAGE), esse receptor medeia o transporte de peptideo
Beta-amiloide através da barreira hematoencefalica, e € dependente de chaperonas,
moléculas que auxiliam no enovelamento correto das proteinas, amiloides e apolipoproteinas
E e J, enquanto a depuracéao da amiloide € controlada pela proteina relacionada ao receptor
de lipoproteina de baixa densidade. Sabe-se que esses mecanismos de transporte estao
alterados em pacientes com DA®.

A deposicdo amiloide na DA e os eventos de cascatas moleculares comandando a
degeneracgao neurofibrilar € um processo rapido. Neurdnios expostos a proteina b amiloide
tém mostrado aumento vulneravel de excitotoxicidade. Esta proteina possui propriedades
neurotoxicas que comprometem a vida das células neuronais, e também é responsavel por
induzir mudangas intracelulares que resultam na formacédo de neurofilamentos, podendo
contribuir para o processo neurodegenerativo®.

Sendo assim ao conhecer os mecanismos de atuacéo da microbiota e como ela atua
na doencga de Alzheimer, poderia dar indicios e alvos terapéuticos para o seu tratamento ou

reducdo na velocidade do desenvolvimento.

Possiveis alvos terapéuticos para a reducdo da producao de proteina TAU,
vinculados aos processos inflamatérios desencadeados pela microbiota

Probibticos s&o definidos como “micro-organismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, proporcionam um beneficio a satde do hospedeiro'2.

Uma combinacéo probibtica contendo B. longum e Lactobacillus spp. demonstrou
melhora da funcdo cognitiva e do estado metabdlico em pacientes com doenca de
Alzheimer. A co-suplementagcéo de probitticos e selénio por 12 semanas em pacientes
com Alzheimer levou a melhora da fungéo cognitiva (ou seja, pontuagdes mais altas no
Mini-Exame do Estado Mental) e resultados favoraveis para marcadores especificos de
inflamacéo e estresse oxidativo em comparagdo com grupos de pacientes com Alzheimer
apenas com selénio ou placebo’.

Em um estudo de intervencéo exploratéria usando suplementagéo de probioticos
em pacientes com deméncia de Alzheimer, o tratamento com probi6ticos multiespécies
influenciou a composi¢do das bactérias intestinais e o metabolismo do triptofano no
soro. Apds o tratamento, esses pacientes apresentaram menor permeabilidade intestinal
(refletida em menores concentragdes de zonulina fecal) e Faecalibacterium prausnitzii (um
microrganismo que produz AGCCs) mais abundante do que os controles. Tomados em
conjunto, esses resultados indicam a eficacia potencial dos probi6ticos na melhoria da
funcéo cognitiva em pacientes com Alzheimer e populagdes saudaveis'.
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Em um estudo com modelo de camundongos com DA administrou formulagdes de
probibticos e investigou seus efeitos. Os camundongos que receberam mistura contendo
nove cepas (bifidobactérias, lactobacilos e Streptococcus thermophilus) por 4 meses,
apresentaram um melhor desempenho em testes cognitvos, redu¢édo do acumulo de amiloide
e aumento da expressao de vias proteoliticas neuronais. Os que receberam Lactobacillus
delbrueckii por 2 meses, mostraram reducé@o na degeneracdo neuronal, manutengcéo dos
niveis de acetilcolina e a tarefa de aprendizagem espacial (teste do labirinto de agua de
Morris) aprimoradas. Os camundongos que utilizaram probiéticos com Bifidobacterium
breve strain A1 por 6 dias apresentaram reversdo da mudanca induzida por AB na
expressao génica do hipocampo(expresséo reduzida de genes pro-inflamatérios). Os que
receberam mistura com L. acidophilus , L. fermentum, B. anthracis , Bifodobacterium long
por 8 semanas demonstraram reducéo do declinio nas tarefas de aprendizagem espacial
e melhora nos biomarcadores do estresse oxidativo do hipocampo (malondialdeido,
superéxido dismutase). Entédo observa que em todos esses estudos a administracado dos
probidticos melhorou a degeneragédo da expresséo cortical, na inflamagcdo e melhorou o
desempenho nos testes cognitivos'™.

Prebidtico € definido como “um substrato que é utilizado seletivamente pelos
microrganismos hospedeiros, conferindo um beneficio & saude”. Uma dieta tipica de
prebidticos inclui insulina, fruto-oligossacarideos, galacto-oligossacarideos, amido
resistente e fibra sollvel. As propriedades dos prebibticos para a saude incluem beneficios
para o trato gastrointestinal, como inibicdo de patégenos e estimulacdo imunologica e
aumenta a expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), beneficios para o
metabolismo cardiaco, redugéo dos niveis de lipidios no sangue, beneficios para a saude
mental e melhora a cognicéo™.

Um estudo de intervengéo analisou os efeitos de alimentos funcionais ou prebioticos
nos animais com DA. O animal que recebeu Fruto-oligossacarideos de Morinda officinalis
por 4 semanas apresentou reducdo da apoptose neuronal e deposicéo de amiloide, teste
de aprendizagem espacial aprimoradas e estresse oxidativo aprimorado. Entdo o uso de
fruto-oligossacarideo se mostrou eficaz na prevencao dos avangos cognitivos e melhora na
deposigcéo de amiloide™.

A dieta também pode afetar a composi¢éo da microbiota intestinal. Dietas caracterizadas
por alta ingestéo de frutas e vegetais e um consumo baixo ou nulo de carne estdo associadas
a uma abundancia maior de Prevotella do que de organismos Bacteroides. Bactérias do
género Prevotella séo conhecidas por expressar genes que controlam a celulose e a hidrolise
da xilana, enquanto as bactérias Bacteroides sao enriquecidas com genes necessarios para
quebrar os amino&cidos. Além disso, mudancas na ingestao de nutrientes especificos, como
acidos graxos, carboidratos, micronutrientes, prebiodticos e probitticos, afetam a microbiota
intestinal, mas também podem modular a expressédo de genes e proteinas especificamente

presentes no figado, tecido adiposo, intestino, musculo e células®.
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Por meio da dieta com a ingesta de fendis naturais, presentes em alimentos derivados
de plantas, como chaverde, especiarias, azeite de oliva extra virgem e ervas aromaticas, ocorre
a reducdo da agregacao amiloide, componentes fendlicos do azeite de oliva extra virgem,
mostraram promover a depura¢éo de AB e a autofagia, bem como a inibi¢do da agregacgéo de
TAU e neuroinflamacéo. Estudos realizados in vitro mostrou que o componente galato de epi-
galocatequina, presente principalmente no cha verde apresenta a¢do neuroprotetora contra
a toxicidade de AB. Ele inibe a fibrilogénese de AB e a-sinucleina, bem como a maturagéo
de fibrilas de AB e a-sinucleina em agregados toxicos maiores. Por esse motivo, eles podem
ter efeitos preventivos contra a DA. Especiarias, alimentos derivados de plantas e ervas
aromaticas mostraram inibir a agregacéo de proteinas amildides e a subsequente formagéo
de placas, seus produtos metabdlicos podem modular a composigao da microbiota intestinal
exercendo efeitos semelhantes dos prebibticos, inibindo bactérias patogénicas e estimulando
o crescimento de bactérias benéficas®.

CONCLUSOES E PROPOSTAS

Observou que a evolucdo da DA esta relacionada com a redugéo da diversidade de
microrganismos comensais que habitam a TGl e isso provoca o desequilibrio da microbiota,
denominado disbiose. Esse desequilibrio favorece o aumento da permeabilidade da barreira
intestinal, compromete as vias de comunicagé@o do eixo-intestino-cérebro isso acresce a
neuroinflamacédo e contribui para o processo de neurodegeneragcédo. Contudo notou que
alguns tipos de dieta, uso de probibdticos e prebibticos auxiliam a restabelecer a microbiota
intestinal do paciente com Alzheimer e ajuda a retardar os sintomas da doenca.

Portanto, pesquisas com intervencdes nutricionais associadas ao uso de probioticos,
prebidticos e diferentes tipos de dietas, mostram beneficios e podem melhorar a inflamagéo
intestinal e disbiose, como também estimular uma modulagéo positiva do eixo intestino-
cérebro, reduzir a neuroinflamacéo e retardar ou regredir deficiéncias cognitivas associadas
a DA. Esses achados fornecem evidéncias de compostos e nutrientes com potencial viavel
para a prevencgao e possiveis tratamentos da DA.
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RESUMO: A sifilis congénita, causada pela
bactéria Treponema pallidum, é um grave
problema de saude publica. Transmitida
ao feto durante a gestacdo, pode gerar
danos graves se ndo houver o tratamento
adequado. Embora evitavel e tratavel,
muitas vezes o tratamento ndo é seguido
conforme recomendado. Entre 2017 e
2022, o Brasil registrou mais de 400.000
casos de sifilis gestacional, resultando em
mais de 150.000 casos de sifilis congénita.
Assim, é necessario melhorar a adesdo
ao tratamento para prevenir a transmissao
vertical. OBJETIVO: Analisar as adesbes
ao tratamento da sifilis gestacional como
forma de prevenir a sifilis congénita.
METODOLOGIA: O estudo utilizou dados
do Boletim Epidemiolégico Sifilis de 2018
a 2023 da Secretaria de Vigilancia em
Saude e Ambiente do Ministério da Saude.
Adotou uma abordagem metodologica
ecolbgica transversal, analisando
informacdes de mulheres gravidas com
sifilis, incluindo idade, escolaridade, raca/
cor, realizacdo adequada do pré-natal,
periodo do diagnéstico da sifilis materna,
esquema de tratamento e abrangeu todas
as regides e unidades federativas do Brasil.
RESULTADOS E DISCUSSAO: No periodo
analisado o Brasil registrou 154.573 casos

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida

Capitulo 3

21


http://lattes.cnpq.br/9808325408389579
https://lattes.cnpq.br/0469865313896424
https://lattes.cnpq.br/5056056115804266
https://lattes.cnpq.br/8975837899709674
https://orcid.org/0000-0001-6032-1891

de sifilis congénita e 402.292 casos de sifilis gestacional. Em 2022, foram notificados 26.468
casos, principalmente no Sudeste e Nordeste. A intervengéo dos servicos de salde é crucial
para prevenir complicagdes e reduzir a transmissao vertical. O pré-natal desempenha um
papel fundamental no diagnéstico precoce e tratamento com penicilina, o Unico medicamento
seguro para gestantes, pois o uso de outros antibioticos € contraindicado, representando riscos
a saude materna e fetal. CONCLUSAO: A associacao entre baixa escolaridade, tratamento
materno inadequado, atraso na antibioticoterapia, falta temporaria de penicilina e auséncia
de pré-natal agravam esse cenario. A intervencédo dos servigcos de salde é essencial para
prevenir a sifilis congénita e reduzir a transmissao vertical. Além disso, a escolha adequada
de medicamentos para gestantes é fundamental para um tratamento eficaz e seguro.

PALAVRAS-CHAVE: Sifilis; Sifilis Congénita; Tratamento; Ades&o; Doencgas Transmissiveis.

ADHERENCE TO THE PREVENTION OF CONGENITAL SYPHILIS THROUGH
APPROPRIATE TREATMENT IN BRAZILIAN TERRITORY: ANEW VIEW ON
INTERVENTIONS THROUGH ECOLOGICAL STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Congenital syphilis, caused by the bacterium Treponema
pallidum, is a serious public health problem. Transmitted to the fetus during pregnancy, it can
cause serious damage if not treated properly. Although preventable and treatable, treatment
is often not followed as recommended. Between 2017 and 2022, Brazil recorded more than
400.000 cases of gestational syphilis, resulting in more than 150.000 cases of congenital
syphilis. Therefore, it is necessary to improve adherence to treatment to prevent vertical
transmission. OBJECTIVE: To analyze adherence to treatment for gestational syphilis as a
means of preventing congenital syphilis. METHOD: adequate prenatal care, period of maternal
syphilis diagnosis, treatment schedule and covered all regions and federative units of Brazil.
RESULTS AND DISCUSSION: In the period analyzed, Brazil recorded 154.573 cases of
congenital syphilis and 402.292 cases of gestational syphilis. In 2022, 26.468 cases were
reported, mainly in the Southeast and Northeast. Intervention by health services is crucial to
prevent complications and reduce vertical transmission. Prenatal care plays a fundamental role
in early diagnosis and treatment with penicillin, the only safe medicine for pregnant women,
as the use of other antibiotics is contraindicated, posing risks to maternal and fetal health.
CONCLUSION: The association between low education, inadequate maternal treatment,
delay in antibiotic therapy, temporary lack of penicillin and lack of prenatal care aggravate this
scenario. Intervention by health services is essential to prevent congenital syphilis and reduce
vertical transmission. Furthermore, the appropriate choice of medication for pregnant women
is essential for effective and safe treatment.

KEYWORDS: Syphilis; Congenital syphilis; Treatment; Adherence; Communicable Diseases.
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INTRODUCAO

A sifilis congénita é considerada um problema significativo para a saude publica,
compilando cerca de um milhdo de casos de gestacdes por ano no mundo inteiro. E
uma doenga infecto contagiosa, causada pela bactéria Treponema pallidum, adquirida
e transmitida pela mée com sifilis, ndo tratada ou tratada de maneira ndo adequada
durante a gestagéo, para o feto ainda no Utero, por via transplacentaria, com grande
potencial de causar sérias consequéncias em ambos. Todavia, apesar de se tratar de
uma doenca evitavel, de facil diagnéstico e de possuir tratamento adequado, em que se
aderido corretamente, demonstra grande eficiéncia, reduzindo a transmissao vertical em
até 97% dos casos, as notificagdes continuam aumentando diariamente. Desta maneira
é retratado que independente das diversas estratégias mundiais adotadas para erradicar
a enfermidade, avaliando no ambito nacional, principalmente com a facilidade ao acesso
do tratamento na rede publica de salude, os casos continuam a crescer, enfatizando que a
questao central é a falta de adeséao total ou correta pelas pacientes.

O tratamento preciso para evitar a sifilis congénita € o uso de benzilpenicilina
benzatina, devendo ser iniciado até 30 dias antes do parto, com o seu término antes
do mesmo, respeitando o intervalo recomendado e de acordo com o estagio clinico da
infeccdo. Entretanto, analisando os dados de 2022, o esquema terapéutico foi prescrito
inadequadamente ou nao realizado em 81,0% das gestantes com sifilis, perdendo a
oportunidade de evitar a transmisséo vertical. De 402.292 casos de sifilis gestacional, entre
2017 a 2022, chega-se ao dado de 154.573 casos de sifilis congénita, em que somente
7.869 foram os casos notificados com o esquema de tratamento materno adequado,
independente da realizagdo do pré-natal, demonstrando apropriada adesao. Este valor
vai contra os 81.403 casos inadequados e 44.929 casos nao realizados. Desta maneira,
evidencia-se que a incidéncia na adeséao ao tratamento da sifilis gestacional est4 defasada.

O objetivo deste estudo € demonstrar de maneira clara e objetiva uma correlagdo de
dados sobre a adeséo ao tratamento da sifilis gestacional no territorio Brasileiro nos ultimos
5 anos, com o propésito de evidenciar a importancia na prevencgéo da sifilis congénita por
meio do tratamento correto.

METODO

A abordagem metodolégica utilizada foi do tipo ecoldgico transversal, de abrangéncia
nacional, com dados secundarios extraidos do “Boletim Epidemiolégico Sifilis”, referente a
cada ano de construgédo, sendo estes 2018 a 2023, enfatizando o elaborado no ano de
2023, realizado pela Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, administrado pelo
Ministério da Saude. O periodo utilizado foi de cinco anos, sendo estes de 2017 a outubro
de 2022.
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O estudo abrangeu 5 regides brasileiras listados em uma planilha de Excel onde foram
acrescentados alguns indicadores (obtidos no boletim epidemiolégico de 2023): Mulheres
gestantes com sifilis, com idades entre 10 e 40 anos ou mais, considerando diferentes
niveis de escolaridade, desde analfabetas até aquelas com ensino superior, incluindo os
casos de escolaridade completa e incompleta em cada nivel (ensino fundamental, médio
e superior). Foram também consideradas a raga/cor (branca, preta, amarela, parda e
indigena), a realizagéo adequada do pré-natal, o periodo do diagnéstico da sifilis materna
e se 0 esquema de tratamento materno foi adequado, inadequado ou n&o realizado. Além
disso, foram analisadas as unidades federativas (UF).

Apos a formatagdo da planilha no Excel conforme as normas da ABNT, o documento
foi exportado para o Microsoft Word, onde recebeu uma estilizagao adequada de acordo com
as mesmas diretrizes. Neste formato, a planilha demonstra de maneira clara e organizada os
comparativos utilizados para a formatacao da pesquisa, permitindo uma facil comparacéo entre
as variaveis estudadas. Essa abordagem néo apenas atende aos requisitos de formatagéo
da ABNT, mas também facilita a compreenséao e a analise dos dados apresentados.

RESULTADOS

Dos 402.292 casos de sifilis gestacional no periodo de 2017 a 2022, nas 5 regides
do territério brasileiro, foram registrados 154.573 casos de sifilis congénita notificados,
visto resultados encontrados no “Boletim Epidemiolégico Sifilis” de 2023, realizado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente pelo Sistema de Informacéao de Agravos de
Notificagdo, administrado pelo Ministério da Saude.

Diante dos dados expostos, foi analisado que em 2022, houve 26.468 casos de
sifilis congénita notificados no Brasil, demonstrando a regido Sudeste liderando a pesquisa
com 43,8%, seguida pela regido Nordeste com 27,6%, regiao Sul com 13,2%, regido Norte
com 9,1% e regidao Centro-Oeste com 6,3%. A taxa de incidéncia por 1000 nascidos vivos
foi de 10,3 casos, em que a regido Sudeste rege com 11,8 e regido Nordeste com 10,3
enquanto as regides Sul, Norte e Centro-Oeste apresentaram taxas inferiores a média
nacional, com 9,7, 8,4 e 7,4 casos, respectivamente. Em resumo, Sudeste e Nordeste sdo
as regibes mais afetadas pela sifilis congénita no pais. (Tabelas 2 e 3).

Regiao 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Brasil 49862 63440 64637 66151 75168 83034
Norte 4760 5740 6141 6155 8050 8759

Nordeste 9227 14871 14441 14106 16846 17025

Sudeste 23885 28508 29280 31041 33654 38355

Sul 8018 9326 9591 9552 10829 12150

Centro-Oeste 3972 4995 5184 5297 5789 6745

Tabela 1- Casos de gestantes com sifilis segundo UF por ano de diagnéstico. Brasil, 2017-2022

Fonte: Perfil Epidemiolégico Sifilis, 2023
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Regiao 2017 2018 2019
n tx n tx n tx

Brasil 25367 8,7 26850 9,1 25386 8,9
Norte 2206 71 2250 7,0 2243 7,2
Nordeste 7059 8,6 7974 9,5 7094 8,8
Sudeste 11076 9,6 11571 10,1 11336 10,3
Sul 3598 9,0 3563 9,0 3288 8,5
Centro-Oeste 1428 5,8 1492 6,1 1425 5,9

Tabela 2- Casos notificados de sifilis congénita em menores de 1 ano segundo UF. Brasil, 2017-2019

Fonte: Perfil Epidemiologico Sifilis, 2023

Regiao 2020 2021 2022

n tx n tx n tx
Brasil 23436 8,6 27066 10,1 26468 10,3
Norte 1781 59 2283 7,4 2418 8,4
Nordeste 6783 8,8 8048 10,5 7315 10,3
Sudeste 10525 10,0 11892 11,8 11581 11,8
Sul 3098 8,3 3545 9,8 3497 9,7
Centro-Oeste 1249 54 1298 57 1657 7,4

Tabela 3- Casos notificados de sifilis congénita em menores de 1 ano segundo UF. Brasil, 2021-2022

Fonte: Perfil Epidemiolégico Sifilis, 2023

Analisando o0s casos notificados de sifilis congénita segundo caracteristicas

maternas por ano de diagnostico no Brasil, foi demonstrado que a maior quantidade de
casos foi externada na faixa etaria dos 20 aos 29 anos (86.379), na escolaridade com o
ensino fundamental incompleto, constando somente a 5° a 8° série completa (30.411), na
raga/cor parda (89.997), na realizagdo do pré-natal (126.788) e no diagnoéstico da sifilis
durante o pré-natal (89.642). (Tabelas 4 e 5).
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Faixa etaria mae 2017 2018 2019 2020 2021 2022
10 a 14 anos 224 237 196 162 204 183
15 a 19 anos 6105 6290 5609 4911 5273 4840
20 a 29 anos 13545 14385 13994 13202 15668 15585
30 a 39 anos 4472 4801 4465 4084 4645 4678
40 anos ou mais 465 493 464 509 527 532
Escolaridade da mae
Analfabeto 133 147 132 127 114 142
12 & 42 série incompleta 1170 1120 956 723 831 756
42 série completa 760 764 728 597 694 612
52 a 8% série completa 5851 5914 5225 4315 4852 4264
Fundamental completo 2806 2867 2627 2436 2659 2360
Médio incompleto 3412 3492 3342 2990 3517 3620
Médio completo 4020 4568 4626 4269 5604 5854
Superior incompleto 259 301 320 274 306 327
Superior completo 231 248 255 239 267 326
Raca/Cor da mae
Branca 6321 6248 5968 5368 6103 6378
Preta 2341 2422 2320 2044 2340 2267
Amarela 94 99 91 74 98 83
Parda 14392 15591 14783 13664 16129 15438
Indigena 76 72 71 47 61 72

Tabela 4- Casos de sifilis congénita segundo caracteristicas maternas por ano de diagnostico. Brasil,
2017-2022

Fonte: Perfil Epidemiolégico Sifilis, 2023

Realizacao do pré-natal 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Sim 20733 21934 21050 18868 22359 21844

Nao 3315 3592 3068 2964 3079 3334

Diagnéstico de sifilis materna

Durante o pré-natal 14638 15435 14834 12778 15497 15863

No momento do parto /curetagem 7936 8533 8042 7975 8556 7873
Apbs o parto 1657 1510 1282 1318 1488 1468

N&o realizado 154 197 179 168 204 195

Esquema de tratamento materno

Adequado 1020 1356 1391 1090 1440 1572
Inadequado 14616 14791 13417 11941 13515 13123

Nao realizado 6660 7123 7143 7173 8515 8315

Tabela 5- Casos de sifilis congénita segundo caracteristicas maternas por ano de diagnostico. Brasil,
2017-2022

Fonte: Perfil Epidemiolégico Sifilis, 2023
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Sendo a antibioticoterapia 0 meio correto para tratar a enfermidade, e visto que s6
h& um medicamento comprovado no tratamento de sifilis gestacional, torna-se fundamental
a administracdo correta para as gestantes de penicilina na dose indicada. Nos casos
de alergia medicamentosa ao composto, indica-se a dessensibilizacdo, em ambiente
monitorado. O estolato de eritromicina, doxiciclina ou tetraciclina sdo contraindicados nos
casos de sifilis gestacional, ndo impedindo a verticalizacdo da doenca.

Sobre o tratamento secundario para a sifilis tardia, principalmente em casos de
alergia comprovada a penicilina, encontra-se no mercado as trés medicacdes citadas
acima, em que houve uma comparacdo do custo de tratamento entre o estolato de
eritromicina 500 mg e a doxiciclina 100 mg, sendo considerado 30 dias de tratamento para
0s 2 medicamentos, demonstrando um impacto orcamentario importante. Todavia, torna-
se importante ressaltar que este impacto néo inclui a sifilis gestacional, visto que estes

medicamentos sao contraindicados. (Tabelas 6,7 e 8).

Estagio Clinico Esquema Terapéutico

Sifilis recente (< 1 ano de evolugéo): Sifilis Penicilina G benzatina 2,4 milhdes Ul, IM, dose Unica
primaria, secundaria e latente recente (1,2 milhées em cada gluteo)

Penicilina G benzatina 2,4 milhées Ul, IM, semanal,
por 3 semanas. Dose total; 7,2 milhées Ul, IM (Se
alguma dose for perdida ou houver um intervalo de
tempo > 8 dias, o regime completo deve ser reiniciado)

Sifilis tardia (> 1 ano de evolucao): Sifilis
latente tardia com duracéo indeterminada
e sifilis tardia

Penicilina G cristalina 4 milhdes de Ul, IV, administrada

Neurossifilis a cada 4 horas, por 10-14 dias

Tabela 6 - Tratamento correto para sifilis gestacional.

Fonte: Ministério da Saude.

A maior parte das gestantes triadas no pré-natal apresentaram-se assintométicas e
sem histéria de infeccao ou tratamento. Dessa forma, séo classificadas como estando na
fase latente indeterminada da doenca, cujo tratamento deve ser semelhante ao da sifilis

latente tardia. Caso contrario como sifilis latente recente.

Medicamento Posologia Comprimidos Comprimidos para 30
por dia dias de tratamento
Estolato de eritromicina 500 mg, via oral, de 6 4 120
comprimido 500 mg em 6 horas por 30 dias
Doxiciclina comprimido 100 mg, via oral, de 12 2 60
100 mg em 12 horas, por 30 dias

Tabela 7 - Niumero de comprimidos por tratamento de sifilis tardia em pacientes com alergia a penicilina.

Fonte: Relatorio de recomendagdées CONITEC — Doxiciclina para tratamento da Sifilis.
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Preco Comprimidos para 30 Custo
Comprimido dias de tratamento Tratamento

Estolato de eritromicina comprimido 500 mg 0,3983 120 R$ 47,80
Doxiciclina comprimido 100 mg 0,1046 60 R$ 6,28

Medicamento

Tabela 8 - Custos do tratamento com os medicamentos Estolato de eritromicina e Doxiciclina.

Fonte: Relatério de recomendagé@o CONITEC — Doxiciclina para tratamento da Sifilis.

DISCUSSAO

Vista a situacdo atual do Brasil frente ao aumento da incidéncia de sifilis congénita
€ importante destacar que a sifilis materna traz como inferéncia a ascenséao dos numeros,
interferindo na qualidade dos servicos de saude, pois torna-se um evento condutor. Em
2022 foram notificados 26.468 casos de sifilis congénita sendo a regido Sudeste a mais
afetada com 43,8%, em seguida a regido Nordeste com 27,6%, regido Sul com 13,2%,
regidao Norte com 9,1% e regido Centro-Oeste com 6,3%. Dentre esses dados observou-
se uma taxa de incidéncia de 10,3 casos em 1000 nascidos vivos no Brasil, liderando
novamente em primeiro e segundo lugar, sequencialmente, regidao Sudeste com 11,8
casos e regido Nordeste com 10,3 casos. As regides Sul com 9,7 casos, regido Norte com
8,4 casos e regido Centro-Oeste com 7,4 casos, mesmo elevados, apresentaram taxas
abaixo da taxa nacional. Portanto, nota-se que as regides Sudeste e Nordeste sédo as mais
afetadas atualmente no territorio brasileiro.

Determinados fatores contribuiram para arrazoar o aumento progressivo do numero
de casos de sifilis congénita, estes encontrados no dia a dia da saude publica como a
evolugcao do sistema de vigilancia, aumento da cobertura de testagens, principalmente
dos testes rapidos, o desprovimento a nivel mundial da penicilina, trazendo também uma
resisténcia a administracdo desta medicacdo nas unidades de saude, a redu¢éo no uso de
preservativos e a desinformacao sobre os riscos maternos fetais. Desta maneira, nota-se
que o dado mais importante a ser discutido € a capacidade de intervencéo dos servigos de
salde como Unidades Bésicas de Saude e servigos de vigilancia, para que em conjunto
e em suas totalidades possam gerar promog¢éo a saude, qualidade de vida e prevencéao
ou precaugao de complicacdes, reduzindo o encaminhamento aos hospitais, ofertando
o melhor servico as gestantes e consequentemente reduzindo a transmissédo vertical,
melhorando a ades&o ao tratamento e o sistema de identificacdo e notificacdo dos casos.

Apesar da disponibilidade de um tratamento eficaz, a adesdo ao mesmo durante
a gestacdo, enfrenta desafios significativos. Ao observar algumas caracteristicas
maternas em busca de possiveis fatores relacionados a ndo adesao ao tratamento, nota-
se um padrao repetitivo. Este foi demonstrado nos casos de sifilis congénita segundo
caracteristicas maternas por ano de diagnéstico no Brasil em um comparativo de 2017
a 2022, totalizando 154.572 casos. A maior quantidade de casos foi manifestada na faixa
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etaria de 20 a 29 anos (86.379), com o ensino fundamental incompleto, contendo somente
a 5° a 8° série completa (30.411), na raga/ cor sendo esta parda (89.997), na realizacédo
adequada do pré-natal (126.788) e no diagnostico da sifilis durante o pré-natal (89.642).
Desta maneira, nota-se que a néo realiza¢do do pré-natal e o diagnéstico durante o preé-
natal ndo influenciaram as notificagdes realizadas por meio do SINAM. Todavia, ndo foram
suficientes para quebrar a cadeia de transmissao da doenca. Fatores como a defasagem
no nivel académico, influenciando na falta de compreensdo sobre as consequéncias em
nao aderir 0 recurso terapéutico para si e para o feto, o tratamento materno inadequado ou
nao realizado, o0 atraso ou auséncia no recebimento da 1° dose da penicilina antes do parto,
a falta temporaria do medicamento correto para gestantes nas unidades basicas de saude
e a auséncia do pré-natal foram lacunas importantes observadas.

E importante salientar o papel crucial que o pré-natal desempenha na prevengéo e
no tratamento da sifilis, pois é neste periodo que sao realizados os exames para detectar a
doenca na gestante. Conforme as diretrizes do Ministério da Saude é indicado realizar pelo
menos dois exames de VDRL durante a gravidez. Este diagnostico precoce viabiliza o inicio
imediato do tratamento eficaz, fundamental para proteger a saude tanto da mae quanto
do feto, sendo a penicilina benzatina a primeira opgéo para o tratamento da sifilis. Para
gestantes com alergia a penicilina, esta mesma diretriz recomenda a dessensibilizacao da
paciente em ambiente monitorado, sendo outras medicagdes contra indicadas durante este
periodo, como o estolato de eritromicina, doxiciclina ou tetraciclina, devido ao seu potencial
teratogénico e por ndo combaterem a transmissao vertical. No entanto, para pacientes
ndo gestantes, estas outras medica¢des podem ser usadas como tratamento efetivo, na
impossibilidade do uso da penicilina.

A aquisicdo dos medicamentos para infecgdes sexualmente transmissiveis € de
incumbéncia dos estados e municipios, carecendo a estes demonstrarem as necessidades
perante a epidemiologia regional a Comissao Intergestora Bipartite (CIB), para que haja
um estudo e controle efetivo das doencgas. Ao Ministério da Salude cabe o registro, a
normatizagdo e a avaliagdo dos medicamentos disponiveis. Assim, torna-se necessario
que 0 mesmo, apos demonstrar o impacto no orgcamento referente a medicacao para sifilis,
torne explicito que a economia orgamentéaria para o SUS, s6 se faz coerente em casos
de sifilis ndo gestacional em que se pode ofertar a doxiciclina com um custo de 6,28 e
o estolato de eritromicina com um custo de 47,80 para o tratamento completo, indo em
contrapartida da penicilina, sendo seu custo maior. Desta maneira torna evidente que
as Unidades Basicas de Saude necessitam receber a informagcdo de maneira correta,
para nao orientarem a medicagéo errénea, visto uma possivel economia futura, e assim
disseminando as informacdes apropriadas. Destaca-se também, uma necessidade de
fiscalizagdo maior sobre todas as etapas do tramite entre os 6rgéos responsaveis, gerando
uma nova demanda soélida sobre a caréncia medicamentosa no pais. Esta que deve ser
levada em consideragédo pelo MS, fazendo jus ao seu encargo e assim possibilitando novas
solugdes frente ao caso.
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CONCLUSAO

A constatacdo da associagéo estatisticamente significante entre a defasagem do nivel
da escolaridade, do tratamento materno inadequado ou n&o realizado, no atraso ou auséncia
da 1° dose da antibioticoterapia correta antes do parto, na falta temporaria da penicilina
nas unidades de saude e a falta do pré-natal adequado, relacionado a sua alta incidéncia,
permite enquadrar como relevante problema de salude publica. Além disso, a andlise de
que a capacidade de intervencao dos servicos de saude como Unidades Basicas de Salude
e servigos de vigilancia e a parceria entre municipios, estados e Ministério da Saude, em
relacao diretamente proporcional, consolida a importancia de um novo olhar sobre a sifilis
gestacional, promovendo a prevencgédo da sifilis congénita e assim reduzindo os casos de
transmissao vertical. Caso isso fosse feito, a promogéo a saide e qualidade de vida seriam
priorizadas, melhorando o acesso a saude, bem como a prevencgao, tratamento precoce,
precaugao de complicacOes relativas a esta comorbidade, sobretudo favorecendo as classes
mais desfavorecidas, promovendo equidade. Consequentemente oferecendo um melhor
servico as gestantes, a comunidade e melhorando a adesao ao tratamento tanto da sifilis
gestacional quanto na prevencgéo da sifilis congénita. A necessidade de um novo olhar sobre
a doenca e principalmente sobre o perfil de cada regiéo e servigo de saude se faz necessério
para um melhor acesso a saude no pais e a diminuicdo das diferencas sociais no combate
a verticalizagédo da sifilis. Cria-se uma nova estratégia frente a redugéo do coeficiente de
mortalidade nos recém nascidos e complicagcdes irreversiveis, caso se facam presentes, da
doenca. Desta forma, incentiva-se a busca por estudos futuros que investiguem possiveis
lacunas desde a assisténcia pré-natal até o pos-parto. Assim, salientando solugdes para este
problema de saude publica nacional que é a verticalizacdo de uma doenca evitavel.
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RESUMO: A Doenca de Alzheimer
se configura como um transtorno
neurodegenerativo progressivo, caracterizada
pelo dano cognitivo, que afeta diversas
fungcbes neuroldégicas do organismo.
A patologia esta associada a diversas
causas e seu desenvolvimento nao é
completamente esclarecido. Entretanto,
os estudos atuais refletem a relevancia
da formacédo de placas beta-amildides e o
processo de neuroinflamacdo e disfungédo
singptica causado pelo depésito dessas
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em diferentes regides do cérebro, além
da degeneracdo neurofibrilar, devido a
hiperfosforilacdo das proteinas Tau e a
consequente incapacidade de executar
suas funcdes, como manter a estrutura
dos neurdnios. Atualmente, o diagnéstico é
feito por meio de testes neuropsiquiatricos,
exames de imagem e monitoramento de
biomarcadores especificos. Além disso, o
Instituto Nacional de Disturbios Neurologicos
e Comunicativos e Derrame (NINCDS)
e a Associacédo da Doenca de Alzheimer
e Distarbios Relacionados (ADRDA)
formaram um grupo que estabelecem
critérios diagnosticos da doencga baseados
nos sintomas apresentados pelo paciente
e resultados de exames complementares.
A investigacdo de abordagens terapéuticas
€ de extrema importancia ao avaliar o perfil
populacional crescente de idosos, fator de
risco importante para o desenvolvimento
da doenca. Dessa forma, hoje os
medicamentos aprovados tém como alvo
a neurotransmissdo colinérgica, uma vez
que a transmissédo colinérgica no cérebro é
importante para manutencado da memoria,
aprendizado e atencdo. Antagonistas dos
receptores glutamatérgicos também sé&o
utilizados no tratamento objetivando reduzir
a excitotoxicidade causada pelo excesso
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de transmissdo glutamatérgica na doencga. Entretanto, diversos outros mecanismos de
tratamento ndo-medicamentoso estdo sendo estudados e, alguns, ja sendo utilizados em
pacientes, como a imunoterapia, relevante para producédo de anticorpos anti-amiléides e anti-
tau que neutralizam as placas amil6ides e se ligam as proteinas para evitar sua propagacao.
PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, diagnéstico, tratamento.

INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a Doenca de Alzheimer é um
transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta pela deterioracéo
cognitiva e da memoria, comprometimento progressivo das atividades de vida diaria, além
de outros sintomas neuropsiquiatricos e de alteracdes comportamentais. Adoenca se instala
quando ha processamento inadequado de algumas proteinas do sistema nervoso central. A
partir disso, surgem fragmentos de proteinas toxicas dentro dos neurénios e nos espagos
que existem entre eles. Como consequéncia, ocorre perda progressiva de neurdnios em
certas regides do cérebro, como o hipocampo, que controla a memoéria, e o cortex cerebral,
essencial para a linguagem, raciocinio, memoéria, reconhecimento de estimulos sensoriais
e pensamento abstrato. O ambiente de cuidados primarios se torna, muitas vezes, o ponto
de entrada do paciente com a Doenca de Alzheimer no sistema de saude. Dessa forma,
€ necessario discutir sobre a sistematizagéo da doenca para padronizar uma abordagem
adequada aos pacientes, aperfeicoando a triagem e deteccdo de sinais e sintomas
presentes, em conjunto com a correta indicagdo de exames complementares, favorecendo
a deteccgao precoce da doenca. (BRASIL. Ministério da Saude; LISS et al, 2021)

A DA é uma das doengas neurodegenerativas mais distribuidas pela populagéo,
afetando cerca de 40 milhdes de pessoas em todo o mundo e espera-se que mais de
100 milhdes de pessoas sejam diagnosticadas até 2050, sendo uma das principais causas
de deméncia que acometem a populacdo atual. Essa doencga esta associada a fatores
genéticos e ambientais, mas o fator de risco mais proeminente é a idade, sendo, portanto,
mais prevalente nos grupos mais velhos. Alguns dos sintomas mais comuns da doenca
incluem declinio da meméria, mudanca na personalidade, raciocinio dificultado, julgamento
deficiente, disturbios do sono e incapacidade de realizar tarefas diarias normais. Quando
avanca para estagios mais graves, pode causar sintomas como desnutricdo, faléncia
de multiplos 6rgdos e até morte cerebral. E possivel classificar a doenga em esporadica
e familiar, sendo que, a esporadica geralmente afeta pessoas acima de 65 anos e €&
frequentemente chamada de DA de inicio tardio, enquanto as formas familiares sao
influenciadas por fatores genéticos que envolvem uma mutagdo autossémica dominante
e afetam pessoas entre 30-65 anos de idade, mencionado como DA de idade precoce.
(KHAN; BARVE; KUMAR, 2020; ATHAR; BALUSHI; KHAN; 2021; MA, HONG, YANG, 2022).
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A patogénese da doenca esta associada a vias complexas, incluindo metabolismo
inadequado da proteina beta-amildide, disfuncéo sinaptica, deposicéo e fosforilagdo da
proteina tau, além do envolvimento de vias inflamatérias e oxidativas. Atualmente, para
diagnosticar a doenca, é preciso de uma tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) de
moléculas tragadoras e/ou da analise da proteina do liquido cefalorraquidiano (LCR). A
proteina tau 181 fosforilada pode ser usada como biomarcador confirmatério e prognéstico
para doenca. O tratamento sintomatico com inibidores da colinesterase, antagonistas
dos receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e terapia combinada sdo abordagens
terapéuticas atualmente aprovadas para a DA. Portanto, o presente estudo objetiva reunir
informacgdes, mediante andlise de estudos recentes, entender aspectos pertinentes a doenga
de Alzheimer, sobretudo a etiologia, patogénese, manifestagbes clinicas, diagnostico e
abordagens terapéuticas (KHAN; BARVE; KUMAR; 2020; ATHAR; BALUSHI; KHAN; 2021).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura onde realizou-se pesquisa de artigos
cientificos indexados na base de dados MEDLINE/PubMed entre os anos de 2019 e 2024.
Os descritores utilizados foram: Alzheimer’s disease, etiology, diagnosis e management.
Foram encontrados 84 artigos, segundo os critérios de inclusédo: artigos publicados nos
ultimos 5 anos, textos completos, gratuitos, classificados como artigos de revisdo e meta-
analises. Artigos pagos e com data de publicagdo em data superior aos ultimos cinco anos
foram excluidos da analise, selecionando-se 10 artigos pertinentes a discusséo.

Referéncias identificadas na
base de dades PUBMED = 84

IDENTIFICAGA

60 artigos excluidos.

Artigos avaliados = 24

TRIAGEM

10 artigos excluidos em gue ndo foi
possivel identificar relagdo com a
tematica por meio da leitura do
titulo.

Artigos para avaliagdo
detalhada = 14

a8
-
=]
]
o
m
=

4 artigos excluidos apos a leitura na
integra por ndo respenderem 3
pergunta do estudo.

Artigos incluidos = 10

INCLUSAO

Fluxograma 1 — Selecéo de artigos

Fonte: De autoria prépria, 2024.
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ETIOLOGIA E PATOGENESE

A doenga de Alzheimer é uma das causas mais comuns de deméncia. Atualmente,
ela afeta aproximadamente 40 milhdes de pessoas em todo o mundo. Especula-se que
esse numero aumente progressivamente devido ao envelhecimento da populagéo,
podendo afetar até 115 milhdes de pessoas até 2050. O fator de risco mais importante
para o aparecimento da doenca € o envelhecimento, ja que é um processo que ocorre em
multiplos 6rgdos e possui grande influéncia nos sistemas celulares, na perda de sinapses
e aumento dos ventriculos em areas especificas do cérebro. Além disso, fatores genéticos
e ambientais, como poluicdo do ar, desnutricdo, metais e infeccdes desempenham um
papel importante no desenvolvimento da doenca, ja que podem induzir o estresse
oxidativo, neuroinflamagé@o e neurodegeneracédo. A obesidade e a diabetes também séo
considerados fatores de risco relevantes da doenga, por terem relacdo com a diminui¢éo do
suprimento sanguineo cerebral e consequente inflamacgéo e isquemia cerebral. A auséncia
de vascularizagdo no cérebro influencia na perda de memdria, decorrente da reducéao
da plasticidade sinaptica e da neurogénese prejudicada. (BREIJYEH; KARAMAN, 2020;
ATHA; BALUSHI; KHAN; 2021; MA; HONG; YANG, 2022).

Esta doencga é estudada por cientistas e pesquisadores ao longo de anos e, em
virtude de sua complexidade, sua patogénese é pouco esclarecida. Entretanto, a teoria
atual mais aceita envolve a hip6tese amildide, que sugere o acumulo de proteinas
beta amiléides no cérebro, levando a toxicidade neuronal no sistema nervoso central.
Estas proteinas, uma vez depositadas no cérebro, sdo reconhecidas como material
estranho e desencadeiam uma resposta inflamatéria e imunoldgica cerebral podendo,
eventualmente, levar a morte celular e neurodegeneracgéo. A proteina precursora amilide
(APP) desempenha func¢édo importante no desenvolvimento do cérebro, da memoria e na
plasticidade sinaptica. Ela atua protegendo os neur6nios, modulando as interacdes entre
as células e, portanto, regulando a plasticidade sinaptica. Os fragmentos (mon6meros) das
proteinas beta amildides se agregam em oligbmeros e formam placas amiléides que, por
sua vez, invadem a membrana do neurdnio afetando negativamente as sinapses cerebrais,
responsaveis pela neuroplasticidade do cérebro e pela propagagéo de um impulso nervoso
pela rede neuronal cerebral. A resposta do organismo ao estresse causado pelo excesso
dessas placas aumenta a taxa de sintese proteica neuronal levando ao acumulo de
subprodutos, como o fosfato. A concentracédo excessiva de fosfatos promove fosforilagcéo
da APP, resultando em uma producdo ainda maior de proteinas beta-amildides. (KHAN;
BARVE; KUMAR, 2020; MA; HONG; YANG, 2022).

Além disso, o sistema colinérgico tem papel fundamental na funcéo cognitiva. A
acetilcolina, principal neurotransmissor desse sistema, influencia na manutencdo da
consciéncia, sendo importante para aprendizagem, memoria, sono e vigilia. A degeneracéo
do sistema colinérgico € um dos mecanismos fisiopatoldgicos presentes na DA, evidenciado
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por niveis reduzidos desse neurotransmissor na fenda sinaptica dos pacientes, se
tornando fator contribuinte para o desencadeamento de sintomas neurodegenerativos. A
acetilcolinesterase, enzima responsavel pela degradagéo de acetilcolina, pode se acumular
na fenda sindptica e contribuir para reducéo da acetilcolina no cérebro. A partir disso, uma
das formas de tratamento sintomatico da patologia inclui medicamentos que atuam inibindo
a agdo dessa enzima. (MA; HONG; YANG, 2022; BITTNER et al, 2023; KHAN; KHATIK;
DATUSALIA, 2023)

Outras hipoteses dissertam sobre a degeneragéo neurofibrilar, disfungéo sinaptica
e desequilibrio dos neurotransmissores. Existem proteinas neuronais microtubulares,
denominadas proteinas Tau, que estdo envolvidas na polimerizagdo e estabilizacdo da
montagem de microtubulos que mantém a integridade do citoesqueleto, uma rede de
filamento de proteinas que cruzam o citosol das células e as auxiliam a realizar suas
funcoes. A hiperfosforilagdo dessas proteinas forma emaranhados neurofibrilares (NTFs)
que se depositam no citosol celular, impedem a manuteng¢é@o da estrutura do neurénio
devido a diminuicdo da afinidade das proteinas pelos microtubulos. Além disso, a deposicéo
desses emaranhados no citosol celular afeta a transmisséo sinaptica e transdugéo de sinais
celulares, contribuindo para auséncia da resposta do sistema nervoso correspondente aos
impulsos nervosos e execucdo da funcéo que ele transmitia. Esse dano progressivo a
transmissao sinaptica contribui para degeneracéo gradual das células do cérebro e causa
comprometimento da meméria (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020; MA, HONG; YANG, 2022).

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

O Instituto Nacional de Disturbios Neurolégicos e Comunicativos e Derrame (NINCDS)
e a Associacao da Doenca de Alzheimer e Distarbios Relacionados (ADRDA) formaram um
grupo para estabelecer critérios de diagnostico clinico para a DA que incluem: (1) provavel
doenca de Alzheimer, que pode ser diagnosticada por deméncia confirmada por testes
neuropsicologicos, perda progressiva de memdria, atividade diéria prejudicada, déficits em
2 ou mais areas da cognicéo, além de outros sintomas como afasia (comprometimento da
linguagem), apraxia (alteragcdo motora), agnosia (perda de percep¢ao) que podem comecar
entre os 40 e 90 anos de idade, na auséncia de outra doenca sistémica ou cerebral que
justifique o quadro, (2) possivel Doenca de Alzheimer, em que existe a sindrome demencial
sem causa aparente, mas com variagcdes na forma de inicio, apresentagdo e curso que
podem ser explicadas por outra doenga, (3) Doenca de Alzheimer definitiva, confirmada
histopatologicamente por biopsia ou autdpsia e (4) a improvavel Doenca de Alzheimer,
caracterizada por inicio subito de sinais neurolédgicos, focais, disturbios de marcha, crises
convulsivas precoces que podem ser explicadas por outra doenga (BREIJYEH; KARAMAN,
2020).
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Atualmente o diagndstico e prognostico da DA € baseado em testes neuropsicologicos,
além de neuroimagem e monitoramento de biomarcadores aceitos. Por exemplo, a analise
da concentragdo de peptideos amiloide B e proteinas tau totais e hiperfosfoloriladas no
liquido cefalorraquidiano (LCR), apesar de ser um procedimento invasivo e algumas
vezes intoleraveis ou inviaveis para pacientes idosos, € um dos métodos mais utilizados
para detec¢do da doenga. Oligdmeros amiléides acumulados em placas senis, também
indicadores da DA, podem ser visualizados com tomografia por emisséo de poésitrons (PET).
Métodos de imagem néo invasivos, como PET com fluodesoxiglicose fornece informagdes
sobre o metabolismo cerebral e pode ter uma importante utilidade clinica, principalmente
para acompanhamento dos estagios da doenca. A ressonancia magnética dos cérebros
dos pacientes evidencia encolhimento das regides do hipocampo e do cortex entorrinal,
responsaveis, principalmente, pela formacao, organizacéo e armazenamento de memorias,
principalmente durante o sono. (TIWARI et al, 2019; ATHAR; BALUSHI; KHAN, 2021).

A tomografia por emisséo de positrons e a analise do LCR revelaram que alteragdes
patolégicas iniciam cerca de duas décadas antes do aparecimento dos sintomas. Portanto, o
diagndstico no inicio dos sintomas pode néo ser tao vantajoso, visto que o comprometimento
cognitivo e as alteracOes patolégicas ja estariam em estagios mais elevados. Sendo assim,
a deteccdo precoce da doenca € fundamental para permitir um melhor planejamento
para cuidados e compreenséo dos sintomas do paciente, melhorando seu progndstico e
tratamento, além de melhorar a qualidade de vida dos cuidadores. Isso pode acontecer por
meio do uso de biomarcadores do LCR e do sangue, como o peptideo AB42, concentracao
da proteina tau fosforilada, ativagcdo glial, entre outros. O sublimiar de AB42 do LCR foi
previsto por niveis basais mais elevados dos marcadores do processamento da APP,
revelando que a presenca dessas proteinas indica eventos fisiopatoldgicos precoces para
anormalidade. Entretanto, por se tratar de exames invasivos, com custo elevado, acesso
restrito e possiveis efeitos colaterais, um numero limitado de pacientes séo testados com
esses biomarcadores (KHAN; BARVE; KUMAR; 2020; VEITCH et al, 2022)

A doenca pode ser dividida em 4 fases, sendo elas: (1) pré-clinica ou pré-
sintomatica, caracterizada por leve perda de memoria e alteragbes patologicas precoces
no cértex e hipocampo, sem comprometimento funcional nas atividades diarias, (2)
estagio leve ou inicial, caracterizada pela aparicado de sintomas que podem atrapalhar nas
atividades diarias, como perda de memoria e concentra¢ao, desorientacdo e mudangas no
humor, (3) estagio moderado que reflete 0 acometimento da doenca pelo cortex cerebral,
resultando em aumento da perda de memoria, perda de controle de impulsos, dificuldade
na linguagem, envolvendo leitura, escrita e fala e (4) DA grave ou estagio tardio, que
envolve o acumulo grave de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares, ocasionando
um comprometimento funcional e cognitivo progressivo que pode levar a incapacidade
do paciente para atividades basicas e fisiol6gicas, como engolir e urinar (BREIJYEH;
KARAMAN, 2020)
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ABORDAGENS TERAPEUTICAS

As expectativas para o aumento do nimero de pessoas diagnosticadas com Doenca
de Alzheimer tornam a orientagéo terapéutica da doenga necessaria, uma vez que a doenga
€ complexa e ndo tem cura, ja que o tratamento visa aliviar os sintomas, mas néo alteram o
progresso da doenca subjacente. A DA é um disturbio heterogéneo, com elevada variagéo
de biomarcadores e testes cognitivos que podem confundir a compreenséo da progressao
e do tratamento da doenca. Ao compreender sua patogénese, o desenvolvimento de
inibidores ndo toxicos e estaveis da sintese da proteina beta amildide é essencial e,
atualmente, se trata de um desafio importante para os pesquisadores. Além disso, danos
e perdas neuronais sdo causas relevantes de disfun¢do cognitiva na DA. Sendo assim,
preservar as sinapses existentes e evitar a perda neuronal é fundamental para cognigéo
dos pacientes (MA; HONG; YANG, 2022; VEITCH et al, 2022)

Medicamentos que tém como alvo a neurotransmissao colinérgica ou glutamatérgica
séo tratamentos atualmentes disponiveis para DA. Alguns processos fisiolégicos da doenca
destroem células produtoras de acetilcolina, reduzindo a transmissao colinérgica no cérebro.
Os inibidores da acetilcolinesterase, como donepezil, rivastigmina e galantamina, podem
melhorar a cognicéo do paciente, mas séo eficazes somente na DA leve a moderada. Eles
atuam blogueando as enzimas colinesterase e impedem a quebra de acetilcolina, preservando
um elevado nivel deste na fenda sinaptica. Por outro lado, o Cloridrato de Memantina, um
antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), receptor muscarinico, € um dos
exemplos dos medicamentos usados para tratar a doenga em estagios mais avancados.
Este reduz a excitotoxicidade causada pelo excesso de célcio causado pela transmissao
glutamatérgica no cérebro. A terapia combinada, uma mistura do antagonista do receptor
muscarinico e donepezil, também evidenciou resultados eficazes no tratamento de estagios
mais graves da doenca (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020;ATHAR; BALUSHI; KHAN, 2021)

Além dos medicamentos mencionados, a imunoterapia é utilizada para desenvolver
agentes anticorpos anti-amildides e anti-tau que neutralizam as placas amildides e se ligam
aos mondmeros das proteinas para evitar sua propagacao. Ademais, possiveis mediacoes
genéticas que objetivam combater a doenca em sua origem estdo sendo estudadas,
medicamentos que tém como alvo as placas amiléides, os emaranhados neurofibrilares,
interferindo nos genes e proteinas defeituosas com a intuicdo de repara-los e propor
a insercédo de novo material genético nas células vivas. Alguns investigadores estédo
reavaliando a natureza das proteinas beta-amildides em condi¢gbes nao-patoldgicas que
podem contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens de tratamento. Sabe-se
que essas proteinas atuam como um peptideo contra bactérias, fungos e virus, sendo
benéficos para patologias agudas, mas prejudicial em casos de inflamagdes cronicas, tal
como a Doenca de Alzheimer. Apesar de esses planos sejam uma abordagem favoravel,
ainda nao foi desenvolvido um medicamento aprovado para o mercado. (KHAN; BARVE;
KUMAR, 2020; ATHAR; BALUSHI; KHAN, 2021; MARIN; BUDSON, 2023)
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Nos estagios mais avancados da doenca, comportamentos agitados e agressivos
tornam-se mais comuns, influenciando em uma maior dificuldade, além de sofrimento
para os pacientes e seus cuidadores. Abordagens comportamentais como Descrever,
Investigar, Criar e Avaliar (DICE) podem contribuir a identificacdo e gerenciamento dos
sintomas mais graves, ao mesmo tempo que favorecem a propria saude dos cuidadores.
Além disso, os responsaveis pelo paciente devem ser treinados para adotar abordagens
tranquilizadoras, reconsideraveis, redirecionaveis e relaxantes para amenizarem tais
sintomas. A musicoterapia é um exemplo de técnica comportamental muito utilizada para
pacientes com a doenca, evidenciando melhora de humor e de sintomas cognitivos e
comportamentais. Apesar dos inumeros desafios para padronizar métodos mais precisos
em casos mais criticos, a criacdo de estratégias nao farmacoldgicas tem mostrado resultado
positivo no bem-estar dos pacientes. (MARIN; BUDSON, 2023).

CONCLUSAO

A Doenca de Alzheimer € uma das principais causas de deméncia do mundo. A
compreensao dos fatores e mecanismos que envolvem a doenca se faz importante, visto
sua alta complexidade e prevaléncia nas idades mais velhas. A partir disso ao considerar a
diminuicdo da taxa de mortalidade e aumento da expectativa de vida da populacédo atual, o
nuamero de pessoas vulneraveis para a doenca se eleva. A discusséo de sua patogénese,
evidenciando a atuacéo das proteinas beta amildides e os emaranhados neurofibrilares
no processo de declinio cognitivo, perda de memodria, dificuldade de concentracdo e nos
demais sintomas contribui para a selecdo de abordagens mais eficazes. Embora ainda
existam desafios para o tratamento a doenca, a evolugcdo da ciéncia, juntamente ao
aperfeicoamento de pesquisas clinicas contribuem para o avanco e descoberta de novas
praticas terapéuticas.
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RESUMEN: La ensefianza médica plantea
retos en la formacion del alumno. Se ha
observado que la resoluciéon de problemas
como un caso clinico puede ser un buen
integrador de distintas habilidades. El
objetivo de este trabajo fue plantear una
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propuesta como el uso de casos clinicos
disefiados e implementarlos durante
los primeros semestres de la formacion
en Médico Cirujano como un cumulo
de recursos que incluyan el empleo de
literatura cientifica. Se ha detectado que
los estudiantes al final de las materias
en los primeros semestres no integran
completamente los conocimientos
adquiridos. La integracion de casos clinicos
busca que ellos pongan en practica lo
aprendido y que sean capaces de identificar
aquellos conocimientos que les son basicos
y Utiles para resolver problemas mas
complejos. También la consulta de literatura
cientifica, acerca al estudiante desde los
primeros semestres a la investigacion vy
cultivan en ellos el interés por abordar este
tipo de recursos en su aprendizaje diario.
La metodologia de esta practica docente
para la ensefianza médica consta de tres
sesiones: introductoria, metodologica y de
presentacion. Los resultados observables
inmediatos de estas practicas son:
ejercer habilidades blandas, integracion
de conocimientos, fomento de carreras
cientificas y obtencién de otros productos
cientificos como son elaboracion de posters
para congresos, escritura de articulos,
elaboracion de encuestas e infografias;
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asi como acercamiento a grupos de investigacion para realizar sus propias contribuciones.
Mediante esta practica se logra integrar conocimientos mediante la resolucion de un caso
clinico, donde ademas ejerce el trabajo en equipo, capacidad de divulgacién y de debate de
sus hallazgos. Estos estaran sustentados en la bdsqueda y consulta de informacion cientifica
lo que les permitira emplearla para otras asignaturas y el resto de su formacién universitaria,
asi como acercarlos al quehacer cientifico y aplicarlo en su vida profesional.

PALABRAS CLAVE: medicina, investigacion, casos clinicos

CLINICAL CASES AND SCIENTIFIC LITERATURE AS FORMATIVE ELEMENTS
IN MEDICAL EDUCATION

ABSTRACT: Medical education poses challenges in the training of the student. It has
been observed that problem-solving practices, as a clinical case resolution, can be a good
integrator of different skills. Our objective is to propose the use of designed clinical cases and
implement them during the first semesters of medical education as a collection of resources
that include the use of scientific literature. It has been detected that students at the end of the
subjects in the first semesters do not fully integrate the knowledge acquired. The integration
of clinical cases seeks that they put into practice what they have learned and that they can
identify the knowledge that is basic and useful to solve more complex problems. Also, the
consultation of scientific literature gets the student close to research and cultivates an interest
in these resources for their daily learning. The methodology of this teaching practice for
medical education consists of three sessions: introductory, methodological, and presentation.
The immediate results of these practices are the exercise of soft skills, the integration of
knowledge, the promotion of scientific careers and other scientific products such as posters
for congresses, authoring research articles, preparing surveys and infographics; as well as
approaching investigation groups to make their contributions. With this practice, it is possible
to integrate knowledge through the resolution of a clinical case and exercising teamwork,
capacity for divulgation, and debate of its findings. These will be based on consultation of
scientific information which will allow them to use it for other subjects and the rest of their
university formation, as well as bring them closer to scientific work and apply it in their
professional life.

KEYWORDS: medicine, research, clinical cases

INTRODUCCION

Los casos clinicos son aquellos en los que se realiza una descripcion detallada de
un paciente sobre su enfermedad, sus antecedentes, el diagnostico, las intervenciones
terapéuticas y la evolucidon que tuvo (Nissen et al., 2014; Andreu-Periz et al., 2018).

Son documentos en los que se narra especialmente el descubrimiento de nuevas
enfermedades, formas infrecuentes de enfermedades comunes, presentacion de ciertas
enfermedades raras, documentan complicaciones o efectos benéficos del tipo de tratamiento
estandarizado para usarse en la actualidad (Pineda-Leguizamo et al., 2018).
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Las estrategias educativas que buscan la integracién entre las ciencias fundamentales
y las practicas clinicas se enriquecen mediante la incorporacion de discusiones diagnésticas
o analisis de casos desde los primeros afos de la formacién en medicina. Este enfoque, que
es ampliamente utilizado en el ciclo clinico de las ciencias médicas, también se convierte en
un espacio fundamental para la formacion y el desarrollo profesional (Calzada et al., 2020;
Campos-Mifio, 2022). Los casos clinicos sirven para crear nuevo conocimiento, tanto cientifico
como educacional. Su importancia radica en que el aprendizaje de la medicina se basa,
generalmente, en la experiencia acumulada de casos clinicos (Pineda-Leguizamo., et al 2018).

Otras ventajas en los procesos de ensefianza y aprendizaje es permitir la formulacion
de hipdtesis que posteriormente podrdn ser examinadas mediante investigaciones que
empleen métodos mas rigurosos, también fomentan la discusion de tema y funcionan para
evaluar los desarrollos cognitivos de los estudiantes (Chaparro-Gémez, 2004). Asimismo,
el uso de literatura cientifica como un sustento en la educacion médica es fundamental
para la completa comprensidn del caso clinico (Hunter et al., 1995). De modo que tanto la
inclusion de casos clinicos como la consulta de literatura cientifica son practicas necesarias
para la integracién de conocimientos y otros tipos de habilidades en la formacion médica.

El objetivo de este articulo es plantear una propuesta pedagogica a implementarse
en los primeros semestres de la formacion en Médico Cirujano como un cimulo de recursos

que busquen integracion de conocimientos, habilidades blandas y uso de literatura cientifica.

METODOLOGIA

Una buena practica de ensefanza médica podria sacar provecho de estos casos
clinicos mediante la combinacion del trabajo en equipo, resolucion mediante consulta de
literatura cientifica relevante, presentacion y debate de los resultados obtenidos. Para lo
cual se requiere destinar al menos tres sesiones de la dinamica: introductoria, metodolégica
y de presentacion.

Sesion introductoria

En la primera de ellas, el docente organiza equipos en su grupo con un minimo
de tres estudiantes y un maximo de seis estudiantes, se les asigna un caso clinico por
equipo. Se requiere que los casos clinicos sean distintos entre si para que las sesiones
posteriores sean mas enriquecedoras. Durante la sesion inicial se requiere que el docente
dé una breve explicacion sobre la busqueda de literatura cientifica, empleo de buscadores,
bases de datos y recursos disponibles para realizar una consulta de investigacion sobre
el tema que les ayude a orientar y resolver sus casos clinicos. Algunos de estos incluyen
Google Académico, PubMed, Scielo, Redalyc, entre otros. Asimismo, es prioritario que se
den las pautas para la seleccion de articulos cientificos que constituyan la base de su

conocimiento aplicativo y que este sea lo mas actualizado posible. Esta orientacién en
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busqueda y consulta de informacion cientifica les dara bases que pueden emplear el resto
de su vida académica y profesional y es requerida porque muchos alumnos, sobre todo
del primer semestre, probablemente sea la primera vez que empleen algunos de estos
buscadores, de modo que sean capaces de seleccionar y emplear los recursos éptimos para
su propia consulta. El resto de la sesion se empleara para que los estudiantes comiencen

a organizarse en cuanto a consulta y resolucion de su caso clinico.

Sesion metodoldgica

La segunda sesion estara destinada a que los alumnos puedan discutir y resolver
mediante consulta de articulos originales, revisiones sistematicas, revisiones narrativas
e incluso otros casos clinicos, el que les haya tocado resolver. También durante esta
sesion realizaran una breve presentacion de sus resultados, para lo cual sera necesario
que preparen una exposicién de unos quince minutos donde expongan los puntos mas
relevantes de sus casos clinicos, las caracteristicas que los llevaron a su resolucion,
informacion de interés sobre la patologia y literatura consultada.

Sesion de presentacién

Durante la tercera sesion, se llevara a cabo la presentacion de sus casos clinicos,
la cual esta abierta a debate con compaferos de otros equipos, asi como el docente en la
materia. En este ultimo, el docente tiene un papel de moderador y es indispensable que
realice preguntas sobre los casos, sobre la investigacion bibliografica y otros hallazgos de
importancia, entre los cuales se puede encontrar novedades terapéuticas o de investigacion
en el campo clinico. Dado que, durante esta sesion, se presentan varios casos clinicos, la
variedad y espectro de estos favorece que el debate y participacion entre equipos sea
mas enriquecedora, asi como la integracion de conocimientos abordados a lo largo de la
resolucién de los distintos casos presentados.

RESULTADOS

Los resultados observables inmediatos de estas practicas son: ejercer habilidades
blandas, integracién de conocimientos, fomento de carreras cientificas y obtencion de otros
productos de caracter cientifico (Figura 1).
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INTEGRACION DE HABILIDADES FOMENTO EN EL
CONOCIMIENTOS BLANDAS AREA CIENTiFica | OTROSRESULTADOS
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Figura 1. Resultados esperados del uso de casos clinicos disefiados con el uso de literatura cientifica
como elementos formadores en la ensefianza médica

Integracién de conocimientos

El disefo de estas practicas surge de la necesidad tanto de integrar como de aplicar
el conocimiento adquirido a lo largo de la asignatura. Para ello, se emplean casos clinicos
cuidadosamente disefiados o seleccionados por el docente de la materia a fin de que los
estudiantes sean capaces de reconocer la informacion adquirida, asi como aplicar capacidad
de analisis, sistematizacion de consulta de literatura y resolucion de problemas que le ayuden
a establecer una patologia. Esto es la base de practicas que llevaran de forma cotidiana en su
haber profesional y se puede considerar una temprana preparacion, lo cual se traduce en un
bien a su comunidad a través de la aplicacion de sus conocimientos de forma estructurada y
la consulta, adquisicion de nuevos conceptos o actualizacion de estos.

Habilidades blandas

Las habilidades blandas se requieren en la vida profesional y son tan importantes
como los conocimientos basicos-clinicos que posea el estudiante de medicina. Entre las
habilidades que se ejercen se encuentra el trabajo en equipo para resolucion de problemas.
Ademas de fortalecer la capacidad de debate y defensa de sus planteamientos sustentado por
argumentos adquiridos durante la consulta cientifica, lo cual llevara a un dialogo interesante
y enriguecedor. Por otro lado, se fomenta la capacidad de organizacion para que el alumno
sea capaz de realizar estas actividades en el tiempo asignado. Por Ultimo, se fortalece la
capacidad de presentar en publico, siendo esta una de las habilidades que mas se requieren
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en el entorno profesional y que genera mas estrés entre los profesionistas graduados. Si
desde los primeros semestres, se le expone a un entorno donde pongan en practica de forma
continua estas capacidades, a medida que avancen en sus estudios universitarios y al final
de estos, estas habilidades estén integradas de forma directa en su formacion académica.

Fomento de carreras cientificas

Las observaciones derivadas de esta practica es que existen alumnos a quienes
este acercamiento temprano a la literatura cientifica les motiva a participar en otro tipo
de actividades de caracter cientifico. Como resultado de esta aplicacion, se ha visto una
mayor cantidad de alumnos participando desde los primeros semestres en actividades
relacionadas, acercandose a profesores que lideran Lineas de Generacion y Aplicacion del
Conocimiento (LGAC) en la Facultad de Medicina de Tampico “Dr. Alberto Romo Caballero”,
a fin de realizar sus propias contribuciones.

Otros productos de caracter cientifico

Se ha observado que de los equipos que llevan a cabo estas practicas, suelen
ir mas alla de la discusién de caso clinico y se involucran de manera mas directa en el
area cientifica mediante escritura de revisiones cientificas, elaboracion de posters para
congresos e infografias para divulgacion cientifica. Estos ensayos posteriormente les son
Utiles en semestres mas adelantados, algunos incluso buscan la publicacién de resultados
y participar en directo con investigadores del area basica, clinica y de educacion médica.
Ello lleva al fomento de carreras cientificas tempranas, en donde el estudiante de la carrera
de medicina se involucra como un actor directo en el quehacer cientifico de su universidad y
posteriormente, en la vida profesional puede aplicar estos fundamentos para dirigir a su vez
nuevas LGACs y formar a otros recursos humanos con un sélido bagaje en investigacion.

DISCUSION

Se ha detectado que los estudiantes de medicina al final de las materias en los
primeros semestres no integran completamente los conocimientos adquiridos. El empleo
de casos clinicos disefiados busca que ellos pongan en practica lo aprendido y que sean
capaces de identificar aquellos conocimientos que les son bésicos y utiles para resolver
problemas mas complejos. La presentacion de casos implica la combinacién de informacion,
andlisis y la toma de decisiones, convirtiéndose en una fuente de hipo6tesis que pueden
dar origen a preguntas clinicas y la planificacion de proyectos de investigacion (Serrano-
Gamez et al., 2017; Aveiro-Robalo et al., 2017).

Aunque el uso de casos clinicos es debatible al inicio de la formacion médica, la
cuidadosa seleccion o disefo de los mismos acordes a los contenidos que se han abordado
durante la unidad ensefianza-aprendizaje, puede ser una practica Util para el desarrollo de
distintos tipos de habilidades. Enfocandose en aquellos casos cuyos elementos destacables

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 5

46



hayan ido abordados durante la Unidad de Ensefanza Aprendizaje (UEA) con especial
énfasis en aquellos conocimientos que se desean reforzar en los alumnos. Como ejemplo, si
la asignatura es de biologia celular, es necesario que se aborden casos clinicos enfocados en
enfermedades que se deban exclusivamente a alteraciones a nivel celular cuya manifestacion
clinica sea evidente y asociable al malfuncionamiento de organelos especificos.

La relevancia de los casos clinicos en el ambito de la farmacia hospitalaria reside
en su valor como una valiosa fuente de datos que permite analizar la eficacia de los
medicamentos, asi mismo desde el punto de vista clinico permite identificar claves de
sintomatologia, diagnostico y tratamiento de un paciente. También, la discusion y debate
de estos hace aportaciones valiosas en cuanto a la integracion de saberes (Sanjurjo-Séaez.,
et al 2021). La formaciébn médica requiere centrarse en experiencias clinicas que sean
relevantes y representativas de la practica médica cotidiana, con el objetivo de mejorar la
atenciéon médica que los médicos proporcionan a sus pacientes (Gérvas- Camacho, J., et
al 2002; Ojeda et al., 2016; Montaldo et al., 2013).

La consulta de literatura cientifica acerca al estudiante desde los primeros semestres
a la investigacion y cultivan en ellos el interés por abordar este tipo de recursos en su
aprendizaje diario. Se recomienda llevar a cabo este tipo de metodologias al finalizar todos
los contenidos de la UEA debido a que se trabajara sobre la integracion y reforzamiento de
los conocimientos obtenidos a lo largo del curso. Es también importante destacar que, en
esta practica formativa, los casos clinicos no incluyen pacientes reales, aunque conservan
el planteamiento esencial de los reportes de casos y es una practica docente que se ejerce
desde el aula como un ejercicio integrador de diferentes habilidades.

El estudio de casos clinicos desde una perspectiva de formacion de pregrado en
medicina esta relacionado con una forma de ensefianza basada en resolucion de problemas.
La temprana exposicién a estos escenarios de aprendizaje aunado a las herramientas
aplicadas en el proceso permite una implementacion en su vida profesional (Schmidt et
al.,, 2011; Vidal-Tallet et al., 2013). Esto se convierte en una herramienta adecuada para
formar el criterio del estudiante en torno a una situacion clinica que asemejara a lo que se
tendra que enfrentar en un futuro. El estudiante al desarrollar el caso clinico se involucra
en el proceso de sintesis de informacion, analisis y toma de decisiones, empieza a integrar
conocimientos y crear su formacioén cientifica.

En tanto a las habilidades blandas, ha surgido una creciente valoracion hacia la
comunicacion efectiva, la responsabilidad, empatia, habilidad para resolver problemas,
actitud de servicio, capacidad para manejar la presion, iniciativa y consideracion hacia
diversas perspectivas. No suelen estar integradas en un curriculo especifico de formaciéon
profesional, aunque su importancia es fundamental para ejercer un liderazgo de manera
efectiva (Lozano-Fernandez., et al 2022). Segun los empleadores, las que presentan una
mejor valoracion son ‘honestidad/integridad’y ‘comunicacion efectiva’y algunas que merecen
especial atencion por parte del sector educativo son ‘pensamiento critico’ y ‘trabajo en equipo’
(Marrero-Sanchez et al 2018). Estas contribuyen a mejorar el rendimiento en diversas areas:
académica, profesional, laboral, emocional, psicoldgica y personal (Rodriguez-Siu et al 2021).
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Las también llamadas “soft skills” permiten que las personas se desenvuelvan de
manera competente en sus labores, particularmente en el campo de las ciencias de la
salud. Es crucial que un estudiante de medicina posea habilidades, aptitudes, actitudes y
conocimientos que tengan un impacto positivo (Salgado-Oviedo, 2023). Especificamente
los médicos ademas de saber investigar, diagnosticar, comunicar, analizar, tratar y resolver,
deben ser capaces de adaptarse a diferentes circunstancias durante una emergencia
médica, deben ser flexibles ante los cambios que puedan surgir en cuanto al abordaje del
paciente y deberan actuar de manera rapida y eficaz. Entre el personal de salud siempre
tiene que haber una comunicacion clara y efectiva, asi como un buen trabajo en equipo y
serenidad en situaciones de emergencia. Entre ellas, también se engloban otras como la
empatia, la comunicacion asertiva, la sensibilidad humana y la inteligencia emocional en
especial al momento de hacer saber a los familiares la situacion o diagndstico del paciente
(Urbina-Soto, M., 2019). Es por ello que uno de los cuatro productos fundamentales de esta
practica pedagdgica es el ejercicio de distintas habilidades que se incluyen en este rubro,
de modo que, al enfrentarse a una situacion real, el alumno sea capaz de emplearlas.

La importancia de la literatura cientifica en la ensefianza de la medicina no sélo esta
enfocada en los procesos de integracion de conocimientos y actualizacion de los mismos,
en ella también reside el potencial impacto de carreras dedicadas a la investigacion. En
paises como EUA y Canada, se ha observado un descenso de médicos que se dedican
a largo plazo a carreras cientificas (Siemens et al., 2010). Aunque la mayoria de los
estudiantes de medicina tienen interés por un enfoque clinico, se ha observado que la
exposicion temprana a actividades de investigacion se traduce en un mayor porcentaje de
estudiantes de pregrado que publican en revistas cientificas de alto impacto, participan en
congresos internacionales, buscan actividades de intercambio con centros de investigacion
y se vuelven tutores de otros estudiantes de los primeros semestres que estan a su vez,
interesados en investigacion (Funston et al., 2016).

Estos motivantes, pueden generar que un médico considere dedicarse a tiempo
parcial o total a la investigacion. Existen programas implementados en las escuelas que
fomentan actividades cientificas como participar en un verano cientifico, vincular lineas
de investigacion a estudiantes interesados, participacion en ferias cientificas, entre otros;
cuyo interés se puede promover desde el aula en las materias de los primeros semestres
si es dirigido y puesto en practica de manera adecuada (Waaijer et al., 2019). Hace falta
el disefio de instrumentos y estrategias pedagogicas que integren todas estas habilidades,
de modo que estos beneficios se transformen mas adelante en ejercicios profesionales que
puedan ser un beneficio para la sociedad (Lewison et al., 2008).

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 5

48



CONCLUSIONES

El uso de casos clinicos y la consulta de literatura cientifica pueden aplicarse
exitosamente como elementos formadores en la carrera de médico cirujano desde los
primeros semestres; no obstante, para ello es importante una buena planificacion de esta
practica. Los principales resultados observables y directos de esta practica son la integraciéon
de conocimientos, el uso de habilidades blandas, asi como consulta de literatura cientifica.
Ademas, se han observado otros productos que son desarrollados como consecuencia de
este primer acercamiento a la literatura cientifica, entre ellos se cuenta con la elaboracion
de carteles para ponencia, asi como escritura de articulos de revision y basqueda de
grupos de investigacion donde los alumnos puedan realizar sus propias contribuciones.
Todos los elementos de esta practica de ensefianza tienen efectos positivos en el resto de
su formacioén universitaria, asi como en su vida profesional, por lo cual es interesante su
aplicacion desde los primeros semestres de formacion en medicina.
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CAPITULO 6

DESAFIOS E ESTRATEGIAS NA PREVENCAO DE INFECCOES
NEONATAIS COM FOCO EM STREPTOCOCCUS DO GRUPO B
E SEPSE NEONATAL: UMA REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO: O artigo aborda desafios e
estratégias na prevencdo de infeccoes
neonatais por Streptococcus do Grupo
B (GBS) e sepse neonatal. Destaca a
transmissdo vertical como principal via de
infeccdo, a eficacia da profilaxia antibiotica
intraparto e a importancia da vacinagéao.
Foram analisados 794 artigos em bases
de dados, selecionando 32 estudos
nos ultimos 10 anos, apo6s critérios de
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inclusdo e exclusdo, resultando em 18
artigos para andlise. Aponta variagdes
na implementacédo das diretrizes entre
paises e limitagbes na cultura para
triagem de GBS. Discute a vacinagdo
como medida preventiva promissora, mas
enfrentando desafios de desenvolvimento
e implementacdo global. Destaca a sepse
neonatal como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade neonatal,
ressaltando a importancia da identificagéo
precoce e do tratamento adequado. Conclui
enfatizando a necessidade de abordagens
integradas, incluindo triagem, profilaxia,
vacinacao e educacdo, e a colaboragao
entre profissionais de saude e organizacdes
para melhorar os resultados neonatais em
todo o mundo.

PALAVRAS-CHAVE:
gestante; prevencao.

Streptococcus  b;
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CHALLENGES AND STRATEGIES IN PREVENTING NEONATAL INFECTIONS
WITH A FOCUS ON GROUP B STREPTOCOCCUS AND NEONATAL SEPSIS: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The article addresses challenges and strategies in preventing neonatal infections
by Group B Streptococcus (GBS) and neonatal sepsis. It highlights vertical transmission
as the main route of infection, the efficacy of intrapartum antibiotic prophylaxis, and the
importance of vaccination. A total of 794 articles were analyzed in databases, selecting 32
studies from the last 10 years, following inclusion and exclusion criteria, resulting in 18 articles
for analysis. It points out variations in the implementation of guidelines between countries and
limitations in the culture for GBS screening. The article discusses vaccination as a promising
preventive measure but facing challenges in global development and implementation. It
emphasizes neonatal sepsis as a major cause of morbidity and mortality, highlighting the
importance of early identification and proper treatment. The conclusion stresses the need
for integrated approaches, including screening, prophylaxis, vaccination, and education,
and collaboration between healthcare professionals and organizations to improve neonatal
outcomes worldwide..

KEYWORDS: Streptococcus b; pregnant; prevention.

INTRODUCAO

As infec¢des bacterianas durante a gravidez e o parto representam um desafio
significativo para a saude materna e neonatal em todo o mundo. A infeccdo por
Streptococcus agalactiae, também conhecido como Streptococcus do Grupo B (GBS), é
uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal, especialmente em paises
em desenvolvimento. A transmissao vertical da mée para o feto durante o trabalho de parto
e parto é a principal via de infecgdo neonatal precoce por GBS. A Profilaxia Antibiotica
Intraparto (IAP) &€ uma estratégia eficaz para prevenir a transmisséo vertical de GBS e
reduzir a incidéncia de sepse neonatal precoce. No entanto, a implementacéo das diretrizes
de triagem e IAP para GBS varia entre os paises, com desafios significativos em termos
de adesao e cobertura. A triagem universal baseada em cultura para GBS em mulheres
gravidas entre 35 e 37 semanas de gestacéo, seguida de IAP para mulheres colonizadas,
é recomendada pelos Centros de Controle e Prevengédo de Doencgas (CDC) dos Estados
Unidos. No entanto, a cultura padréo para triagem de GBS tem suas limitagcbes, pois a
colonizacdo por GBS pode mudar entre 0 momento da triagem e o parto, resultando em
oportunidades perdidas para prevenir a transmissao vertical de GBS (BARTHOW C, Et al.
2016).

A vacinacdo € uma estratégia importante para prevenir infecgdes por GBS em
recém-nascidos. A vacina conjugada contra GBS tipo Il tem demonstrado reduzir
significativamente a colonizagdo vaginal e retal em mulheres, o que pode prevenir a
exposicao perinatal e aumentar a protecéo através do transporte placentario de anticorpos
maternos especificos para GBS. A imunizacdo materna com vacina multivalente contra
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GBS pode ser uma abordagem eficaz para prevenir a transmissao vertical de GBS e reduzir
a morbidade neonatal associada a infec¢gdo por GBS. Além disso, uma vacina segura e
eficaz para mulheres gravidas poderia potencialmente reduzir a morbidade relacionada a
gravidez, como trabalho de parto prematuro e natimorto. No entanto, apesar do potencial
impacto positivo, ainda ha desafios a serem superados para desenvolver e implementar
vacinas eficazes contra GBS em escala global (SILVA JM, Et al. 2013).

A sepse neonatal € uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal
em todo o mundo, especialmente em paises em desenvolvimento. A infeccdo bacteriana
invasiva, que se manifesta principalmente como sepse, € responsavel por cerca de um
terco das mortes neonatais. A transmissao vertical da mée desempenha um papel crucial
na sepse neonatal, com os recém-nascidos podendo ser infectados durante o trabalho de
parto ou nas primeiras horas/dias de vida através do contato fisico proximo com a méae. O
tratamento com azitromicina (AZI) durante o trabalho de parto pode ser uma intervencéao
simples e eficaz para reduzir a transmissao bacteriana da mae para o recém-nascido e
prevenir a sepse neonatal. Estudos anteriores mostraram que o AZI ¢é eficaz contra uma
ampla gama de patdgenos bacterianos e € excretado no leite materno em concentracdes
baixas, o que sugere um baixo risco para o recém-nascido. No entanto, sdo necessarias
mais pesquisas para avaliar a seguranca e eficacia do uso de AZ| durante o trabalho de
parto para prevencao da sepse neonatal (HILLIER SL, et al. 2019).

Aimplementacéo de estratégias eficazes para prevenir e tratar infecgdes neonatais,
como a sepse neonatal, € crucial para reduzir a mortalidade infantil, especialmente em paises
em desenvolvimento. A triagem universal de todas as mulheres gravidas para colonizacéo
por GBS no final da gestaca@o, seguida de profilaxia antibi6tica intraparto para mulheres
colonizadas, € uma estratégia recomendada para prevenir a infecgdo neonatal precoce por
GBS. No entanto, a cultura padréo para triagem de GBS pode néo refletir com precisao
o status de colonizagdo por GBS no momento do parto, resultando em oportunidades
perdidas para prevenir a transmissao vertical de GBS. O teste rapido de amplificacéo de
acidos nucleicos, como o PCR no parto, pode ser uma alternativa eficaz para identificar
mulheres colonizadas por GBS no momento do parto e garantir a administracdo adequada
de profilaxia antibiética intraparto (ROCA A, et al. 2015).
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METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, realizada nos bancos
de informacdes National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Abusca
pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: streptococcus b; gestante;
tratamento, considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As
seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema; definicdo dos parametros de
elegibilidade; definicdo do requisito de admisséo e de excluséo; verificacdo das publicagdes
nas bases de dados; exame das informagdes encontradas; anélise dos estudos encontrados
e exposicao dos resultados. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos (2013 -
2023), noidiomainglés e portugués e artigos do tipo ensaio clinico, estudo clinico randomizado
e artigos de jornal. Foi usado como critério de excluséo, os artigos que acrescentavam outras
informacdes ao tema central e os que ndo abordavam especificamente a prevencao de
infeccbes neonatais com foco em streptococcus do grupo b e sepse neonatal.

RESULTADOS

Diante da associac¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 794 trabalhos
analisados, 773 foram selecionados da base de dados PubMed, 20 na base de dados
LILACS e 1 da base de dados SciELO. A utilizagéo do critério de inclus&o: artigos publicados
nos ultimos 10 anos (2013-2023), resultou em um total de 448 artigos. Em seguida foi
adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 32 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 32 artigos e depois adicionado a op¢éao
texto completo gratuito, totalizando 24 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que nado se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 18 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
794

H PubMed Lilacs SciElo

Critérios de inclusdo:
Artigos Publicados entre 2022 a 2023

Critérios de inclusao:

s & - .
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 30 n:1
randomizado ou artigo original

Critérios de incluséo: M n: 30
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusdo:
Dlsponlvels completos e gatunus

%

n: 427 n: 20 ﬂ n:1
ﬂ
ﬂ

1 n:18 ﬂ n:0 n: 0

1 n:18 '1 n:0 T n:0

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.
Fonte: Autores (2024)

TRANSMISSAO VERTICAL DA MAE PARA O FETO
DURANTE O PARTO E A PRINCIPAL VIA DE
INFECCAO

ok P:;Imf:ﬁ':‘?STé;ESL:\'\SASED £ STREPTOCOCCUS RECOMENDADA E A TRIAGEM UNIVERSAL DE

TODAS AS MULHERES GRAVIDAS PARA A

MORBIDADE E MORTALIDADE DO GRUPO B COLONIZAGAO POR STREPTOCOCCUS DO
NEONATAL EM TODO O MUNDO (5] GRUPO B

A VACINAGAO E UMA ESTRATEGIA CRUCIAL
PARA PREVENIR INFECCAOES

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os resultados.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

As infecgbes bacterianas durante a gravidez, especialmente aquelas causadas
pelo Streptococcus do Grupo B (GBS), representam um desafio significativo para a saude
materna e neonatal globalmente. A transmisséo vertical da méae para o feto durante o parto é
a principal via de infecgdo neonatal precoce por GBS. A profilaxia antibiética intraparto (IAP)
€ uma estratégia eficaz para prevenir a transmisséo vertical de GBS e reduzir a incidéncia de
sepse neonatal precoce. No entanto, a implementacéo das diretrizes de triagem e |AP para
GBS varia entre os paises, com desafios significativos em termos de ades&o e cobertura. A
cultura padréao para triagem de GBS tem suas limitagées, pois a colonizagéo por GBS pode
mudar entre o momento da triagem e o parto, resultando em oportunidades perdidas para
prevenir a transmissao vertical de GBS (BARTHOW C, Et al. 2016).
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A vacinagdo é uma estratégia crucial para prevenir infeccdes por Streptococcus
do Grupo B (GBS) em recém-nascidos. Ela pode reduzir significativamente a colonizacéo
vaginal e retal em mulheres, prevenindo a exposi¢do perinatal e aumentando a protecéo
através do transporte placentario de anticorpos maternos especificos para GBS. No
entanto, existem desafios a serem superados para desenvolver e implementar vacinas
eficazes contra GBS em escala global. Um desses desafios é garantir a seguranca e
eficacia das vacinas em diferentes populagdes e faixas etarias, especialmente em mulheres
gravidas e recém-nascidos. Além disso, a logistica de distribuicdo e armazenamento das
vacinas também é um ponto importante a ser considerado, especialmente em areas com
infraestrutura de saude limitada (SILVA JM, Et al. 2013).

A sepse neonatal é uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal
em todo o mundo, especialmente em paises em desenvolvimento. A infecgcdo bacteriana
invasiva, que se manifesta principalmente como sepse, € responsavel por cerca de um
terco das mortes neonatais. A sepse neonatal pode resultar de vérias vias de transmissao,
incluindo a transmissao vertical da mée para o feto durante o trabalho de parto e parto,
bem como a transmissdo pés-natal por meio de contato com a mé&e ou profissionais de
saude infectados. Os sintomas da sepse neonatal podem variar de leves a graves e incluem
dificuldade respiratéria, letargia, baixa temperatura corporal, instabilidade térmica, taquicardia
e taquipneia. O diagnéstico precoce e o tratamento imediato sdo essenciais para reduzir a
morbidade e mortalidade associadas a sepse neonatal (ABSALON J, et al. 2021).

Aimplementacao de estratégias eficazes para prevenir e tratar infeccdes neonatais,
como a sepse neonatal, é crucial para reduzir a mortalidade infantil, especialmente em
paises em desenvolvimento. A triagem universal de todas as mulheres gravidas para
colonizagdo por Streptococcus do Grupo B (GBS) no final da gestacdo, seguida de
profilaxia antibi6tica intraparto para mulheres colonizadas, € uma estratégia recomendada
para prevenir a infecgdo neonatal precoce por GBS. Além disso, a educagéo sobre higiene
adequada, cuidados pré-natais adequados e acesso a instalagoes de salde de qualidade
sé@o fundamentais para reduzir a incidéncia de infeccdes neonatais. A colaboragéo entre
profissionais de salude, governos e organizagdes ndo governamentais é essencial para
garantir a implementagdo bem-sucedida dessas estratégias e melhorar os resultados de
saude neonatal em todo o mundo (Roca A, et al. 2015).

A profilaxia antibiética intraparto (IAP) € uma estratégia fundamental para prevenir
a transmisséao vertical de Streptococcus do Grupo B (GBS) e reduzir a incidéncia de sepse
neonatal precoce. A eficacia da IAP depende da adeséo as diretrizes de triagem e IAP para
GBS, o que varia consideravelmente entre os paises. Os desafios incluem a disponibilidade
de recursos, a conscientizagdo dos profissionais de saude e a cobertura adequada. Além
disso, a cultura padrdo para triagem de GBS pode néao refletir com precisdo o status de
colonizagdo no momento do parto, resultando em oportunidades perdidas para prevenir a
transmissao vertical de GBS. Portanto, sédo necessarios esfor¢os continuos para melhorar
a implementacéo e a eficacia da IAP como medida preventiva (BARTHOW C, Et al. 2016).
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A vacinagdo é uma estratégia crucial para prevenir infeccdes por Streptococcus do
Grupo B (GBS) em recém-nascidos. A vacinagéo pode reduzir significativamente a colonizagéo
vaginal e retal em mulheres, prevenindo a exposi¢éo perinatal e aumentando a protecado através
do transporte placentario de anticorpos maternos especificos para GBS. No entanto, existem
desafios a serem superados para desenvolver e implementar vacinas eficazes contra GBS
em escala global. A pesquisa e o desenvolvimento de vacinas eficazes contra GBS continuam
sendo areas prioritarias para a saude materna e neonatal (SILVA JM, Et al. 2013).

A sepse neonatal, uma infecgdo bacteriana invasiva que se manifesta como uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em recém-nascidos, € especialmente
preocupante em paises em desenvolvimento. Estatisticas indicam que aproximadamente um
terco das mortes neonatais séo atribuiveis a sepse, destacando a urgéncia de estratégias
eficazes de prevencao e tratamento. A implementacdo de protocolos de triagem, diagnostico
precoce e tratamento adequado é essencial para reduzir o impacto da sepse neonatal. Além
disso, investimentos em pesquisa e desenvolvimento de novas terapias sdo fundamentais para
melhorar os resultados clinicos e reduzir a carga global da doenca (ABSALON J, et al. 2021).

Sepse neonatal, é crucial para reduzir a mortalidade infantil, especialmente em
paises em desenvolvimento. A mortalidade infantil € uma preocupacgéo global, e as infeccoes
neonatais representam uma parcela significativa dessas mortes. Portanto, investir em
programas de prevengéo, como a triagem universal de mulheres gravidas para colonizagéo
por Streptococcus do Grupo B (GBS) e a administragcao de profilaxia antibi6tica intraparto,
pode ter um impacto substancial na redu¢do da mortalidade infantil. Além disso, a pesquisa
continua sobre novas vacinas e tratamentos é essencial para melhorar os resultados de
salde neonatal em todo o mundo (ROCAA, et al. 2015).

Atriagem universal de todas as mulheres gravidas para colonizagao por Streptococcus
do Grupo B (GBS) no final da gestacao, seguida de profilaxia antibiética intraparto para
mulheres colonizadas, € uma estratégia recomendada para prevenir a infeccdo neonatal
precoce por GBS. Esta abordagem baseada em evidéncias tem o potencial de reduzir
significativamente a morbidade e mortalidade associadas a infeccéo por GBS em recém-
nascidos. No entanto, a implementacdo eficaz dessas diretrizes requer sistemas de
saude bem estruturados e protocolos claros para garantir que todas as gestantes sejam
adequadamente triadas e tratadas, minimizando assim o risco de transmisséo vertical de
GBS e suas consequéncias (ANDREASEN T, et al. 2019).

Avacinacao é uma estratégia fundamental para prevenir infec¢des por Streptococcus
do Grupo B (GBS) em recém-nascidos. A vacinagdo pode reduzir significativamente a
colonizagao vaginal e retal em mulheres, o que, por sua vez, previne a exposicao perinatal
ao GBS e aumenta a protecao através do transporte placentario de anticorpos maternos
especificos para GBS. No entanto, o desenvolvimento e implementacdo de vacinas
eficazes contra 0 GBS em escala global enfrentam desafios significativos. Sdo necessarios
investimentos continuos em pesquisa e desenvolvimento, bem como colaboragdes
internacionais para garantir que vacinas seguras e eficazes estejam disponiveis para
prevenir a infecgdo neonatal por GBS em todo o mundo (BOTELHO ACN, et al. 2018).
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A sepse neonatal € uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre
recém-nascidos em todo o mundo, com um impacto particularmente significativo em paises
em desenvolvimento. A infecgéo bacteriana invasiva, que se manifesta predominantemente
como sepse, contribui para aproximadamente um ter¢o de todas as mortes neonatais. Para
reduzir essa carga de doencas, é crucial implementar estratégias eficazes de prevencao
e tratamento da sepse neonatal, incluindo a identificacdo precoce de sinais de infec¢éo, o
uso judicioso de antibi6ticos e a promogéo de praticas adequadas de higiene e cuidados
neonatais (KASAL Y, et al 2023).

Aimplementacéo de estratégias eficazes para prevenir e tratar infecgdes neonatais,
como a sepse neonatal, é crucial para reduzir a mortalidade infantil, especialmente em
paises em desenvolvimento. A triagem universal de todas as mulheres gravidas para
colonizag¢ado por GBS no final da gestacao, seguida de profilaxia antibiética intraparto para
mulheres colonizadas, € uma estratégia recomendada para prevenir a infeccao neonatal
precoce por GBS (MUNOZ FM, et al. 2020).

Aimplementacéo de estratégias eficazes para prevenir e tratar infecgdes neonatais,
incluindo a sepse neonatal, desempenha um papel fundamental na redu¢éo da mortalidade
infantil, especialmente em regiées em desenvolvimento. Uma abordagem recomendada é
a triagem universal de todas as mulheres gravidas para a coloniza¢do por Streptococcus
do Grupo B (GBS) no final da gestacédo, seguida de profilaxia antibiética intraparto para
mulheres que testam positivo para GBS. Essa estratégia visa prevenir a infec¢cdo neonatal
precoce por GBS, reduzindo assim a morbidade e a mortalidade neonatal associadas a
essa infecgdo (KASALI'Y, et al 2023).

CONCLUSAO

A salde materna e neonatal enfrenta desafios significativos em todo o mundo devido
as infeccdes bacterianas durante a gravidez e o parto, com o Streptococcus do Grupo B
(GBS) emergindo como um dos principais agentes causadores de morbidade e mortalidade
neonatal, especialmente em paises em desenvolvimento. A transmisséo vertical da mae
para o feto durante o trabalho de parto é uma das principais vias de infeccdo neonatal
precoce por GBS, destacando a importancia da profilaxia antibi6tica intraparto (IAP) como
uma estratégia eficaz para reduzir essa transmissdo e a incidéncia de sepse neonatal
precoce. A implementacéo das diretrizes de triagem e IAP para GBS varia entre os paises,
com desafios significativos em termos de adeséo e cobertura. A cultura padrao para triagem
de GBS tem suas limitagdes, pois a colonizacdo por GBS pode mudar entre 0 momento
da triagem e o parto, resultando em oportunidades perdidas para prevenir a transmissao
vertical de GBS. Nesse sentido, métodos alternativos de triagem, como o teste rapido
de amplificagéo de acidos nucleicos, podem ser mais eficazes para identificar mulheres
colonizadas por GBS no momento do parto. A vacinagdo € uma estratégia crucial para
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prevenir infeccdes por GBS em recém-nascidos, com evidéncias promissoras de que a
vacina conjugada contra GBS tipo Il pode reduzir significativamente a colonizagéo vaginal
e retal em mulheres, prevenindo assim a exposicao perinatal. No entanto, ha desafios a
serem superados para desenvolver e implementar vacinas eficazes contra GBS em escala
global, incluindo garantir a seguranca e eficacia das vacinas em diferentes populagbes
e faixas etérias, além da logistica de distribuicdo e armazenamento. A sepse neonatal
continua sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal em todo o
mundo, especialmente em paises em desenvolvimento. A infec¢do bacteriana invasiva, que
se manifesta predominantemente como sepse, contribui significativamente para as mortes
neonatais. A implementacao de estratégias eficazes de prevencgéo e tratamento, incluindo a
identificagdo precoce de sinais de infec¢éo, o uso apropriado de antibidticos e a promocgao
de préticas adequadas de higiene e cuidados neonatais, é essencial para reduzir o impacto
da sepse neonatal. Para reduzir a mortalidade infantil e melhorar os resultados de saude
neonatal, é crucial implementar estratégias eficazes de prevencgao e tratamento de infec¢des
neonatais, como a sepse neonatal. A triagem universal de todas as mulheres gravidas para
colonizag¢ado por GBS no final da gestacao, seguida de profilaxia antibiética intraparto para
mulheres colonizadas, € uma estratégia recomendada para prevenir a infeccdo neonatal
precoce por GBS. Além disso, a educacgéo sobre higiene adequada, cuidados pré-natais
adequados e acesso a instalagdes de saude de qualidade sdo fundamentais para reduzir a
incidéncia de infecgbes neonatais. Em concluséo, abordagens integradas que envolvem a
triagem eficaz, a profilaxia antibiética, a vacinagéo e a educacgéo sao essenciais para reduzir
a morbidade e mortalidade associadas as infec¢gdes neonatais, como a sepse neonatal. A
colaboragao entre profissionais de saude, governos e organizagdes nao governamentais €
fundamental para garantir a implementacédo bem-sucedida dessas estratégias e melhorar
os resultados de saude neonatal em todo o mundo.
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CAPITULO 7

DISTRIBUICAO DA MORTALIDADE HOSPITALAR
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INTRODUCAO

A meningite € uma doencga grave,
com grande potencial para morbidade e
mortalidade, sendo a viral mais frequente
na infancia e tendo os enterovirus como os
principais agentes etioldgicos.

OBJETIVO

Neste trabalho vamos analisar a
epidemiologia pediatrica dos Obitos por
meningite viral no Brasil, estratificando-a
quanto a faixa etaria, sexo e outros fatores
relevantes, de 2018 a setembro de 2023.

Data de aceite: 02/05/2024

METODOLOGIA

Estudo epidemioldgico com base
em dados retirados Sistema de Informacao
em Saude (TABNET), disponibilizado pelo
Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS). Apés a
pesquisa, os resultados foram levados ao
“Microsoft Excel” para analise quantitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO
12.136

internagcdo por meningite viral no periodo,

Registrou-se casos de
dos quais 65,23% acomete a faixa etaria de
0 a 19 anos. Todavia, quando comparado a
mortalidade, observa-se que a faixa etaria
pediatrica responde por apenas 29% dos
casos de o6bitos. Verifica-se que apesar da
maior prevaléncia, a mortalidade na faixa
etaria pediatrica é de 1,69%, enquanto
adultos e idosos apresentam mortalidade
de 7,77 %. Dentre os Obitos pediatricos
observa-se que pouco mais da metade
(54,4%) eram do sexo masculino. A regido
sudeste apresentou a maior parte dos 6bitos
(36,57%), seguida pelo Nordeste (35,82%),
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Norte (15,67%), Sul (6,72%) e Centro Oeste (5,22%). Em contraponto as internagdes pode-
se indicar que o tratamento foi mais efetivo na regido Sul, pois apesar de responder por
23,72% das internagdes, o percentual de ébitos € bem mais baixo, em contrapartida a
regido norte, que apesar de so ter 5,44% das internagdes, apresenta elevada mortalidade.
Verificou-se maior acometimento na faixa etaria de 1 a 4 anos (26,12%), em seguida temos
0s menores de 1 ano (21,64%), de 5 a 9 anos (18,66%), de 15 a 19 anos (17,16%) e de 10
a 14 anos (16,42%). Quanto a raga, observa-se um acometimento preponderante na raca
parda (42,54%),em seguida temos 34,33% sem informacao, seguidos pela raca, branca
(17,91%) preta (2,24%), amarela (1,49%) e indigena (1,49%).

CONCLUSAO

Verifica-se que apesar da maior prevaléncia, a mortalidade na faixa etaria pediatrica
€ inferior a adultos e idosos. Além disto, constata-se a importancia de preparo das
equipes médicas para agir precocemente, da forma mais adequada, evitando ao maximo
os desfechos negativos, como ocorre na regido Sul, que apresentou menor indice de
mortalidade apesar do consideravel nUmero de internacoes.
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RESUMO: Objetivo: Avaliar o conhecimento
acerca da doenca celiaca entre pediatras
de Hospital Universitario de um municipio
brasileiro. Métodos: Estudo transversal
descritivo, com aplicagcdo de questionario
sobre manifestagGes clinicas e diagnostico
da doenca celiaca a pediatras e residentes
de pediatria de um hospital universitario,
entre marco e agosto de 2023. Os dados
obtidos foram plotados no Excel para
caracterizar a amostra e analise das
repostas. Resultados: O questionario foi
respondido por 33 pediatras e residentes de
pediatria. Os sintomas mais relacionados
a doenca celiaca foram dor abdominal
cronica (100%), distensdo abdominal
(100%), diarreia crénica (96,97%) e faléncia

Data de aceite: 02/05/2024

de crescimento (87,88%). Sobre fatores de
risco para investigacdo de doenca celiaca
em criangas e adolescentes, parentes de
1° e 2° grau com doenca celiaca (84,85%)
e deficiéncia seletiva de IgA (75,76%)
foram mais escolhidas. Para triagem
inicial, 75,76% elegeram o teste sorologico
antitransglutaminase IgA e dosagem total
de IgA. Quando pedidos para assinalar
a alternativa correta, 63,63% acreditam
ser a biopsia duodenal o gold standard
para confirmacdo diagnostica. 42,42%
assinalaram que pacientes sintomaticos,
com anticorpo antitransglutaminase
acima de 10 vezes o limite superior, sdo
diagnosticados sem  biopsia, 54,54%
afirmaram ser necessaria dosagem de
anticorpos antiendomisio IgG em pacientes
com deficiéncia de IgA e 57,57% acreditam
ser importante teste genético para excluir
falsos negativos. Discusséo: Os resultados
mostram que, apesar de demonstrarem
conhecimento geral acerca da doenca,
0s pediatras ainda valorizam pouco o0s
sintomas atipicos e ndo se familiarizam com
as diretrizes atuais, o que corrobora com
subdiagnéstico.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Celiaca;
Pediatras; Diagnéstico precoce; Crianga;
Adolescente.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida

Capitulo 8

63


http://lattes.cnpq.br/5288890653749774
http://lattes.cnpq.br/9376219211160943

CELIAC DISEASE IN THE VIEW OF GENERAL PEDIATRICIANS: APILOT
STUDY

ABSTRACT: Objective: To evaluate the knowledge that pediatricians at a University Hospital
in a Brazilian city have about celiac disease. Methods: This was a descriptive cross-sectional
study, a questionnaire on clinical manifestations and diagnosis of celiac disease that was
applied to pediatricians and pediatric residents of a university hospital between March and
August 2023. The obtained data was plotted in Excel to characterize the sample and analyze
the responses. Results: 33 pediatricians and pediatric residents answered the questionnaire.
The symptoms most related to celiac disease were chronic abdominal pain (100%), bloating
(100%), chronic diarrhea (96.97%), and growth failure (87.88%). Regarding factors that pose
a risk to the investigation of celiac disease in children and adolescents, 1st and 2nd-degree
relatives with celiac disease (84.85%) and selective IgA deficiency (75.76%) were the most
chosen. For initial screening, 75.76% chose the IgA anti-transglutaminase serological test and
total IgA assay. When asked to mark the correct alternative, 63.63% believed that duodenal
biopsy was the gold standard to confirm the diagnosis. 42.42% indicated that symptomatic
patients with anti-transglutaminase antibodies above 10 times the upper limit are diagnosed
without biopsy, 54.54% stated that it is necessary to measure anti-endomysium IgG antibodies
in patients with IgA deficiency, and 57.57% believe that genetic testing is important to exclude
false negatives. Discussion: The results show that despite having a general knowledge of the
disease, pediatricians still place little value on atypical symptoms and are not familiar with
current guidelines, which corroborates underdiagnosis.

KEYWORDS: Celiac disease; Pediatricians; Early diagnosis; Child; Adolescent

INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) € um disturbio autoimune caracterizado por sensibilidade
as prolaminas encontradas no gliten, que induz a producdo de anticorpos e leva a
atrofia das vilosidades intestinais. Pode se expressar sob a forma classica, na qual ha
prevaléncia de sintomas gastrointestinais; atipica, com manifestagcbes extraintestinais como
anemia, osteoporose, puberdade tardia no caso de criancas e adolescentes e dermatite
herpertiforme; e a assintomatica, na qual a atrofia vilositaria e a produgédo de anticorpos
existem apesar da falta de sintomas claros.

Se néo tratada, em todas as suas formas, a DC traz graves consequéncias devido a
deficiéncia nutricional decorrente da ma absorcéo e ao estado inflamatorio persistente e de
comprometimento sistémico com repercussdes que extrapolam o dmbito gastrointestinal.
Assim, o diagnostico precoce é importante para se evitar esses desfechos, bem como
para que, no caso de criangas e adolescentes, ndo haja impactos no seu crescimento e
desenvolvimento.®

No entanto, devido a sintomatologia diversa e ao baixo conhecimento sobre métodos
diagnosticos, ha cerca de 95% de subdiagnoéstico em todo o mundo, sendo uma doencga
ainda pouco estudada e abordada, ainda que atinja cerca de 1% da popula¢gdo mundial.
Dessa forma, a demora no diagnostico impacta diretamente na qualidade de vida dos
celiacos, especialmente quando se trata de criangas e adolescentes.
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Tendo isso em vista, esse artigo objetiva avaliar o conhecimento dos pediatras e
residentes de pediatria de Hospital Universitario de um municipio brasileiro acerca das

manifestacgdes clinicas e diagnostico da DC.

MATERIAIS E METODOS

Entre marco e agosto de 2023 foi enviado aos pediatras e residentes de pediatria
de Hospital Universitario de um municipio brasileiro, questionario, via e-mail, contendo
perguntas relacionadas as manifestacdes clinicas e ao diagnéstico da DC em criancgas e
adolescentes. Antes de comecar a responder ao questionario, o participante deveria ler e
concordar com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e apenas apés esse
aceite, seria direcionado para as perguntas.

O questionéario elaborado na plataforma Google Forms, pelos autores deste estudo,
com base nas diretrizes atuais da DC (Berry et al, 2020), era disponibilizado por meio de
um link, sendo autoaplicavel e rapido, com duracdo de até 10 minutos. Constava de uma
parte inicial de identificagdo com informacdes sobre idade, sexo, anos de formado e local
de trabalho, para caracterizacao da amostra. A segunda parte era constituida por perguntas
para avaliacdo do conhecimento dos pediatras, sendo 3 perguntas de multipla escolha,
incluindo as seguintes questoes:

* Quais os sinais ou sintomas abaixo vocé associaria a DC em criangas e adoles-
centes: Diarréia crOnica, Atraso na puberdade, Constipacéo, Faléncia no cresci-

mento ponderoestatural, Baixa estatura, Distensdo abdominal, Anemia ferropri-
va, Osteopenia, Dor abdominal crénica, Artrite/artralgia, Diarreia com sangue.

+  Em qual(is) situagcao(des) abaixo vocé consideraria a investigacao para DC?
Parentes de 1° e 2° grau de pacientes celiacos, Sindrome de Down, Artrite reu-
matoide juvenil, Sindrome de Turner, Histéria de consanguinidade, Deficiéncia
seletiva de IgA Diabetes tipo |

+ Na triagem inicial para DC, qual(is) exame(s) vocé solicitaria inicialmente? En-
doscopia digestiva alta com biépsias, Sorologia antigliadina IgA e IgG, Teste
genético HLA-DQ2/DQ8, Sorologia antitransglutaminase IgA e dosagem total
de IgA, Sorologia antitransglutaminase IgA, Sorologia antiendomisio IgA e IgG,
Sorologia antigliadina IgA e IgG, antitransglutaminase IgA e IgG e antiendomi-
sio IgA e IgG.

E uma pergunta com afirmativas, para que o participante assinalasse apenas a(s)
que considerasse(m) verdadeira(s), que seguem abaixo:

+ O gold standard continua sendo a biépsia duodenal

+  Pacientes com sintomas sugestivos e niveis de ATG acima de 10 vezes o limite
superior, o diagnéstico pode ser feito sem a necessidade da endoscopia
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+ O teste genético (HLA-DQ2/DQ8) pode auxiliar quando a clinica & muito suges-
tiva e testes sorologicos negativos, para descartar um falso negativo, uma vez
que se o teste genético for negativo a probabilidade de DC é pequena.

+ Em pacientes com deficiéncia de IgA, esta recomendado fazer pesquisa de
Anti-endomisio da classe IgG.

Como estratégia para melhorar adeséo e alcangar mais participantes, questionarios
fisicos foram impressos e distribuidos para profissionais que nao haviam respondido por meio
do link enviado por e-mail. O TCLE foi recolhido para todos que se dispunham a patrticipar.

Depois de finalizada a coleta de dados, os resultados obtidos foram sistematizados
em planilha de Excel. Para caracterizagéo da amostra analisada, foram utilizados médias e
desvios padrbes para as variaveis numéricas e porcentagens para as variaveis categoricas.
Para as perguntas de mdltipla escolha, foram utilizados graficos de barras dispostos em
porcentagens de resposta para cada alternativa disponivel. Como se trata de um trabalho
descritivo, ndo foi utilizado nenhum teste estatistico.

Este estudo faz parte de um projeto de iniciacéo cientifica de aluna do curso de
medicina e funcionou como um projeto piloto para avaliagdo do conhecimento dos pediatras
acerca da doenca celiaca no Brasil. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Instituicdo sob registro no CAAE: 64306322.6.0000.5152.

RESULTADOS

O estudo descritivo transversal contou com 33 participantes, pediatras e residentes
de pediatria do primeiro ao terceiro ano, atuantes em Hospital Universitario de um municipio.
Todos concordaram em participar do estudo, ao dar sua anuéncia através do TCLE.

Do total de 33 que responderam, a maioria eram mulheres, com idade entre 20 e
45 anos (78,8%), com menos de 10 anos de formado e 100% atuavam no setor publico,
embora alguns atuassem também no setor privado (tabela 1).

Com relagédo ao quadro clinico, era para assinalar os sintomas mais sugestivos
de DC, sendo possivel a escolha de mais de uma alternativa. A distensdo abdominal
e a dor abdominal crénica foram escolhidos por todos os participantes. Ainda sobre os
sintomas mais prevalentes a diarreia cronica, faléncia de crescimento e baixa estatura
foram assinalados por mais de 80% dos pediatras. Atraso na puberdade, constipacdo e
anemia ferropriva foram eleitos por pouco mais de 50%. Osteopenia, diarreia com sangue
e artrite/artralgia foram as opcdes menos selecionadas (tabela 2).

No que tange aos fatores de risco que deveriam levar a investigacdo da DC em
criancas e adolescentes, parentes de 1° e 2° grau de pacientes celiacos (84,85%) e
deficiéncia seletiva de IgA (75,76%) foram as op¢des mais assinaladas como indicadoras
de rastreio. Enquanto isso, diabetes tipo | foi selecionada por 57,58% dos participantes;
Sindrome de Down e artrite reumatoide juvenil por 45,45% e sindrome de Turner por
27,27%. O item “historia de consanguinidade” representou apenas 24,24% das respostas.
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Com relacdo aos exames que deveriam ser solicitados na triagem inicial, a grande
maioria optou pela dosagem do anticorpo antitransglutaminase IgA e dosagem total de IgA.
Em segundo lugar, empataram em percentuais a endoscopia digestiva alta com biépsias e
a sorologia antiendomisio IgA e IgG, seguido em terceiro lugar pela sorologia antigliadina
IgA e IgG e sorologia antitransglutaminase IgA. Nenhum participante assinalou o teste
genético como opgao de exame para triagem inicial (tabela 3).

A Ultima pergunta solicitava que assinalassem o que achavam correto no que diz
respeito ao diagnéstico da DC. Do total de respostas, 63,63% afirmaram que o gold standard
para o diagnostico continua sendo a bidpsia duodenal, contra 42,42% que assinalaram a
opcao que dizia que pacientes sintomaticos com valores do anticorpo antitransglutaminase
acima de 10 vezes o limite superior, sdo diagnosticados sem necessidade de biopsia
intestinal. Por fim, 54,54% afirmaram ser necesséria a busca por anticorpos antiendomisio
IgG diante de pacientes com deficiéncia de IgA e 57,57% responderam favoravelmente ao

teste genético como importante para excluir falsos negativos.

DISCUSSAO

De maneira geral, os pediatras demonstraram ter conhecimento acerca das
manifestagdes clinicas da DC na infancia, assim como reconhecem a variedade de
sinais e sintomas. Também foi possivel perceber que fatores de risco importantes para
deflagrar uma investigacao foram lembrados, assim como os exames de triagem principais
sdo conhecidos pelos pediatras. Por outro lado, os entrevistados nao parecem estar
familiarizados com as novas diretrizes sobre diagnéstico e manejo da DC.

E importante colocar que houve limitagdes devido & amostra reduzida e pelo fato de
os participantes terem sido pediatras e residentes de pediatria de Hospital Universitario que
se caracteriza por ser hospital terciario e, portanto, receber pacientes com complexidades
variadas que exigem maior conhecimento para conducéo dos casos. No entanto, ainda
assim as respostas obtidas nos permitem avaliar um certo padrao tanto no reconhecimento
da DC quanto na conduta diagnéstica.

Com relagéo as manifestagdes clinicas, a maioria ainda associa o quadro clinico
aos sintomas classicos da doenca relacionados, predominantemente, ao comprometimento
intestinal, que predomina em criangcas menores, como diarreia, distenséo, dor abdominal e
faléncia de crescimento. De fato, as manifesta¢des gastrointestinais, estdo presentes em
50% dos casos. Os sintomas classicos de ma absorgcéo sao mais faceis de se identificar
e, embora paregcam ser mais especificos, podem confundir e atrasar o diagnéstico, por
se tratar de sintomas prevalentes nesta faixa etaria e presentes em outros transtornos
digestivos. Rashid et al (2005) verificaram que um terco das familias consultavam mais de
dois pediatras antes da confirmagéo e que, antes do diagnostico, essas criangas recebiam
outros diagndésticos incluindo anemia (15%), sindrome do intestino irritavel (11%), refluxo
gastroesofagico (8%), estresse (8%) e Ulcera péptica (4%).
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A apresentacdo da DC tem mudado muito nas Ultimas décadas. Os sintomas
classicos ocorrem na minoria dos pacientes, enquanto criangas maiores apresentam se
oligossintomaticas ou com sintomas atipicos, predominando sintomas extra-intestinais em
detrimento dos sintomas gastrointestinais. No presente estudo, foi possivel perceber que os
pediatras reconhecem que ha um espectro amplo de sinais e sintomas na doenca celiaca e
estdo atentos a outros sintomas menos especificos que predominam em criangas maiores,
como constipacdo, anemia ferropriva, baixa estatura e atraso puberal.® De forma positiva,
estes sintomas atipicos foram citados por mais da metade dos pediatras entrevistados.
Baixa estatura, por exemplo, foi associada a enfermidade por 78,79% dos participantes.
De fato, baixa estatura, tem sido reportada em 47,5% dos pacientes celiacos. Segundo
estudo realizado na Universidade de Séao Paulo (USP) com criancas que se mostravam
mais baixas para a sua idade, 4,7% delas foram diagnosticadas com doenca celiaca apés
a triagem, sendo um numero expressivo e que os autores definiram como de peso para o
rastreio da doenca.

Entretanto, ainda falta conhecimento em relagdo a manifestagdes extra-intestinais
como ostopenia e manifesta¢des articulares que pouco foram citadas. Em um estudo
italiano, 80% dos celiacos néo tratados apresentavam baixa densidade mineral 6ssea, o
que demonstra o impacto da ma absor¢éo do calcio no metabolismo 6sseo. E mesmo que
instituida a dieta isenta de glaten, os niveis de vitamina D, bem como a densidade mineral
6ssea, podem demorar em média 6 meses para normalizarem. Destacando a importancia
dos pediatras associarem essa manifestacdo a DC, permitindo o diagnéstico antes que a
restauracéo 6ssea seja irreversivel.

A associacao da presenca de sangue nas fezes ao diagnostico da doenca celiaca
ainda que tenha sido pequena, trouxe uma preocupac¢éo, por um lado por ndo ser um sinal
descrito nas diversas literaturas e, por outro, que pode sugerir confusdo de diagnéstico
com colites inflamatdrias outras cujo mecanismo fisiopatolégico € diferente como a doenca
inflamatoria intestinal.

No que tange aos fatores de risco que levariam os pediatras a realizarem a triagem,
a maioria reconheceu a necessidade de se fazer rastreio em parentes de 1° e 2° grau de
celiacos, ja que ha estimativas de que tenham entre 10% e 20% a mais de chances de
desenvolverem a doenca em alguma fase da vida, pois é sabido que, apesar de se tratar de
doencga multifatorial, componentes genéticos também se fazem presentes dentre as suas
causas. A partir desse conhecimento, € valido ainda ressaltar que a triagem nao deve ser
feita apenas uma vez na vida, mas com certa regularidade, porque também €& conhecida
a possibilidade de o individuo vir a desenvolver a doenga em qualquer momento de sua
vida, inclusive sob a sua forma assintomatica. Ja a consanguinidade tem baixa correlacéo
e ndo é considerada um fator de risco, o que parece ser de conhecimento da maioria dos
pediatras entrevistados, mas ainda assim o fato de alguns terem assinalado esta opcéo

chama atencéo talvez para o desconhecimento da fisiopatologia da doenca.
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O fator “deficiéncia seletiva de IgA” também foi elencado por boa parte dos pediatras
como aumento de risco. Realmente se faz presente em cerca de 1,7% a 7,7% dos celiacos.
Como os exames de anticorpos mais pedidos para a triagem da doencga envolvem a
imunoglobulina A, sua deficiéncia pode levar a falsos negativos, o que eleva o nUmero de
subdiagnosticados. Diante disso, conhecer a possibilidade de coexisténcia dessas duas
condi¢cbes € primordial para que se lance méo de outras classes de anticorpos.

Estudos epidemiolégicos apontam que a prevaléncia de DC entre diabéticos tipo
| é de 4% contra cerca de 1% na populacédo de forma geral, valor representativo e que
demonstra a importancia de rastreio nesses individuos. O mesmo ocorre com outras
doencas autoimunes, uma vez que, ainda que envolvam varios aspectos como causadores,
a maior parte delas envolvem fatores genéticos, sendo que algumas mutagbes podem
ser comuns a distintas doengas, o0 que justifica a sua coexisténcia em muitos casos. Um
exemplo para além do diabetes mellitus tipo | € a artrite reumatoide juvenil. No estudo,
porém, menos de 60% dos pediatras associaram esses dois distlrbios autoimunes a DC.

E importante lembrar que criancas com Sindrome de Down tem um risco aumentado
estimado em 6 vezes de desenvolver doenga celiaca.'” A prevaléncia da doenga nestes
pacientes pode variar de 5 a 12 %. Se o teste de triagem nao é feito, o diagnostico da
doenca celiaca pode ser postergado em 82% dos pacientes com Sindrome de Down, o que
causa aumento da sua mortalidade. No presente estudo, mais da metade dos pediatras
parecem nao reconhecer a associacao destas duas doencas e, desta forma, desconhecer
as diretrizes de atencdo a salde de pessoas com Sindrome de Down que recomenda a
triagem inicial aos dois anos de idade.'® Reforgando a necessidade também de divulgagéo
destas diretrizes entre os profissionais de saude, bem como projetos de capacitacéo.

Quanto aos exames para triagem inicial, os resultados foram satisfatorios quanto
a escolha da dosagem total de IgA para descarte de uma possivel deficiéncia seletiva
de IgA associada aos anticorpos antitransglutaminase tecidual IgA por mais de 70% dos
participantes, o que vai de encontro as diretrizes atuais que afirmam que estes apresentam
maiores especificidade e sensibilidade dentre os demais. Outro resultado que vimos como
positivo foi o fato de nenhum participante ter elegido o teste genético para realizar a triagem.
Sabe-se que 95% dos celiacos apresentam o gene HLA-DQ2 e 5% o HLA-DQ8, mas, devido
a natureza multifatorial da doenga, a presenca desses genes por si s6 nédo indica que o
individuo é celiaco, ainda que nao descarte a possibilidade de um dia vir a desenvolvé-la.
Em um outro ponto de vista, no entanto, esse teste funciona como diagnéstico de excluséo,
ja que a auséncia desses genes exclui a possibilidade da doenga com uma porcentagem
de confianga de 99%. Assim, apesar de permitir excluir o diagnéstico, nao é utilizado como
método de triagem para confirmacéo diagnostica.
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Por outro lado, 27% dos pediatras selecionaram a dosagem dos trés tipos de
anticorpos (antitransglutaminase, antiendomisio e antigliadina). Na luz dos conhecimentos
atuais a antigliadina apresenta baixa sensibilidade e o antiendomisio, por sua vez, apesar
de ser também um bom método, ndo é o primeiro a ser pedido na triagem inicial, mesmo
porque o método para sua dosagem é a imunofluorescéncia, o qual, apesar de ja bem
modernizado, envolve certa subjetividade por parte de quem o realiza, o que reduz sua
sensibilidade. Logo, podemos inferir que ao solicitar antigliadina ou mesmo antiendomisio
como triagem inicial perdemos a chance de resultados mais assertivos como os encontrados
com a dosagem do antitransglutaminase, além de honerar o sistema de salde. E apesar de
demonstrarem saber da coexisténcia da DC e da deficiéncia de IgA, conforme ja relatado
acima, pouco mais de 50% pediriam a dosagem dos anticorpos IgG diante dessa caréncia, o
que reforca o desconhecimento acerca da fisiopatologia da doenga, bem como seus meios
diagnosticos, podendo trazer prejuizo ao diagnostico adequado e reforgar a possibilidade
de testes falso negativos.

Ao mesmo tempo, cerca de 20% indicariam a biopsia duodenal, conduta questionavel
por ser esse um procedimento invasivo que deve ser usado no diagnoéstico e néo no rastreio,
mesmo porque demanda recursos mais aprimorados e ndo seria viavel a sua realizacdo em
larga escala pelo sistema publico de salde. E mais de 60% dos entrevistados afirmaram
ser a endoscopia o gold standard para o diagnéstico, quando as diretrizes europeias atuais
defendem que pacientes sintomaticos com anticorpos 10 vezes acima da normalidade, ndo
precisam ser submetidos a endoscopia. Esta abordagem de nao biopsiar foi assinala por
menos da metade dos entrevistados, mais uma vez mostrando a ligacdo com conceitos
antigos de que a biodpsia duodenal seria o principal exame na propedéutica da DC. Tem sido
demonstrado que altos niveis de anticorpo antitransglutaminase predizem com preciséo
alteracdes histolégicas do tipo Marsh 2-3 no duodeno. O objetivo desta abordagem “sem
bidpsia” proposta pelas diretrizes atuais da ESPGHAN é tornar o procedimento diagnéstico
menos desafiador, 0 que merece ser divulgado entre os profissionais de saude.

Assim, conclui-se que, apesar dos pediatras demostrarem conhecimento geral
acerca da DC, ainda existe pouca referéncia aos sintomas atipicos, como ja demonstrado
em outro estudo brasileiro com pediatras. Existindo a necessidade de se ampliar e atualizar
o conhecimento dos profissionais de satude em relagdo a DC, sobretudo, reforcando a
atencéo para as formas atipicas ou oligossintomaticas. Bem como, é importante aumentar
a conscientizagédo sobre as possiveis abordagens diagnosticas entre os médicos, a fim de
aumentar a adesdo aos guidelines. Logo, o desenvolvimento de cursos de capacitacdo
faz se necessario para reforgar conceitos e embasar condutas, corroborando para um
diagnéstico mais assertivo. Desta maneira, poderiamos mudar a realidade atual de cerca
de 95% de subdiagnostico, com milhares de celiacos desconhecendo sua condigéo,
expondo-se ao gluten e sofrendo as consequéncias da falta de tratamento, muitas delas

irreversiveis.
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Para finalizar, reforca-se a necessidade de mais estudos sobre DC e avaliagbes
do conhecimento dos profissionais de saude acerca do tema, posto que o presente
estudo adotou uma limitada amostra, mas sua maior abrangéncia pode gerar resultados

interessantes para se avaliar um panorama mais geral.
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ANEXOS

Sexo - n (%)

Feminino 30 (90,9%)
Masculino 3 (9,1%)
Faixa etaria - n (%)

20 a 30 anos 13 (39,4%)
30 a 45 anos 13 (39,4%)
> 45 anos 7 (21,2%)
Anos de formado — n (%)

<10 anos 19 (57,6%)
> 10 anos 14 (42,4%)
Local de atuagao - n (%)

Apenas no Setor Publico 21 (63,6%)
Setor Publico e Privado 12 (36,4%)
Apenas no Setor Privado 0

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra de Participantes (n=33)
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Figura 2: Sintomas sugestivos de doenga celiaca
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Figura 3: Exames para triagem de doenca celiaca

AntitTG, anticorpo antitrasglutaminase; AGA, anticorpo antigliadina; EmA, antiendomisio; IgA,
imunoglobulina A
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Data de aceite: 02/05/2024

INTRODUCAO

O primeiro relato sobre os sintomas
que caracterizam a Doenca de Still (DS)
foi catalogado em 1896 por George Siill.
Inicialmente a doenca foi classificada como
uma poliartrite crénica em criancgas, também
conhecida como Artrite Reumatoide Juvenil
(ARJ). Porém, em 1971, Eric Bywaters
reconheceu a aparicdo dessa comorbidade
em adultos, nomeando a mesma como DS.
A DS é considerada uma doencga rara, mais
especificamente um distarbio inflamatério
sistémico de causa desconhecida, em que
se apresentam quatro sintomas principais:
febre, erupcoes cutaneas maculopapulares,
artrite e leucocitose com predominio de
polimorfonucleares. Cabe salientar que
existem diferencas entre a DS e a ARJ:
quando apenas o sintoma de artrite é
excluido, essa doenca é classificada na
primeira categoria.

OBJETIVO

Relatar os sintomas e abordar os
aspectos do diagnéstico e tratamento da
doenca de Still.
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METODOLOGIA

Trabalho elaborado a partir de um levantamento bibliografico com a selecdo de
artigos nacionais nas bases de dados virtuais Scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e Google Académico, considerando publicagcdes de 2003 em diante. Como descritores,
“doenca rara”, “artrite” e “artralgia”. Dentre 14 artigos relacionados ao tema, foram
selecionados os nove artigos que mais atenderam ao proposito do estudo.

RESULTADOS

Os sintomas mais comuns da DS sao febre alta, artrite e irritacéo da pele. Podem
aparecer faringite, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia e anemia. Sintomas
menos frequentes sdo a pleurite, pericardite e miocardite. O diagnéstico é dificultado pela
existéncia de diferentes parametros de classificacdo, sendo entédo realizado por critérios
de excluséo, de acordo com os sintomas. A ferritina é utilizada para auxilio do diagnéstico,
visto que seus niveis se apresentam altamente elevados e o declinio esta relacionado com a
atenuacéo da doenca. O tratamento inicial para a DS é realizado a base de antiinflamatorios
nao-esteroidais (AINE), porém, ndo possuem bons resultados visto que ha efetividade
somente em 7 a 15% dos pacientes. Em contrapartida, o uso de glicocorticoides demonstra
ser eficiente no tratamento da doenca (eficacia entre 76 a 95% dos casos). A DS teve como
faixa etaria mais acometida a de 30,8 anos, com leve predominio para o sexo masculino
(54,2%). Além disso, cerca de uma em cada 1000 criangcas em todo o mundo sofrem de
ARJ, cujo diagnéstico é, geralmente, clinico e ndo ha um teste de diagndstico especifico.

CONCLUSOES

a Doenca de Still é uma doenca rara, a qual acomete principalmente jovens do
sexo masculino. Esse trabalho contribuiu como um informativo sobre a Doencga de Still,
evidenciando seus principais sintomas. Torna-se primordial a descoberta de novas formas
de diagnostico, visto que, por meio de sua identificagéo, é viabilizada a forma mais efetiva
e conveniente de tratamento.
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CAPIiTULO 10

EFICIENCIA E SEGURANCA DA CETAMINAE
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RESUMO: A cetamina e a escetamina tém
se mostrado promissoras no tratamento
da depressdo resistente ao tratamento
(DRT). Foram analisados 1.648 trabalhos,
sendo 1.600 da PubMed, 8 da LILACS e
0 da SciELO. Apoés critérios de incluséo,
selecionaram-se 30 artigos adequados ao
tema. A escetamina intranasal demonstrou
eficicia rapida e sustentada no alivio dos
sintomas depressivos em pacientes com
DRT, mesmo naqueles que n&o respondem
a outros tratamentos. Além disso, ambas
as formas de cetamina tém um perfil
de seguranca favoravel, com eventos
adversos geralmente leves e transitorios.
Mecanicamente, a cetamina e a escetamina
induzem neuroplasticidade em regibes
cerebrais relevantes para a depressao,
como o cortex pré-frontal, fornecendo
insights sobre seu mecanismo de acéo.

Data de aceite: 02/05/2024

Estudos sugerem que a cetamina pode
ser combinada com outros tratamentos,
como o treinamento cognitivo, para
maximizar seus beneficios no tratamento
da DRT. A combinacdo da escetamina
com antidepressivos orais também
mostrou melhorar a qualidade de vida, a
funcionalidade e os sintomas depressivos
em pacientes com DRT.

PALAVRAS-CHAVE: Cetamina; depressao;

desisténcia ao tratamento.

EFFICACY AND SAFETY OF
KETAMINE AND ESKETAMINE
IN TREATMENT-RESISTANT
DEPRESSION: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Ketamine and esketamine
have shown promise in treating treatment-
resistant depression (TRD). A total of
1,648 studies were analyzed, with 1,600
from PubMed, 8 from LILACS, and O from
SciELO. After inclusion criteria, 30 articles
suitable for the theme were selected.
Intranasal esketamine demonstrated
rapid and sustained efficacy in relieving
depressive symptoms in TRD patients,
even in non-responsive cases. Moreover,
both forms of ketamine have a favorable
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safety profile, with generally mild and transient adverse events. Mechanistically, ketamine
and esketamine induce neuroplasticity in brain regions relevant to depression, such as the
prefrontal cortex, providing insights into their mechanism of action. Studies suggest that
ketamine can be combined with other treatments, such as cognitive training, to maximize
its benefits in treating TRD. Combining esketamine with oral antidepressants has also been
shown to improve quality of life, functionality, and depressive symptoms in TRD patients.
KEYWORDS: Ketamine; depression; resistant treatment.

INTRODUCAO

A depressao maior é um transtorno mental grave que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo, representando uma das principais causas de anos vividos com incapacidade.
Cerca de um terco dos pacientes com depressdo maior ndo respondem adequadamente
aos tratamentos antidepressivos convencionais, o que 0s caracteriza como tendo
depresséo resistente ao tratamento (DRT). A DRT esta associada a um maior risco de
recaida, tentativas de suicidio e impacto significativo na qualidade de vida. Portanto, ha
uma necessidade urgente de desenvolver tratamentos mais eficazes e de ac¢ao rapida para
pacientes com DRT (MARTIN DM, et al. 2024) (GLUE P, et al. 2024) (LOO C, et al. 2023).

A escetamina, o enantibmero S da cetamina, emergiu como uma terapia
promissora para a DRT. Estudos clinicos demonstraram que a escetamina intranasal pode
proporcionar alivio rapido e sustentado dos sintomas depressivos em pacientes com DRT,
mesmo naqueles que nao respondem a outros tratamentos antidepressivos. A eficacia e
a seguranca da escetamina intranasal foram estabelecidas em varios ensaios clinicos de
fase lll, resultando em sua aprovacéo para o tratamento da DRT em varios paises. A rapida
acao e o perfil de segurancga favoravel da escetamina a tornam uma opcéo de tratamento
importante para pacientes com DRT que néo respondem a outras terapias (ZAKI N, et al.
2023 ) (OCHS-Ross R, et al. 2020 ) (LOO C, et al. 2023 ).

A avaliagdo do perfil beneficio-risco da escetamina para o tratamento da DRT é
fundamental para garantir sua seguranca e eficacia. A Estrutura de A¢ao Beneficio-Risco
(BRAT) tem sido usada para avaliar e comunicar as evidéncias relacionadas ao perfil
beneficio-risco da escetamina. A aplicacdo da estrutura BRAT na avaliagéo da escetamina
+ antidepressivo oral para o tratamento da DRT demonstrou ser uma abordagem eficaz na
andlise do perfil beneficio-risco desses tratamentos. Isso € crucial para orientar as decisdes
dos reguladores, médicos e pacientes em relacdo ao uso da escetamina no tratamento da
DRT (KATZ EG, et al. 2020).

A neurobiologia subjacente aos efeitos antidepressivos da escetamina também
esta sendo investigada. Estudos em modelos animais sugerem que a escetamina induz
marcadores robustos de neuroplasticidade em regibes cerebrais relevantes para a
depresséo, como o aumento da liberagao de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)

e a estimulacdo da sinalizag@o da rapamicina em mamiferos (mTOR) no cértex pré-frontal.
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Esses efeitos estdo ligados a reversdo de déficits de neuroplasticidade observados em
condicbes depressivas, fornecendo insights importantes sobre o mecanismo de acdo da
escetamina (KOPELMAN J, et al. 2023).

Além disso, os métodos de avaliagdo de desfechos relacionados ao paciente (PRO)
tém sido eficazes na captura do impacto da depresséo na vida diaria dos pacientes, incluindo
a carga de sintomas, habilidades funcionais e qualidade de vida geral relacionada a saude.
A interpretacéo dos resultados PRO em termos de diferenga minima clinicamente importante
(MCID) é essencial para fornecer resultados significativos para os pacientes. Métodos
baseados em ancoras tém sido preferidos para a derivacdao do MCID, pois consideram a
mudanca significativa do ponto de vista do paciente (HUDGENS S, et al. 2021).

Em conclusdo, a escetamina intranasal representa uma inovagéo significativa no
tratamento da DRT, oferecendo um alivio rapido e sustentado dos sintomas depressivos em
pacientes que néao respondem a outros tratamentos antidepressivos. A aplicacdo de métodos
estruturados, como a estrutura BRAT, na avalia¢édo do perfil beneficio-risco da escetamina tem
sido crucial para garantir sua seguranca e eficacia. Além disso, os avangos na compreensao
dos mecanismos neurobiolégicos subjacentes aos efeitos antidepressivos da escetamina
estéo proporcionando insights importantes para o desenvolvimento de novas terapias para a
depressao (DALY EJ, et al. 2021) ( AKI N, et al. 2023) (KATZ EG, et al. 2020).

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal
executado por meio de uma reviséo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas
foram o Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e a
National Library of Medicine (PubMed). A busca pelos artigos foi realizada considerando os
descritores “ketamine”, “depression” e “resistant treatment”, utilizando o operador booleano
“AND”. A revisao de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento
do tema; definicdo dos parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de incluséo
e excluséo; verificagdo das publicacbes nas bases de dados; exame das informagbes
encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposi¢cao dos resultados. Foram incluidos
no estudo artigos publicados nos Ultimos 5 anos (2019-2024); artigos cujos estudos eram
do tipo clinico e clinico controlado; de acesso livre. Foram excluidos os artigos que nao
tinham definicéo clara de embasamento tedrico e temético afinado aos objetos do estudo,
que nao trabalhavam a relagdo da substancia e da comorbidade em questéo; e dita e
artigos fora do tema abordado.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 1.648
trabalhos analisados, 1600 foram selecionados da base de dados PubMed, 8 na base de
dados LILACS e 0 da base de dados SciELO. A utilizagédo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 4 anos (2020-2023), resultou em um total de 1.090 artigos. Em
seguida foi adicionado como critério de inclus@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio
clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 129 artigos. Foram
selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 129 artigos e depois
adicionado a opcédo texto completo gratuito, totalizando 77 artigos. Apo6s a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que

estavam em duplicacéo, totalizando 30 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:
1.648

PubMed = Lilacs H SciElo

Critérios de incluséo: 108 4 o
Artigos Publicados entre 2019 a 2023 i 1 i '

Critérios de inclusao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico [l n: 125 M n:5 1
randomizado ou artigo original

Critérios de incluséo: H n: 125 H 5 H no
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusédo: H 7 H s H o
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de exclusédo: 2 L M .

. n: 30 n: 0 n: 0

Artigos fora do tema abordado
1 n:30 1 n:o 1 no

FIGURA 1: Fluxograma para identificagéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.
Fonte: Autores (2024)
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Autor Ano | Resultado

Martin DM, 2024 | Os resultados mostraram que na Coorte 1 ndo houve diferencas entre cetamina

at al. e midazolam nos resultados cognitivos. Para a Coorte 2, também n&do houve
diferenca entre as condi¢cdes para resultados cognitivos.

Glue P, et al. |2024 | Apos a administragéo de cetamina, pacientes apresentaram reducgéo significativa
nos indices de depressao e ansiedade por até 7 dias, com perfil dose-resposta
para efeitos colaterais dissociativos. A cetamina foi segura e bem tolerada.

Loo C,etal. |2023 | Cetamina foi mais eficaz que midazolam na coorte 2 (taxa de remiss&o 19,6%
vs. 2,0%; OR = 12,1, IC 95% 2,1-69,2, P = 0,005), mas néo na coorte 1 (6,3%
vs. 8,8%; OR = 1,3, IC 95% 0,2-8,2, P = 0,76). Efeitos adversos agudos foram
resolvidos em 2 horas.

Lee W, et al. |2023 |[De 99 encaminhamentos, 10 participantes receberam cetamina. A taxa de
acumulo foi de 0,54 participantes/més em todos os locais, com 50% alcangando
reducédo = 50% na Escala de Avaliacdo de Depressédo de Montgomery-Asberg
basal, sem danos clinicamente relevantes.

Yonezawa K, | 2023 | Aidade de inicio foi positivamente correlacionada com a resposta ao tratamento

et al. apos trés dias de administracao de cetamina. No entanto, ndo houve associagéo
entre a resposta ao tratamento e idade, sexo, pontuacéo basal do HAM-D-6 ou
pontuacao dissociativa avaliada apés a infuséo de cetamina.

Zaki N, et al. |2023 | A cetamina nasal foi mais eficaz que o midazolam em uma das coortes, mas
ndo na outra. A cetamina foi bem tolerada, com eventos adversos resolvidos
em duas horas.

Kopelman J, | 2023 | houve uma interacdo significativa entre a mudanca na DM e o grupo

et al. de tratamento (cetamina vs. veiculo) nas regides do cortex pré-frontal
ventromedial (vACC), amigdala e hipocampo, indicando que a redu¢é@o na DM
nessas regides foi associada a uma maior melhoria na depresséo no grupo
que recebeu cetamina. No entanto, outras regiées, como o cértex orbitofrontal
medial, ndo mostraram efeitos significativos da cetamina na DM

Jamieson C, |2023 | Acombinacdo ESK + AD mostrou melhores resultados em qualidade de vida

etal. e saude mental.

Price RB, 2023 | Observou-se interagao significativa entre ponto de tempo e grupo, com a cetamina

et al. mais ASAT mostrando efeito significativo inicialmente, mas ndao mais tarde.

Murphy N, 2023 | Os dados demograficos dos pacientes estdo na Tabela 1. O LZC aumentou

et al. com a cetamina em relacdo ao MID, principalmente apés 30 minutos. Para
o MSE, ambos os grupos mostraram entropia crescente, com a cetamina
reduzindo o MSE em comparac¢ao com o MID, especialmente aos 30 minutos.

Zavaliangos- [ 2023 | A cetamina demonstrou melhorias significativas na inibicdo, memoéria de

Petropulu A, trabalho, velocidade de processamento e cognicédo fluida apés infusdes. As

etal. melhorias neurocognitivas foram independentes da resposta antidepressiva.

Turkoz |, et 2023 | Dos 518 pacientes com dados no dia 28, 310 receberam ESK+AD e 208 receberam

al. AD+PBO. No geral, 53,3% obtiveram resposta, e 37,6% alcancaram remisséo.

SuTP,etal. |2023 | A cetamina mostrou efeitos antidepressivos significativos até 14 dias apds
a infusdo, com efeito antissuicida persistente por 5 dias, especialmente em
pacientes com episodios depressivos curtos ou poucos antidepressivos prévios

Oughli HA, 2023 |As taxas de concluséo foram altas, sem efeitos adversos graves. Houve

etal. melhorias significativas nos sintomas depressivos, com 48% dos participantes
respondendo ao tratamento. Melhorias na cognicao foram observadas e
mantidas na fase de continuacao.

Williamson | 2023 | A dissociacdo ocorreu em 14,3% dos pacientes, sem delirios relatados. A

D, et al. gravidade da dissociagéo correlacionou-se com itens do CADSS. No entanto,
nenhum ponto de corte do CADSS foi discriminativo para eventos de dissociacéo.

Jha MK, et al. | 2022 | Em um estudo com 560 pacientes com depressao resistente ao tratamento,
52,9% tinham alta irritabilidade. Nao houve interacdo significativa entre
irritabilidade basal e tratamento nos resultados do MADRS no dia 28.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida

Capitulo 10

80



Price RB, 2022 | A cetamina reduziu significativamente os escores de depressédo 24 horas

et al. apos a infusdo, com efeitos estaveis até 30 dias no grupo cetamina+ASAT em
comparagédo com o grupo solucdo salina+ASAT. O grupo cetamina+placebo
mostrou uma trajetéria crescente de depresséo.

Borentain S, | 2022 | Trés fatores foram identificados nos itens do MADRS: afetivos e anedonicos,

et al. ansiedade e sintomas vegetativos, e desesperanca. O beneficio do tratamento
com escetamina versus placebo foi observado em todos os fatores, mantendo-
se por 4 semanas.

Gilbert JR, 2022 | Acetamina reduziu a ideagéo suicida e a depresséo, melhorando a precisdo em

etal. quem tentou, enquanto os nao tentadores reduziram a precisao. Associagdes
neurais com o comportamento suicida também foram observadas.

Ohnishi T, 2022 | A pontuacdo total e as subescalas do MADRS néo diferiram entre escetamina

etal. e placebo nos dias 2 e 28. No entanto, a estrutura fatorial da resposta foi
diferente entre escetamina e placebo no 2° dia.

Floden L, 2022 | A cetamina mais AD mostrou maior reducdo nas pontuagbes do PHQ-9 e

et al. MADRS no dia 15 e 28 em comparacdo com placebo mais AD, com maiores
chances de melhora nos sintomas depressivos.

Ekstrand J, |2022 | Entre pacientes hospitalizados, a cetamina e a ECT induziram remissdo em

etal. 46% e 63% dos casos, respectivamente, com necessidade semelhante de
sessdes de tratamento. Os eventos adversos variaram, com mais abandonos
devido a EAs emergentes na cetamina.

Jones RR, 2022 | A cetamina, em estudos como o TRANSFORM, demonstrou eficacia no

et al. tratamento da depressdo, especialmente em mulheres, resultando em
melhorias significativas na pontuacdo do MADRS e taxas de remissdo mais
altas, apesar de eventos adversos como nausea e dissociagao.

Caliman- 2022 | Nao foram observadas mudancgas significativas nos niveis de BDNF apos a

Fontes AT, infusdo de cetamina, nem diferencas nos niveis comparando cetamina e

etal. escetamina. Ambas as drogas demonstraram efeitos terapéuticos semelhantes,
e nao houve associacao entre os niveis de BDNF e a resposta ao tratamento
ou gravidade dos sintomas depressivos.

Lijffijt M, et | 2022 | KET 0,5 mostrou maior probabilidade de resposta ao tratamento no sétimo dia

al. em comparagao com MID. A durabilidade da resposta foi superior com KET 0,5,
e as condi¢des foram geralmente seguras e toleraveis, com eventos adversos
transitorios

Ochs-Ross | 2022 | Ambos os grupos tiveram redugdes semelhantes nas pontuagtes da Escala de

R, et al. Avaliagéo de Depresséao de Montgomery-Asberg (MADRS) durante a indugao
e otimizagdo/manutencéao

Takahashi N, | 2021 | Na fase de indugéo de DB, a cetamina ndo mostrou diferenga significativa

et al. em relacédo ao placebo na redugéo dos sintomas depressivos. Causou efeitos
adversos comuns, incluindo aumento da pressao arterial.

Zhou Y, et al. | 2021 | Pacientes com TRD e dor tiveram maior resposta antidepressiva e de remisséo
com cetamina. Antes do tratamento, apresentaram niveis elevados de certas
citocinas, que diminuiram com o tratamento, especialmente a IL-6, relacionada
a melhora da dor e dos sintomas depressivos.

Daly EJ, et 2021 | Pacientes com e sem ansiedade comoérbida tratados com escetamina

al. demonstraram reducdes significativas na pontuagdo MADRS em comparacéo
com antidepressivo/placebo, com taxas mais altas de resposta e remisséao,
independentemente da ansiedade comorbida.

Turkoz I, et 2021 | Neste estudo, pacientes tratados com escetamina mais antidepressivo

al. apresentaram maiores taxas de resposta e remissdo em comparagdo com

antidepressivo mais placebo, independentemente da presenca de ansiedade
comorbida.

TABELA 1: Principais conclusées obtidas com os artigos relacionados a abordagem com cetamina ao

tratamento da depressao resistente ao tratamento.
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INTRANASAL MOSTROU-SE EFICAZ NO ALIVIO RAPIDO E
SUSTENTADO DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS EM
PACIENTES COM DRT.

MECANISMOS DE ACAO: A SEGURANCA E

CETAMINA E A ESCETAMINA TOLERABILIDADE: A
DEMONSTRARAM INDUZIR ESCETAMINA, TANTO
NEUROPLASTICIDADEEM [l TRAAVENTO [ INTRANASAL QUANTO
REGIOES CEREBRAIS CETAMIA INTRAMUSCULAR, FOI
RELEVANTES PARA A CONSIDERADA SEGURA E
DEPRESSAO, COMO O CORTEX TOLERAVEL EM VARIOS

PRE-FRONTAL. ESTUDOS CLINICOS.

COMBINAGCAO COM OUTROS TRATAMENTOS: ESTUDOS
SUGEREM QUE A CETAMINA PODE SER COMBINADA COM
OUTROS TRATAMENTOS, COMO O TREINAMENTO COGNITIVO,
PARA MAXIMIZAR SEUS BENEFICIOS NO TRATAMENTO DA DRT.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A cetamina emergiu como um tratamento eficaz para a depresséo resistente ao
tratamento. Estudos sugerem que doses repetidas podem melhorar sintomas depressivos,
mas seu perfil cognitivo ainda é incerto. Pesquisas recentes mostram resultados
mistos, com algumas evidéncias de melhora cognitiva, especialmente na velocidade de
processamento. No entanto, estudos maiores ndo encontraram diferencas significativas
em testes cognitivos entre cetamina e placebo ou outro tratamento ativo. A seguranca
cognitiva parece ser aceitavel a curto prazo, mas sdo necessarias mais pesquisas para
entender completamente os efeitos cognitivos da cetamina em longo prazo em pacientes
com depressao resistente ao tratamento (MARTIN DM, at al. 2024).

Foi demonstrada rapida eficacia no tratamento da depressdo resistente ao
tratamento (DRT). Estudos destacam sua atividade antidepressiva e ansiolitica, com
doses intramusculares (IM) seguras e toleraveis. Embora a dose de 0,5 mg/kg tenha sido
eficaz, a dose de 1 mg/kg pode ter efeitos antidepressivos mais duradouros. A Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) mostrou-se adequada para avaliar esses
efeitos. A cetamina IM pode ser uma alternativa vidvel a administracéo intravenosa, com
biodisponibilidade comparavel. Estudos futuros sé@o necessarios para confirmar a resposta
a dose e os efeitos diferenciais nos sintomas de ansiedade e depressdo em pacientes com
DRT (GLUE P, et al. 2024).
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Sua eficacia superou ao midazolam no tratamento da depressao resistente ao
tratamento (DRT) em um ensaio clinico randomizado. O estudo envolveu um tratamento de
4 semanas com dosagem adequada administrado por injecao subcuténea, com resultados
positivos principalmente na coorte que recebeu doses flexiveis. Esses resultados destacam
a eficacia antidepressiva da cetamina em uma populagdo gravemente resistente ao
tratamento, mostrando-se clinicamente e estatisticamente superior ao midazolam. Este
foi o maior ensaio clinico randomizado de cetamina racémica em pacientes com DRT,
fornecendo evidéncias significativas de seus beneficios terapéuticos (LOO C, et al. 2023).

Com relacdo a seguranca e efetividade em doses baixas, foi promissora no
tratamento da depressdo em pacientes com prognosticos extremamente curtos, apesar
dos desafios de recrutamento durante a pandemia de COVID-19. A dosagem ultrabaixa de
cetamina foi segura e bem tolerada, demonstrando atividade antidepressiva de inicio rapido.
No entanto, a duragéo dos efeitos antidepressivos foi limitada, sugerindo a necessidade de
dosagens repetidas. A integracé@o entre cuidados paliativos e servigos de psiquiatria pode
melhorar a capacidade de triagem e tratamento da depressdo em pacientes terminais.
Os médicos podem atuar como guardides da capacidade de consentir, mas a maioria dos
pacientes manteve essa capacidade ( LEE W, et al. 2023).

Somando a isso, ainda sobre baixas doses, demonstrou efeitos antidepressivos e
antissuicidas em pacientes com depressao resistente ao tratamento (DRT) e ideagao suicida
proeminente. O efeito antidepressivo persistiu por até 14 dias, mas o efeito antissuicida
diminuiu ap6s 5-7 dias. A infusdo de cetamina foi mais eficaz em pacientes com DRT
de duracdo <24 meses e <4 tratamentos antidepressivos falhados. A infusdo quinzenal
de cetamina foi sugerida para prevencédo do suicidio. A reducdo da ideacdo negativa
associada ao suicidio foi o principal impulsionador do efeito antissuicida da cetamina.
Estudos adicionais com infusdes repetidas sao necessarios para entender melhor seus
efeitos sustentados (TURKOZ |, et al. 2023).

A cetamina em baixas doses demonstra efeitos antidepressivos em pacientes com
depresséo resistente ao tratamento (DRT) e ideacao suicida proeminente, persistindo por
até 14 dias. No entanto, o efeito antissuicida parece diminuir apés 5-7 dias. A resposta
ao tratamento com cetamina est4 relacionada a refratariedade moderada ou baixa ao
tratamento, episodio depressivo atual <24 meses e <4 tratamentos antidepressivos
falhados. Recomenda-se a infusdo quinzenal de cetamina para preven¢éo do suicidio. O
efeito antissuicida parece ser impulsionado pela reducéo na ideagéo negativa associada ao
suicidio. Estudos adicionais s@o necessarios para entender melhor os efeitos a longo prazo
da cetamina em pacientes com depressao grave e ideacao suicida (SU TP, et al. 2023).

Um estudo avaliou a seguranca e eficacia a longo prazo da escetamina em spray
nasal combinada com um antidepressivo oral em pacientes com depressao resistente ao
tratamento (DRT). Os resultados mostraram que a escetamina foi segura e bem tolerada por
até 4,5 anos, com a maioria dos eventos adversos sendo leves ou moderados e transitorios.
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Além disso, a melhoria dos sintomas depressivos foi sustentada ao longo do tempo, com
quase metade dos participantes alcangando remisséo. Esses achados sugerem que a
escetamina pode ser uma opg¢ao eficaz e segura para pacientes com DRT a longo prazo
(YONEZAWAK, et al. 2023).

A cetamina tem sido estudada como um tratamento potencialmente eficaz para
a depressdo resistente ao tratamento. Estudos sugerem que a cetamina pode induzir
neuroplasticidade em regides cerebrais relevantes para a depressao, como o cortex pré-
frontal e a amigdala, o que pode estar associado a melhoria dos sintomas depressivos. Além
disso, a cetamina pode ter efeitos rapidos e duradouros, com potencial para ser combinada
com outras terapias, como o treinamento cognitivo, para maximizar seus beneficios. No
entanto, sdo necessarias mais pesquisas para compreender melhor os mecanismos exatos
pelos quais a cetamina exerce seus efeitos antidepressivos (ZAKI N, et al. 2023).

Em combinacdo com um antidepressivo, demonstrou melhorar significativamente a
qualidade de vida, a funcionalidade e os sintomas depressivos em pacientes com depresséo
resistente ao tratamento. Os pacientes tratados com escetamina relataram maiores melhorias
na qualidade de vida relacionada a saude, com menos problemas de salude em varias
dimensdes, e uma melhora significativa na funcionalidade e incapacidade associada em
comparagao com aqueles que receberam placebo. Estes resultados destacam o potencial da
escetamina como uma opc¢ao terapéutica eficaz para pacientes com depressao resistente ao
tratamento, mesmo quando outras terapias ndo foram eficazes (KOPELMAN J, et al. 2023).

A cetamina, combinada com exercicios digitais simples, mostrou efeitos
antidepressivos duradouros por até 3 meses em pacientes com depressao. A administracéo
de cetamina seguida de exercicios digitais por 4 dias criou um efeito estatisticamente
significativo sobre a depresséo, embora néao tenha sido sustentado nos meses 4 a 12. Este
estudo destaca o potencial da cetamina como uma opcéo terapéutica eficaz para depresséao
resistente ao tratamento, especialmente quando combinada com técnicas digitais simples e
portateis. No entanto, sdo necessérias pesquisas adicionais para melhorar o tamanho e a
durabilidade do efeito antidepressivo (JAMIESON C, et al. 2023).

A demonstragdo dos efeitos antidepressivos rapidos e pés-rapidos em pacientes
com depressao resistente ao tratamento se mostrou eficaz. Estudos mostram que uma
Unica infusdo de cetamina aumenta a complexidade neural, medida por LZC e MSE, com
efeitos variaveis no tempo. Essas mudancas estéo relacionadas a diferentes processos
neurais e ao equilibrio excitatorio/inibitério. Embora a complexidade neural ndo pareca ser
diretamente ligada a resposta antidepressiva, sua analise pode fornecer insights sobre os
efeitos da cetamina no cérebro. Pesquisas futuras devem explorar estratégias para aumentar
o tamanho e a duracgéo dos efeitos antidepressivos da cetamina (PRICE RB, et al. 2023).

Sobre a funcdo neurocognitiva, a cetamina demonstrou melhorar em pacientes
com depresséo resistente ao tratamento (TRD), incluindo inibicdo, meméria de trabalho e
episodica, e velocidade de processamento. Essas melhorias foram observadas tanto em
tratamentos Unicos quanto em séries, persistindo por varias semanas apés o tratamento.
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Embora haja uma correlacdo moderada entre a melhoria na inibicdo e a resposta
antidepressiva, as melhorias na fungdo neurocognitiva foram independentes das melhorias
nos sintomas depressivos. O desempenho neurocognitivo inicial também pode ser indicativo
do beneficio antidepressivo da cetamina (MURPHY N, et al. 2023).

Neste estudo, a cetamina demonstrou eficacia no tratamento da depressao
resistente ao tratamento (TRD), especialmente quando combinada com antidepressivos
(AD), em comparagao com AD isoladamente. Fatores como idade mais jovem, emprego,
menos falhas prévias de AD, e melhora na gravidade dos sintomas foram preditores
significativos de resposta e remissdo. A auséncia de sintomas significativos de ansiedade
também foi um preditor importante. A escetamina nasal parece proporcionar inicio rapido e
eficacia robusta, destacando-se como uma opgéo de tratamento promissora para pacientes
com TRD, particularmente para aqueles com caracteristicas especificas (ZAVALIANGOS-
PETROPULU A, et al. 2023).

A cetamina intravenosa em idosos com depressao resistente ao tratamento (DRT) e
ideacéo suicida proeminente mostrou-se aceitavel e segura, com taxas elevadas de concluséo
e raros efeitos adversos. Cerca de 48% dos participantes alcangcaram resposta e 24% remissao
apos 4 semanas de tratamento duas vezes por semana, mantidos durante o tratamento
continuado. A funcdo executiva melhorou significativamente sem impacto deletério no
desempenho cognitivo. A exposicao repetitiva ndo parece acarretar risco de comprometimento
cognitivo. Estes resultados preliminares sugerem que a cetamina intravenosa pode ser um
tratamento promissor para a DRT em idosos, mas sao necessarios estudos maiores e mais
longos para confirmar sua eficacia e seguranga (OUGHLI HA, et al. 2023).

E importante destacar que, a cetamina, especialmente a escetamina intranasal,
mostra promessa no tratamento da depresséo resistente ao tratamento (DRT) em idosos,
com boa tolerabilidade e resultados positivos em funcao executiva. Em idosos com DRT, a
cetamina intravenosa é bem tolerada e segura, levando a melhorias na fungdo executiva e
sem comprometimento cognitivo detectéavel. A dissociagdo, uma rea¢ao adversam comum,
€ heterogénea e nao esta diretamente relacionada aos sintomas psicéticos. A dissociagéo,
medida pelo CADSS, varia amplamente e ndo tem um ponto de corte claro para identificar
dissociacao significativa. Estudos adicionais sdo necessarios para compreender melhor os
efeitos a longo prazo da cetamina e escetamina e para desenvolver critérios mais precisos
de dissociacao clinica (WILLIAMSON D, et al. 2023).

A escetamina, especialmente em combinacdo com antidepressivos, mostra eficacia
no tratamento da depressédo resistente ao tratamento (DRT), com melhora significativa
nos sintomas depressivos e taxas de resposta e remissdo mais altas do que o tratamento
apenas com antidepressivos. A irritabilidade, comum em pacientes com DRT, foi associada
a uma resposta mais jovem ao diagnoéstico de depressao, maior ideacao/comportamento
suicida e ansiedade. O tratamento com escetamina foi eficaz na redugdo dos sintomas
de irritabilidade, independentemente do nivel basal. Mais estudos s@o necessarios para
entender melhor os mecanismos e o impacto da escetamina no tratamento da DRT e da
irritabilidade (JHA MK, et al. 2022).
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O treinamento comportamental automatizado de autoassociacdo, especialmente
quando combinada com a cetamina, demonstrou prolongar os efeitos antidepressivos apos
uma Unica infuséo, reduzindo significativamente os sintomas depressivos em pacientes
com depressao resistente ao tratamento. Este estudo destaca a eficacia potencial da
cetamina em abrir uma “janela de oportunidade” para intervengdes comportamentais, como
o treinamento automatizado de autoassociagcdo, que podem proteger contra o retorno
da depressédo. Apesar das limitacbes, como a falta de comparacdo com placebo para o
treinamento comportamental, os resultados sugerem uma abordagem promissora para
melhorar o tratamento da depresséo resistente ao tratamento (PRICE RB, et al. 2022).

Mais observagbes obre a eficdcia no tratamento da depressdo resistente ao
tratamento (DRT), ao uso de cetamina, especialmente quando combinada com intervencgbes
comportamentais se mostraram promissoras. Estudos mostram que a cetamina pode aliviar
rapidamente sintomas como anedonia, tristeza, ansiedade e desesperanca em pacientes
com DRT. A analise fatorial do Inventario de Depresséo de Montgomery-Asberg (MADRS)
em pacientes com DRT identificou trés fatores significativos: sintomas afetivos e anedénicos,
ansiedade e sintomas vegetativos, e desesperanca. O tratamento com escetamina, um
derivado da cetamina, resultou em melhorias significativas em todas as dimensdes de
sintomas identificadas. Esses resultados apoiam a eficacia da cetamina no tratamento da
DRT, sugerindo a necessidade de estudos adicionais (BORENTAIN S, et al. 2022).

Ainda sobre esse aspecto, especialmente em dose subanestésica, demonstrou reduzir
rapidamente os pensamentos suicidas e os sintomas depressivos em pacientes com depressao
resistente ao tratamento (DRT). Estudos mostram que a cetamina pode alterar a reatividade
emocional e a poténcia eletrofisiologica em areas cerebrais especificas, como a amigdala-
hipocampo e o cortex frontal, associadas ao risco de suicidio. Esses efeitos sugerem que a
cetamina pode ter propriedades terapéuticas Unicas, independentemente dos tratamentos
convencionais, e destaca a necessidade de mais pesquisas para entender melhor seus
mecanismos de acéo e seu potencial para tratar a depressao (GILBERT JR, et al. 2022).

Também foram observados efeitos antidepressivos rapidos e sustentados em
pacientes com depressédo resistente ao tratamento (TRD) e transtorno bipolar. Estudos
sugerem que a cetamina pode ter um efeito precoce sobre a tristeza, um sintoma comum
da depresséo, e pode alterar a estrutura fatorial dos sintomas depressivos, o que pode ser
diferente do efeito do placebo. Embora ndo haja diferenca estatisticamente significativa
nas pontuagdes totais do MADRS entre a cetamina e o placebo, a analise fatorial revelou
diferencas na estrutura fatorial da resposta entre a cetamina e o placebo na fase inicial da
intervencdo (OHNISHI T, et al. 2022).

A cetamina, especialmente quando administrada como spray nasal combinada com
um antidepressivo oral, demonstrou melhorar sintomas depressivos em pacientes com
depressao resistente ao tratamento. Os resultados sugerem que a cetamina pode ter efeitos
positivos em sintomas especificos, como falta de interesse, tristeza, fadiga e autoestima
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negativa, em comparacédo com antidepressivos orais sozinhos. No entanto, a duragéo do
tratamento e a escolha do antidepressivo oral podem influenciar os resultados. Mais estudos
sa0 necessarios para confirmar esses achados e entender melhor como a cetamina pode ser
mais eficaz em diferentes aspectos da depressao (FLODEN L, et al. 2022).

A cetamina, usada como tratamento para TRD, foi estudada em relagédo a remissao e
resposta ao tratamento. O estudo aberto incluiu avaliagcao de sintomas, numero de sessbes
de tratamento e eventos adversos em pacientes ndo cegos. Remissao foi definida como
pontuacdo MADRS <10 persistindo por 2 sessdes de tratamento ou 5 dias. Respondedores
tiveram uma diminuicéo de 50% na pontuacdo MADRS apds uma série de tratamento. Os
desfechos secundarios incluiram recaida e eventos adversos. O estudo também analisou
sintomas psicoticos e dissociativos. Resultados nédo previstos incluiram taxas de remisséo
em pacientes com depressao psicotica e analises demograficas (EKSTRAND J, et al. 2022).

A administragcdo de cetamina como spray nasal, mostrou melhorias significativas
nos sintomas depressivos em adultos com depressdao DRT, quando combinada com
antidepressivo oral em comparagdo com antidepressivo oral mais placebo nasal. Essa
melhoria foi consistente entre homens e mulheres, embora a diferenca de eficacia entre
0s grupos nao tenha sido estatisticamente significativa. A cetamina também demonstrou
beneficios independentemente do sexo em relacdo ao funcionamento do paciente,
gravidade da ansiedade e sintomas depressivos. Eventos adversos foram mais comuns em
mulheres, particularmente nausea e aumento da pressao arterial em mulheres mais velhas
(JONES RR, et al. 2022).

A cetamina e a escetamina ndo demonstraram alterar significativamente os niveis
de BDNF em pacientes com depresséo resistente ao tratamento. Estudos prévios sugerem
que as mudancas nos niveis de BDNF apds administracdo desses medicamentos podem
ser transitorias e variam amplamente. Nao houve associacao entre os niveis de BDNF
e a resposta ao tratamento, e os niveis mais baixos de BDNF no inicio do estudo n&o
foram associados a falta de resposta terapéutica. A medicao do BDNF no soro foi preferida
por sua estabilidade e confiabilidade em comparagcdo com o plasma. Estudos futuros séo
necessarios para entender melhor a relagéo entre a cetamina, a escetamina e os niveis de
BDNF na depressao (CALIMAN-FONTES AT, et al. 2022).

O estudo investigou a eficacia da cetamina (KET) intravenosa em pacientes com
depressa@o resistente ao tratamento, comparando diferentes doses de cetamina com
midazolam. A dose de 0,5 mg/kg de KET foi superior em induzir resposta ao tratamento
no sétimo dia, mantendo a resposta até o dia 28. O aumento da poténcia da banda gama
do EEG indicou maior excitabilidade cortical apés a infusdo de KET. A poténcia alfa do
estado de repouso foi suprimida por KET e midazolam, com efeito mais duradouro para
midazolam. Estudos adicionais s@o necessarios para confirmar esses resultados e explorar
biomarcadores fisioldégicos para a resposta ao tratamento com KET (LIJFFIJT M, et al. 2022).

Uma analise demonstrou que a cetamina foi eficaz no tratamento da DRT
em pacientes mais velhos e mais jovens. Ambos os grupos apresentaram melhorias
semelhantes nos sintomas depressivos e nas medidas de funcionalidade ao longo do
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tratamento. A incidéncia de eventos adversos foi comparavel entre os grupos etarios, com
elevagdes transitérias na presséo arterial sendo o efeito adverso mais comum. A taxa de
quedas foram baixa, possivelmente devido a exclusdo de pacientes com alto risco de
queda. Estudos controlados e prospectivos adicionais sdo necessarios para confirmar
esses resultados (OCHS-ROSS R, et al. 2022).

Este estudo avaliou o uso do spray nasal de escetamina como adjuvante de
antidepressivos orais em pacientes japoneses com depresséo resistente ao tratamento.
Embora tenha havido uma melhora nos sintomas depressivos em todos os grupos, a
diferenca entre os grupos de escetamina e placebo néo foi estatisticamente significativa.
Varios fatores podem ter influenciado esse resultado, incluindo diferengas na demografia
dos pacientes, expectativas dos pacientes em relagcdo ao tratamento e métodos de
avaliac@o. No entanto, todas as doses de escetamina foram consideradas seguras e bem
toleradas. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar a eficacia da escetamina em
pacientes japoneses com depressao resistente ao tratamento (TAKAHASHI N, et al. 2021).

A cetamina subanestésica demonstrou efeitos antidepressivos superiores em
pacientes com DRT com dor comérbida em comparacao com pacientes sem dor. Além disso,
pacientes com DRT e dor comérbida apresentaram uma resposta inflamatoria elevada antes
do tratamento com cetamina, e a cetamina modulou de forma mais eficaz a inflamacgéao
nesses pacientes. Esses achados sugerem que a cetamina pode ser especialmente eficaz
no tratamento da depressédo em pacientes com DRT e comorbidades de dor, possivelmente
através de mecanismos anti-inflamatérios distintos dos antidepressivos convencionais
(ZHOU Y, et al. 2021).

A escetamina, um tratamento inovador para depressao resistente ao tratamento
(DRT), mostrou eficacia significativa em pacientes com DRT e ansiedade comdrbida,
fornecendo uma opgéo adicional para um grupo tradicionalmente dificil de tratar. Estudos
anteriores indicam que pacientes com depressao e ansiedade comorbida tém uma resposta
reduzida aos antidepressivos convencionais, destacando a importancia deste achado. Além
disso, a escetamina demonstrou taxas mais altas de resposta e remissdo em comparacao
com o tratamento antidepressivo padrédo em pacientes com e sem ansiedade comorbida.
Os efeitos colaterais foram predominantemente leves a moderados, com poucos pacientes
interrompendo o tratamento devido a eventos adversos (DALY EJ, et al. 2021).

A escetamina, um tratamento para DRT, mostrou eficacia em pacientes com falta de
resposta precoce a antidepressivos convencionais. Estudos indicam que a continuagéo do
tratamento com escetamina mais um antidepressivo oral pode aumentar a probabilidade de
resposta, mesmo apos a falta de resposta inicial. Este achado é significativo, pois a DRT é
desafiadora de tratar. A escetamina oferece uma opcao valiosa para pacientes com DRT,
especialmente aqueles que néo respondem adequadamente a outras terapias. Contudo,
s&80 necessarias mais pesquisas para entender melhor como otimizar o tratamento nesse
grupo de pacientes (TURKOZ I, et al. 2021).
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Esses estudos destacam a crescente evidéncia do potencial da cetamina no tratamento
da depresséo resistente ao tratamento, com resultados promissores em termos de eficacia,
seguranca e tolerabilidade. No entanto, é importante ressaltar que mais pesquisas sao
necessarias para elucidar completamente os mecanismos de agdo da cetamina, determinar
a melhor forma de administragcéo e dose, e avaliar seus efeitos a longo prazo.

CONCLUSAO

A DRT é um desafio significativo para pacientes e profissionais de saude, exigindo
abordagens terapéuticas inovadoras e eficazes. A cetamina e sua forma enantiomérica,
a escetamina, emergiram como tratamentos promissores para a DRT, oferecendo alivio
rapido e sustentado dos sintomas depressivos em pacientes que ndo respondem a outras
terapias antidepressivas. Estudos clinicos demonstraram que a escetamina intranasal pode
proporcionar alivio rapido e sustentado dos sintomas depressivos em pacientes com DRT,
mesmo naqueles que ndo respondem a outros tratamentos antidepressivos. A eficacia e a
segurancga da escetamina intranasal foram estabelecidas em varios ensaios clinicos de fase
11, resultando em sua aprovacao para o tratamento da DRT em vérios paises. A rapida acédo e
o perfil de seguranca favoravel da escetamina a tornam uma op¢éo de tratamento importante
para pacientes com DRT. A aplicacdo de métodos estruturados, como a estrutura Beneficio-
Risco de Acado (BRAT), na avaliagéo do perfil beneficio-risco da escetamina tem sido crucial
para garantir sua seguranca e eficacia. Essa abordagem tem sido eficaz na analise do perfil
beneficio-risco desses tratamentos, orientando as decisdes dos reguladores, médicos e
pacientes em relacéo ao uso da escetamina no tratamento da DRT. Além disso, os avancos
na compreensdo dos mecanismos neurobiolégicos subjacentes aos efeitos antidepressivos
da escetamina estdo proporcionando insights importantes para o desenvolvimento de
novas terapias para a depressdo. Estudos em modelos animais sugerem que a escetamina
induz marcadores robustos de neuroplasticidade em regibes cerebrais relevantes para a
depresséao, fornecendo insights importantes sobre o mecanismo de agdo da escetamina.
A escetamina intranasal representa uma inovacdo significativa no tratamento da DRT,
oferecendo um alivio rapido e sustentado dos sintomas depressivos em pacientes que ndo
respondem a outros tratamentos antidepressivos. A aplicagdo de métodos estruturados,
como a estrutura BRAT, na avaliacdo do perfil beneficio-risco da escetamina tem sido
crucial para garantir sua seguranca e eficacia. Aléem disso, 0os avangos na compreensao
dos mecanismos neurobiolégicos subjacentes aos efeitos antidepressivos da escetamina
estdo proporcionando insights importantes para o desenvolvimento de novas terapias para
a depressdo. Em concluséo, a cetamina e a escetamina representam avancos significativos
no tratamento da DRT, oferecendo esperancga para pacientes que nédo respondem a outras
terapias antidepressivas. Com uma compreensdo mais profunda de seus mecanismos de
acao e um rigoroso processo de avaliacao do perfil beneficio-risco, esses tratamentos tém o
potencial de melhorar significativamente a qualidade de vida de pacientes com DRT e suas
familias.
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RESUMO: Realizou-se uma revisédo dos
avangos recentes no manejo do cancer de
prostata, abordando desde estratégias de
detecgaoprecoce atéinovacgdesterapéuticas
e o0 manejo de complica¢des principais.
Apesar dos progressos significativos na
personalizacdo do tratamento e na melhoria
dos desfechos clinicos, persistem desafios,
especialmente na gestéo das complicacdes
dotratamento e na manutengéo da qualidade
de vida. A pesquisa futura deve focar em
abordagens terapéuticas mais precisas e
menos invasivas, bem como em estratégias
integradas de cuidados que abrangem os
aspectos fisicos e psicossociais da doenga.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de prostata,
deteccdo precoce, tratamento inovador,
complica¢des, qualidade de vida.
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NEW HORIZONS IN PROSTATE CANCER MANAGEMENT: THERAPEUTIC
ADVANCES AND CHALLENGES IN COMPLICATIONS

ABSTRACT: This article reviews recent advancements in the management of prostate cancer,
spanning from early detection strategies to therapeutic innovations and the management of
key complications. Despite significant progress in personalizing treatment and improving
clinical outcomes, challenges remain, especially in managing treatment complications and
maintaining quality of life. Future research should focus on more precise and less invasive
therapeutic approaches, as well as integrated care strategies that encompass the physical
and psychosocial aspects of the disease.

KEYWORDS: Prostate cancer, early detection, innovative treatment, complications, quality of life.

INTRODUCAO

O céancer de prostata € uma das neoplasias mais prevalentes entre a populacdo
masculina, caracterizando-se por um espectro amplo de comportamento clinico que
varia desde formas indolentes até altamente agressivas. A detecgcé@o precoce, através do
rastreamento com o antigeno prostatico especifico (PSA) e o exame de toque retal, tem sido
um pilar na reducao da mortalidade associada a esta doencga. Contudo, as estratégias de
rastreamento ainda sdo motivo de debate devido as preocupagbes com o sobrediagnostico
e sobretratamento de tumores clinicamente insignificantes (Schrdéder et al., 2014; Fenton
et al., 2018).

Nos ultimos anos, avancos significativos foram realizados no tratamento do cancer
de prostata, especialmente na abordagem de tumores localizados e avangados. Novas
modalidades de tratamento, como a terapia de privacdo androgénica (TDA), a radioterapia
de intensidade modulada (IMRT) e as abordagens de vigilancia ativa para tumores de
baixo risco, tém contribuido para a personalizagéo do tratamento (Cooperberg et al., 2015;
Hamdy et al., 2016).

Além disso, o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para cancer de
prostata metastatico resistente a castracao (mCRPC), incluindo inibidores de nova geracéo
do receptor androgénico e quimioterapicos, tem mostrado melhorias significativas na
sobrevida dos pacientes (Beer et al., 2014; de Bono et al., 2011).

Apesar desses avancos, o manejo das complica¢des relacionadas ao tratamento,
como disfungéo erétil, incontinéncia urinaria e toxicidades da terapia sistémica, continua
a ser um desafio significativo, exigindo estratégias integradas de manejo para mitigar o
impacto na qualidade de vida dos pacientes (Potosky et al., 2014).
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METODOLOGIA

Este estudo representa uma revisdo de literatura nao sistematica. Os termos de
busca utilizados incluiram “cancer de préstata”, “avances no tratamento do céncer de
prostata”, “gestédo de complicacdes no cancer de préstata” e “desafios no tratamento do
cancer de préstata”. Realizamos a pesquisa em bases de dados como PubMed, Scielo,
Google Académico e Web of Science, cobrindo publicacées do periodo de 2005 a 2020.
Foram incluidos artigos originalmente publicados em portugués e inglés. Os artigos foram
selecionados com base em sua relevancia para o tema do estudo, focando em novos
tratamentos para o cancer de prostata e nas principais complicages associadas. A andlise
destes artigos proporcionou a base para a discussdo dos avangos terapéuticos e dos
desafios enfrentados no manejo do cancer de prostata.

RESULTADOS

Avancos em Terapias para Cancer de Préstata

Estudos recentes tém demonstrado avancos significativos em terapias direcionadas
para o cancer de proéstata, particularmente na utilizacdo de novos agentes hormonais e
imunoterapias. Por exemplo, o apalutamida, um inibidor do receptor de andrégeno, mostrou
uma melhoria significativa na sobrevida livre de metastase em pacientes com cancer
de prostata ndo metastatico resistente a castracdo (Smith et al., 2018). Além disso, a
imunoterapia com pembrolizumab foi aprovada para o tratamento de tumores s6lidos com
instabilidade de microssatélites, incluindo o cancer de préstata, oferecendo uma nova linha
de tratamento para casos previamente intrataveis (Le et al., 2017).

Melhorias em Técnicas de Radioterapia:

A precisao e eficacia da radioterapia para o cancer de préstata continuam a melhorar
com o desenvolvimento de técnicas como a radioterapia de intensidade modulada (IMRT)
e a terapia com feixe de protons. Estudos como o de Nguyen et al. (2018) indicam que a
IMRT reduz significativamente a toxicidade em comparagcdo com métodos mais antigos,
melhorando os desfechos de qualidade de vida para os pacientes.

Desafios na Gestdo de Complicacoes

Apesar dos avancgos terapéuticos, o manejo das complica¢des relacionadas ao
tratamento do cancer de préstata, como a incontinéncia urinaria e a disfungéo erétil,
ainda representa um grande desafio. Pesquisas indicam que estratégias multimodais que
combinam intervencbes farmacolégicas, fisioterapia e aconselhamento séo necessarias
para mitigar esses efeitos adversos (Giovannucci et al., 2019).
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DISCUSSAO

Os avangos recentes na gestdo do cancer de préstata, particularmente com a
introducdo de novas terapias hormonais e imunoterapicas, ttm mudado o paradigma de
tratamento, oferecendo opg¢des mais eficazes para pacientes em diferentes estagios da
doenca. A aprovacdo de tratamentos como o apalutamida e o pembrolizumab destaca
um movimento em direcé@o a terapias mais personalizadas e baseadas em caracteristicas
moleculares especificas do tumor (Kwon et al., 2020). Esta abordagem personalizada nao
s6 tem o potencial de melhorar a sobrevida, mas também de minimizar os efeitos colaterais
inerentes a tratamentos mais generalizados.

Entretanto, a gestao das complicagcbes relacionadas ao tratamento continua sendo
um aspecto critico. Apesar dos avangos na radioterapia e nas terapias sistémicas, muitos
pacientes experimentam uma deterioracdo significativa na qualidade de vida devido a
efeitos adversos como incontinéncia urinaria e disfungéo erétil. Aimportancia de abordagens
integradas que combinem tratamento médico com suporte fisico e psicologico € cada vez
mais reconhecida na literatura (Alibhai et al., 2019). Estas estratégias sdo fundamentais
para ajudar os pacientes a gerir melhor os efeitos colaterais do tratamento e manter uma
boa qualidade de vida.

Além disso, os desafios de acessibilidade e a aplicacdo de terapias avancadas
em ambientes com recursos limitados continuam a ser uma preocupacgéao significativa. As
disparidades no acesso ao tratamento e diagndstico precoce sdo obstaculos que ainda
necessitam de atencao intensiva para garantir que todos os pacientes possam beneficiar-
se das inovagdes no campo da oncologia (Turner et al., 2021).

Direcbes Futuras: Para o futuro, é crucial que a pesquisa continue explorando novos
alvos terapéuticos e estratégias para minimizar e gerenciar as complicagdes do tratamento.
Além disso, um foco continuado na otimizagdo das intervencgbes digitais podera ajudar
a melhorar o acesso € a adesao aos tratamentos, especialmente em areas remotas ou

subatendidas.

CONCLUSAO

Concluindo, os avancos recentes no manejo do cancer de prostata, desde a
deteccado precoce até inovagbes no tratamento e cuidados paliativos, refletem um
progresso significativo na luta contra esta doenca. No entanto, a busca por terapias que
maximizem a eficacia enquanto minimizam as complicagcbes e melhoram a qualidade de
vida dos pacientes continua sendo um desafio critico. Pesquisas futuras devem focar
em abordagens personalizadas e multidisciplinares para otimizar o manejo do cancer de
prostata, garantindo que os avancos cientificos se traduzam em beneficios tangiveis para

0s pacientes.
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RESUMO: A persisténcia do canal arterial
(PCA) em bebés prematuros € um desafio
clinico devido as controvérsias sobre
0 manejo ideal e as consequéncias a
curto e longo prazo. O PCA néo fechado
adequadamente pode levar a shunt da
esquerda para a direita, aumentando o

Data de aceite: 02/05/2024

fluxo sanguineo pulmonar e contribuindo
para  morbidades  neonatais como
displasia  broncopulmonar, enterocolite
necrosante e hemorragia intraventricular.
A abordagem terapéutica varia de
tratamento farmacolégico precoce a gestao
expectante, sem consenso sobre o melhor
curso de acgdo. Estudos exploram o uso
de medicamentos como indometacina,
ibuprofeno e paracetamol para fechar
o PCA, mas ha lacunas na pesquisa,
como a identificagdo de bebés com maior
probabilidade de falhar no tratamento
farmacolégico. Um das andlises visou
preencher essa lacuna, utilizando dados
da Rede de Pesquisa Neonatal para
investigar a associagdo entre o grau de
restricdo de crescimento e a necessidade
de fechamento cirargico ap6s tratamento
farmacolégico do PCA, além de avaliar
outras morbidades neonatais importantes.
A revisao integrativa da literatura resultou
em 28 artigos relevantes que discutem
a eficacia e seguranca de diferentes
medicamentos, como indometacina,
ibuprofeno e paracetamol, no fechamento
do PCA. Alguns estudos sugerem que
ainda sdo necessarias mais pesquisas para
determinar a melhor abordagem terapéutica.
Em conclusdo, a individualizacdo do
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tratamento, considerando fatores como o peso ao nascer, pode ser crucial para melhorar os
resultados em neonatos prematuros com PCA.
PALAVRAS-CHAVE: Persisténcia do canal arterial, Pediatria, Tratamento

TREATMENT OF PERSISTENCE OF THE DUNAL ARTERIAL IN INFANTS: A
LITERATURAL REVIEW
ABSTRACT: The persistence of the ductus arteriosus (PDA) in premature infants is a clinical
challenge due to controversies regarding the optimal management and short- and long-term
consequences. Inadequate closure of the PDA can lead to left-to- right shunting, increasing
pulmonary blood flow and contributing to neonatal morbidities such as bronchopulmonary
dysplasia, necrotizing enterocolitis, and intraventricular hemorrhage. Therapeutic approaches
range from early pharmacological treatment to expectant management, with no consensus
on the best course of action. Studies explore the use of medications such as indomethacin,
ibuprofen, and paracetamol to close the PDA, but there are gaps in research, such as
identifying infants more likely to fail pharmacological treatment. Our study aims to fill this gap,
using data from the Neonatal Research Network to investigate the association between the
degree of intrauterine growth restriction and the need for surgical closure after pharmacological
treatment of PDA, as well as to evaluate other important neonatal morbidities. The integrative
literature review resulted in 28 relevant articles discussing the efficacy and safety of different
medications, such as indomethacin, ibuprofen, and paracetamol, in closing the PDA. Some
studies suggest that more research is still needed to determine the best therapeutic approach.
In conclusion, individualized treatment, considering factors such as birth weight, may be
crucial to improving outcomes in premature infants with PDA.

KEYWORDS: “Patent ductus arteriosus”, "Pediatrics”, “Treatment”

INTRODUCAO

A persisténcia do canal arterial (PCA) em bebés prematuros é um tema de grande
relevancia clinica, suscitando controvérsias sobre o manejo ideal e as consequéncias a
curto e longo prazo (CLYMAN RI, et al 2019).

A PCA é uma condicdo na qual o canal arterial, uma estrutura vascular que conecta
a artéria pulmonar a aorta durante a gestacédo para desviar o sangue do pulméao fetal,
nédo se fecha adequadamente apds o nascimento. Em bebés prematuros, o canal arterial
frequentemente permanece aberto devido a imaturidade do sistema cardiovascular.
Normalmente, o canal arterial fecha nos primeiros dias ap6s o nascimento, permitindo
que o sangue circule adequadamente nos pulmdes e no corpo. No entanto, em bebés
prematuros, a PCA persistente pode causar problemas, pois o sangue pode fluir em direcéo
incorreta, levando a complica¢gdes como insuficiéncia cardiaca, problemas respiratérios e
dificuldades de alimentagédo. O canal arterial quando nao fecha adequadamente, pode
resultar em shunt da esquerda para a direita, aumentando o fluxo sanguineo pulmonar e

contribuindo para diversas morbidades neonatais, como displasia broncopulmonar (DBP),
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enterocolite necrosante (ECN) e hemorragia intraventricular (HIV) (CLYMAN RI, ETAL 2019,
HUNDSCHEID T, ET AL 2018, HUNDSCHEID T, ET AL 2021). A abordagem terapéutica
varia desde o tratamento farmacoldgico precoce até a gestdo expectante, e a falta de
consenso sobre o melhor curso de acao destaca a necessidade de uma compreensao mais
aprofundada dos fatores influenciadores e dos resultados clinicos associados (SALLMON
H, DELANEY CA 2023, OBOODI R, ET AL 2020).

Diversos estudos tém explorado estratégias para o fechamento do PCA, utilizando
medicamentos como indometacina, ibuprofeno e até mesmo paracetamol (BOGHOSSIAN
NS, ET AL 2017). Contudo, ha uma lacuna na pesquisa relacionada a identificacao
dos bebés com maior probabilidade de falhar no tratamento farmacol6gico, levando ao
encaminhamento para fechamento cirturgico do PCA (LIEBOWITZ M, ET AL 2019). Além
disso, a relacdo entre o grau de restricao de crescimento intrauterino e o desfecho do
tratamento do PCA permanece pouco explorada (BOGHOSSIAN NS, ET AL 2017).

Neste contexto, os estudos visaram preencher essa lacuna, utilizando dados do
banco de dados genérico da Rede de Pesquisa Neonatal (NRN) do Instituto Nacional de
Saude Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver (CLYMAN RI, ET AL
2019). Foi pretendido investigar a associagéo entre o grau de restricdo de crescimento,
definido pelo escore z do peso ao nascer, e a necessidade de fechamento cirdrgico ap6s
tratamento farmacolégico do PCA com indometacina ou ibuprofeno, além de avaliar
outras morbidades neonatais importantes (CLYMAN RI, ET AL 2019). Essa abordagem
pode fornecer insights valiosos para o desenvolvimento de estratégias de tratamento mais
personalizadas, maximizando a eficacia e minimizando a toxicidade, especialmente em
bebés prematuros pequenos para a idade gestacional (PIG) (LIEBOWITZ M, ET AL 2019).

METODOS

Trata-se de um estudo de reviséo integrativa da literatura, realizada nas bases
de dados National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
A busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: “Patent ductus
arteriosus”,”Pediatrics” e “Treatment, considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema;
definicéo dos parametros de elegibilidade; definico dos critérios de inclusao e de excluséo;
verificag@o das publicagbes nas bases de dados; exame das informagdes encontradas;
andlise dos estudos encontrados e exposicdo dos resultados. Foram incluidos artigos
publicados em um periodo de 10 anos (2013-2023), no idioma inglés e portugués e artigos
do tipo ensaio clinico, estudo clinico randomizado ou artigos de jornal. Foi usado como
critério de excluséo, os artigos que acrescentavam outras patologias ligados ao tema central
e 0s que ndo analisavam os tratamentos da persisténcia do canal arterial em criancas,
excluindo também os artigos repetidos e os de reviséo de literatura.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3219
trabalhos analisados, 3214 foram selecionados da base de dados PubMed, 3 na base de
dados LILACS e 2 da base de dados SciELO. A utilizagédo do critério de incluséo: artigos
publicados em um periodo de 10 anos (2013-2023), resultou em um total de 1590 artigos.
Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico,
ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 82 artigos. Desse
total, foram incluidos somente os que estavam disponiveis completos em meio eletrénico,
obtendo-se um total de 81 artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés,
resultando em 77 artigos. Apés a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que nao
se adequaram ao tema abordado, e os que haviam duplicac¢éo, resultando em 28 artigos ,

conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos
Totais: 3.219
PubMed Lilacs SciElo
Critérios de inclusdo:
Artigos Publicados entre 2013 a 2023 i n: 3 n: 2
Criterios de iInclusao:
. - . - . n: 1585 w3 n:2
1 Tipo ensaio clinico, ensaio clinico E
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusio: n: 77 o3 n:2
Disponiveis completos em meio eletronico
Crilerios de inclusao: n: 76 n:3 n: 2
Idiomas portugnés e inglés
Criterios de exclusao: n: 75 ml n:l
Artigos forado tema abordado
Criterios de exclusao: n: 28 n:0 n: 0
Artigos duplicados
n: 28 n: 0 n: 0
Total Final: 28

FIGURA 1: Fluxograma para identificagcéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.

Dentre os artigos resultantes, na maioria deles o uso das medicagcbes como
indometacina, paracetamol e ibuprofeno se mostraram eficazes no tratamento da persisténcia
do canal arterial, bem como medidas cirurgicas propostas. Alguns estudos concluiram que
ainda deve haver mais estudos para uma melhor acurécia para os tratamentos realizados. As
diferencas com as intervengdes farmacologicas mais utilizadas (ibuprofeno, indometacina e
paracetamol) ndo evidenciaram grandes diferencas entre elas, conforme descrito na Tabela 1.
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Tratamento

Autor Ano | Amostra utilizado Resultado
. . Nao houve diferenca entre o manejo
VVUTSOS (;:ihEe"\ﬁJ’ Stnzljlnd 2022 273 !\(A%Ze]?ofgﬁg ctante expectante para PCA e o tratamento
’ ’ ’ P precoce com ibuprofeno
Clyman R, Liebowitz Tratamento de rotina = )
M, Kaempf J, et al. 2018 | 7.638 precoce (TRE) A TRE néo se mostrou eficaz
El-Mashad AE, El- Paracetamol, O paracetamol ¢ téo eficaz quanto
Mahdy H, El Amrousy | 2020 383 indometacina e a indometacina e o ibuprofeno no
Detal ’ ibuprofeno fechamento da PCA e tem menos
’ ’ P efeitos colaterais
Sallmon H, Delaney Sao necessarios mais estudos para
CA. 2023 | 7638 |Plaquetas um melhor entendimento
. . Ibuprofeno se mostrou eficaz, mas
hBAZ%g?A;FéRZtS:?tt' A, 2013 134 Ibuprofeno prejudica a fungdo renal em bebes
’ : prematuros
Nadir E, Kassem E, Paracetamol pode contribuir para o
Foldi S, et al. 2014 7 Paracetamol fechamento do PCA
Hundscheid T, Onland Em Tratamento
W, van Overmeire B, | 2018 | andam |precoce x Estudo ainda em andamento
etal. ento | expectante
Rozé JC, Cambonie O uso do ibuprofeno néo alterou a taxa
G, Le Thuaut A, et al. 2020 337 luprofeno de sobrevivencia sem paralisia cerebral
El-Khuffash A, et al. 2021 60 Ibuprofeno Mostrou eficacia
Demir N, Peker E, Ece Ibuprofeno retal x . .
i, Balahoroglu R, et al. 2017 72 ibuprofeno oral Ambos foram igualmente eficazes
. . Dispositivo ’ ]
e o 2017 | 192 | AVPLATZER Dut |52\ 328010 2 e v echamento
’ ’ Occluder (ADO)
Oboodi R, Najib KS, 2020 154 Paracetamol e O uso concomitante de paracetamol e
Amoozgar H, et al. Ibuprofeno ibuprofeno pode ser uma opcéao eficaz
. O uso integrdo das duas medicagoes
eﬁxfu?al:\ﬂg IZ?;? H, 2023 42 Eira%?;n;ol e se mostrou promissor — tentada
’ ' P quando a monoterapia néo foi eficaz
Amplatzer O fechamento com o Amplatzer Vascular
Baruteau AE, et al. 2015 47 Vascular Plug IV Plug IV pode ser seguro e eficaz,
Boghossian NS. Do Indometacina e Bebes de baixo peso tem maior
BTgBeII EF et a’l 2017 | 5.606 |ibuprofeno ou probabilidade de precisar de tratamento
’ ’ ambos cirtrgico apés o farmacologico
) Ibuprofeno
I;ug?\slgzglevte?;nders 2021 E:: e?::ga X conduta Em andamento
’ ’ : expectante
Khuwuthyakorn . . . L
Indometacina e A indometacina oral foi mais eficaz
V’. J_atgwattana C, 2018 82 ibuprofeno que o ibuprofeno oral
Silvilairat S, et al.
El-Farrash RA, El - )
. ) Paracetamol oral e | O paracetamol oral foi tao eficaz
Shimy MS, El-Sakka | 2019 60 Ibuprofeno quanto o ibuprofeno
AS, et al.
Sahin IO Dinlen Foi eficaz, e fazendo 0 acompanhamento
! 2015 60 Ibuprofeno com ecocardiografia pode-se reduzir o

Fettah N, Kara M, et al.

numero de doses

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida

Capitulo 12

101



Zanjani KS, Sobhy R, . o eficaz e seguro para o fechamento de
El-Kaffas R, et al 2017 46 bobinas Nit-Occlud pequenos dutos.
Fechamento
Zhang W, Gao L, Jin transvenoso Foi bem sucedido em 97,1% dos
2018 102 ) = .
W, et al. sob orientacao pacientes
ecocardiografica

Kumar A, Gosavi RS, 2020 1250 Paracetamol oral e | O paracetamol oral néo ¢ inferior ao
Sundaram V, et al ibuprofeno oral ibuprofeno oral
Hochwald O, Mainzer paracetamol Nao foi capaz de detectar um efeito
G, Borenstein-Levin 2018 24 intravenoso e benéfico ao adicionar paracetamol
L, etal. ibuprofeno intravenoso ao ibuprofeno
Thanopoulos BV, Ninios 2016 112 Fechamento por A ocluséao transvenosa exclusiva da
V, Dardas P, et al cateter PCA é uma técnica eficaz e segura

. . O ibuprofeno oral em altas doses
Pourfar.lan S, Takmil F, 2013 60 Ibuprofeno oral parece ser mais eficaz do que o
Cheriki S, et al. ) P -

regime posoldgico padréao atual
Liebowitz M, Kaempf 2019 202 Indometacina e A indometacina foi mais eficaz que o
J, Erdeve O, et al. Paracetamol paracetamol
Oncel MY, Yurttutan paracetamol oral e )
S, Erdeve O, et al 2013 90 ibuprofeno Ambos foram eficazes
S&o necessarios estudos com maior
Rﬁ:@'ﬁ ,Q%zlarwal S, 2014 83 ::ggrrr?;?g;r?aral € |namero de individuos com avaliagdo
’ de parametros farmacocinéticos

TABELA 1: Principais conclusdes obtidas com os artigos relacionados ao tratamento para o fechamento
do canal arterial.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A persisténcia do canal arterial (PCA) em bebés prematuros é um desafio clinico
amplamente abordado nos artigos analisados, refletindo a complexidade das estratégias de
manejo e as consequéncias a curto e longo prazo associadas a essa condicao (LIEBOWITZ
M, ET AL 2019, HUNDSCHEID T, ET AL 2023). O debate sobre o tratamento farmacolégico
versus expectante destaca a falta de consenso na comunidade médica (OBOODI R,
ET AL 2020). Foram indicados que a persisténcia do canal arterial pode contribuir para
morbidades neonatais, incluindo displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante e
hemorragia intraventricular (OBOODI R, ET AL 2020).

A eficacia dos medicamentos, como indometacina e ibuprofeno, no fechamento
do PCA é discutida com énfase nas variagbes entre os agentes farmacolégicos (EL-
KHUFFASHA, ET AL 2020, DEVECI MF, ET AL 2023, ZANJANI KS, ET AL 2017). A questao
da seguranca do uso desses medicamentos € abordada, sendo destacada a preocupacgéo
com efeitos adversos, como insuficiéncia renal e enterocolite necrosante (EL-FARRASH
RA, ET AL 2019, YADAV S, ET AL 2014).

A relagdo entre o grau de restricdo de crescimento intrauterino e o desfecho do
tratamento do PCA foram levados em consideragdo, ressaltando a necessidade de
compreender como esse fator pode influenciar as decisbes clinicas (LIEBOWITZ M, ET
AL 2019, HUNDSCHEID T, ET AL 2023). A proposta de utilizagdo do escore z do peso
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ao nascer como um indicador nesse contexto, conforme sugerido (ATTIA TM et al, 2019),
amplia a discusséo sobre a individualizagéo do tratamento, visando maximizar a eficacia e
minimizar a toxicidade (CLYMAN RI, ET AL 2019).

Os estudos, em sua maioria, concentram-se em avaliar a eficacia do tratamento
farmacologico, como indicado nos Textos (THANOPOULQOS BV, ET AL 2016, ONCEL MY,
ET AL 2014), embora a discusséo sobre 0 momento ideal de intervencao permaneca em
aberto (ONCEL MY, ET AL 2014). A falta de consenso sobre critérios de selecéo para o
fechamento cirdrgico do PCA também foram mencionados, ressaltando a necessidade de
diretrizes mais claras (CLYMAN RI, ET AL 2019).

O entendimento da associagao entre o grau de restricao de crescimento e desfechos
especificos do tratamento, como a necessidade de fechamento cirlrgico, & abordado
indicando uma lacuna significativa na literatura que este estudo pretende preencher
(CLYMAN RI, ET AL 2019). A analise multidimensional, contemplando ndo apenas a
eficacia do fechamento do PCA, mas também outras morbidades neonatais importantes, é
defendida (LIEBOWITZ M, ET AL 2019). Ainclusédo desses desfechos adicionais no escopo
da pesquisa é reconhecida como crucial para uma avaliagdo abrangente da condicéo.

A abordagem metodolégica proposta, utilizando dados da Rede de Pesquisa
Neonatal (NRN), é ressaltada por sua capacidade de oferecer uma visdo detalhada e
abrangente dos desfechos neonatais em contextos clinicos diversos (CLYMAN RI, ET
AL 2019). No entanto, a importancia de considerar as limitagbes inerentes aos estudos
retrospectivos é discutida, enfatizando a necessidade de analises robustas e conformidade
ética (SALLMON H, DELANEY CA 2023).

Em conclusao, a persisténcia do canal arterial em bebés prematuros emerge como
um cenario clinico complexo, onde as estratégias de manejo, a escolha entre tratamento
farmacologico e cirargico, e a influéncia do grau de restricdo de crescimento intrauterino
sdo temas centrais de discussdo. A proposta de pesquisa visa preencher lacunas na
compreensao dessa condicdo, explorando associagbes importantes entre variaveis
clinicas e desfechos do tratamento. Ao incorporar dados da NRN e adotar uma abordagem
multidimensional, o estudo propde contribuicbes significativas para a pratica clinica e
orientagcéo de futuras pesquisas na area.

CONCLUSAO

Por fim, vale ressaltar que o tratamento da persisténcia do canal arterial (PCA) em
bebés prematuros € um tema complexo e desafiador, com diversas abordagens terapéuticas
e resultados variados. A eficacia dos medicamentos como indometacina, ibuprofeno e
paracetamol no fechamento do PCA foi amplamente discutida, com alguns estudos sugerindo
que esses medicamentos sao eficazes, mas ainda ha controvérsias sobre 0 momento ideal
de intervencéo e a seguranca do tratamento, especialmente em relacéo a efeitos colaterais
como insuficiéncia renal e enterocolite necrosante. Aléem disso, a relagéo entre o grau de
restricdo de crescimento intrauterino e a necessidade de fechamento cirtrgico ap6s tratamento
farmacolégico do PCA foi destacada como uma area que necessita de mais pesquisa. Em
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conclusao, a individualizagdo do tratamento, considerando fatores como o peso ao nascer,
pode ser crucial para melhorar os resultados em neonatos.
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RESUMO: A raquianestesia é uma técnica
anestésica que atua nas raizes e na
medula, levando ao bloqueio simpatico
pré-ganglionar. Essa técnica é bastante
utilizada pelo alto indice de seguranca e
resultados satisfatérios, porém, observam-
se algumas complicagdes como a parada

Data de aceite: 02/05/2024

cardiorrespiratéria (PCR). A PCR em
raquianestesia &€ um episodio infrequente,
de inicio repentino devido a uma assistolia
ou bradicardia, ocasionada por um bloqueio
espinhal e que demanda a reanimacédo
desses pacientes. O objetivo visa realizar
um levantamento na literatura cientifica
para responder a questdo: qual a melhor
conduta diante de uma PCR no curso de
um blogueio subaracnéideo? E uma revisdo
de literatura, realizada com metanalises de
artigos cientificos que abordam a Parada
Cardiorrespiratéria durante a anestesia
nas bases de dados PubMed e Scielo
delimitados dentro do periodo dos ultimos
10 anos. Os resultados mostram que
a raquianestesia € realizada em varias
cirurgias infra umbilicais. Contanto que seja
passivel de ser realizada com o blogueio
ofertado, depende apenas da escolha do
anestesiologista e do paciente. Assim, na
auséncia de contra indicagbes, mesmo
que o paciente entre em choque, deve-se
ter uma conduta antecipada com uso de
um simpaticomimético, especialmente a
adrenalina, além de agente vagolitico para
reduzir os danos ao paciente. Portanto,
embora a PCR durante a raquianestesia
ndo seja tao prevalente, o anestesiologista
deve estar e deixar o paciente ciente das
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contraindicacdes e riscos do procedimento. Ademais, toda a equipe envolvida deve estar
preparada para que, caso haja parada, o manejo precoce possa ser feito, reduzindo a
morbimortalidade dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Parada Cardiorrespiratéria, Raquianestesia; Complicagdes.

CARDIORESPIRATORY ARREST DURING RACHIANESTHESIA: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Spinal anesthesia is an anesthetic technique that acts on the roots
and spinal cord, leading to preganglionic sympathetic block. This technique is widely used
due to its high safety rate and satisfactory results, however, there are some complications
such as cardiopulmonary arrest (CPA). Spinal anesthesia CPA is an infrequent episode,
of sudden onset, occurring due to asystole or bradycardia, caused by a spinal block and
requiring resuscitation of these patients. The objective is to carry out a survey in the scientific
literature to answer the question: what is the best approach in the face of a CPA in the
course of a subarachnoid block? It is a literature review, carried out through meta-analyses
of scientific articles that address cardiopulmonary arrest during anesthesia in the PubMed
and Scielo databases delimited within the period of the last 10 years. The results show that
spinal anesthesia is performed in several infra-umbilical surgeries. As long as it can be
performed with the block offered, it depends only on the choice of the anesthesiologist and
the patient. Thus, in the absence of contraindications, even if the patient goes into shock,
an early approach must be taken with the use of a sympathomimetic, especially adrenaline,
in addition to a vagolytic agent to reduce the damage to the patient. Therefore, although
CPA during spinal anesthesia is not as prevalent, the anesthesiologist should be aware of
the procedure’s contraindications and risks. Furthermore, the entire team involved must
be prepared so that, in the event of an arrest, early management can be done, seeking to
reduce the morbidity and mortality of patients.

KEYWORDS: Cardiorespiratory arrest, Spinal anesthesia; Complications.

INTRODUCAO

Em primeiro plano, a raquianestesia € uma técnica anestésica caracterizada como
segura, possuindo baixo indice de complicagdes. Entretanto, a raquianestesia ndo esta
isenta de dificuldades, a ocorréncia de parada cardiorrespiratéria (PCR) é uma das mais
graves que podem ocorrer. A PCR em raquianestesia € um episédio ndo muito frequente,
de inicio repentino ocorrendo devido a uma assistolia ou bradicardia, ocasionada por um
bloqueio espinhal e que demanda a reanimacéo desses pacientes.

Observa-se que a PCR é mais frequente durante uma anestesia geral quando
comparada ha uma anestesia subaracnoidea, uma vez que as anestesias gerais sdo mais
incidentes em cirurgias complexas, de risco elevado e pacientes graves.
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Em segundo plano, no que diz respeito a sua etiologia, a raquianestesia possui agdo
nas raizes e na medula, levando ao bloqueio simpatico pré-ganglionar. Os efeitos possiveis
no sistema cardiovascular, incluem diminuicdo na presséo arterial sistémica e na pressao
venosa central, consequéncias do bloqueio do sistema nervoso simpético ocasionado pela
raquianestesia. Além disso, nota-se que a redugéo na pré-carga pode iniciar trés reflexos
que resultam em bradicardia grave e até assistolia.

Diante disso, tem-se como efeito primario da PCR na raquianestesia a bradicardia
e seu resultado final inclui vérias manifestacdo que possui associagdo com fatores
relacionados a sua ocorréncia e esses fatores de risco podem colaborar na anamnese
e identificagcdo de pacientes que estariam mais suscetiveis a desencadear uma PCR.
Sendo assim dentre os fatores de risco, destacam-se pacientes com frequéncia cardiaca
inferior a 60 bpm possuem risco 5 vezes maior de desenvolver bradicardia durante uma
raquianestesia, individuos jovens com ténus vagal aumentado, pacientes que fazem uso de
betabloqueadores e entre outros.

Em decorréncia disso, faz-se necessario realizar um levantamento na literatura
cientifica para responder a questéo: qual a melhor conduta diante de uma PCR no curso de

um bloqueio subaracnéideo?

MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa trata-se de uma reviséo de literatura, realizada por meio de
metanalise de artigos cientificos que abordam a Parada Cardiorrespiratéria durante a
anestesia. Por ser uma técnica bastante utilizada e de certa relevancia, os artigos cientificos
foram recentes, escolhidos em relagdo aos ultimos 10 anos de publicagéo.

Foram localizados 13 artigos e somente 6 foram selecionados, visto que ha poucas
publicacbes sobre o tema e inclui-se na revisdo aqueles que atenderam os critérios
determinados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha cerca de 80 anos os casos de PCR intrigam os médicos e pesquisadores. O interesse
surgiu por ser uma complicagcdo de uma técnica relativamente dominada que, em geral, era
incidente em jovens e adultos higidos. A ocorréncia desse tipo de complicacdo em pacientes
€ considerada incomum, mas € colocada como uma das mais sérias desse procedimento
anestésico. Contudo, verifica-se também que os estudos que visam a parada cardiorrespiratéria
na raquianestesia ndo possuem um consenso em esclarecer sua ocorréncia.

Nesse sentido, os dados e numeros acerca da incidéncia PCR encontram-se
um pouco divergentes. Em variaveis, a discrepancia nos achados vai de 1,3 a 18 casos
verificados para cada 10.000 raquianestesias, ou seja, 0,013% a 0,18% dos casos. Dessa
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forma, em algumas pesquisas apuradas por Limongi e col. verifica-se analises de diversos
tipos de anestesia - como a geral, as regionais, a peridural e a raquianestesia - de modo
que o bloqueio subaracnoéideo apresentou dados como 6,4 + 1,2 casos para 10.000 e 1,0 +
0,4 casos para 10.000 anestesias realizadas.

No passado, acreditava-se que a PCR era decorrente de hipoxemia, relacionada,
principalmente, a sedacao excessiva. Entretanto, hoje, com a ocorréncia de bradicardia
durante anestesia subaracnoéidea, passou-se a procurar uma etiologia cardiocirculatéria
para esses eventos.

Os efeitos da anestesia subaracnodidea no sistema cardiovascular tipicamente
incluem diminuicdo da presséo arterial sistémica e da pressdo venosa central. Esses
efeitos estdo direta e indiretamente relacionados ao bloqueio do sistema nervoso simpatico
promovido pela raquianestesia. Como o nivel de bloqueio simpatico se estende dois a seis
dermatomos acima do bloqueio sensitivo, um paciente com bloqueio sensitivo em nivel
de T4 pode ter todas as fibras cardioaceleradoras (T1-T4) bloqueadas, o que resulta em
uma diminuicéo progressiva da frequéncia cardiaca. O bloqueio simpatico em nivel de T1,
ou acima, resulta em aumento do ténus vagal, que, sem a oposi¢cdo do sistema nervoso
simpatico, provoca efeitos inotropicos, cronotrdpicos e dromotrépicos negativos. Existem
também outros fatores que aumentam o risco para o desenvolvimento de PCR e, dentre
eles, as alteragdes no posicionamento do paciente e a hipovolemia merecem relevancia .

Por fim, com a evolu¢do do conhecimento da fisiopatologia da bradicardia e da PCR
durante raquianestesia levou ao uso de anestésicos locais mais modernos e menos toxicos,
bem como a identificacdo do tratamento adequado e instituido precocemente. Visando um
prognéstico bem sucedido para a PCR, é imprescindivel que a intervencgéo e a abordagem
seja o mais cedo possivel. Ademais, para que o tratamento seja eficaz, deve-se lancgar
méo de alguns farmacos que podem ajudar a conter esse efeito adverso fatal, tal como
um agente vagolitico e um simpaticomimético, em especial adrenalina, com a finalidade de

minimizar todos os possiveis danos ao paciente.

CONCLUSAO

Conclui-se que a literatura disponivel acerca dos achados mostram divergéncias entre
os dados e os numeros relacionados a incidéncia de PCR. Levando em consideracdo os
aspectos mencionados, nota-se que a raquianestesia € portanto, uma técnica segura, muito
utilizada e com 6timos resultados. Observa-se que as complicagées de PCR em anestesia
raquidiana sao pouco frequentes, mas quando ocorrem, as mesmas estédo relacionadas a
uma assistolia ou uma bradicardia. Apesar disso, o paciente deve ser sempre orientado pelo
médico anestesiologista a respeito das complica¢des e contraindicagbes do procedimento.
E imprescindivel que em virtude de complicagées como a PCR, uma intervencao rapida seja
realizada, para que haja um tratamento adequado, com o uso de medicamentos vagoliticos e

simpaticomiméticos, em razdo de um bom prognéstico do quadro do paciente.
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RESUMO: O glaucoma é caracterizado por alteracdes anatdmicas e funcionais que
resultam na perda progressiva de células ganglionares da retina e danos ao nervo 6ptico.
Esta neuropatia optica representa uma ameaca silenciosa a saude visual, frequentemente
desencadeando danos irreversiveis antes mesmo de ser detectada. Em virtude do impacto
que essa enfermidade tem tanto na sociedade quanto na salude publica, considerou-se de
suma relevancia identificar o perfil epidemiologico de interna¢des hospitalares decorrentes
do glaucoma no estado do Rio Grande do Sul. Realizou-se um estudo descritivo transversal
fundamentado em dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS). Foram coletados dados referentes ao nimero de 6bitos, ao sexo, a faixa etéaria
e a racga dos pacientes internados por glaucoma entre os anos de 2011 a 2020. No total
foram registrados 808 interna¢des decorrentes de glaucoma no estado, sendo o destaque
para os anos de 2018 e 2019, com 176 (21,78%) e 195 (24,13%) internacdes. Desses casos,
429 foram do sexo feminino, representando 53,09% da totalidade. Quanto a faixa etaria, o
grupo entre 60 e 69 anos teve o maior nimero de internagdes, equivalente a 27,72% dos
atendimentos, enquanto o grupo entre 20 e 29 anos teve o menor, com menos de 5% dos
atendimentos. Quanto a cor/raga 176 registros ndo continham informagées e dos registros
disponiveis a maior parcela acometida era caucasiana com 504 casos respectivamente.
Os achados sugerem uma necessidade continua de vigilancia e de estratégias de saude
publica para enfrentar essa enfermidade, particularmente em populagdes mais envelhecidas.
Identificou-se a necessidade de rastreamento da doenca e da realizacdo de estudos mais
detalhados a fim de que os diagnoésticos sejam feitos de forma precoce para que, com o
acompanhamento da progressao da doenga, possa ser garantida uma melhor qualidade de
vida aos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Glaucoma, Perfil epidemiolégico.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF HOSPITAL ADMISSIONS FOR GLAUCOMA IN
THE STATE OF RIO GRANDE DO SUL

ABSTRACT: Glaucoma is characterized by anatomical and functional changes which result in
progressive loss of retinal ganglion cells and damage to the optic nerve. This optic neuropathy
represents a silent threat to visual health, often triggering irreversible damage even before it
is detected. Due to the impact it has on society and on public health, it was deemed of utmost
relevance to identify the epidemiological profile of hospital admissions due to glaucoma in
the state of Rio Grande do Sul. A cross-sectional descriptive study was carried out based on
data from the Department of Informatics of the Unified Health System (DATASUS). Data was
found regarding the number of deaths, sex, age group and race of patients hospitalized for
glaucoma between the years 2011 and 2020. In total, 808 hospitalizations due to glaucoma
were recorded in the state, with the years 2018 and 2019 being particularly worthy of note,
with 176 (21.78%) and 195 (24.13%) hospitalizations, respectively. Out of these cases, 429
were patients of the female sex, representing 53.09% of the overall total. Concerning age
groups, the group between 60 and 69 years of age had the highest number of hospitalizations,
equivalent to 27.72% of those services, while the group between 20 and 29 years of age had
the lowest, representing less than 5% of this total. Regarding color/race, 176 records did not
contain this information and, of the available records, the most affected group was Caucasian
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with 504 cases respectively. The results suggest a continued need for surveillance and for
public health strategies to address this disease, particularly in older populations. The need to
track the disease and carry out more detailed studies has been identified, so that diagnoses
can be made early and that by monitoring the progression of the disease, a better quality of
life can be guaranteed for patients.

KEYWORDS: Glaucoma, Epidemiological Profile.

INTRODUCAO

O glaucoma, uma neuropatia 6ptica, representa uma ameaca silenciosa a saude
visual, frequentemente desencadeando danos irreversiveis antes mesmo de ser detectado.
Caracterizado por alteragbes anatdmicas e funcionais que resultam na perda progressiva
de células ganglionares da retina e danos ao nervo 6ptico, o glaucoma é um grave
problema de saude publica. Sua associagdo com a pressao intraocular elevada (superior
a 21 mmHg) (AGIS, 2000) e com a hereditariedade destaca a importancia da vigilancia
regular, especialmente, em individuos com histérico familiar da doenca.

O diagnostico precoce desempenha um papel crucial na preservagao da visao, uma
vez que a perda significativa do campo visual muitas vezes s6 se torna evidente em estéagios
avancgados da doencga (THAM et al., 2014). Esta condigdo insidiosa € responsavel por uma
perda visual irreversivel e pode resultar em custos significativos para os sistemas de saude.

O glaucoma nédo tem cura, sendo uma doenga crénica e exigindo, portanto,
tratamento continuo. Tendo em vista a relevante morbidade da doenca, o presente estudo
teve o intuito de identificar o perfil de internagdes hospitalares ocorridas no estado do Rio
Grande do Sul, durante o periodo compreendido entre os anos de 2011 e 2020.

METODOLOGIA

Estudo descritivo, transversal, retrospectivo com abordagem quantitativa realizado
na base de dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS).
Foram coletados dados referentes ao numero de ébitos, sexo, faixa etaria e raga/cor de
pacientes internados por glaucoma no estado do Rio Grande do Sul entre os anos de 2011
a 2020, com a finalidade de analisar o padréao das interna¢des. Os dados foram expostos

de maneira descritiva e quantitativa por meio de tabelas.

RESULTADOS

De acordo com os dados do DATASUS, entre 2011 e 2020, foram registradas 808
internacdes decorrentes de glaucoma no estado do Rio Grande do Sul. Os anos de 2018
e 2019 se destacaram, com 176 (21,78%) e 195 (24,13%) internacdes, respectivamente
(Tabela 1).
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Ano Atendimento Internacoes

2011 55
2012 41

2013 27
2014 54
2015 64
2016 63
2017 127
2018 176
2019 195
2020 111
Total 808

Tabela 1. Numero de internagbes por glaucoma segundo ano.

A maioria das internagdes foi do sexo feminino, totalizando 429 casos, o que
representa 53,09% da totaliadade, seguida por 379 casos do sexo masculino (Tabela 2).

Sexo Internacées
Masculino 379
Feminino 429

Total 808

Tabela 2. Internagdes segundo sexo.

Em relacdo a faixa etéaria, observamos que o grupo entre 60 e 69 anos teve o maior
numero de internagGes, sendo responsavel por 27,72% dos atendimentos, enquanto o
grupo entre 20 e 29 anos teve o menor, com menos de 5% dos atendimentos (Tabela 3).

Faixa Etaria Internacoes
20-29 anos 37
30-39 anos 54
40-49 anos 88
50-59 anos 185
60-69 anos 224
70-79 anos 163
80 anos e mais 57
Total 808

Tabela 3. Internagdes por faixa etéria.

Quanto a cor/raga, 176 registros ndo continham essa informacéo. Dos registros
disponiveis, o glaucoma foi mais prevalente nos individuos de cor branca, com 504 casos,
seguido pela cor preta (105), parda (22) e amarela (1), respectivamente (Tabela 4).
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Cor/Raca Internacoes

Branca 504
Preta 105
Parda 22

Amarela 1
Né&o declarado 176
Total 808

Tabela 4. Internacdes por cor/ raga.

N&o foram registrados 6bitos relacionados a doenga durante o periodo especifico.

DISCUSSAO

Este estudo destacou a prevaléncia e os perfis demogréficos de interna¢des por
glaucoma no estado do Rio Grande do Sul no periodo compreendido entre 2011 e 2020. A
andlise dos dados do DATASUS revelou um aumento significativo nas internacbes em 2018
e 2019, indicando uma possivel melhoria nas condigbes de diagnostico ou na identificagéo
de fatores de risco associados a populagédo. Os resultados obtidos corroboram com a
literatura existente que identifica o glaucoma como uma das principais causas de cegueira
irreversivel no mundo (Musch DC, Gillespie BW, Niziol LM, et al. Prevalence of glaucoma
in a population undergoing cataract surgery. BMJ Open 2022). Este estudo fornece dados
inéditos sobre a quantificacéo de interna¢des decorrentes de glaucoma especifica de uma
regido brasileira, onde estudos anteriores s&o limitados.

Apo6s a analise dos dados coletados, foi evidenciado que os caucasianos foram
mais acometidos pela doenca, dado também encontrado por OLIVEIRA, et al., 2022. Esse
resultado pode ser atribuido ao fato de a maior parte da populagéo residente no estado do
Rio Grande do Sul ser composta por individuos caucasianos, segundo dados do Ultimo censo
demogréfico (IBGE, 2022). Também foi constatado que o numero de internagbes tende a
ser maior em idades em avancadas, o que vai ao encontro dos resultados previamente
obtidos no estudo de Matos, et al. que avaliou pacientes glaucomatosos atendidos em sua
primeira consulta, quando foram diagnosticados (MATOS, et al., 2023). Evidenciou-se que
o glaucoma foi mais prevalente em mulheres, representando 53,09% dos casos, o0 que
j& havia sido constatado por outros autores (ARAUJO, et al., 2020; COSTA, et al., 2013;
POVOA, et al., 2001). Entretanto, alguns estudos demonstraram maior prevaléncia em
homens, corroborando com os dados obtidos na revisdo sistemética de RUDNICKA, et al.,
2006 e no estudo de OLIVEIRA, et al., 2022.

Embora o estudo fornega dados importantes, ele possui limitacdes. A principal delas
€ a dependéncia de dados administrativos que podem n&o englobar todos os casos de

glaucoma, especialmente aqueles gerenciados ambulatorialmente sem necessidade de
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internacdo. Além disso, a falta de detalhes sobre o estagio da doencga ou a severidade
nos registros do DATASUS limita a profundidade das anélises. Comparado a outros
estudos nacionais (SAKATA, et al., 2007) e internacionais (KAPETANAKIS, et al., 2007), os
achados deste trabalho estdo em consonéncia com a tendéncia observada de um aumento
na prevaléncia do glaucoma associada ao envelhecimento populacional. No entanto, as
diferengas metodol6gicas, como os critérios para internagé@o e o delineamento dos estudos,
podem influenciar a comparacgéao direta dos resultados.

Os achados sugerem uma necessidade continua de vigilancia e estratégias de saide
publica para enfrentar o glaucoma, particularmente em populagées envelhecidas, visto que
sé@o as mais cometidas por essa enfermidade. Estratégias eficazes podem incluir melhorias
no rastreamento e diagnostico precoce, juntamente com o aumento da conscientizacao
sobre a doenga entre a populagcéo geral e profissionais de saude. Este estudo enfatiza a
importancia de monitorar as internagdes por glaucoma como um indicador de morbidade.
Futuras pesquisas devem focar no desenvolvimento de intervencbes para reduzir a
necessidade de internagédo através de uma gestéo eficaz do glaucoma e na melhoria da
qualidade dos dados para facilitar analises mais detalhadas.

CONCLUSAO

Em sintese, conclui-se que o glaucoma é um potencial contribuinte para as causas de
cegueira irreversivel no mundo. Diante dos achados discutidos, deve-se realizar, portanto,
acompanhamento precoce para andlise e progressdo da doenca, visando a redugéo da
incidéncia de acometimentos, garantindo, assim, mais qualidade de vida aos pacientes.
Ha ainda, a necessidade de estudos mais aprofundados acerca do assunto, bem como da
constante atualizacdo dos sistemas de informagdes ambulatoriais e de internagéo, para
melhor elucidacao do perfil epidemioldgico desta patologia.
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RESUMO: A dor lombar geralmente esta associada ao sistema musculoesquelético, e
pode ser classificada em quatro grupos com relagdo a sua etiologia: 1) irritagdo das raizes
lombares decorrentes do processo degenerativo das pequenas articulagbes posteriores, 2)
aumento da curvatura da coluna que acentua o quadro de lordose, 3) maior pressdo das
articulagdes facetarias decorrente da fraqueza na musculatura abdominal, e 4) assimetria
das facetas articulares lombares. O sistema purinérgico envolve respostas celulares
de nucleotideos como a adenosina trifosfato (ATP), e nucleosideos como a adenosina,
estes agem como mensageiros extracelulares através da conexdo com seus respectivos
receptores envolvidos em todos os 6rgéos e sistemas. Este estudo ressalta a complexidade
da dor lombar e a importancia de uma abordagem integrada, e n&o considerando apenas 0s
aspectos biomecanicos, mas também os aspectos neurobioldgicos e psicossociais para um
manejo eficaz da condigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Algia; Purinas; ATP; Tratamento adjuvante.

RELATIONSHIP OF ATP WITH CHRONIC LOW BACK PAIN
ABSTRACT: Low back pain is generally associated with the musculoskeletal system, and can
be classified into four groups in relation to its etiology: 1) irritation of the lumbar roots resulting
from the degenerative process of the small posterior joints, 2) increased curvature of the spine
that accentuates the condition of lordosis, 3) greater pressure on the facet joints resulting
from weakness in the abdominal muscles, and 4) asymmetry of the lumbar facet joints. The
purinergic system involves cellular responses to nucleotides such as adenosine triphosphate
(ATP), and nucleosides such as adenosine, which act as extracellular messengers through
connection with their respective receptors involved in all organs and systems. This study
highlights the complexity of low back pain and the importance of an integrated approach, not
only considering the biomechanical aspects, but also the neurobiological and psychosocial
aspects for effective management of the condition.

Keywords: Pain; Purines; ATP; Adjuvant treatment.

INTRODUCAO

A dor lombar pode ser classificada conforme 3 principais vias ou local de origem,
em primeiro ordem a dor axial lombossacra que é qualificada pelo desconforto doloroso
incidente na regido anatémica entre as vértebra L1 e L5 e na parte inferior da coluna
vertebral compreendida como a coluna sacral. Em segunda ordem, a dor radicular &
originada nos nervos da coluna espinhal, decorrente de estresse no ganglio da raiz dorsal,
e irradia-se de forma dermatomal para a terminagcdo dos membros, como os membros
inferiores. Em terceira ordem a dor referida que se manifesta em diversas distribui¢cbes
ndo-dermatomal para regido longinqua da origem (Urits et al., 2019)
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A regido lombar da coluna vertebral é formada por estruturas, como nervos,
musculos, tecidos moles, vasos, articulacdes facetarias, juncdes sacroiliacas, vértebras e
discos dispostos entre as vértebras. Tais estruturas podem ser lesionadas ou submetidas a
modificagdes fisiologicas prejudiciais, que resultam em estimulos dolorosos nos nervos. Os
mecanismos promotores da dor lombar é subdividido em diversos subgrupos, tal como na
dor nociplastica que € promovida por disfungé@o ou alteracées na transmisséo neural, dor
nociceptiva provocada por lesdo nos tecidos com estimulos dos receptores nociceptores
e dor neuropatica resultante de alteracbes ou danos no sistema nervoso e tecidos, além
da dor inespecifica em que ndo ha uma causa evidente. Por fim, a dor lombar pode ser
decorrente da interagdo entre diversas vias e variadveis patoldégicas manifestadas no
organismo e mente ou desencadeada por fatores sociais (Nijs et al., 2015; Fitzcharles et
al., 2021; Knezevic et al., 2021).

A lombalgia pode ser multifatorial e apresenta uma diversidade de tratamento que
deve ser empregado conforme a classificacdo da dor lombar. As indicacdes terapéuticas
devem ser multidisciplinares e o manejo pode depender de métodos cirurgicos, nao
cirargicos, farmacologicos e néo farmacoldgicos. Isso representa uma dificuldade para
pessoas mais suscetiveis, principalmente devido aos desafios presentes na reabilitacdo,
na manutencdo dos cuidados e no pagamento altos custos financeiros desencadeados
pelo tratamento da lombalgia (Knezevic et al., 2021).

No contexto do manejo da dor, 0 estudo do ATP ¢ indispensavel, pois ele tem o
potencial de promover atividades somatossensoriais, principalmente, em contextos ligados
as sensacOes dolorosas. Nesse viés, existe uma relacdo muito evidente entre atuacdo do
ATP sobre os receptores do sistema purinérgico, presentes nos nervos, e a transmissao
de informagcdes da dor, que € modulada por esses receptores no sistema nervoso.
Ademais, destaca-se que entre os receptores de purinas ativados pelo ATP, na modulacéo
neurotransmissora da dor, o P2X3 ativado sobressai pela capacidade de orquestrar vias as
de transmissao de informacgdes relativas a dor do sistema nervoso periférico para o sistema
nervoso central. Assim, o ATP atua na propagac¢éo de informagdes nervosas aferente priméria,
de forma que ele regula a ascensdo das sensacOes dolorosas iniciadas em neurdnios
despolarizados pelas lesdes em tecido periférico. (Ding et al., 2000; Wood, 2022).

A adenosina trifosfato tem a capacidade de se ligar a receptores presentes em
neurbnios para modular os canais i6nicos na promog¢ao da dor. Além disso, ela pode
controlar os receptores purinérgicos para regular as vias da dor no sistema nervoso. Um
dos principais dos potenciais neurotransmissores da adenosina trifosfato na dor decorre
da capacidade dela de ativar os receptores de canais catibnicos do grupo P2X, esses
receptores contribuem substancialmente para a transmisséo de informagdes de dor nos
nervos (Hamilton, 2002; Kuan, Shyu, 2016).
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DOR LOMBAR

A dor lombar geralmente esta associada ao sistema musculoesquelético, e pode ser
classificada em quatro grupos com relagéo a sua etiologia: 1) irritacdo das raizes lombares
decorrentes do processo degenerativo das pequenas articulagdes posteriores, 2) aumento
da curvatura da coluna que acentua o quadro de lordose, 3) maior pressao das articulagbes
facetarias decorrente da fraqueza na musculatura abdominal, e 4) assimetria das facetas
articulares lombares (Almeida; Kraychete, 2017).

Além disso, quando classificamos a dor lombar relacionada aos fatores nociceptivos
neuropaticos, temos 3 divisdes, as quais: 1) brotamentos nervosos dentro do disco vertebral
degenerado, 2) compressao mecanica de uma raiz nervosa, e 3) liberacdo de mediadores
inflamatérios pelo disco lesionado, sem lesédo mecanica associada. Para obter o diagnéstico
do tipo de lesdo neuropética, é necessario a investigacéo utilizando questionarios, exames
neurologicos e testes que avaliam a sensibilidade (Almeida; Kraychete, 2017).

Concomitantemente, as classifica¢cdes da dor lombar estdo diretamente relacionadas
aos fatores de risco aos quais o individuo esta exposto. Num estudo realizado com 198
adultos jovens com dor lombar, foi identificado que a pratica de exercicio fisico € um fator de
prevencgao para tal injuria (Furtado EtAl, 2014). Ainda, fatores como sexo feminino, avanco da
idade, baixo nivel de escolaridade e socio-econémico, IMC elevado e exposi¢édo ao trabalho
deitado também se mostraram como predisponentes a dor lombar (Silva et al., 2003).

Como consequéncia, um estudo realizado com 97 participantes revelou uma relagao
de incapacidade fisica grave com a dor lombar, além da baixa qualidade de vida no d&mbito
fisico (Stefane et al., 2013). Compreende-se, portanto, que a dor lombar configura-se como
um problema de salde publica que afeta uma grande gama de individuos e provém de
fatores diversos, desde a sua etiologia como também os seus fatores associados que
predispéem ao surgimento e agravamento do quadro.

ATP

Descrita pela primeira vez no ano de 1972 por Geoffrey Burnstock , a sinalizacao
purinérgica € composta por moléculas sinalizadoras que sdo nucleosideos (Adenosina) e
nucleotideos (ATP, ADP e AMP), enzimas denominadas ectonucleotidases responsaveis
pela formacgao, reconhecimento e degradagédo das moléculas e os receptores das familias
P1 e P2 os quais se ligam as suas respectivas moléculas e auxiliam na realizagéo de suas
funcoes (Cardoso et al., 2021)

O sistema purinérgico envolve respostas celulares de nucleotideos como a adenosina
trifosfato (ATP), e nucleosideos como a adenosina, estes agem como mensageiros
extracelulares através da conexdo com seus respectivos receptores envolvidos em todos
os orgéos e sistemas (Cardoso et al., 2021, Schmidt; Schmidt, 2021).
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A ATP é a molécula mais conhecida, dada sua importancia como moeda de troca
energética fundamental para o metabolismo celular, sua sinalizagcao ocorre no meio intra e
extracelular. No que diz respeito a relacdo do ATP com o processo inflamatério e transmissao
dolorosa a molécula age como neurotransmissor de maneira sistémica, sendo armazenada
e liberada nos terminais pré sinapticos agindo nos receptores do tipo P2 (Schmidt; Schmidt,
2021).

RELACAO DO ATP COM A DOR LOMBAR

Uma vez que o sistema purinérgico € uma das vias que influenciam a iniciagao,
progressdo e modulacdo da resposta inflamatéria, sua agcdo pode estar influente na dor
lombar crdénica. A concentracdo de ATP é elevada em tecidos inflamados, permitindo a
ativagao do receptor P2 e suas subunidades. Esse processo leva ao aumento de leucécitos,
recrutamento de citocinas inflamatérias, sobretudo IL-6 e TNFa (Sujith Kumar Pulukool
et al., 2022). Em contrapartida, a reducdo dos niveis de ATP no tecido inflamados leva
justamente a modulagdo negativa da resposta inflamatéria, justificando as pesquisas que
visam o bloqueio do ATP como potenciais anti-inflamatérios (Leo, 2011).

Outrossim, os receptores “A”, principalmente A1, A2 e A3, tém sido implicados
na nocicepg¢a@o. No estudo conduzido por Hayashida, a infusdo intratecal de compostos
de adenosinas, em baixas doses, podem reduzir a alodinia e hiperalgesia, por meio da
sensibilizacdo de receptores A presentes no sistema nervoso central. Apesar de ter inicio
lento para sua acdo, sua agado é duradoura, sobretudo quando aliado aos efeitos anti-
inflamatérios produzidos pela ativacdo desses mesmos receptores (Subauste, 2019).

Considerando que um dos componentes neuropaticos da dor lombar causado pela
nocicepcao é estimulada pela liberacdo de mediadores inflamatorios pelo disco lesionado
(Almeida; Kraychete, 2017), associa-se diretamente com a liberagéo de ATP, entre outros
mediadores, para a formacao da inflamacgéo e sensagéo da dor. O ATP, desta forma, torna-
se um elemento mediador da dor lombar, aumentando-a quando esta elevado no tecido e

reduzindo-a quando seus niveis baixam.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O estudo apresenta uma abordagem abrangente sobre a dor lombar, onde explora
suas diversas vias de origem, classificacdes e fatores de risco associados. A dor lombar
€ conhecida como um problema multifatorial. Compreender os mecanismo dos processos
nociplasticos, nociceptivos e neuropaticos, € essencial para desenvolver estratégias de
tratamento mais eficazes e personalizados. Além disso é necessario a identificacdo dos
fatores de risco associados & dor lombar, como idade, sexo, indice de massa corporal e

exposi¢do ocupacional, nivel socioeconomico.
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Ao explorar a influéncia do ATP no contexto da dor lombar, destacou-se a sua
capacidade em modular atividades somatossensoriais e a transmissao de informacgbes
da dor através dos receptores do sistema purinérgico. O ATP , especialmente por meio
da ativacéo do receptor P2 e suas subunidades, desempenha um papel significante na
propagacgéo das sensacgOes dolorosas. Também foi destacado o papel dos receptores de
adenosina na modulacdo da nocicepc¢ao e na reducao da alodinia e hiperalgesia.

O estudo ressalta a complexidade da dor lombar e a importancia de uma abordagem
integrada, e nao considerando apenas os aspectos biomecanicos, mas também os aspectos
neurobioldgicos e psicossociais para um manejo eficaz da condicéo.

REFERENCIAS

ALMEIDA, D. C.; KRAYCHETE, D. C. Low back pain - a diagnostic approach. Revista Dor, v. 18, n.2,
p. 173—-177. Abr. 2017. DOI: https://doi.org/10.5935/1806-0013.20170034. Disponivel em: https://www.
scielo.br/j/rdor/a/9JxZrqLhB7r5y8rKWiXDYXt/?lang=pt#. Acesso em: 10 abr. 2024.

BOURS, M. J.; DAGNELIE, P. C.; GIULIANI, A. L.; WESSELIUS, A.; DI VIRGILIO, F. P2 receptors and
extracellular ATP: a novel homeostatic pathway in inflammation. Front Biosci (Schol Ed). v. 3, n.4,

p. 1443-1456, Jun. 2011. DOI: https://doi.org/10.2741/235. Disponivel em: https://www.imrpress.com/
journal/FBS/3/4/10.2741/235. Acesso em: 10 abr. 2024.

CARDOSO, A. M.; SPANEVELLO, R. M.; MANFREDI, L. H. MACIEL, S. F. V. O. Sinalizagao
purinérgica e suas implicagdes fisiolégicas. UFFS editora. p. 15-27, 2021. DOI. https://
doi.org/10.7476/9786586545494.0001. Disponivel em: https://books.scielo.org/id/hj25v/pdf/
cardos0-9786586545494-01.pdf. Acesso em: 10 abr. 2024.

DING, Y.; CESARE, P.; DREW, L.; NIKITAKI, D.; WOOD, J. N. ATP, P2X receptors and pain
pathways. J Auton Nerv Syst. v. 81, n.1-3, p. 289-94, Jul. 2000. DOI: https://doi.org/10.1016/
s0165-1838(00)00131-4. Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/
S0165183800001314?via%3Dihub. Acesso em: 10 abr. 2024.

FITZCHARLES, M. A.; COHEN, S. P;; CLAUW, D. J.; LITTLEJOHN, G.; USUI, C.; HAUSER, W.
Nociplastic pain: towards an understanding of prevalent pain conditions. Lancet. n. 397, n. 10289, p.
2098-2110, mai. 2021 . DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00392-5. Disponivel em: https://www.
thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(21)00392-5/abstract. Acesso em: 10 abr. 2024.

FURTADO, R. N. V. Dor lombar inespecifica em adultos jovens: fatores de risco associados. Revista
Brasileira de Reumatologia, v. 54, n. 5, p. 371-377. Set. 2014. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
rbr.2014.03.018. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/rbr/a/WXJjGWvJgnXvx8Cz6pMjdKc/?lang=pt#.
Acesso em: 10 abr. 2024.

HAMILTON, S. G. ATP and pain. Pain Pract. v. 2, n. 4, p. 289-94, Dez. 2002. DOI: https://doi.
org/10.1046/j.1533-2500.2002.02041.x. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/
j.1533-2500.2002.02041.x. Acesso em: 10 abr. 2024.

HAYASHIDA, M.; FUKUDA, K.; FUKUNAGA, A. Clinical application of adenosine and ATP for pain control.
Journal of anesthesia. v. 19, n. 3, p. 225-235, 25 jul. 2005. DOI: https://doi.org/10.1007/s00540-005-0310-
8. https://link.springer.com/article/10.1007/s00540-005-0310-8. Disponivel em: . Acesso em: 10 abr. 2024.

KNEZEVIC, N. N.; CANDIDO, K. D.; VLAEYEN, J. W. S.; VAN ZUNDERT, J.; COHEN, S. P. Low back
pain. Lancet. n. 398, n. 10294, p.78-92, Jul. 2021. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00733-
9. Disponivel em: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736(21)00733-9/abstract.
Acesso em: 10 abr. 2024.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 15

123


https://doi.org/10.5935/1806-0013.20170034
https://www.imrpress.com/journal/FBS/3/4/10.2741/235
https://www.imrpress.com/journal/FBS/3/4/10.2741/235
https://doi.org/10.1016/j.rbr.2014.03.018
https://doi.org/10.1016/j.rbr.2014.03.018

KUAN, Y. H.; SHYU, B. C. Nociceptive transmission and modulation via P2X receptors in central pain
syndrome. Mol Brain. n. 9, n. 1, p. 58, mai. 2016. DOI: https://doi.org/10.1186/s13041-016-0240-4.
Disponivel em: https://molecularbrain.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13041-016-0240-4. Acesso
em: 10 abr. 2024.

NIJS, J.; APELDOORN, A.; HALLEGRAEFF, H.; CLARK, J.; SMEETS, R.; MALFLIET, A.; GIRBES, E. L,;
DE KOONING, M.; ICKMANS, K. Low back pain: guidelines for the clinical classification of predominant
neuropathic, nociceptive, or central sensitization pain. Pain Physician. v.18, n.3, p. E333-46, Maio-Jun.
2015. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26000680/. Acesso em: 10 abr. 2024.

PULUKOOL, S. K.; SRIMADH BHAGAVATHAM, S. K.; KANNAN, V.; PARIM, B.; CHALLA, S;
KARNATAM, V. V. M. D. D.; AHMAD MIR, I.; SUKUMAR, P.; VENKATESHAN, V.; SHARMA, A;
SIVARAMAKRISHNAN, V. Elevated ATP, cytokines and potential microglial inflammation distinguish
exfoliation glaucoma from exfoliation syndrome. Cytokine. v. 151, p. 155807-155807, 1 mar. 2022.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.cyt0.2022.155807. Disponivel em: https:/linkinghub.elsevier.com/retrieve/
pii/fS1043-4666(22)00016-3. Acesso em: 10 abr. 2024.

SCHMIDT, A. P.; SCHMIDT, S. R. G. The role of the purinergic system in the acupuncture-induced
analgesia. Brazilian Journal Of Pain, v. 4, n. 2, 2021. DOI: https://doi.org/10.5935/2595-0118.20210034.
Disponivel em: https://www.scielo.br/j/brjp/a/7YrbbLRGzVSrDPMwYSRh45m/. Acesso em: 10 abr. 2024.

SILVA, M. C.; FASSA, A. G.; VALLE, N. C. J. Dor lombar crénica em uma populacéo adulta do sul do
Brasil: prevaléncia e fatores associados. Cadernos de Saude Publica. 10 set. 2003. Disponivel em:
https://scielosp.org/article/csp/2004.v20n2/377-385/#ModalArticles. Acesso em: 10 abr. 2024.

STEFANE, T.; SANTOS, A. M.; MARINOVIC, A.; HORTENSE, P. Dor lombar crdnica: intensidade de
dor, incapacidade e qualidade de vida. Acta Paulista de Enfermagem, v. 26 n. 1, p. 14-20. 08 abr.
2013. DOI: https://doi.org/10.1590/S0103-21002013000100004. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/
ape/a/xRDmHxxHIrmZY8zNPkvHqgpF/#. Acesso em: 10 abr. 2024.

SUBAUSTE, C. S. The CD40-ATP-P2X 7 Receptor Pathway: Cell to Cell Cross-Talk to Promote
Inflammation and Programmed Cell Death of Endothelial Cells. Front Immunol. v. 10, p. 2958. 17 dez.
2019. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02958. Disponivel em:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/pmid/31921199/. Acesso em: 10 abr. 2024.

URITS, I.; BURSHTEIN, A.; SHARMA, M.; TESTA, L.; GOLD, P. A.; ORHURHU, V.; VISWANATH, O ;
JONES, M. R.; SIDRANSKY, M. A.; SPEKTOR, B.; KAYE, A. D. Low Back Pain, a Comprehensive
Review: Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment. Curr Pain Headache Rep. v. 23, n. 3, p. 23,
Mar. 2019. DOI: https://doi.org/10.1007/s11916-019-0757-1. Disponivel em: https://link.springer.com/
article/10.1007/s11916-019-0757-1. Acesso em: 10 abr. 2024.

WOQOD, J. N. Pain, purines and Geoff. Auton Neurosci. n. 237, p. 102902, jan. 2022. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.autneu.2021.102902. Disponivel em: https://www.autonomicneuroscience.com/article/
S1566-0702(21)00132-6/abstract. Acesso em: 10 abr. 2024.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 15

124


https://doi.org/10.1590/S0103-21002013000100004

CAPIiTULO 16

RIVAROXABANA - EFICACIA E SEGURANCA EM DOENCA
ARTERIAL PERIFERICA, FIBRILACAO ATRIAL E SINDROME
CORONARIANA AGUDA: UMA REVISAO DE LITERATURA

Data de submissédo: 14/04/2024

Maria Laura Perin

Universidade de Vassouras

Vassouras - Rio de Janeiro
https://lattes.cnpqg.br/0840580082367210

RESUMO: O artigo revisou estudos sobre
a eficacia e seguranca da rivaroxabana em
pacientes com doenca arterial periférica
(DAP), doenca arterial coronariana (DAC)
e fibrilagdo atrial (FA). Foram analisados
148 artigos nos ultimos 10 anos, com 17
artigos incluidos apo6s critérios de selecao.
A rivaroxabana demonstrou beneficios
significativos na reducdo de eventos
cardiovasculares e vasculares em pacientes
com DAP, especialmente quando combinada
com aspirina. Em pacientes com FA e
DAC, a rivaroxabana mostrou-se tdo eficaz
quanto a varfarina na prevengao de Acidente
Vascular Cerebral (AVC) ou Eventos
Embolicos Sistémicos (SE), com potencial
de reduzir eventos cardiovasculares
graves. Além disso, em pacientes
submetidos a revascularizagdo periférica,
a rivaroxabana reduziu significativamente
eventos cardiovasculares e nos membros,
destacando sua eficicia preventiva a longo
prazo. No entanto, & importante considerar

Data de aceite: 02/05/2024

0 risco de sangramento associado a
rivaroxabana e avaliar individualmente a
relacdo risco-beneficio. A rivaroxabana surge
como uma opg¢éo terapéutica valiosa nessas
condicbes cardiovasculares, mas sao
necessarios mais estudos para definir seu
papel exato e otimizar seu uso em diferentes
contextos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE:
revascularizagéo; tratamento.

RIVAROXABAN: EFFICACY AND
SAFETY IN PERIPHERAL ARTERIAL
DISEASE, ATRIAL FIBRILLATION,
AND ACUTE CORONARY
SYNDROME: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: The article reviewed studies
on the efficacy and safety of rivaroxaban
in patients with peripheral arterial disease
(PAD), coronary artery disease (CAD), and
atrial fibrillation (AF). A total of 148 articles
from the past 10 years were analyzed, with
17 articles included after selection criteria.
Rivaroxaban showed significant benefits
in reducing cardiovascular and vascular
events in patients with PAD, especially
when combined with aspirin. In patients with
AF and CAD, rivaroxaban was as effective

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida

Capitulo 16

Rivaroxabana;

125



as warfarin in preventing Stroke (AVC) or Systemic Embolic Events (SE), with the potential
to reduce serious cardiovascular events. Additionally, in patients undergoing peripheral
revascularization, rivaroxaban significantly reduced cardiovascular and limb events,
highlighting its long-term preventive efficacy. However, it is important to consider the bleeding
risk associated with rivaroxaban and evaluate the risk-benefit ratio individually. Rivaroxaban
emerges as a valuable therapeutic option in these cardiovascular conditions, but further
studies are needed to define its exact role and optimize its use in different clinical settings.
KEYWORDS: Rivaroxaban; revascularization; treatment.

INTRODUCAO

A doenca arterial periférica (DAP), Doenca Arterial Coronariana (DAC) e a fibrilagédo
atrial (FA) séo condicdes cardiovasculares comuns que podem resultar em eventos adversos
significativos se ndo forem adequadamente tratadas. A rivaroxabana, um anticoagulante
oral direto, emergiu como uma opg¢éao terapéutica promissora para pacientes com essas
condi¢des, oferecendo beneficios significativos em termos de eficacia e segurancga. Estudos
recentes tém explorado o papel da rivaroxabana em vérias situagdes clinicas, incluindo a
prevencao de eventos isquémicos e a reducdo do risco de sangramento em pacientes com
DAP e FA (MATOBAT, et al. 2021) (HESS CN, et al. 2022).

Pacientes com DAP apresentam risco aumentado de eventos cardiovasculares e de
membros adversos importantes. A terapia antitromboética desempenha um papel crucial na
reducdo desses riscos, e a rivaroxabana tem sido estudada como uma opcéo eficaz nesse
contexto. Abordagens demonstraram que a combinacao de rivaroxabana e aspirina reduziu
significativamente o risco de eventos cardiovasculares e de membros em pacientes com
DAP, em comparagé@o com a aspirina isoladamente (KAPLOVITCH E, et al. 2021).

Além disso, a rivaroxabana tem sido avaliada em pacientes com FA complicada por
DAC, onde foi associada a um menor risco de eventos cardiovasculares e de sangramento
em comparagao com a terapia padrao de triple antithrombotic therapy. Estudos também
mostraram que a monoterapia com rivaroxabana foi mais eficaz e segura do que a terapia
combinada em pacientes com FA e DAC (Zhou S, et al. 2023).

A eficacia da rivaroxabana também foi investigada em pacientes com SCA, onde
se observou que a rivaroxabana, em doses baixas, combinada com antiagregantes
plaquetarios, resultou em menor taxa de sangramento maior em comparagdo com a
terapia padrdo, sem comprometer a eficacia na prevencgéo de eventos isquémicos. Estudos
diversos tém contribuido para a compreensao do papel da rivaroxabana nesse contexto
especifico (KERNEIS M, et al. 2018).

A seguranca e eficicia da rivaroxabana em baixas doses de curto prazo na fase
aguda da Sindrome Coronariana Aguda (SCA) permanecem desconhecidas. Estudos
futuros sdo necessarios para avaliar o potencial completo da rivaroxabana em diferentes
cenarios clinicos, especialmente em pacientes com condi¢des cardiovasculares complexas
(KERNEIS M, et al. 2018).
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Em resumo, a rivaroxabana tem emergido como uma op¢ao terapéutica promissora
para pacientes com DAP, FA complicada por DAC e SCA. Seus beneficios em termos de
eficacia e segurancga a tornam uma escolha atraente para anticoagulagéo nesses pacientes.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para definir seu papel exato e otimizar seu uso
em diferentes contextos clinicos.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, realizada nos bancos
de informacgbes National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
A busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: Rivaroxaban;
revascularization; treatment, considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas
palavras. As seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo do requisito de admissao e de excluséao; verificacdo
das publicagbes nas bases de dados; exame das informacdes encontradas; analise dos
estudos encontrados e exposi¢ao dos resultados. Foram incluidos artigos publicados nos
Ultimos 10 anos (2013 - 2023), no idioma inglés e portugués e artigos do tipo ensaio clinico,
estudo clinico randomizado e artigos de jornal. Foi usado como critério de exclusédo, os
artigos que acrescentavam outras informagdes ao tema central e os que ndao abordavam
especificamente a eficacia e segurangca em doencga arterial periférica, fibrilagcdo atrial e

sindrome coronariana aguda.

RESULTADOS

Diante da associac¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 148 trabalhos
analisados, 146 foram selecionados da base de dados PubMed, 2 na base de dados LILACS
e 0 da base de dados SciELO. A utilizagéo do critério de inclusdo: artigos publicados nos
Gltimos 10 anos (2013-2023), resultou em um total de 146 artigos. Em seguida foi adicionado
como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado
randomizado ou artigos de jornal, totalizando 29 artigos. Foram selecionados os artigos em
portugués ou inglés, resultando em 29 artigos e depois adicionado a opg¢éo texto completo
gratuito, totalizando 18 artigos. Apo6s a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que
ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicagcéo, totalizando 17

artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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FIGURA 1: Fluxograma para identificagéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.
Fonte: Autores (2024)
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FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os resultados.

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

Os estudos analisaram a eficacia e seguranga da rivaroxabana em pacientes
com doenga arterial periférica, fibrilacdo atrial e sindrome coronariana aguda, e suas
derivacbes, uma das andlises, investigou a eficacia e os desfechos isquémicos da
rivaroxabana em comparag¢é@o com a terapia combinada de rivaroxabana e antiplaquetario
(APT) em pacientes com implante de stent coronariano. A analise de subgrupo mostrou
que a rivaroxabana como monoterapia foi néo inferior a terapia combinada em relacéo
aos desfechos de eficacia, com beneficio sugerido da monoterapia entre pacientes com
intervencdo coronariana percuténea (ICP) ou cirurgia de revascularizacao do miocardio.
Nao houve aumento aparente no risco isquémico com a monoterapia, embora tenha sido
observado aumento numérico em eventos coronarianos, como infarto do miocardio (IM),
ICP e cirurgia de revascularizagdo, no grupo de monoterapia. A monoterapia foi associada
a uma reducd@o nas mortes cardiovasculares, incluindo as devidas a AVC isquémico e
hemorragico. A andlise sugere que a rivaroxabana como monoterapia pode ser uma
opcao eficaz e segura em pacientes com FA e doenca arterial coronariana (DAC) estavel,
embora a avaliagédo cuidadosa do risco isquémico e de sangramento seja essencial para
cada paciente. Estudos futuros s&o necessarios para identificar pacientes com alto risco
trombético, bem como aqueles que podem potencialmente necessitar de terapia combinada
com anticoagulante e APT Unico (MATOBAT, et al. 2021).

Outra abordagem revelou que a carga de eventos cardiovasculares e vasculares nos
membros em pacientes com doenca arterial periférica (DAP) submetidos a revascularizagao
periférica é significativa, com alta incidéncia de eventos vasculares nos membros. A
rivaroxabana demonstrou ser eficaz na reducdo desses eventos, com um beneficio
absoluto significativo em eventos vasculares totais, além de eventos cardiovasculares.
Os beneficios foram consistentes para pacientes com mais de um evento, destacando a
importancia de estratégias preventivas a longo prazo. No entanto, é necessario considerar
o risco de sangramento associado ao uso de rivaroxabana. Essas descobertas ressaltam
a importancia de uma abordagem preventiva abrangente na gestédo da DAP em pacientes
submetidos a revascularizacéo periférica (HESS CN, et al. 2021).

Mais de 1.700 mulheres foram incluidas em um programa pioneiro, é uma das
maiores experiéncias de mulheres submetidas a Revascularizagdo dos Membros Inferiores
(LER) para doenca arterial periférica (DAP) sintomatica. Comparativamente aos homens,
as mulheres apresentavam mais fatores de risco ateroscleroticos, com exce¢do do menor
tabagismo atual, e tinham DAP mais grave, sendo mais frequentemente tratadas com LER
endovascular e aterectomia. No entanto, as mulheres representavam apenas um quarto
da populagéo estudada. Os efeitos do tratamento com rivaroxabano no que diz respeito
a eficacia e seguranca foram globalmente consistentes entre os sexos. As mulheres
apresentavam mais comumente DAP mais avancada e eram mais propensas a serem
tratadas com LER endovascular em comparacao com os homens (HESS CN, et al. 2022).
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Pacientes com terapia de subdosagem de rivaroxabana, mesmo com fungéo renal
preservada, com as seguintes caracteristicas, mais velhos, mulheres e aqueles com
menor taxa de filtracao glomerular (CICr), insuficiéncia cardiaca ou historico de infarto do
miocéardio foram mais propensos a receber uma subdose. A terapia com subdosagem foi
associada a uma incidéncia significativamente menor de eventos hemorragicos, mas néo
teve efeito significativo na incidéncia de eventos trombéticos. Os resultados sugerem que
a subdosagem de rivaroxabana pode ser uma opc¢éo de tratamento para reduzir eventos
hemorragicos em pacientes com fibrilagdo atrial (FA), doenga arterial coronariana (DAC)
estavel e funcao renal preservada, especialmente em casos de alto risco de sangramento.
No entanto, mais estudos s@o necessarios para validar esses achados e determinar
a eficacia e seguranca a longo prazo da terapia com subdosagem de rivaroxabana em
diferentes popula¢des de pacientes (ARASHI H, et al. 2022).

Corroborando com os resultados, a carga de eventos cardiovasculares e vasculares nos
membros em pacientes com doenca arterial periférica (DAP) submetidos a revascularizagao
periférica € significativa, com alta incidéncia de eventos vasculares nos membros. A
rivaroxabana demonstrou ser eficaz na reducdo desses eventos, com um beneficio absoluto
significativo em eventos vasculares totais, além de eventos cardiovasculares. Os beneficios
foram consistentes para pacientes com mais de um evento, destacando a importancia
de estratégias preventivas a longo prazo. No entanto, é necessario considerar o risco de
sangramento associado ao uso de rivaroxabana. Essas descobertas ressaltam a importancia
de uma abordagem preventiva abrangente na gestdo da DAP em pacientes submetidos a
revascularizagéo periférica (BAUERSACHS RM, et al. 2021).

Uma investigagcdo demonstrou o uso de dispositivos de liberagcdo de farmacos com
paclitaxel (DCDs) em pacientes submetidos a revascularizagdo endovascular para doenca
arterial periférica (DAP). Contrariando preocupacdes anteriores sobre a associagdo entre
DCDs e mortalidade, o estudo ndo encontrou tal ligagdo a longo prazo. Além disso, o uso de
DCDs néo aumentou orisco de eventos cardiovasculares graves ou amputacgoes. Os resultados
reforcam a seguranca dos DCDs e mostram a eficacia da combinacédo de rivaroxabana e
aspirina na reducao de eventos cardiovasculares graves apés a revascularizagdo. O estudo
destaca a importancia da pesquisa para orientar a pratica clinica (HESS CN, et al. 2021).

Entretanto, pacientes com fibrilagcdo atrial (FA) e doenca arterial coronariana (DC)
foram comparados os efeitos da rivaroxabana e varfarina na prevencdo de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) e eventos sistémicos embolicos (SE). A prevaléncia de DC foi
de 4,2% entre os pacientes com FA. N&o houve diferenca significativa na incidéncia de AVC
ou SE entre os pacientes com e sem DC quando ajustado para fatores basais. A eficacia
da rivaroxabana versus varfarina na prevencao de AVC ou SE foi semelhante em pacientes
com FA e DC. Esses resultados apoiam a seguranca e eficacia da rivaroxabana como uma
opgéao de anticoagulagéo para pacientes com FA e DC (KOCHAR A, et al. 2018).
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Além disso, uma andlise foi crucial para estabelecer a eficacia da rivaroxabana em
dose baixa combinada com aspirina em dose baixa na redug¢ao de eventos trombéticos em
pacientes com DAP ap6s LER. O ensaio CASPAR, por sua vez, ndo encontrou diferenca
na taxa de eventos entre os grupos de terapia antiplaquetéria dupla (DAPT) e aspirina,
sugerindo que a terapia com rivaroxabana pode ser mais eficaz do que a DAPT. Esses
resultados tém implicacdes importantes para a prética clinica, destacando a importéncia de
considerar a terapia antitrombotica adequada para cada paciente com base na evidéncia
disponivel (BONACA MP, et al. 2022).

De acordo com uma observagéo, um subgrupo de pacientes com insuficiéncia renal
foram avaliados a eficacia e segurancga da rivaroxabana em pacientes com doenca arterial
periférica (DAP) ap6s revascularizacdo dos membros inferiores, é crucial. Os resultados
mostraram que a rivaroxabana reduziu significativamente os eventos cardiovasculares e
nos membros em comparagdo com o placebo, independentemente da taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe). Embora tenha havido uma tendéncia numérica para mais
sangramento com a rivaroxabana em pacientes com TFGe <45 mL/min/1,73 m2, os
beneficios superaram o0s riscos. Isso sugere que a rivaroxabana pode ser uma opc¢ao
valiosa para melhorar os resultados dos membros em pacientes com DAP e insuficiéncia
renal (HSIA J, et al. 2021).

Em adicao, os resultados de pacientes submetidos a LER com enxertos protéticos
ou venosos em longo prazo, destacando que os enxertos protéticos tém sido associados
a taxas mais altas de eventos adversos nos membros em comparagcdo com 0s enxertos
venosos. A combinagcdo de rivaroxabana em baixas doses com aspirina ou terapia
antiplaquetaria dupla reduziu uma ampla gama de complicagbes trombobticas, mesmo com
um risco aumentado de sangramento, resultando em um beneficio liquido favoravel para
pacientes com enxertos protéticos ou venosos. Esses resultados reforcam a recomendagéo
do uso de enxertos venosos para bypass de membros inferiores, independentemente do
tipo de enxerto usado (GOVSYEYEV N, et al. 2023).

Assim, a eficacia e seguranga da rivaroxabana, em doses baixas combinadas com
aspirina ou administrada isoladamente, em pacientes com DAP reduziu significativamente
o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral, além de eventos adversos graves nos membros. No entanto, o uso de rivaroxabana
isoladamente nao demonstrou reducgéo significativa no desfecho composto em comparacao
com a aspirinaisoladamente, emboratenhareduzido eventos adversos graves nos membros.
Ambas as terapias aumentaram o risco de sangramento, principalmente gastrointestinal,
em comparacao com a aspirina isoladamente (ANAND SS, et al. 2018).

A andlise dos riscos tromboembdlicos venosos (TEV) e os beneficios do uso de
rivaroxabana em pacientes com doencga arterial periférica (DAP) apds revascularizagéo
periférica sdo muito promissores, os resultados mostraram que a taxa de TEV ap6s o
procedimento foi de cerca de 0,6% ao ano, maior do que em populagdes com aterosclerose
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estavel. Fatores como idade, obesidade e gravidade da DAP foram associados ao risco
de TEV. A rivaroxabana foi associada a uma redugéo no risco de TEV, além de beneficios
arteriais, sugerindo que essa terapia pode ser benéfica para pacientes com DAP apos
revascularizagé@o, mas o risco de sangramento deve ser considerado (HESS CN, et al. 2022).

De acordo com ensaios clinicos, foi destacado que a monoterapia com rivaroxabana
reduziu o risco de eventos totais, tanto tromboticos quanto hemorréagicos, em comparacao
com a combinagdo com terapia antiplaquetaria. Eventos hemorragicos foram mais
comuns, mas a mortalidade ap6s eventos tromboticos nao foi significativamente diferente
daquela ap6s eventos hemorragicos. Esses resultados indicam que a monoterapia com
rivaroxabana pode ser vantajosa ndo apenas na prevencao do primeiro evento trombético,
mas também na reducédo geral de eventos tromboticos e hemorragicos. Isso enfatiza a
importancia de considerar tanto a eficicia na prevencéo de eventos trombéticos quanto os
riscos de sangramento ao escolher a terapia antitrombaotica (NAITO R, et al. 2022).

E ressaltada a importancia da terapia antitrombética em pacientes com doenca
arterial periférica (DAP) nos membros inferiores, especialmente os de alto risco, como
aqueles com histérico de amputagéo, cirurgia de revascularizagdo anterior ou sintomas
graves. A terapia combinada de rivaroxabana e aspirina reduziu significativamente o
risco de eventos isquémicos e amputacdo em comparacdo com a aspirina sozinha.
Também mostrou beneficios da combinagdo em pacientes com DAP sintomatica pds-
revascularizacdo. Essas descobertas séo cruciais para guiar a terapia em pacientes com
DAP nos membros inferiores, especialmente os de maior risco (Kaplovitch E, et al. 2021).

Igualmente, foi avaliado a eficicia e segurancga da adi¢cao de rivaroxabana em dose
baixa a terapia antiplaquetaria dupla na sindrome coronariana aguda (SCA). Os resultados
indicaram que a rivaroxabana nao foi inferior a enoxaparina em pacientes que ndo podiam
receber reperfusédo primaria ou antes da terapia de revascularizacédo seletiva. Isso sugere
que a rivaroxabana pode ser uma opcao eficaz e segura como anticoagulante em pacientes
com SCA, especialmente quando a reperfusdo primaria ndo é possivel. No entanto, ensaios
clinicos maiores sdo necessarios para confirmar esses resultados e determinar a melhor
dose e duragéo da rivaroxabana nesse cenario clinico (ZHOU S, et al. 2023).

Com relagdo a comparagéo da eficicia e seguranga da rivaroxabana com antagonista
da vitamina K (VKA) em pacientes com fibrilacdo atrial (FA) submetidos a angioplastia
coronariana percutanea (PCl). Ndo houve diferencas significativas entre os grupos em
relacéo a eventos de sangramento ou eficacia, independentemente da complexidade da
lesdo coronariana, caracteristicas do stent ou abordagem vascular. A terapia tripla com
VKA por até 6 meses ndo foi respaldada pela analise. Esses resultados sugerem que
a rivaroxabana pode ser uma opcao segura e eficaz em pacientes com FA apés PCl,
especialmente quando reperfusédo primaria ndo é viavel. Novos ensaios sdo necessarios
para confirmar esses achados (KERNEIS M, et al. 2018).
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CONCLUSAO

A rivaroxabana tem sido uma opg¢éo terapéutica promissora para pacientes com
doenca arterial periférica (DAP), fibrilagdo atrial (FA) e sindrome coronariana aguda
(SCA), oferecendo beneficios significativos em termos de eficacia e seguranca. Estudos
recentes destacam seu papel na prevencdo de eventos isquémicos e reducao do risco de
sangramento em pacientes com DAP e FA. A terapia combinada de rivaroxabana e aspirina
mostrou reduzir o risco de eventos cardiovasculares e de membros em pacientes com
DAP, enquanto estudos em FA complicada por DAC sugerem beneficios da monoterapia
com rivaroxabana. Em pacientes com SCA, a rivaroxabana em doses baixas, combinada
com antiagregantes plaquetarios, mostrou-se eficaz na prevengéo de eventos isquémicos,
sem aumentar significativamente o risco de sangramento. No entanto, sdo necessérios
mais estudos para otimizar seu uso em diferentes contextos clinicos. Adicionalmente,
estudos mostraram que a rivaroxabana em dose baixa combinada com aspirina reduziu
significativamente eventos tromboéticos em pacientes com DAP apds revascularizagéo,
ressaltando seu potencial beneficio nesse cenario clinico. Em pacientes com FA e DAC,
a rivaroxabana demonstrou eficacia semelhante a varfarina na prevencao de AVC ou
SE, destacando sua segurancga e eficacia nesse subgrupo de pacientes. Para pacientes
submetidos a LER, a combinagéo de rivaroxabana com aspirina ou terapia antiplaquetaria
dupla mostrou-se eficaz na redugé@o de eventos cardiovasculares graves, ressaltando seu
papel benéfico nesse cenério. No entanto, é importante considerar o risco de sangramento
associado ao uso de rivaroxabana e avaliar cuidadosamente a relagdo risco-beneficio em
cada paciente. Em concluséo, a rivaroxabana representa uma opcao terapéutica valiosa em
diversas condi¢cdes cardiovasculares, mas seu uso deve ser individualizado e baseado na
avaliagcao global do paciente. Novos estudos séo necessarios para confirmar esses achados
e definir seu papel exato em diferentes contextos clinicos. Em resumo, a rivaroxabana
representa uma opcao terapéutica importante para pacientes com essas condi¢des
cardiovasculares, mas sua aplicacao clinica deve ser cuidadosamente considerada com
base na avaliagéo individual de risco e beneficio.

REFERENCIAS

Matoba T, et al. Rivaroxaban Monotherapy in Patients With Atrial Fibrillation After Coronary
Stenting: Insights From the AFIRE Trial. JACC Cardiovasc Interv. 2021 Nov 8;14(21):2330-2340.

Hess CN, et al. Reduction in Acute Limb Ischemia With Rivaroxaban Versus Placebo in Peripheral
Artery Disease After Lower Extremity Revascularization: Insights From VOYAGER PAD.
Circulation. 2021 Dec 7;144(23):1831-1841.

Hess CN, et al. Sex-Based Differences in Outcomes Following Peripheral Artery
Revascularization: Insights From VOYAGER PAD. J Am Heart Assoc. 2022 Jun 21;11(12):e024655.

Arashi H, et al. Rivaroxaban Underdose for Atrial Fibrillation with Stable Coronary Disease: The
AFIRE Trial Findings. Thromb Haemost. 2022 Sep;122(9):1584-1593.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 16 133



Bauersachs RM, et al. Total Ischemic Event Reduction With Rivaroxaban After Peripheral Arterial
Revascularization in the VOYAGER PAD Trial. J Am Coll Cardiol. 2021 Jul 27;78(4):317-326.

Hess CN, et al. Safety and Effectiveness of Paclitaxel Drug-Coated Devices in Peripheral Artery
Revascularization: Insights From VOYAGER PAD. J Am Coll Cardiol. 2021 Nov 2;78(18):1768-1778.

Kochar A, et al. Efficacy and safety of rivaroxaban compared with warfarin in patients with carotid
artery disease and nonvalvular atrial fibrillation: Insights from the ROCKET AF trial. Clin Cardiol.
2018 Jan;41(1):39-45.

Bonaca MP, et al. Efficacy and safety of rivaroxabana versus placebo after lower extremity
bypass surgery: A post hoc analysis of a “CASPAR like” outcome from VOYAGER PAD. Clin
Cardiol. 2022 Dec;45(12):1143-1146.

Hsia J, et al. Rivaroxaban in Patients With Recent Peripheral Artery Revascularization and Renal
Impairment: The VOYAGER PAD Trial. J Am Coll Cardiol. 2021 Aug 17;78(7):757-759.

Govsyeyev N, et al. Rivaroxaban in patients with symptomatic peripheral artery disease after
lower extremity bypass surgery with venous and prosthetic conduits. J Vasc Surg. 2023
Apr;77(4):1107-1118.e2.

Hiatt WR, et al. Rivaroxaban and Aspirin in Peripheral Artery Disease Lower Extremity
Revascularization: Impact of Concomitant Clopidogrel on Efficacy and Safety. Circulation. 2020
Dec 8;142(23):2219-2230.

Anand SS, et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable peripheral or carotid
artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2018
Jan 20;391(10117):219-229.

Hess CN, et al. Rivaroxaban and Risk of Venous Thromboembolism in Patients With Symptomatic
Peripheral Artery Disease After Lower Extremity Revascularization. JAMA Netw Open. 2022 Jun
1;5(6):€2215580.

Naito R, et al. Rivaroxaban Monotherapy vs Combination Therapy With Antiplatelets on Total
Thrombotic and Bleeding Events in Atrial Fibrillation With Stable Coronary Artery Disease: A
Post Hoc Secondary Analysis of the AFIRE Trial. JAMA Cardiol. 2022 Aug 1;7(8):787-794.

Kaplovitch E, et al. Rivaroxaban and Aspirin in Patients With Symptomatic Lower Extremity
Peripheral Artery Disease: A Subanalysis of the COMPASS Randomized Clinical Trial. JAMA
Cardiol. 2021 Jan 1;6(1):21-29.

Zhou S, et al. Effect of Rivaroxaban vs Enoxaparin on Major Cardiac Adverse Events and
Bleeding Risk in the Acute Phase of Acute Coronary Syndrome: The H-REPLACE Randomized
Equivalence and Noninferiority Trial. JAMA Netw Open. 2023 Feb 1;6(2):e2255709.

Kerneis M, et al. Effect of Procedure and Coronary Lesion Characteristics on Clinical Outcomes
Among Atrial Fibrillation Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention: Insights
From the PIONEER AF-PCI Trial. JACC Cardiovasc Interv. 2018 Apr 9;11(7):626-634.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 16

134



CAPIiTULO 17

SERIA O ROCURONIO A MELHOR OPCAO NA
SEQUENCIA RAPIDA DE INTUBACAO? UMA
REVISAO DE LITERATURA

Gabriel Amin Fiorelli

Discente do curso de graduacao em
Medicina, Universidade de Vassouras,
Vassouras, Rio de Janeiro, Brasil
https://orcid.org/0000-0001-5113-2861

Henrique Amin Fiorelli

Discente do curso de graduacao em
Medicina, Universidade de Vassouras,
Vassouras, Rio de Janeiro, Brasil

Sténio Karlos Alvin Fiorelli

Discente do curso de graduacao em
Medicina, Universidade de Vassouras,
Vassouras, Rio de Janeiro, Brasil

RESUMO: Os bloqueadores
neuromusculares (BNMs) sao drogas que
interrompem ou simulam a transmisséo dos
impulsos nervosos, causando paralisia dos
musculos esqueléticos. Dessa maneira,
esses medicamentos, juntamente com
sedativos, sdo muito utilizados quando ha
necessidade de realizar um procedimento
de intubacdo por sequéncia rapida, ja
que eles permitem que o paciente se
torne inconsciente de forma rapida e
eficiente. Atualmente, existem os BNMs
despolarizantes, como a succinilcolina, que
€ a mais utilizada e os ndo despolarizantes,

Data de aceite: 02/05/2024

como o rocurénio. Comisso, o objetivo desse
estudo é avaliar o uso do rocurénio como
primeira escolha de BNM em procedimentos
de intubagcdo que utilizam a sequéncia
rapida. Para esse estudo foi realizado uma
reviséo integrativa de literatura de artigos
cientificos publicados entre os anos de
2012 e 2022. Ap6s a aplicacao dos critérios
de inclusdo e exclusao, restaram para ser
avaliados 13 artigos dos 377 encontrados
inicialmente. Ap6s a analise dos artigos
e de suas amostras, foi encontrado que
0s pacientes utilizados para os estudos
possuiam caracteristicas em comum, como
aidade, o ambiente em que a anestesia seria
feita e sua condicdo pré-anestésica. Além
disso, foi avaliado quais medicamentos e
doses foram utilizadas em cada estudo e
os resultados das comparacdes feitas entre
esses medicamentos e o rocurdnio. Dessa
maneira, concluiu-se que dentre os BNMs
nao despolarizantes, o rocurénio acaba
sendo a melhor opcéo. Por outro lado,
quando comparado ao BNM despolarizante
alcancgou resultados semelhantes a esse.
PALAVRAS-CHAVE: Rocurbnio; Intubagéo;
Bloqueadores Neuromusculares.
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WOULD ROCURONIUM BE THE BEST OPTION IN THE RAPID INTUBATION
SEQUENCE? A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Neuromuscular blockers (NMBs) are drugs that interrupt or simulate the
transmission of nerve impulses, causing paralysis of the skeletal muscles. Thus, these drugs,
along with sedatives, are widely used when there is a need to perform a rapid sequence
intubation procedure, as they allow the patient to become unconscious quickly and efficiently.
Currently, there are depolarizing BNMs, such as succinylcholine, which is the most widely
used, and non-depolarizing ones, such as rocuronium. Thus, the objective of this study is to
evaluate the use of rocuronium as the first choice BNM in intubation procedures that use the
rapid sequence. For this study, an integrative literature review of scientific articles published
between the years 2012 and 2022 was conducted. After applying the inclusion and exclusion
criteria, 13 articles of the 377 initially found were left to be evaluated. After analyzing the
articles and their samples, it was found that the patients used for the studies had common
characteristics, such as age, the environment where anesthesia would be performed, and
their pre-anesthetic condition. In addition, it was evaluated which drugs and doses were used
in each study and the results of the comparisons made between those drugs and rocuronium.
Thus, it was concluded that among the non-depolarizing BNMs, rocuronium ends up being the
best option. On the other hand, when compared to the depolarizing BNM, it achieved results
similar to this one.

KEYWORDS: Rocuronium; Intubation; Neuromuscular Blocking Agents.

INTRODUCAO

Os bloqueadores neuromusculares (BNMs) s&o drogas que interrompem ou
simulam a transmissdo dos impulsos nervosos na jungdo neuromuscular esquelética,
causando paralisia dos musculos esqueléticos. Sendo assim, sdo muito utilizados para
alcancar condigOes ideais de intubagéo e para evitar tosse, engasgos, esforco e vomitos
como resultado da manipulagéo das vias aéreas.?

Normalmente, quando um clinico tem que lidar com um paciente agudamente
instavel, € de suma importancia que ele proteja as vias aéreas desse paciente. Nesses
casos, a maioria dos médicos de emergéncia usam a sequéncia rapida de intubacéo (SRI)
para manejar ativamente as vias aéreas desse paciente.®* Para a realizagdo da SRI, é
necessario o uso de um sedativo e um agente bloqueador neuromuscular (BNMs) para tornar
o paciente inconsciente e flacido de forma rapida, com o objetivo de facilitar a intubacéo
orotraqueal (IOT) de emergéncia, diminuindo as respostas fisioloégicas indesejadas a
realizagdo da laringoscopia e da propria intubagéo.>®

Os BNMs séo classificados pelo seu mecanismo de acgdo: despolarizantes e nao
despolarizantes. O Unico agente despolarizante de uso clinico comum é a succinilcolina
(SCh). A SCh é um agente despolarizante classico, analogo da acetilcolina (ACh) que
estimula todos os receptores colinérgicos em todo sistema nervoso parassimpético e

simpatico’ Esse medicamento se liga diretamente aos receptores pos-sinapticos de ACh da
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placa motora, causando estimulacdo continua desses, isso leva a fasciculagdes transitorias
seguidas de paralisia muscular.® Atualmente, a menos que seja contraindicado, é sugerido
0 uso da SCh em vez de BNMs né&o despolarizantes para a SRI, pois fornece excelentes
condig¢des de intubagcdo em 30 a 60 segundos.' Para sequéncia rapida de intubagéo (SRI),
a SCh é administrada como uma dose intravenosa de 1,5 mg/kg (IV), com paralisia no
nivel de intubagao ocorrendo 45 a 60 segundos ap6s a dosagem. Seu tempo de agéo € de
aproximadamente 6 a 10 minutos.®

Os agentes ndo despolarizantes inibem competitivamente os receptores pos-
sinapticos de ACh da placa motora neuromuscular. Esta acdo previne a despolarizagao e
inibe toda a fungdo muscular. Os BNMs néo despolarizantes ndo causam despolarizagao da
membrana, portanto, os efeitos colaterais observados com a succinilcolina ndo ocorrem. O
tempo para o efeito clinico e a duragéo da agao sédo uniformemente mais longos que a SCh.'

Existem duas categorias de BNMs n&o despolarizantes: os agentes benzilisoquinolinio
tais como o atracirio e o mivacurio e os agentes aminoesterbides tais como o rocuroénio,
0 vecurbnio e o pancurdnio. Normalmente, os BNMs n&o despolarizantes sdo utilizados
quando ha alguma contraindicacéo a succinilcolina ou quando é necessario um bloqueio
neuromuscular prolongado." Atualmente, quando se tem indicagdo do uso de BNMs nao
despolarizantes, o rocurénio € o mais indicado e utilizado. Em contrapartida, os demais
BNMs néo despolarizantes sao utilizados em situacbes especificas ou estdo caindo em
desuso. Além disso, mesmo que néo esteja contraindicado um BNM despolarizante, o
rocurdénio tem sido um op¢édo muito boa, ja que evita um serie de efeitos colaterais e possui
um tempo de inicio e de agdo semelhante aos BNMs despolarizantes, como a SCh.'

O rocurénio tem um tempo de inicio de agdo mais curto e uma duragédo de acao mais
curta em comparagdo com outros agentes de sua classe. O tempo até a paralisia no nivel
de intubacéo é de aproximadamente 45 a 60 segundos quando uma dose IV de 1 a 1,2 mg/
kg (usando o peso corporal ideal) é administrada.'®'* Sua duragéo é de aproximadamente
45 minutos, podendo ser reduzida ja que atualmente existe a possibilidade de reverséo dos
efeitos dos agentes néo despolarizantes, através do uso de neostigmina (todos os BNMs
ndo despolarizantes) e de Sugamadex (BNMs ndo despolarizantes esteroides), criando
assim condi¢des muito semelhantes a da SCh. Além disso, ele e 0 BNM néo despolarizante
que permite o inicio de intubagdo mais rapido e as melhores condi¢des de intubacao, com
menos efeitos colaterais.'®617

Dessa maneira, levando em consideragdo que ndo existem duvidas acerca da
eficacia do rocurénio e que a succinilcolina atualmente € utilizada como primeira escolha nos
processos de intubacao, esta revisao de literatura tem como objetivo principal avaliar o uso
do rocurénio em comparacdo aos demais bloqueadores neuromusculares para utilizagéo
na sequéncia rapida de intubacdo como primeira escolha em casos de necessidade de
manipulacdo e protecdo das vias aéreas, ja que hoje em dia, mesmo nao sendo utilizado
como primeira opc¢éo, ele possui algumas vantagens que podem fazer com que ele se torne

a primeira escolha.
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METODOLOGIA

A abordagem metodoldgica deste trabalho se propde a um compilado de pesquisa
bibliografica de abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma reviséo
integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram o National Library of Medicine
(PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Directory of Open Access Journals (DOAJ).

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: “Rocuronium” e “Rapid
Sequence Induction” e “Intubation” utilizando o operador booleano “and”. Os descritores
citados foram usados apenas na lingua inglesa e sdo encontrados nos Descritores de
Ciéncias da Saude (DeCS).

A revisao de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento
do tema; definicdo dos parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo
e exclusao; verificagdo das publicagdes nas bases de dados; exame das informacgbes
encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢édo dos resultados. Seguindo essa
sistematica, ap6s a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos critérios de
incluséo e excluséao.

Nas plataformas BVS e PubMed, foram incluidos todos os artigos originais, ensaios
clinicos, randomizados ou néo, estudos observacionais e o recorte temporal de publicagéo
de 2012 a2022.Na plataforma DOAJ, foram utilizados apenas os descritores para a pesquisa
e foram incluidos os ensaios clinicos e ensaios clinicos controlados que estavam de acordo
com a temética proposta. Os critérios de excluséo foram artigos de reviséo de literatura,
resumos, relato de caso e meta-analise, artigos escritos em outro idioma diferente do inglés
e do portugués. Todos os artigos que constaram em duplicacdo ao serem selecionados
pelos critérios de inclusédo, foram excluidos. Os demais artigos excluidos ndo estavam
dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da tematica sobre o uso de rocurdnio na
inducdo da sequéncia rapida da intubagéo orotraqueal.

RESULTADO

Inicialmente, ap6s a utilizagdo dos descritores nas bases de pesquisa foram
encontrados 377 artigos. Na base de dados PubMed foram encontrados 175 artigos, na
BVS foram encontrados 180 artigos e no DOAJ foram encontrados 22 artigos. Ap6s a
aplicagao dos critérios de inclusé@o e exclusao foram selecionados 6 artigos na plataforma
PubMed, 3 artigos na BVS e 4 artigos no DOAJ. Dessa forma, ap0s esses processos,
restaram 13 artigos para serem analisados, conforme demonstrado na Figura 1.

Os 13 artigos selecionados foram analisados e foi desenvolvida uma tabela
comparativa formada por autor, ano de publicagédo, niumero de individuos abordados nesse
estudo, faixa etaria dos individuos estudados, critérios de inclusdo e medicamentos que
foram utilizados nas pessoas estudadas, conforme observado nos Quadro 1 e Quadro 2.

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 17

138



Os estudos utilizados apresentaram uma amostra variavel, havendo estudos que
com trinta e nove participantes e estudos com 1248 participantes. Ja na faixa etaria dessas
pessoas estudadas nao houve uma variacdo muito grande, 69,2% dos estudos tinham
como idade inicial 18 anos e os 30,8% restantes uma idade inicial variavel (25-27 anos),
enquanto 84,6% apresentavam uma idade final entre 55-70 anos. Apenas 1 artigo ndo
tinha critério de faixa etaria estabelecido.

Além da faixa etéria, a classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologistas
(SAA), utilizada para classificar o estado fisico de pacientes que irdo passar por uma
cirurgia/processo anestésico, foi utilizada juntamente com o ambiente em que a anestesia
seria feita nos pacientes estudados. Dessa forma, 69,2% dos artigos utilizaram ambos
(SAA e local), com seus pacientes classificados entre SAA | e lll e que iriam para uma
cirurgia eletiva sob anestesia geral. Trés artigos ndo utilizaram a classificacdo SAA em
seus pacientes, apenas um artigo analisou pacientes que necessitaram de |IOT (intubagéo
orotraqueal) de emergéncia e apenas um artigo analisou pacientes que necessitaram de
IOT fora do ambiente hospitalar.

Dentre as medicacgdes utilizadas, apenas um artigo utilizou exclusivamente o rocurénio
em doses diferentes a fim de quantificar a dose ideal deste medicamento. Os demais, fizeram
uma comparagao entre o rocurdnio e outras drogas utilizadas no bloqueio neuromuscular
na indugédo da sequéncia rapida de intubacdo a fim de ver qual € a mais eficiente, 58,3%
compararam o rocurénio com a succinilcolina, 16,7% utilizaram o rocurénio associado a
outro medicamento para comparar com a succinilcolina. Os 25% restantes compararam o
rocur6énio com outras drogas, sendo elas o cisatracurio, o vecurdnio e o sulfato de magnésio.

A dose de rocurénio utilizada nos estudos variou de 0,2 até 1,2 mg/kg, ja a dose de
succinilcolina variou de 1 até 2 mg/kg. A dose de vecurdnio utilizada foi de 0,1mg/kg, a de
sulfato de magnésio foi de 50mg/kg, a de cisatracurio foi de 0,12mg/kg.

Ao analisar os resultados das comparagdes entre os medicamentos realizadas pelos
treze estudos selecionados, percebe-se que: dos nove artigos (69,2%) que comparavam
0 rocurénio (ndo despolarizante) com a SCh (despolarizante), sete deles encontraram
resultados 6timos e semelhantes entre os dois medicamentos, inclusive aqueles que
utilizavam o rocurénio associado a algum outro medicamento, como sulfato de magnésio
e Suggamadex. Os outros 2 artigos que comparavam o rocurénio com a SCh, chegaram a
concluséo de que o segundo é mais eficiente para o processo de intubacdo em indugao de
sequéncia rapida dentro e fora do ambiente hospitalar. Dos quatro artigos (30,8%) restantes,
trés deles comparavam o rocurénio com outros BNMs nao despolarizantes (cisatracurio e
vecurdnio) e ao sulfato de magnésio. Sendo assim, o cisatracdrio apresentou resultados
semelhantes, apesar de possuir tempo de inicio mais longo e mais efeitos colaterais. Ja
o sulfato de magnésio e o vecur6nio se mostraram inferiores ao rocurénio. Por fim, um
artigo ndo comparou o rocurénio com nenhum outro medicamento, comparou apenas
diferentes doses desse medicamento com a finalidade de encontrar a dose necesséria
para o processo de intubagéo, chegando a conclusdo de que a dose minima € 0,2mg/kg e
a dose ideal € 0,8mg/kg. (9 + 4 = 13)
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DISCUSSAO

O papel dos relaxantes musculares é atingir um nivel adequado de relaxamento
muscular e facilitar a intubag@o endotraqueal. Um relaxamento muscular ideal deve ter
inicio rapido de atividade, curta duracao, deve fornecer excelentes condi¢cbes de intubacao
e deve estar livre de efeitos colaterais indesejados. Por mais de 40 anos, o cloreto de
suxametonio (succinilcolina) foi o BNM padrao-ouro para intubagcéo de sequéncia rapida
devido ao seu inicio rapido (30-40 segundos), excelentes condi¢cdes de intubacdo e sua
curta duragdo de atividade (5-10 minutos).'®

No entanto, como o mecanismo de agéo da succinilcolina (SCh) é despolarizante,
ou seja, promove a despolarizagdo da membrana da placa motora, ela acaba tendo
risco de gerar uma série de efeitos colaterais, como arritmias, hipercalemia, hipertermia
maligna, aumento da pressao ocular e craniana. Sendo assim, esse medicamento acaba
sendo contraindicado determinados tipos de pacientes, surgindo assim a necessidade
de algum medicamento que a substitua quando necesséario. Dessa maneira, entre os
relaxantes musculares ndo despolarizantes, o rocurdnio tornou-se uma 6tima alternativa
a succinilcolina.?°

Dentre os BNMs a SCh é o unico despolarizante e o Unico BNM capaz de fornecer
boas condi¢bes de intubacdo em aproximadamente 60 a 90 segundos, sendo essa uma de
suas principais vantagens, ja que dentre os BNMs ndo despolarizantes nenhum consegue
por si s6 gerar as mesmas condi¢cdes nesse intervalo de tempo. Porém, ja existem técnicas
que permitem acelerar o inicio de agdo das drogas nado despolarizantes, sendo elas: a
técnica de “priming”, que consiste em administrar uma pequena dose do BNM alguns
minutos antes da administracdo da dose usada para intubacdo, a técnica convencional
que consiste em administrar o BNM apés a dose de sedativos e hipnoéticos e a técnica de
“modified timming principle” que consiste em administrar a droga antes da administracéo
dos sedativos.2®

Na grande maioria dos estudos, o rocurénio foi comparado a succinilcolina. Nos
estudos que utilizaram a técnica do “modified timming principle” constatou-se que o sinal de
ptose foi comummente considerado como inicio da fraqueza clinica e que utilizando essa
técnica o intervalo de tempo desde a perda da consciéncia apés os sedativos e hipnoéticos
até aintubacéao traqueal foi encurtado, atingindo assim um tempo de inicio semelhante ao da
SCh e com menos efeitos colaterais.'®?® Nos estudos que utilizaram a técnica convencional
de aplicacéo do rocurénio, foi percebido que, mesmo a succinilcolina possuindo um tempo
de inicio e de ag@o mais rapido, o rocurdnio em dose usual de 0,6mg/kg conseguiu atingir
desfechos semelhantes aos atingidos pela SCh.?

Em relagéo ao ambiente em que a intubacdo endotraqueal foi realizada, nos estudos
que fizeram a comparacgdo entre o rocurénio e SCh dentro do setor de emergéncia no
hospital e 0s que compararam esses medicamentos em pacientes que foram submetidos a
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anestesia geral para cirurgias eletivas foi percebido que ambos 0s medicamentos possuiram
desfechos semelhantes, mesmo esses possuindo diferencas de farmacocinética e dindmica
entre si. No entanto, o estudo que avaliou o uso desses medicamentos fora do ambiente
hospitalar, chegou a concluséo de que a SCh foi superior ao rocurénio, porque em situagdes
que se demanda uma intubacgao fora do hospital, o ideal é que se consiga realizar isso na
primeira tentativa e com o menor tempo possivel a fim de evitar complicacdes. Dessa
maneira, percebeu-se que a SCh permitia a realizacdo desse procedimento de maneira
mais répida e com menos complicagdes quando era necessario mais de uma tentativa,
tornando-se assim a melhor opcéo de BNM para esse ambiente.?'2®

Nos estudos em que se utilizou o rocurénio associado a outro medicamento em
comparacao com a SCh, foi percebido que o grupo que utilizou o rocurénio mais pré-
tratamento com sulfato de magnésio ndo obteve nenhuma diferenga significativa em
relacéo ao desfecho do procedimento, ao tempo de inicio e agdo e aos efeitos colaterais
quando comparado com o grupo que utilizou a SCh.2® Quando foi utilizado o Suggamadex
com o intuito de reverter efeito do rocurénio, foi percebido que essa associagdo permitiu
uma redugao no tempo de agéo do rocurbnio, porém quando se comparou essa associacao
com a SCh, também n&o houve nenhuma diferenca significativa entre os dois grupos.*®

Além disso, foi percebido por um dos estudos que quando o Rocurénio € aplicado em
doses diferentes (0,6 e 0,9mg/kg) os desfechos também séo diferentes quando comparado
a SCh, sendo eles: O Rocurénio a 0,9 mg/kg tem uma duragdo de agdo mais longa do
que numa dose de 0,6 mg/kg; O tempo de inicio € 39% mais prolongado com rocurénio
a 0,9 mg/kg em comparagdo com SCh a 2 mg/kg; O tempo necessario para intubar € o
mais curto com SCh; O tempo necessario para intubar com Rocurénio na dose de 0,6 mg/
kg foi 41% prolongado e com rocurdnio com uma dose de 0,9 mg/kg foi 20% prolongado
em comparagdo com o da SCh; As condi¢des de intubagdo mostraram-se inferiores com
rocurdnio a 0,6 mg/kg; A duragdo do bloqueio neuromuscular é mais curta com SCh; A
duracdo da acdo com rocurénio a 0,6 mg/kg é 3,75 vezes maior que a da SCh e com
rocurénio na dose de 0,9 mg/kg é 7,5 vezes maior que a da SCh.2®

Ao comparar o rocurdnio com outros BNMs ndo despolarizantes, o estudo que
utilizou o vecurdnio demonstrou que esse medicamento quando comparado ao rocurénio
nao atingia desfechos semelhantes, ja que o rocurénio permitia condicdes excelentes de
intubac&o na maioria das vezes enquanto o vecurdnio ndo atingia a exceléncia para esse
procedimento.?* Ja o estudo que comparou o rocur6nio ao cisatracurio demonstrou que esse
medicamento sendo utilizado numa pequena dose de 0,15mg/kg proporciona excelentes
ou boas condi¢bes de intubagéo endotraqueal em 96% dos pacientes, taxa semelhante a
alcancada pelo rocurénio. Além disso, percebeu-se que o cisatracurio gerava um acumulo
de metabolitos menor que o rocurénio, sendo assim uma opgéo muito boa para pacientes
com insuficiéncia hepatica e renal que precisam de intubac¢éo.®
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Um dos estudos, ao analisar diversas doses de rocurénio para realizar o processo de
intubacéo endotraqueal em sequéncia rapida, avaliou que para que se atinja as condi¢des
ideais para esse procedimento é necessario no minimo 0,2mg/kg, mas que a dose ideal
para que 0 processo seja sem riscos seria de 0,8mg/kg.?”

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto na revisdo de literatura, foi percebido que ainda ha muitos
questionamentos acerca de qual &€ o melhor bloqueador neuromuscular para o processo de
intubacdo em sequéncia rapida. Apesar disso, conclui-se que o rocurdnio entre os BNMs
néo despolarizantes acaba sendo a melhor opcao, ja quando comparado a succinilcolina,
que é o padrao-ouro atual, o rocurdnio se mostrou como uma op¢éo semelhante, podendo

ser aceito como primeira escolha para esse procedimento juntamente com a SCh.
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Figura 1: Fluxograma da caracteriza¢é@o da selecdo de artigos

Fonte: Autores (2022)
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Autor Ano | Amostra Idade Caracteristicas dos pacientes
Wang J., et al 2022 | N= 124 25-65 anos -ASAlell, cirurgi;e?;elltiva sob anestesia
Salman O Hamdy |2022 | N=240 | 18-60anos |~ Agse’?a'l G 'r'ﬁ:ii;“czgf g(')er‘:]‘i’r? jg%ﬁ:‘:;;g?ia
Czametzki C., etal | 2021 | N=280 Maio;zge 18 - Maiores de;rﬁéa;ir:)c:, sem outros
LiG. etal 2021 | N= 267 Maio;?]so:e 18 - Maiore(sjgtlec;_?;engfngl:geér:]i?:ssitaram
Wahid . etal [2020 | N=140 | 2555anos | “ASA! c?rﬂ;g“i"aagiga;ng‘;zg{ aog‘;?a‘:_"’" az
Barbosa FT, etal |2020| N=gg | Maloresdeis “ASAlel égtii?:g::gfmia sob
Causevié S., etal | 2020 | N=60 18-60 anos -ASAlelll, cirurgéae?;ﬁtiva sob anestesia
Gunaris, atal | 20ro | nerasg | S/létoce | -Paenes e pecesataran ce (0T
Sorensen MK., etal | 2016 | N=90 P::]:i)r-zsnéis nﬁZ:o:O -ASAlell, cirurgi;efla?tiva sob anestesia
OhAY. etal 2013 | N=39 18-65 anos -ASAlell, cirurggilzrg?ral sob anestesia
Kwon M., et al 2013 | N= 40 18-70 anos -ASAlell, cirurgiéja\e?ﬁ.tiva sob anestesia
Le H., etal 2013 | N=52 27.61 anos -ASAlell, cirurgigae(:;elz.tiva sob anestesia
Sorensen MK., etal | 2012 | N=62 18-60 anos - Adultos submetidos a cirurgia eletiva

sob anestesia geral.

Quadro 1: Caracterizacdo dos artigos conforme os autores, o ano de publicagcdo, o nimero de individuos
abordados para os estudos, a idade dos individuos, as caracteristicas dos pacientes estudados.

Fonte: Autores (2022)

Legendas: ASA: Classificagdo da American Society of Anesthesiologists.
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Autor/Ano de

Medicamentos e doses

Resultados das comparacoes

1mg/kg

publicacao utilizadas
O rocurénio sendo administrados ANTES da indugéo
Wang J., et al / Rocurénio 0,6mg/kg X anestésica (“modified timming principle”) proporciona
2022 Succinilcolina 1,5mg/kg. | condigdes de intubagéo comparaveis as obtidas com
a SCh APOS a inducgéo anestésica.
Salman O Rocurdnio 0,6mg/kg X O rocurdnio proporciona condi¢des de intubagdo
Hamdy / 2021 Suxamtonio (succnilcolina) | endotraqueal comparaveis a do suxametdnio, apesar

do primeiro ter menos efeitos colaterais.

Czarnetzki C., et

Sulfato de magnésio 60mg/
kg + rocurdnio 0,6mg/kg X

O uso do rocurdnio APOS pré tratamento com sulfato
de magnésio nao fornece condi¢des de intubacao

al/2021 Succinilcolina 1mg/kg superiores & SCh, mas pode ser uma alternativa.
Os achados mostram que mesmo no ambiente de
LiG., etal/ Rocurdnio 1,2mg/kg X . en;)ergfenma o :;)cu_romo foi eqlflva_len!e .‘3 SCh na
2021 Succinilcolina 1mglkg intubagéo por indugao em sequéncia rapida, apesar
de o primeiro ter efeito mais longo e do segundo
possuir mais efeitos colaterais.
Foi comprovado que tanto a SCh quanto o rocurdnio
. N sao estaticamente igualmente eficazes em termos
Wahid F., et al / Rocurénio 1mg/kg X 2 N = ) =
2020 Succinilcolina 1mg/kg de excelentes condi¢des de intuba¢do em indugao

de sequéncia rapida em paciente submetidos a
anestesia geral.

Barbosa F.T., et
al / 2020

Sulfato de magnésio 50mg/
kg X Rocurénio 1mg/kg

O sulfato de magnésio isolado néo proporcionou
estado clinico adequado para intubagéo quando
comparado ao rocurénio.

Causevié S., et
al /2020

Rocurénio 0,6mg/kg X
Vecurénio 0,1mg/kg

O uso de rocurdénio ANTES da indugéo anestésica
(“modiefied timming principle”) se mostrou altamente
superior ao vecurénio ANTES da indugéo anestésica.

Guihard B., et al
/2019

Rocurénio 1,2mg/kg X
Succinilcolina 1mg/kg

No ambiente de emergéncia FORA do hospital os
resultados com o uso do rocurénio se mostraram
inferiores aos que usaram SCh.

Sorensen M.K.,

Rocurénio 0,6 e 0,9mg/kg X

A succinilcolina demonstrou ser superior ao rocurénio

0,2mg/kg)

etal /2016 Succinilcolina 2mg/kg na intubacdo em indugéo de sequéncia rapida.
oAy, etaly | RIS IOGUENIO NG | G 5o eono para que 5o consiga reatzar
5013 a dose ideal (a partir de intubacéo em inducédo de sequéncia rapida. Sendo a

dose necesséria a partir de 0,2mg/kg e a dose ideal
0,8mg/kg.

Kwon M., et al /

Rocurénio 0,6mg/kg X

O uso do rocurénio ANTES da indugao anestésica
(“modified timming principle”) se mostrou semelhante

2013 Succinilcolina 1,5mg/kg 2 SCh.
. Apesar de um inicio de agado mais lento o cisatracurio
LeH., etal/ Rocurénio 0,9mg/kg X e ; = L
2013 Cisatracurio 0,12mg/kg pode oferecer condi¢bes de intubagédo comparaveis

as adquiridas pelo rocurénio.

Sagrensen M.K.,
etal /2016

Rocurénio 1mg/kg +
Suggamadex 16mg/kg X
Succinilcolina 1mg/kg

Pacientes que utilizaram rocurénio seguido
de reversao com Suggamadex obtiveram um
reestabelecimento precoce da ventilagao espontanea
comparados aos pacientes que utilizaram SCh.

Quadro 2: Caracterizagao dos artigos conforme os autores, o ano de publicagéo, os medicamentos e
doses utilizadas e o resultado da comparagao entre os medicamentos.

Fonte: Autores (2022)

Legendas: SCh: Succinilcolina
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RESUMO: INTRODUGAO: A sindrome de
Sheehan assume uma condi¢éo destacada
pelo hipopituitarismo secundéario devido a
necrose hipofisaria, como consequéncia da
hipotensdo grave causada por hemorragia
pés parto. Além disso, ainda € uma sindrome
pouco diagnosticada por muitos médicos,
que ocasiona a destruicdo de uma glandula
de suma importancia para o metabolismo
enddcrino que regula a sintese e a liberacdo
de uma gama de horménios como o LH,
FSH, ADH, OCITOCINA, PROLACTINA,
ACTH, GH E O TSH. METODOLOGIA:
Foram consultadas as bases de dados
LILACS, SciELO, PubMed utilizando termos
como “Sindrome de Sheehan”, “Gravidez”,
“Hemorragia pos-parto”, “Necrose Pituitaria”
e “Hipopituitarismo”. Incluiram-se artigos
de 2008 a 2023, em portugués, inglés e
espanhol, que abordassem estratégias
no contexto de Sindrome de Sheehan.
RESULTADOS: Nesse contexto, apresenta
sintomatologia correspondente com a
horménio diminuido. Na avaliacdo clinica,
pode-se analisar que o déficit de ACTH
colabora para fadiga extrema, fraqueza e
palidez. Quanto ao TSH tem impacta na
intolerancia ao frio, obstipacéo, bradicardia
e ganho ponderal. Ja relacionado ao FSH e
LH interferem na amenorreia, infertilidade e
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atrofia mamaria. Déficit de HC causa diminuicdo de massa muscular, aumento de gordura
visceral e aterosclerose prematura. Por Gltimo, a diminuicao de prolactina provoca hipolactia
ou agalactia. Portanto, ao compreender a relevancia desses horménios diante do organismo,
a auséncia deles colabora para declinio do metabolismo e consequentemente da qualidade de
vida das mulheres que sofrem com esse distlirbio endécrino. CONCLUSAO: A Sindrome de
Sheehan é uma condigdo médica complexa que apresenta uma ampla variedade de sintomas,
0s quais podem ter um impacto significativo na saude das mulheres. Além disso, essa sindrome
esta associada a diversas queixas resultantes de deficiéncias hormonais multiplas e a dificuldade
de estabelecer uma conexao entre o inicio dos sintomas e 0 momento do parto, tornando o
diagnéstico desafiador. No entanto, o tratamento adequado pode melhorar a qualidade de vida
e reduzir os riscos a saude, além de minimizar os aspectos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez, Hemorragia po6s-parto, Hipopituitarismo, Sindrome de
Sheehan, Necrose Pituitaria.

SHEEHAN SYNDROME AND ENDOCRINE DISORDERS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Sheehan’s syndrome is a condition characterized by
secondary hypopituitarism due to pituitary necrosis, as a consequence of severe hypotension
caused by postpartum hemorrhage. Furthermore, it is still a syndrome little diagnosed by
many doctors, which causes the destruction of a gland of utmost importance for endocrine
metabolism that regulates the synthesis and release of a range of hormones such as LH,
FSH, ADH, OCYTOCIN, PROLACTIN,ACTH, GH AND TSH. METHODOLOGY: The LILACS,
SciELO, PubMed databases were consulted using terms such as “Sheehan Syndrome”,
“Pregnancy”, “Postpartum Hemorrhage”, “Pituitary Necrosis” and “Hypopituitarism”. Articles
from 2008 to 2023 were included, in Portuguese, English and Spanish, that addressed
strategies in the context of Sheehan Syndrome. RESULTS: In this context, it presents
symptoms corresponding to decreased hormone levels. In clinical evaluation, it can be
seen that ACTH deficit contributes to extreme fatigue, weakness and paleness. As for TSH,
it impacts cold intolerance, constipation, bradycardia and weight gain. Related to FSH and
LH, they interfere with amenorrhea, infertility and breast atrophy. HC deficiency causes a
decrease in muscle mass, an increase in visceral fat and premature atherosclerosis. Finally,
the decrease in prolactin causes hypolactia or agalactia. Therefore, when understanding the
relevance of these hormones in the body, their absence contributes to a decline in metabolism
and consequently the quality of life of women who suffer from this endocrine disorder.
CONCLUSION: Sheehan Syndrome is a complex medical condition that presents a wide
variety of symptoms, which can have a significant impact on women'’s health. Furthermore, this
syndrome is associated with several complaints resulting from multiple hormonal deficiencies
and the difficulty in establishing a connection between the onset of symptoms and the time of
birth, making diagnosis challenging. However, appropriate treatment can improve quality of
life and reduce health risks, in addition to minimizing clinical aspects.

KEYWORDS: Pregnancy, Postpartum hemorrhage, Hypopituitarism, Sheehan’s Syndrome,
Pituitary Necrosis.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Sheehan (SS) é uma condigcéo pés-parto que afeta a hipéfise devido
a hemorragia macica, € um evento secundario a necrose da hipéfise devido a hipotenséo
ou choque, resultando na destruicdo dessa glandula crucial para o metabolismo endécrino.
A hipofise regula a sintese e liberacdo de hormdnios como LH, FSH, ADH, ocitocina,
prolactina, ACTH, GH e TSH. Como a regeneracao da hipéfise ndo € possivel, a SS resulta
em disfungao secretora permanente. (VIEIRA et al, 2014)

O quadro da SS ¢ variado e inespecifico, 0 que pode levar a um diagnéstico tardio.
Mulheres afetadas correm o risco de nao receber tratamento adequado, aumentando a
mortalidade. Portanto, é crucial que os médicos estejam atentos aos sinais de deficiéncia
pituitaria apés o parto, especialmente em casos de hemorragia ou parto complicado.
(VIEIRA et al, 2014)

Embora alguns sintomas de insuficiéncia hipofisaria possam surgir logo apoés o parto,
eles tendem a ser subestimados. Na maioria dos casos, a lesdo ocorre na hipéfise anterior,
levando a um envolvimento das células somatotréficas e galatotroficas favorecendo a uma
das formas mais comuns de apresentagéo: deficiéncia na lactagcdo. Podemos ter também
déficit nos horménios FSH e LH levando a uma amenorreia. (FERIA, 2018)

Contudo, ao passar dos anos, € comum que ela desenvolva deficiéncia de horménio
do crescimento (GH), gonadotrofinas (LH e FSH), corticotrofina (ACTH) e hormoénio
estimulante da tireoide (TSH). (VIEIRA et al, 2014)

O diagnostico da SS pode ser dificil, especialmente em paises em desenvolvimento
e em éareas com cuidados periparto deficientes. A prevencdo da SS & muitas vezes
considerada mais importante do que o tratamento, e a incidéncia da doenga tem diminuido
em paises e regides mais desenvolvidas devido a melhoria dos cuidados obstétricos.
(FERIA, 2018)

METODOLOGIA

Esta reviséo de literatura engloba artigos que abordam a Sindrome de Sheehan e
suas disfungdes endbcrinas. Para isso, foram consultados os bancos de dados PubMed,
ScienceDirect, Biblioteca Digital Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Manuais
do Ministério da Saude, resultando em 20 artigos utilizados para este artigo de reviséao.
Os estudos incluidos foram artigos cientificos publicados entre 2008 e 2023, que foram
redigidos em portugués, espanhol e inglés.

Os critérios de inclusdo foram: artigos que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, estudos do tipo revisdo, meta-analise e estudos observacionais,
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados apenas na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que nao atendiam aos demais critérios de incluséo.
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Os critérios de exclusdo foram aplicados com o objetivo de reunir estudos que
fornegcam informagdes coesas, atualizadas e de credibilidade, contribuindo assim para o
estudo proposto. Foram desconsideradas publicagdes com texto completo inacessivel,
artigos anteriores a data estipulada e aqueles sem abordagem qualitativa e metodologias
ndo evidentes.

Os descritores utilizados foram “Gravidez”, “hemorragia pos parto”, “hipopituitarismo”,
“necrose pituitaria” e “Sindrome de Sheehan”.

RESULTADOS

No horizonte da ginecologia e obstetricia, surge a Sindrome de Sheehan, um
cenario que demanda atencéo e estudo aprofundado. A principal preocupacgéo reside nas
ramificacbes da isquemia sobre a hipéfise, desencadeando ndo apenas uma deficiéncia na
producéo de seus proprios horménios, mas também um quadro clinico agudo e cronico de
consideravel magnitude. (FERIA, 2018)

ASS continua sendo uma causa significativa de hipopituitarismo. Nao se pode descartar
essa condicao em mulheres com antecedentes de hemorragia pos-parto, especialmente se
tiverem dificuldades na amamentagéo e amenorreia. (DOS ANJOS et al, 2024)

Suas bases fisiopatolégicas estdo intimamente relacionadas com a sintomatologia
e prognéstico da doenca. Neste sentido, sabe-se que ocorre uma hipertrofia da glandula
ao longo da gestacéo, que levara a um infarto glandular, provocando uma diminuigéo do
fluxo sanguineo que pode ser decorrente também de trombose, compressao dos vasos
adjacentes e vasoespasmo. (FERIA, 2018)

Além do mais, fatores imunolégicos estéo presentes, mesmo néao sabendo seu real
impacto, observou-se um aumento da presenca de anticorpos antipituitaria (PitAb) no soro
dos pacientes se comparados com hipopituarismo advindos de outras etiologias. (FERIA,
2018)

Quanto a classificado temporal dividi-se em aguda, que estardo relacionadas a
insuficiéncia adrenal aguda, contribuindo para oscilagdo do ciclos menstruais assim como
involucdo de amma. EM sua forma crénica, os déficits serdo hipofisarios, apresentando
queixas inespecificas como astenia e fadiga. (DOS ANJOS et al, 2024)

Dentro deste contexto, cada sintoma apresentado encontra correspondéncia
direta com a diminuicéo de horménios especificos. Durante a avaliagao clinica, é possivel
observar que a deficiéncia de ACTH contribui significativamente para a fadiga extrema,
fragqueza e palidez, enquanto o déficit de TSH se manifesta através da intolerancia ao frio,
obstipagéo, bradicardia e ganho ponderal. (FERIA, 2018)

Por outro lado, a falta de FSH e LH acarreta amenorreia, infertilidade e atrofia
mamaria, enquanto a auséncia de HC resulta na reducdo da massa muscular, aumento
da gordura visceral e uma propenséo a aterosclerose prematura. Por fim, a diminuicdo da
prolactina desencadeia hipogalactia ou agalactia. (FERIA, 2018)
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Sendo estes disturbios de lactacéo que podem, posteriormente, trazer consequéncias
ao bindbmio mae-filho, como congestdo mamaria da puérpera e maior susceptibilidade a
alergias e infeccdes de vias aéreas da prole. (FERIA, 2018)

Dessa forma, ao compreendermos a importancia desses horménios para o
organismo, torna-se evidente que a auséncia deles contribui significativamente para o
declinio do metabolismo e, consequentemente, da qualidade de vida das mulheres afetadas
por esse disturbio endocrino. (SOARES et al, 2008)

Além da obtencdo de uma anamnese detalhada ser crucial para o diagnostico, e de
suma importancia da comunidade médica sobre essa doenga para permitir intervencbes
terapéuticas precoces. Estudos mais aprofundados sdo necessarios ndo apenas em
termos epidemiolégicos, mas também na compreensdo da patogénese da doenca, o que
pode abrir novas perspectivas para o tratamento. (FERIA, 2018)

CONCLUSAO

A Sindrome de Sheehan é uma condicdo médica complexa que apresenta uma
ampla variedade de sintomas, que surge apds o parto, causada por uma hemorragia
significativa que leva a destruicdo da glandula pituitaria, os quais podem ter um impacto
significativo na satde das mulheres, por isso acaba sendo caracterizado como um cenario
preocupante da &rea de ginecologia e obstetricia. Isso resulta em problemas hormonais
que podem afetar varias funcdes do corpo relacionadas a sintese e a liberagdo de uma
gama de horménios como o LH, FSH, ADH, OCITOCINA, PROLACTINA, ACTH, GH e o
TSH. Haja vista, que essa glandula ela ndo é passivel de regeneracgéo, logo, trata-se de
uma disfuncéo secretora permanente.

O enfoque recai sobre as consequéncias da isquemia diante da hipofise, que
além de interferir na deficiéncia de produg¢édo dos seus proprios horménios, resultada na
formacgdo de quadro clinico agudo e crénico. Nesse contexto, apresenta sintomatologia
correspondente com a horménio diminuido. Na avaliagcéo clinica, pode-se analisar que o
déficit de ACTH colabora para fadiga extrema, fraqueza e palidez. Quanto ao TSH tem
impacta na intolerancia ao frio, obstipacao, bradicardia e ganho ponderal. Ja relacionado ao
FSH e LH interferem na amenorreia, infertilidade e atrofia mamaria. Por ultimo, a diminuicao
de prolactina provoca hipogalactia ou agaléctia, que resulta em congestao mamaria e maior
predisposicao a infecgbes e alergias da prole.

Portanto, entendendo a importancia desses horménios para o corpo, a falta deles
pode levar a uma diminuicdo do metabolismo e, consequentemente, afetar a qualidade
de vida das mulheres que enfrentam esse disturbio hormonal. O diagnéstico precoce, o
tratamento adequado e a prevencao sdo fundamentais para lidar com essa condigdo. A
partir desta reviséo de literatura nota-se que a sindrome esta associada a diversas queixas

resultantes de deficiéncias hormonais multiplas e a dificuldade de estabelecer uma conexao
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entre o inicio dos sintomas e 0 momento do parto, tornando o diagnéstico desafiador. No
entanto, o tratamento adequado pode melhorar a qualidade de vida e reduzir os riscos a
saude, além de minimizar os aspectos clinicos, a prevengao da sindrome é frequentemente
vista como prioritria em relacéo ao tratamento, e a ocorréncia da doenga tem diminuido
em areas e paises mais desenvolvidos devido aos avangos nos cuidados obstétricos.
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RESUMO: A dengue, uma arbovirose
transmitida pelo Aedes aegypti e causada
pelo virus da dengue (DENV) é responsavel
por milhdes de infecgbes anualmente no
mundo, o que justifica a necessidade urgente
de medidas de prevengédo mais eficazes. O
presente estudo tem por objetivo evidenciar
a segurancga de uma vacina contra os quatro
sorotipos da dengue - a vacina Dengvaxia®,
analisar a aplicabilidade do teste rapido na
deteccdo de soropositivos para a dengue
e apresentar aspectos epidemiolégicos
relacionados a ades&@o a vacina durante a
campanha de vacinagdo contra a dengue
no Estado do Parana, no Brasil. Este é
um estudo de coorte prospectiva, cuja
amostra populacional foram funcionarios
e estudantes da Universidade Estadual de
Londrina (UEL) e do Hospital Universitario
de Londrina (HU), com idade entre 18 e 27
anos que receberam a vacina Dengvaxia®
durante a Campanha de Vacinacédo contra
a Dengue entre os anos de 2016 e 2018,
promovida pela Secretaria de Salde do
Estado do Parana (SESA). Foram coletadas
amostras de sangue de 296 pessoas,
previamente a primeira dose da vacina,
as quais foram submetidas ao teste rapido
para pesquisa de anticorpos IgG e IgM
anti-Dengue (Bioline™ Dengue DUO -
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Abbott®). Apos 30 dias de cada dose da Dengvaxia®, foi realizada ligagéo telefénica para
todos os participantes em busca de possiveis eventos adversos associados a vacinagao.
Outras informagbes sobre a coorte, tais como dengue prévia a vacinagao e as datas das
doses em que foi aplicada a Dengvaxia® durante a campanha, foram obtidas nos seguintes
bancos de dados: Gerenciador de Ambiente Laboratorial do Parana (GAL), Medview (HU),
SaudeWeb (Prefeitura Municipal de Londrina) e Aplicativo de Controle de Vacinacdo da
Dengue do Governo do Parana Versdo 0.0.13. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UEL, em 2016. Foram incluidos 1815
adultos no estudo, os quais receberam a primeira dose da vacina. A maioria foi do sexo
feminino (58,3%), da cor branca (66,2%), com renda familiar entre 4 e 6 salarios-minimos
(31%), sem comorbidade (91,7%) e negava ter tido dengue previamente (91,4%); 1010
(55,6%) participantes receberam a 2% dose e 498 (27,4%) receberam a 3% dose da vacina.
Nenhum dos participantes apresentou qualquer reacéo grave as doses da vacina. Quanto
as 296 amostras em que foi aplicado o teste rapido para pesquisa de anticorpos contra a
dengue, 1,5% apresentaram resultado positivo. Ndo houve boa concordancia do resultado
do teste com a histéria de dengue prévia, pois 6,5% dos pacientes que apresentaram o teste
negativo relataram ter tido dengue anteriormente. Em vista do exposto, conclui-se que a
vacina Dengvaxia® se mostrou segura a curto-prazo, sendo mais uma op¢ao na prevencao
da dengue, e que o teste rapido ndo se mostrou adequado para a avaliagdo da imunidade
prévia a dengue.

PALAVRAS-CHAVE: Dengue; Sorologia; Testes Sorolégicos; Vacinas contra Dengue.

DENGUE VACCINATION AT A UNIVERSITY IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT: Dengue, an arbovirus transmitted by Aedes aegypti and caused by the dengue
virus (DENV), is annually responsible for millions of infections worldwide, justifying the urgent
need for more effective prevention measures. This study aims to demonstrate the safety
of a vaccine against the four serotypes of dengue - the Dengvaxia® vaccine, analyze the
applicability of the rapid test in detecting dengue seropositives, and present epidemiological
aspects related to vaccine adherence during the dengue vaccination campaign in the State of
Parana, Brazil. This is a prospective cohort study, with the study population being employees
and students of the State University of Londrina (UEL) and the University Hospital of Londrina
(HU), aged between 18 and 27 years, who received the Dengvaxia® vaccine during the Dengue
Vaccination Campaign between 2016 and 2018, promoted by the State Department of Health
of Parana (SESA). Blood samples were collected from 296 individuals prior to the first dose
of the vaccine, which were subjected to rapid testing for IgG and IgM anti-Dengue antibodies
(Bioline™ Dengue DUO - Abbott®). After 30 days of each Dengvaxia® dose, a telephone
call was made to all participants to inquire about possible adverse events associated with
vaccination. Other information about the cohort, such as previous dengue before vaccination
and the dates of Dengvaxia® doses administered during the campaign, was obtained from
the following databases: Gerenciador de Ambiente Laboratorial do Parana (GAL), Medview
(HU), SaudeWeb (Municipality of Londrina) and an application program called “Aplicativo de
Controle de Vacinagdo da Dengue do Governo do Parand” Version 0.0.13. The research was
approved by the Research Ethics Committee Involving Human Subjects of UEL in 2016. A
total of 1815 adults were included in the study, who received the first dose of the vaccine. The
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majority were female (58.3%), white (66.2%), with a family income between 4 and 6 minimum
wages (31%), without comorbidities (91.7%), and denied having had dengue previously
(91.4%); 1010 (55.6%) participants received the 2nd dose, and 498 (27.4%) received the 3rd
dose of the vaccine. None of the participants experienced any severe reactions to the vaccine
doses. Regarding the 296 samples tested for dengue antibodies, 1.5% tested positive. There
was poor agreement between the test result and the history of previous dengue, as 6.5% of
patients with a negative test reported having had dengue before. As stared, it is concluded
that the Dengvaxia® vaccine has shown short-term safety, being another option in dengue
prevention, and that the rapid test is not suitable for assessing previous dengue immunity.
KEYWORDS: Dengue; Serology; Serologic Tests; Dengue Vaccine

INTRODUCAO

A Dengue é uma arbovirose causada pelo virus da dengue (DENV), que é transmitido
pelo mosquito Aedes aegypti (GUZMAN, 2016). Todos os anos, atinge 390 milhdes de pessoas
no mundo, dessas, 500 mil doentes evoluem com necessidade internacdo e, em casos mais
graves, 20 mil vao a 6bito (WHO, 2018). O que justifica a classificagdo da dengue, pela OMS,
em 2019, como uma das 10 ameagcas a saude global (WILDER-SMITH, 2020). Até 2050, prevé-
se que o Aedes Aegypti podera ameacar a salde de metade da populagdo mundial (por volta
de 49,13%) com a transmisséo de uma ou mais arboviroses (KRAEMER, 2019).

Existem quatro sorotipos do virus da dengue — DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-
4 — criando-se imunidade vitalicia especifica a cada sorotipo e imunidade cruzada parcial
e temporaria para os demais. Em infec¢des posteriores por outro sorotipo (que néo aquele
da primo-infec¢éo) pode ocorrer a dengue grave (PAHO, 2021). Isso porque, segundo o
fenébmeno Antibody Dependent Enhancement (ADE), a infec¢cdo do DENV é amplificada pela
ligacéo entre o virus e os anticorpos, o que facilita sua entrada nas células apresentadoras
de antigenos, gerando uma “tempestade de citocinas” (CDC, 2020).

Diante desse cenario, tornou-se necessario o desenvolvimento de vacinas que
protegessem o individuo contra os quatro sorotipos, protegendo-o contra a doenca grave
(GUBLER, 2019). Até o inicio de 2023, Dengvaxia® (CYD-TDV), foi a Unica vacina licenciada
no mundo e aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil em
2015 (SANOFI, 2019). E uma vacina de virus vivo atenuado, tetravalente, fabricada a partir da
vacina contra a febre amarela YFV-17D (CAPEDING et al., 2014; HADINEGORO et al., 2015;
TULLY, GRIFFITHS, 2021). Em 2017, contudo, a Dengvaxia® passou a ser indicada somente
para pessoas de 9 a 45 anos que tenham tido dengue prévia, por aumentar o risco de doenca
grave nas pessoas soronegativas para a dengue (KIMBERLIN, ED, 2021; GUBLER, 2019).

Pela alta prevaléncia da dengue em varias regides do Brasil, ha a necessidade de
realizac¢do de estudos que analisem a seguranca dessa vacina disponivel, além de métodos
que identifiquem soropositivos para sua adequada aplicagdo. Assim, o presente estudo
objetiva demonstrar a seguranca da Dengvaxia® a curto prazo, discutir a aplicabilidade
do teste rapido para identificacdo de soropositivos para a dengue e apresentar aspectos
relacionados a adeséo a vacina durante campanha de vacinag¢éo no Estado do Parana, no
Brasil.
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MATERIAIS E METODOS

Este &€ um estudo epidemioldgico de coorte prospectiva, cuja amostra populacional
foram funcionarios e estudantes da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e do Hospital
Universitario de Londrina (HU), com idade entre 18 e 27 anos, aos quais foi administrada a
vacina Dengvaxia®, durante a Campanha de Vacinacao contra a Dengue entre os anos de
2016 e 2018, promovida pela Secretaria de Saude do Estado do Parana (SESA).

Considerando a prevaléncia de dengue de 50% e uma populacdo de 200 mil
individuos da faixa etaria do estudo, obteve-se uma amostra de 700 pessoas, com intervalo
de confianga de 99% (IC 99%) e margem de erro de 5%, conforme Software Epi Info 5.5.6.

Conforme proposto pela SESA, foram adotados os critérios de exclusdo para a
vacinacao: individuos que receberam imunoglobulina humana, sangue ou hemoderivados
nos ultimos 90 dias; aqueles que receberam qualquer vacina nos ultimos 30 dias; as que
apresentaram febre (=37,8 °C) no dia da administracdo da vacina; gestantes; lactantes;
pessoas com deficiéncia imunoldgica (congénita ou adquirida); individuos com reacéo
alérgica grave a qualquer elemento da vacina.

Foi, entdo, utilizada uma amostra de conveniéncia, com a inclusdo dos pacientes
que aceitaram receber a vacina da Dengue, durante a referida campanha de vacinacao, e
que nao preenchiam os critérios de exclusao da SESA, resultando em 1815 pessoas. Todos
os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Coletou-se amostra de sangue de 296 participantes para a pesquisa de anticorpos
IgG anti-Dengue. O soro foi armazenado a uma temperatura de — 4°C e realizado o teste
rapido para dengue Bioline™ Dengue DUO - Abbott®.

Antes da administracdo da Dengvaxia®, foi aplicado um questionario para se obter
dados epidemiolégicos (caracteristicas demograficas, socioecondmicas e clinicas) da
populagdo em estudo, os quais foram inseridos no software Epi Info 3.5.4. e descritos por
meio de frequéncias. Analisou-se também a presenca ou ndo de dengue prévia e nUmero
de doses da vacina para a dengue.

Apo6s 30 dias de cada dose da Dengvaxia®, todos os participantes foram contatados
e, a eles foi aplicado um questionario para identificar possiveis rea¢cdes adversas e se
houve necessidade de hospitaliza¢do no periodo.

Outras informagdes sobre a coorte em questao, tais como dengue prévia a vacinacao
e as datas das doses em que foi aplicada a Dengvaxia® durante a campanha, foram obtidas
nos seguintes bancos de dados: Gerenciador de Ambiente Laboratorial do Parana (GAL),
Medview (HU), SatudeWeb (Prefeitura Municipal de Londrina) e Aplicativo de Controle de
Vacinagao da Dengue do Governo do Parana Verséo 0.0.13.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da UEL (namero do parecer: 1.730.740) em 16 de setembro de 2016, cujo
Certificado de Aprovagéo para Apreciacgéo Etica (CAAE) é o nimero 59231516.6.0000.5231.
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RESULTADOS

Dos 1815 participantes do estudo, a maioria foi do sexo feminino (58,3%, n= 1059).
Dentro da faixa etaria incluida (de 18 a 27 anos) nesta coorte, 39,1% (n=709) tinham entre
18 e 20 anos, 38,3% (n=696) entre 21 e 23 anos e 22,6% (n=410), 24 a 27 anos.

Quanto a variavel cor/raca, grande parte, 66,2% (n=1201) se declarou como branca,
15,8% (n=287) como parda, 6,3% (n=115) como amarela, 5,9% (n=107) como preta, 0,2%
(n=3) como amarela e 5,5% (n=101) teve sua cor como ignorada.

No quesito escolaridade, grande parcela (77,1%, n=1400) tinha ensino superior
incompleto, 10,8% (n=197), ensino superior completo, 5,6% (n=102), ensino médio
completo, 0,2% (n=2), ensino fundamental completo e 6,3% (n=114) teve sua escolaridade
desconhecida.

Em relagdo ao parametro renda familiar, a maioria alegou renda entre 4 e 6 salarios
minimos (31%, n=563), seguida por 29,5% (n=535) com renda de 1 a 3 salarios minimos,
e, em terceiro lugar, 14,4% (n=261) com renda de 7 a 9 salarios minimos, 9,9% (n=179)
tinham renda maior que 10 salarios-minimos, 2,9% (n=53), menor que 1 salario-minimo e
12,3% (n=224) teve a renda como desconhecida.

Quanto a presenca de comorbidades (doenga cardiovascular, doenga neurolégica,
doenca hematoldgica ou pneumopatia), a maioria (91,7%, n=1665) negou portar qualquer
doenca de base, 2% (n=37) declarou ter alguma comorbidade e 6,2% (n=113) desconhecia
seu quadro.

Dos 1815 que receberam a 12 dose da vacina, 55,6% (n=1010) receberam a 22 dose
e 27,4% (n=498) receberam a 3% dose da vacina de dengue.

Nenhum participante apresentou reacéo adversa grave a vacina, pois nao ocorreu
internacao ou Obito até 30 dias depois de cada dose da vacina aplicada.

No que diz respeito a dengue previamente a vacinagéo, a maior parcela (91,4%,
n=1659) negava ter tido dengue anteriormente, ao passo que 8,3% (n=151) apresentou a
doenca antes da vacinagao, enquanto 0,3% (n=5) desconhecia tal informagao.

Em relagdo a pesquisa de anticorpos da classe IgG anti-Dengue nas 296 amostras
coletadas, somente 5 foram reagentes, 0 que equivale a uma frequéncia de dengue prévia
de 1,5% dentre as amostras. Entre os 5 pacientes com teste positivo, 2 (40%) relataram
ter tido dengue prévia. Entre os 291 pacientes com teste negativo, 19 (6,5%) relataram ter
tido dengue prévia.

DISCUSSAO

Para a prevengéo da dengue, além de medidas para evitar a proliferacédo do vetor
da doenga, ha necessidade de uma vacina que seja eficaz contra os 4 sorotipos de dengue
e que proporcione imunidade simultanea para eles (GUY et al., 2016; SCREATON et al.,
2015). A vacina da dengue ideal deveria ser administrada em uma ou duas doses e exibir
uma eficacia protetora e duradoura, sem rea¢des adversas graves (SCREATON et al., 2015).
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Ensaios clinicos foram realizados e demonstraram a seguranga e eficacia da
vacina contra Dengue (KHOBRAGADE et al, 2021; DUBEY et al, 2016; DAYAN et al, 2013;
SIN LEO Y., 2012). A primeira vacina contra a dengue, do laboratério Sanofi Pasteur, foi
licenciada no final do ano de 2015. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) concedeu o registro no mesmo ano, para o fabricante (SANOFI, 2019). A CYD-
TDV (Dengvaxia®), de aplicacdo subcutédnea, é uma solucdo de quatro substancias
monovalentes, concentradas e compostas por virus purificados, administrada em 3 doses
com intervalos de 6 meses (0, 6 e 12 meses) (BRASIL, 2017; SANOFI, 2019). Esta indicada
para pessoas de 9 a 45 anos e esta licenciada em varios paises na Asia, América Latina,
EUA e Europa (WHO, 2016; FDA, 2019).

Em 2017, foi anunciado pela fabricante que somente pessoas que tivessem tido
infeccdo anterior pelo virus da dengue poderiam ser vacinadas, pois foi detectado maior
gravidade e hospitalizacbes para pessoas soronegativas para dengue que receberam
a vacina (SRIDHAR, 2018). Norshidah, Vignesh e Lai (2021) concluiram que a CYD-
TDV aumentaria a chance de ter dengue grave quando contraida a infecgdo até 3 anos
apo6s a vacinagdo. Em vista disso, em 2018, a OMS emitiu uma nova recomendagéo de
administragcéo da vacina apenas em doentes com exposi¢ao prévia a dengue, com base em
testes soroldgicos. No entanto, a limitagéo de seu uso apenas para individuos soropositivos
para dengue demonstra a necessidade de uma vacina universal que previna infecgdo em
individuos soronegativos para dengue (WHO, 2018). A partir do momento que a Dengvaxia®
teve seu uso limitado a individuos de 9 a 45 anos que tinham tido sorologia positiva para
dengue documentada previamente, ocorreram muitas desisténcias entre os participantes
da pesquisa, justificando a baixa adesao das segunda e terceira doses.

A vacina Dengvaxia® é produzida utilizando a tecnologia de DNA recombinante,
cujas sequéncias que codificam a pré-membrana e o envelope do virus da vacina da febre
amarela sédo substituidas por sequéncias homdlogas aos sorotipos DENV-1. DENV-2,
DENV-3 E DENV-4 (CAPEDING et al., 2014; WHO, 2016, HUANG et al., 2021; TULLY;
GRIFFITHS, 2021). As proteinas, que normalmente estdo presentes dentro da cepa 17D
da estrutura polipeptidica da febre amarela, sao estruturais e conhecidas como Thailand
PUO-359 / TVP-1140 (tipo 1), Tailandia PUO-218 (tipo 2), Tailandia PaH881 / 88 (tipo 3) e
Indonésia 1228 (TVP-980) (tipo 4) (GUIRAKHOO et al., 2001).

Apo6s a administracéo da Dengvaxia® ocorre producao de anticorpos neutralizantes,
promovendo resposta contra os 4 sorotipos do virus da dengue. Ela fornece imunidade
protetora a longo prazo (NIVARTHI et al., 2021) sobretudo contra DENV-3 e 4, mas em
menor extensao contra DENV-1 e 2 (WILDER-SMITH, 2020). Logo, a pesquisa de anticorpos
neutralizantes para dengue configura-se o melhor teste para detec¢ao de anticorpos, porém

nao é disponivel comercialmente.
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Os métodos diagnosticos Elisa (imunoenzimatico), de quimioluminescéncia e
imunocromatografia (teste rapido) detectam anticorpos da classe IgG e IgM contra os 4
sorotipos da dengue e possuem sensibilidade e especificidade semelhantes (GUZMAN,
2015). O teste mais amplamente utilizado em vigilancia laboratorial da doenca é a detecgéo
de IgM anti-virus da dengue por ELISA de captura, que revela um infecgéo ativa ou recente
(BRASIL, 2013). O teste rapido para dengue (Bioline™ Dengue DUO - Abbott®) é capaz
de detectar o antigeno NS1 do virus da dengue e os anticorpos IgG/IgM contra o virus,
tem vantagens de ser realizado no local do atendimento e de mostrar o resultado em um
curto tempo (GUZMAN, 2015). Ja testes de inibicdo da hemaglutinagéo, o ELISA IgG e
0s ensaios de neutralizagédo séo Uteis para detecgdo de exposi¢édo anterior (CORDEIRO,
2012). O ensaio de neutralizacéo de reducdo de placa (PRNT) & o mais especifico e, por
isso, 0 padrdo-ouro para a deteccado de respostas imunoldgicas soroldgicas a exposi¢ao
ao DENV, o que justifica seu amplo uso em pesquisas soroepidemiologicas e vacinais.
Contudo, os diferentes laboratérios produziram variagdes particulares a esse método, o
que dificulta a comparacao de resultados dos estudos. (RAINWATER-LOVETT, 2012).

No presente estudo, ndo foi possivel avaliar a prevaléncia de dengue prévia a
vacinacao na populacdo. Apesar de existirem inquéritos sorolégicos realizados com kits
comerciais para deteccédo de IgG anti-Dengue no Brasil, a sensibilidade do exame esta
associada ao tempo decorrido da infecgcdo (GUZMAN, 2015) e a metodologia utilizada.
Além disso, por ndo haver estudos de prevaléncia da dengue no Paranda, dispomos de
dados de incidéncia da doenca nos boletins epidemiologicos. Aplicamos, na populagéo
estudada, a pesquisa de anticorpos por meio de teste rapido, por ser um teste com
sensibilidade e especificidade adequadas para a infeccdo aguda (GUZMAN, 2015), porém
ndo se apresentou util para avaliar a imunidade para a doenga, ndo devendo ser utilizado,
na pratica clinica, para diagnéstico de infecgéao prévia para o virus da dengue.

Vale apontar que a baixa sensibilidade do teste rapido para detectar anticorpos
contra a dengue foi um fator impeditivo para a avaliacdo da prevaléncia da doenca na
populacédo estudada. Esse estudo possui como limitagbes o fato de muitos participantes
nao terem completado o esquema vacinal de 3 doses, além de néo ter incluido criangas e
adultos maiores de 27 anos.

CONCLUSAO

Esse estudo se mostrou relevante na medida em que demonstrou que a Dengvaxia®
foi uma vacina segura, sem reagdo adversa grave na populacdo de adultos jovens.

O teste rapido para pesquisa de IgG anti-Dengue fora da fase aguda da doenca,
mostrou-se pouco sensivel, 0 que inviabiliza a sua utilizacéo em clinicas de vacinacao para
a tomada de deciséo de vacinar as pessoas contra a dengue.
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Diante disso, ha a necessidade de testes comerciais mais sensiveis e especificos,
que possam auxiliar o rastreamento de soropositivos para dengue, que seriam elegiveis
para a aplicagdo da Dengvaxia®, visando a ampliacdo da cobertura vacinal.

Portanto, sdo imprescindiveis mais estudos referentes as vacinas contra a dengue
e em diferentes populacgdes, para que se obtenha dados de seguranca a longo prazo e de
efetividade da vacina em larga escala. Além disso, ressaltamos a necessidade de novas
vacinas que sejam administradas com menor nUmero de doses, com intervalos curtos entre
as doses e que, se possivel, dispensem a necessidade de exame soroldgico confirmando a

doenca prévia, para que se obtenha maior adeséo ao esquema vacinal.
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VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA: CLINICAL AND BACTERIOLOGICAL
ASPECTS OF PATIENTS AT UNIVERSITY HOSPITAL OF LONDRINA

ABSTRACT: Objective: To determine the incidence and bacteriology of microorganisms
isolated from endotracheal aspirates (EA) of patients with VAP. Methods: Patients admitted to
the ICU from June 1, 2017 to May 31, 2019 were considered. Of the 1017 patients in whom EA
cultures were performed, 555 were diagnosed with some type of pneumonia. From the ones
considered, 235 developed VAP and 170 developed non-ventilator associated pneumonia.
Finally, only 153 VAP positive patients met all diagnostic inclusion criteria. Results: The
most frequent microorganisms identified were Acinetobacter baumannii (67), Pseudomonas
aeruginosa (25), Staphylococcus aureus (35) and Klebsiella pneumoniae (34). Most clinical
isolates were extensively resistant to antibiotics (XDR). The mean age of the patients was
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42 + 69 years old (p-value=0.004), 160 (68.1%) were male, 203 (86.4%) had late-onset VAP
and 164 (69.9%) died. VAP proved to be a major problem in ICU patients at the University
Hospital of Londrina. Conclusion: Knowledge of epidemiological and microbiological data
from patients with VAP assists in proposing measures for the identification, prevention and
control of healthcare-related infections.

Keywords: Ventilator-Associated Pneumonia; Bacteriology; Intensive Care Unit.

QUADRO DE CONTRIBUIGCOES DO ESTUDO

INTRODUCTION

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a type of pneumonia that develops in
patients with mechanical ventilation (MV). VAP is the most common nosocomial infection
among patients admitted in hospitals particularly for Intensive Care Unit (ICU) [1-3].

Despite recent advances in diagnosis, preventative measures and the approval of new
antibiotics therapies, VAP remains a major concern and burden to the healthcare system,
resulting in increased hospital length of stay, treatment costs, and mortality rates [2—4].

Several factors may be involved in VAP pathogenesis, such as aging, male gender,
the excessive use of antibiotics, underlying diseases, low level of consciousness, prolonged
MV, the need for reintubation after extubation, patient’s position, infections in other organs,
tracheostomy, bronchoscopy, aspiration of oropharyngeal secretions, loss of natural
protective mechanisms of the airways, and direct pathogen inoculation during intubation
[3,4]. The diagnosis of VAP is usually based on clinical, radiographic, and microbiological
findings. Several pathogens may be involved in VAP although Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae and Escherichia
coli are the most common. These microorganisms are generally multi-drug-resistant (MDR)
and highly virulent, making their early detection extremely important [3,5].

VAP is a common complication for patients with acute respiratory failure requiring
MV. These patients usually develop the infection 48 hours or longer after the intubation[4].
Early-onset VAP is usually less severe, being established during the first 4 days of MV and
being more likely to be caused by antibiotic-sensitive bacteria. On the other hand, late-onset
VAP occurs within five days or more after the initiation of MV; it is usually caused by MDR
pathogens and is associated with difficulties among the choice of the most appropriate
therapy strategies [2].

Regarding the increased detection of MDR pathogens in critical care units and since
the newer antibiotics in the past decade have not brought down the mortality associated
with VAP, this study aimed to determine the incidence, bacteriology, the sensitivity profile
of microbial isolates from endotracheal aspirates (EA), and the resistance profile including
MDR isolates, as well as risk factors, and outcome of patients with or without VAP in a
tertiary care university hospital.
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METHODS

STUDY DESIGN AND DATA SOURCE

This was a retrospective cross-sectional study of VAP, conducted over two years
(June 1, 2017— May 31, 2019) in ICUs of a tertiary care university hospital.

Based on a report of endotracheal culture results from June 1, 2017, to May 31,
2019, generated by the Labhos program, an active search was performed to get the
records of patients submitted to EA cultures and who had any sort of pneumonia, whether
or not associated with mechanical ventilation. From medical records, data were collected
according to diagnosis date, isolation of microorganisms and EA culture date, invasive
procedures performed in each patient, hospitalization unit, age, patients risk factors, use
of antibiotics, input diagnosis, and outcome. This study was approved by the Ethics and
Research Committee of the State University of Londrina (CAAE: 43013315.8.0000.5231).

CRITERIA FOR DIAGNOSIS OF VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA AND
EXCLUSION CRITERIA
The diagnosis of VAP was based on clinical and microbiological guidelines, following
the criteria below:
1. MV for more than 48 h;

2. Detection of new, persistent or progressive infiltrate shadow in the chest X-ray;

3. And the presence of fever (temperature >38°C); or white cell count >12000/mL or
<4000/mL; or altered level of consciousness in patients older than 70 years;

4. And/or the emergence of purulent discharge or changes in its characteristics or
increased respiratory discharge; a declining ratio of partial pressure to the inspired
fraction of oxygen (PaO,/FiO,ratio <240) or increased need for oxygen supply; no
snoring or stenosis; the onset or worsening of cough, dyspnea or tachypnea;

5. Diagnosis confirmation by performance of a quantitative culture of the EA and
observing =108 CFU/mL[2,6].
All patients with clinical and radiological signs suggestive of pneumonia at admission,
and who did not meet the criteria for diagnosis of VAP mentioned above, were excluded
from the study, as well as patients younger than 15 years old.

DEFINITIONS FOR ACQUIRED RESISTANCE

Isolates that showed resistance to at least one agent in three or more antimicrobial
classes were classified as multi-drug resistant (MDR). Extensively drug-resistance (XDR)
was defined as susceptibility to only one or two antimicrobial classes, and pan drug-
resistance (PDR) as resistance to all agents in all antimicrobial classes [7].
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STATISTICAL ANALYSIS

Categorical variables were expressed as absolute number (n) and percentage (%)
while continuous variables were expressed as mean (+ standard deviation) or median
(interquartile range), for normal and non-normal distributions, respectively. To assess
data normality, the Kolmogorov—Smirnov test was performed and the logarithmic (Ln)
transformation of continuous data was adopted when the variables did not present a normal
distribution. Categorical variables were compared by the Chi-square test. Quantitative
continuous variables were compared using Student’s t-test and Mann—-Whitney U test, for
parametric and non-parametric results, respectively. P-values <0.05 were considered as
statistically significant. Analyses were carried out using SPSS software (version 22.0).

RESULTS

Of the 1017 patients in whom at least one EA culture was performed, during the two
years analyzed (June 1, 2017— May 31, 2019), only 555 were diagnosed with some type
of pneumonia, of which 405 were ICU patients over 16 years old. Of the 405 patients, 235
patients developed VAP and 170 developed non-ventilator associated pneumonia (non-
VAP), but only 153 attended all the diagnostic criteria applied in this study [Figure 1, Table
1]. Atotal of 58.0% (n=235) of ICU patients had VAP, of which 33.6% (n=136) were in ICU I,
17.3% (n=70) in ICU II, and 7.1% (n=29) in burn intensive unit care (BICU).

The clinical outcome of patients with VAP was similar to those of with non-VAP.
However, the number of patients with VAP was slightly higher. The average age among
the 235 patients was 57 years (42 + 69 years; p-value=0.004). Of 235 patients with VAP,
160 (68.1%) were males and 75 (31.9%) were females (p-value=0.339; RR: 1.091; 95%
confidence interval [Cl]: 0.808-1.856; odds ratio: 1.225). In total, 32 (13.6%) patients had
early-onset VAP and 203 (86.4%) had late-onset, (p-value=0.360; odds ratio: 0.751; 95%
Cl: 0.406—1.389; RR: 1.189). There were a total of 66 (28.1%) survivors and 164 (69.9%)
non-survivors (p-value=0.528; odds ratio: 1.209; 95% CI: 0.786-1.860; RR: 1.085). As
admissions diagnosis, 11 (4.7%) patients had abdominal cavity disease (p-value=0.093),
45 (19.1%) vascular and cardiac disease (p-value=0.748), 62 (26.4%) fractures and
trauma (p-value=0.015), 24 (10.2%) burns (p-value=0.499), 14 (6%) neurological disease
(p-value=0.583), 12 (5.1%) respiratory/pulmonary disease (p-value=0.139), 8 (3.4%)
tumor/cancer (p-value=0.708), 15 (6.4%) infections (p-value=0.321), and 44 (18.7%) were
diagnosed with other comorbidities (p-value=0.862) [Table 1].
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Ventilator-Associated Pneumonia

Variables p-value
No (n: 170) Yes (n: 235)
Age (years), median (range)? 64 (46 — 75) 57 (42 - 69) 0.004
Sex, n (%)
Males 108 (63.5) 160 (68.1)
Females 62 (36.5) 75 (31.9) 0339
Diagnostic on hospital admission, n (%)
Abdominal cavity disease 17 (10) 13 (5.6) 0.093
Vascular and cardiac 34 (20) 44 (18.7) 0.748
Fractures and trauma 27 (15.9) 61 (26.0) 0.015
Burns 21 (12.4) 24 (10.2) 0.499
Neurological 8 (4.7) 14 (6.0) 0.583
Respiratory/pulmonar 15(8.8) 12 (5.1) 0.139
Tumor/Cancer 7 (4.1) 8(3.4) 0.708
Infections 7 (4.1) 15 (6.4) 0.321
Others 33 (19.4) 44 (18.7) 0.862
Clinical profile, n (%)
Early-onset 18 (10.6) 32 (13.6)
Late-onset 152 (89.4) 203 (86.4) 0360
Clinical outcome, n (%)
Survivors 57 (33.5) 71 (30,2)
Non-survivors 113 (66.5) 164 (69.9) 0479
Risk fator, n (%)
IuC 39 (22.9) 33 (14) 0.021
cvC 22 (12.9) 23(9.8) 0.319
IBC 44 (25.9) 67 (28.5) 0.558
DLC 55 (32.4) 57 (24.3) 0.072
OTI 41 (24.1) 64 (27.2) 0.480
ETI 107 (62.9) 153 (65.1) 0.654
TQT 12 (7.1) 28 (11.9) 0.106
Others Catheters 15 (8.8) 19 (8.1) 0.791
Antibiotic therapy during infection, n (%)
Penicillins 100 (58.8) 136 (57.9) 0.848
1st, 2nd, 3rd generation cephalosporins 4 (2.4) 19 (8.1) 0.014
4rd generation cephalosporins 11 (6.5) 12 (5.1) 0.558
Carbapenems 92 (54.1) 146 (62.1) 0.106
Quinolones 13 (7.6) 33 (14.0) 0.045
Glycopeptides 102 (60.0) 139 (59.1) 0.863
Aminoglycosides 20 (11.8) 25 (10.6) 0.722
Macrolides/Lincosamides 6 (3.5) 15 (6.4) 0.201
Sulfamethoxazole-trimethoprim 0 (0.0) 5(2.1) 0.056
Polymyxin 83 (48.8) 125 (53.4) 0.362
Other antibiotics 52 (30.6) 46 (19.6) 0.011
Antifungal agentes 1(1.2) 4(1.7) 0.666

Table 1: Analysis of demographic and clinical characteristics of patients with ventilator-associated

pneumonia.
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Continuous variables were expressed as median (inter-quartile range) and categorical
variables were expressed as absolute number (n) and percentage (%).2Logarithmic
transformation (Ln).

IUC: indwelling urinary catheter; CVC: central venous catheter; IBC: indwelling
bladder catheters; DLC: double-lumen catheter; OTI: orotracheal intubation; ETI:
endotracheal intubation; TQT: tracheotomy.

Patients who performed at

least one EA culture = 1017

Patients diaghosed with some Patients not diagnosed with
type of pneumonia = 555 pneumonia = 462

l

ICU patients over 16 ’

years = 405
Patients clinically diagnosed Patients with pneumonia not associated
with VAP = 235 mechanical ventilation =170
Potential pathogen No potential pathogen
in EA culture = 153 in EA culture = 82
v ¥ v ¥
Gram + Gram - . Normal respiratory Negative culture
Mixed Gram +/Gram - = 72

only =18 only = 63 flora =64 =18

Figure 1: Bacteriological characteristics of EA samples obtained in the study period.

Of total, 33 (14%) patients used indwelling urinary catheter (IUC) (p-value=0.021),
23 (9.8%) central venous catheter (CVC) (p-value=0.319), 67 (28.5%) indwelling bladder
catheter (IBC) (p-value=0.558), 57 (24.3%) double-lumen catheter (DLC) (p-value=0.072),
64 (27.2%) orotracheal intubation (OTI) (p-value=0.480), 153 (65.1%) endotracheal
intubation (ETI)

(p-value=0.654), 28 (11.9%) tracheotomy (TQT) (p-value=0.106) and 19 (8.1%)
other catheters (p-value=0.791) [Table 1].

All patients were treated with multiple antibiotics of different classes (penicillins,
carbapenems, piperacillin-tazobactam,  colistin,  cephalosporins,  glycopeptides,
aminoglycosides, macrolides, sulfamethoxazole-trimethoprim, polymyxin, quinolones and/or
others) used simultaneously. Furthermore, 136 (57.9%) patients were treated with penicillins
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(p-value=0.848), 19 (8.1%) first/second/third generation cephalosporins (p-value=0.014),
12 (5.1%) 4™ generation cephalosporins (p-value=0.558), 146 (62.1%) carbapenems
(p-value = 0.106), 33 (14.0%) quinolones (p-value=0.045), 139 (59.1%) glycopeptides
(p-value=0.863), 25 (10.6%) aminoglycosides (p-value=0.722), 15 (6.4%) macrolides/
lincosamides (p-value=0.201), 5 (2.1%) sulfamethoxazole-trimethoprim (p-value=0.056),
125 (53.4%) polymyxin (p-value=0.362), 46 (19.6%) other antibiotics (p-value=0.011) and 4
(1.7%) antifungal agents (p-value=0.666) [Table 1].

The mortality was similar to what has been reported in previous studies and it may
be due to severe infections or morbid state of the patients (Huang, et al., 2018). In addition,
we found risk factors which were related to the VAP mortality 164 (69.8%), including
elevated numbers of leukocytes (p-value= 0.024), neutrophils (p-value= 0.040), and other
inflammatory cells and sepsis 120 (4.3%), p-value=0.012 [table 2].

Variables Non-survivors Survivors p-value
Gender, male n (%) 178 (64,3) 85 (70,2) 0.488
PAV, n (%) 164 (69.8) 71 (30,2) 0,479
C-reactive protein (mg/l) 142,0 (78,4 - 219,0) 159,4 (80,5 - 232,4) 0.578
Leukocytes (/mm3 ) 12770 (9240 — 17760) 11585 (9055 — 14681) 0.024
Band (/mm3) 554 (118 — 1660) 553 (142 —984) 0.310
Neutrophils (/mm3) 9200 (6298 — 13050) 1940 (5980 — 11009) 0.040
Lymphocytes (/mm3)) 1263 (807 — 1762) 1192 (878 — 1799) 0.890
Monocytes (/mm3 ) 588 (385 — 888) 608 (430 — 832) 0.894
Eosinophils (/mm3) 120 (0 — 448) 171 (0 — 343) 0.784
Platelets (/mm3) 243 (154 — 321) 228 (170 - 319) 0.855
Lactate (mmol/L) 1,80 (1,40 — 2,50) 1,70 (1,30 — 2,30) 0.103
Sepsis (yes/no) 120 (43,3)/ 144 (52,0) 45 (37,2)/ 71,4 (58,7) 0,012

Table 2: Univariate comparison between non-survivors and survivors.

Continuous variables presented as medians & interquartile ranges (25th - 75th
percentile) (Mann-Whitney test used for analysis). Categorical variables presented as
absolute numbers (n) and percentages (Chi-square test used for analysis).

With the results obtained from EA cultures, patients with VAP were grouped
according to whom presented only Gram-positive, only Gram-negative, and mixed Gram-
positive/negative, displaying no bacterial growth or only normal respiratory flora (NRF).
Of 153 patients, 98 (64.4%) with VAP had only one pathogen, being the most common
Acinetobacter baumanniiwith 41 (27.0%) isolates, Pseudomonas aeruginosa with 12 (7.9%),
Staphylococcus aureus with 18 (11.8%) and Klebsiella pneumoniae with 11 (7.2%). Of the
64 patients who did not meet the VAP microbiological criteria, 43 (67.2%) were colonized
by the main VAP causing organisms, and the number of infections by these organisms was
higher than colonization [Table 3, Figure 1].
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Organism n= 153 (%)

Acinetobacter baumannii 41 (27.0)
Acinetobacter baumannii + Klebsiella pneumoniae 7 (4.6)
Acinetobacter baumannii + Pseudomonas aeruginosa 5(3.3)
Acinetobacter baumannii + Escherichia coli 1(0.7)
Acinetobacter baumannii+ Staphylococcus aureus 3(2.0)
Acinetobacter baumannii + Enterobacter asburiae 1(0.7)
Acinetobacter baumannii + Enterobacter cloacae 4 (2.6)
Acinetobacter baumannii + Enterobacter aerogenes 1(0.7)
Acinetobacter baumannii + Stenotrophomonas maltophilia 1(0.7)
Acinetobacter baumannii + Serratia marcens 2(1.3)
Acinetobacter baumannii + Streptococcus sanguinis 1(0.7)
Pseudomonas aeruginosa 12 (7.9)
Pseudomonas aeruginosa + Proteusmirabilis + Klebsiella penumoniae 1(0.7)
Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae 4 (2.6)
Pseudomonas aeruginosa + Serratia marcescens 2(1.3)
Staphylococcus aureus 18 (11.8)
Staphylococcus aureus + Escherichia coli 3(2.0)
Staphylococcus aureus + Klebsiella pneumoniae 4 (2.6)
Staphylococcus aureus + Klebsiella peumoniae + Streptococcus agalactiae 1(0.7)
Staphylococcus aureus + Klebsiella pneumoniae + Stenotrophomonas maltophilia 1(0.7)
Staphylococcus aureus + Streptococcus penumoniae 1(0.7)
Staphylococcus aureus + Stenotrophomonas maltophilia 2(1.3)
Staphylococcus aureus + Proteus mirabilis 1(0.7)
Staphylococcus aureus + Klebsiella oxytoca 1(0.7)
Escherichia coli 2(1.3)
Klebsiella pneumoniae 11 (7.2)
Klebsiella pneumoniae + Escherichia coli 1(0.7)
Klebsiella pneumoniae + Serratia marcescens 1(0.7)
Klebsiella pneumoniae + Enterobacter cloacae 1(0.7)
Klebsiella pneumoniae + Enterobacter cloacae+ Streptococcus anginosus 1(0.7)
Klebsiella pneumoniae + Stenotrophomonas maltophilia 1(0.7)
Stenotrophomonas maltophilia 5(3.3)
Serratia marcescens 5(3.3)
Serratia marcescens + Citrobacter freundii 1(0.7)
Serratia marcescens + Citrobacter koseri 1(0.7)
Enterobacter cloacae 2(1.3)
Enterobacter aerogenes 2(1.3)

Table 3: Specific microorganisms in patients with ventilator-associated pneumonia.
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Colistin, polymyxin, tigecycline, and amikacin showed great sensitivity to most Gram-
negative isolates. For S. aureus, the most sensitive antibiotics were lincomycin, rifampicin,
trimethoprim/sulfamethoxazole and tigecycline. Most patients had XDR isolates, 64 (95.5%)
A. baumannii isolates were XDR, the other 3 (4.5%) were sensitive to all antimicrobials
tested. Only 4 (12.0%) patients had PDR K. pneumoniae isolates. P. aeruginosa (n=11;
44.0%) and S. aureus (n=13; 37.1%) presented various strains sensitive to all antibiotics
[Table 3, Table 4].

(c;"rg?:_i:gaﬁve) AK CN CAZ CRO FEP IMP MEM PTZ CIP TG SXT POL COL

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

P. aeruginosa 22 19 21 19 16 16 23 18 25 25
(25) (88) (76) (84) (76) (64) (64) (92) (72) (100) (100)
A. baumannii 21 23 65 5 65 65
67) @ (a4 46 46 46) 4@ 46 - 5@ (o) @ (97) (@)
K. pneumoniae 30 17 12 10 13 20 21 13 12 24 12 29 26
(34) (88) (50) (35) (29) (38) (59) (62) (38) (35) (71) (35) (85) (76)
Organism BZP OXA DA E LN R CIP TG SXT

(gram-positive)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

24 15 13 35 35 22 34 34
(67) (43) (37) (100) (100) (B3) (97) (97)

S. aureus (35) 2 (6)

Table 4: Drug sensitivity profile in bacteria causing ventilator-associated pneumonia

AK: Amikacin; CN: gentamicin; AMP: ampicillin; ATM: aztreonam; CAZ: ceftazidime; CRO: ceftriaxone;
FEP: cefepime; IMP: imipenem; MEM: meropenem; PTZ: piperacillin/tazobactam; CIP: ciprofloxacin;
LEV: levofloxacin; TG: tigecycline; SXT: Trimethoprim/sulfamethoxazole; POL: polymyxin; COL: colistin;
BZP: benzylpenicillin; OXA: oxacillin; DA: clindamycin; E: erythromycin; LIN: lincomycin; R: Rifampicin;

DISCUSSION

The microbial causes of VAP are diverse. Each of the microorganisms known to
cause VAP shares an ability to exploit some defect in the patient’s lung defenses, resulting
from the pulmonary and systemic effects of critical iliness and medical therapy, the alteration
of the normal host-microbial flora by illness and antibiotic therapy, and the interference with
normal airway protection and clearance mechanisms due to altered consciousness and
airway devices [5]. In this retrospective cross-sectional study, we investigated the organisms
in patients with VAP admitted to the ICU. The incidence of VAP in our study was 23.1%. This
result was similar to other studies, in which the incidence was an average 25%, depending
on the diagnostic criteria used [2,8]. About 35.6% of the patients had polymicrobial VAP
and 64.4% showed mono-species cultures. The main isolates found were A. baumannii, K.
pneumoniae, P. aeruginosa and S. aureus. These microorganisms were isolated regardless
of VAP etiology (monomicrobial or polymicrobial). These results were similar to those found
by other authors.
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A. baumanniiwas the most commonly detected isolate in EA cultures of VAP patients,
alone and/or associated with others microorganisms: 41 cultures had only A. baumannii
(27.0%), 7 with A. baumannii + K. pneumoniae (4.6%), 5 with A. baumannii + P. aeruginosa
(3.3%), 3 with A. baumannii + S. aureus (2.0%), 4 with A. baumannii + E. cloacae (2.6%),
and 7 had A. baumannii associated with another pathogen (4.6%). Similar results were
found in several studies related to the incidence of A. baumanniiin intensive care unit (ICU)
patients, especially in patients who had VAP [9-11].

No statistically significant difference was observed between the VAP and non-
VAP groups regarding gender, clinical profile and deaths (p>0.05). For entry diagnosis,
only patients diagnosed with fractures/trauma showed significant differences between
VAP and non-VAP (p<0.05). Among the risk factors, only the IUC was significant (p<0.05),
in which the relative value of patients with this invasive procedure was higher in non-
VAP patients (22.9%). Moreover, a significant difference in the use of first/second/third
generation carbapenems and other antibiotics (p<0.05) was observed. As age also showed
a statistically significant result (p<0.05), it can be considered a risk factor for VAP. Although
no significant statistical results were given, it was possible to observe the prevalence of
late-onset VAP (n=203, 84.4%), and also the prevalence of death (n=164, 69.9%) in patients
with VAP. Several studies have shown late-onset VAP as a risk factor for increased mortality
[2,8,12—14]. However, in this study, this fact was not analyzed.

We observed differences in the prevalence of VAP in female (n=75, 31.9%) and male
(n=160, 68.1%) patients. Several studies discuss the male gender as an independent risk
factor for VAP [2,8,15]. According to Wu et al., 2019, it is believed that these differences
in VAP risk are related to divergences in sex hormones and the distribution of infectious
pathogens, as well as effects of gender-related genetic polymorphisms on immune
responses, and differences in complications in men and women.

VAP accounts for at least a quarter of infections that occur in critically ill patients,
accounting for about half of antimicrobial prescriptions in mechanically ventilated patients
[2]. A total of 95.5% (n=64) of A. baumannii were classified as XDR, the other 4.5% (n=3)
were sensitive to all antimicrobials evaluated. WERARAK, KIRATISIN and THAMLIKITKUL
in 2010, reported in their study that A. baumannii was the most common isolated pathogen
in VAP patients and 92.3% of them were MDR or PDR. In our study, we obtained only PDR
K. pneumonia (n=4, 11.8%). BOZORGMEHR, BAHRANI, and FATEMI in 2017, reported
that 33.3% of VAP cases were caused by PDR strains and 17.5% by XDR strains, with a
prevalence of A. baumannii and K. pneumoniae isolates. We also detected a prevalence of
XDR isolates of K. pneumoniae (n=21, 61.8%). P. aeruginosa presented the same proportion
of XDR and sensitive strains (n=11, 44.0%). S. aureus presented similar proportions of
sensitivity (n=13, 37.1%) with MDR and XDR (both with n=11, 31.4%). Our results emphasize
the correct use of antibiotics in the treatment of VAP. Previous and empirical treatments can
lead to the emergence of resistance (MDR, XDR or PDR). For this reason, it is important to
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be alert to the risk factors for VAP, and to the criteria for the implementation of preventive
drugs. It is also important to know prevention and treatment protocols in order to reduce
VAP mortality [2,8,14].

In conclusion, VAP is a major problem in hospitalized patients at the University
Hospital of Londrina. Age and trauma were significant risk factors in this study. The most
common patterns were from XDR organisms, especially A. baumannii, P. aeruginosa, K.
pneumoniae, and S. aureus. The knowledge of epidemiological and microbiological data
from patients with VAP assist in the identification, prevention, and control of healthcare-

related infections by multiresistant microorganisms.
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Genbmica, Protedmica e Bioinformatica e periodo de aperfeicoamento no Institute
of Transfusion Medicine at the Hospital Universitatsklinikum Essen, Germany. Seu
terceiro Po6s-Doutorado foi concluido em 2018 na linha de bioinformatica aplicada
a descoberta de novos agentes antifungicos para fungos patogénicos de interesse
médico. Possui ampla experiéncia nas areas de Genética médica, humana e
molecular, atuando principalmente com os seguintes temas: Genética Médica,
Aconselhamento Genético, interpretacdo de painéis genéticos, Engenharia
Genética e interagao Patogeno-Hospedeiro.

O Dr. Neto é Socio fundador da Sociedade Brasileira de Ciéncias aplicadas a
Saude (SBCSaude) onde exerce o cargo de Diretor Executivo, e idealizador do
projeto Congresso Nacional Multidisciplinar da Saude (CoNMSaude) realizado
anualmente desde 2016 no centro-oeste do pais, além de atuar como Pesquisador
consultor da Fundagéo de Amparo e Pesquisa do Estado de Goias - FAPEG.
Atualmente participa de dois conselhos editoriais e como revisor de cinco revistas
cientificas com abrangéncia internacional. Na linha da educacgdo e formacédo de
recursos humanos, em 2006 se especializou em Educacédo no Instituto Araguaia
de Pés graduacdo Pesquisa e Extensdo, atuando como Professor Doutor de
Habilidades Profissionais: Bioestatistica Médica e Metodologia de Pesquisa e
Tutoria: Abrangéncia das Acbes de Salude (SUS e Epidemiologia), Mecanismos
de Agressdo e Defesa (Patologia, Imunologia, Microbiologia e Parasitologia),
Fungbes Biologicas (Fisiologia Humana), Metabolismo (Bioquimica Médica),
Concepgédo e Formagédo do Ser Humano (Embriologia Clinica), Introdugdo ao
Estudo da Medicina na Faculdade de Medicina Alfredo Nasser, UniAnhanguera,
Associacao de Educacéo e Cultura de Goiania — Faculdade Padréao, Universidade
Estadual de Goias e Pontificia Universiade Catolica de Goias.

Como docente junto ao Departamento de Microbiologia, Parasitologia, Imunologia
e Patologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade
Federal de Goias desenvolve pesquisas aprovadas junto ao CNPq. Palestrante
nacional e internacional o doutor conta com diversos projetos de pesquisa, 174 livros
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organizados, 37 produgdes técnicas, uma patente nacional, 15 premiacoes e 51
capitulos de livros. Na Pés-graduacgéo Lato Senso implementou e foi coordenador
do curso de Especializagdo em Medicina Gendmica e do curso de Biotecnologia
e Inovacdes em Saude no Instituto Nacional de Cursos, e atualmente coordena a
especializacdo em Genética Médica, diagnostico clinico e prescricdo assim como
a especializagdo em Medicina Personalizada aplicada no Instituto de Ensino em
Saude e Educacao. Na éarea clinica o doutor tem atuado no campo da Medicina de
precisdo e aconselhamento genético, desenvolvendo estudos relativos a area com
publicacdes relevantes em periddicos nacionais e internacionais.
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