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APRESENTACAO

A crescente convergéncia entre a era digital e as terapias médicas
estda abrindo novos caminhos para tratamentos mais personalizados e
consequentemente mais eficazes. Um exemplo categérico na era poés
pandemia é a Telemedicina que esta reformulando a prestacdo de cuidados
de saude, permitindo que médicos e pacientes interajam de maneira eficiente,
independentemente da distancia. Essa integracdo de tecnologias digitais na
saude esta melhorando a acessibilidade e a qualidade dos cuidados, além de
conferir aos pacientes um papel mais ativo em sua prépria satde. E crucial
que nbés como profissionais da saude estejamos preparados para entender as
mudancas e enfrentar principalmente as questdes éticas que surgem, garantindo
que o avanco da medicina continue a beneficiar a humanidade de maneira justa
e equitativa.

Uma das areas mais promissoras na vanguarda da inovagdo médica € a
gendmica personalizada, que pavimenta o caminho para tratamentos médicos
altamente personalizados e adaptados as necessidades individuais de cada
paciente. A personalizacao do cuidado médico tem o potencial de transformar
a maneira como lidamos com doengas complexas, como cancer, doencgas
cardiovasculares e disturbios neurolégicos, oferecendo tratamentos que séo
otimizados para a biologia Unica de cada individuo.

Parafinalizarmos, ndo podemos deixar de mencionar a inteligéncia artificial
que esta transformando radicalmente o campo da medicina, redefinindo desde a
pesquisa e o desenvolvimento de novos farmacos até os diagndsticos precisos
e a criacéo de planos de tratamento altamente personalizados. A aplicacdo de
algoritmos de aprendizado de maquina permite analisar vastos conjuntos de
dados médicos, identificando padrées complexos, prevendo resultados com
grande preciséo e revelando insights que eram anteriormente inacessiveis.

Nossa proposta literaria, Horizontes emergentes na medicina, propde
oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na observacgao eficaz de
metodologias cientificas e tecnolégicas que vislumbrem o futuro e o avango na
busca por saude. A leitura desta obra, proporcionara ao leitor informacdes e
resultados desenvolvidos por diversos grupos de pesquisa de maneira concisa
e didatica.

Tenham todos uma enriquecedora leitura

Benedito Rodrigues da Silva Neto



7/

SUMARIO

CAPITULO1 1

O USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS COMBINADOS E O RISCO
TROMBOEMBOLICO VENOSO: UM ESTUDO BIBLIOGRAFICO

Mariana Dejavite Ercole

Raylton Tomiosso

Rafael Jorge Ruman

Milena de Araujo Prestes

Beatriz Martins Morais

Larissa Bento Cruz

Douglas Silva Bento

d’ https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522011

CAPITULO 2 6

GUIA DE ORIENTACOES PARA A ASSISTENCIA PRE-NATAL A HOMENS
TRANS E PESSOAS TRANS MASCULINAS
Jo&o Gabiriel Silva Santos
Lilian Conceicédo Guimaraes de Almeida
Juliana Simas Santos
Daniel Mascarenhas Oliveira
Samille Cruz dos Santos
Priscila Kiselar Mortelaro Franceschini
Rebeca Nascimento dos Santos Mascarenhas
Rafael de Oliveira Silva
Elias Damacena Lima
Jane Ellen Oliveira de Jesus
Isabela Ribeiro Passos Vieira
Marina de Oliveira Sousa

d. https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522012

CAPIiTULO 3 19

DESAFIO DE DIAGNOSTICO DA CERATITE FUNGICA
Caroline Mattos Fontana
Gabriela Carminati Lino
Thayna da Rocha Pires
VitériaFlores dos Santos

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522013

CAPITULO 4 21

FLUOROSCOPIA COM VERDE DE INDOCIANINA EM CANCER COLORRETAL:
INOVACOES TECNICAS EM RESSECCOES CIRURGICAS
William Augusto Casteleins

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522014

CAPIiTULO 5 35

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO DELIRIUM TREMENS: UMA REVISAO
NARRATIVA

Pedro Josefino Custddio de Araujo




7/

SUMARIO

Joel Ribamar de Freitas Lunguinho
Millena Alves Coelho

Rosa Maria Dias Dourado

Gabriel Rosa Leéo

Mariano Lucas da Silva Gomes
Lucas Baltazar Adamoglu de Mendonca
Sthefany Macedo Lopo

Gabriel Jhomilson Rodrigues Coelho
Paulo Victor Dias

Fernanda Chaveiro da Silva

Cynara Monteiro Corréa

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522015

CAPITULO 6

46

AINFLUENCIADAMICROBIOTAINTESTINALNONEURODESENVOLVIMEN]’O
EM CRIANCAS COM TRANSTONO DO ESCPETRO AUTISTA (TEA): REVISAO

SISTEMATICA DA LITERATURA
Felipe Moraes Alecrim
Maria Julia Florentino dos Santos
Isabella Campos Teixeira Lima
Wenno de Melo Cadete
Diogo Silva Albuquerque
Victoria Maria Santos Pinheiro Campos
Juliana Campos Peixoto Medeiros
Beatriz Pinheiro Sandes de Almeida
Lorena Soares Granja Melo
Maria Isabel Pereira Marques
Paulo Sérgio Rocha Lima
Bruna Michelly de Barros Canuto Pinheiro

d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522016

CAPITULO 7

Juliano Ricardo Barros
Eliane Fraga da Silveira

SOBRE O ORGANIZADOR

85
PERFIL EPIDEMIOLOGICO E EVOLUGAO DA TOXOPLASMOSE
GESTACIONAL NO EXTREMO SUL DO BRASIL
d.| https://doi.org/10.22533/at.ed.4042522017
100
102

iNDICE REMISSIVO




CAPITULO 1

O USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS
COMBINADOS E O RISCO TROMBOEMBOLICO
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RESUMO: Os anticoncepcionais orais
(COCs) sdo uma forma muito comum de
contracepcdo e podem causar alteracoes
na hemostasia sanguinea, coagulopatia
e trombose venosa. Descrevemos a
associacao entre o uso de contraceptivos
orais e o risco de trombose venosa
profunda. Trata-se de uma revisdo
bibliografica utilizando dados da Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), Literatura Latino
Americana em Ciéncias da Saude (Lilacs),
U.S. National Library of Medicine (Pubmed)
e Scielo. Foram incluidos artigos na integra,
em portugués, espanhol e inglés, pesquisas
de ensaio clinico e controlado randomizado,
estudo de caso e revisao sistematica com
metanalise. Um total de 93 artigos foram
encontrados e 14 artigos foram utilizados
no total. Foi evidenciado que eventos
tromboembdlicos sdo multifatoriais com alta
incidéncia em mulheres usuérias de COCs.
PALAVRAS-CHAVE: oral contraceptives,
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Thrombosis, Contraceptive Agents.

INTRODUCAO

As pilulas anticoncepcionais orais combinadas (COCs) sdo uma forma muito
comum de contracepg¢do em todo o mundo, e incluem o estrogénio e progestageno como
os principais componentes hormonais (REISET et al., 2018). Embora sejam eficazes na
prevencédo da gravidez, podem trazer efeitos colaterais graves como a trombose venosa
(BRAGA; VIEIRA, 2013). Um dos fatores que podem causar uma alteracdo na hemostasia
sanguinea € o uso de contraceptivo hormonal oral (MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019).
Segundo Sousa e Alvares (2018), o bloqueio total ou parcial da circulagdo sanguinea
por um coagulo que impede a oxigenagédo do tecido adjacente pode ser definido como
trombose venosa e pode causar patologias como o infarto do miocéardio, a tromboembolia
pulmonar, dentre outras catastrofes. A trombose venosa (TV) apresenta alta incidéncia no
Brasil, com cerca de 0,6 a cada 1000 habitantes anualmente (SOUSA; ALVARES, 2018).
Os estudos acerca do tema sdo escassos, 0 que demonstra a necessidade de pesquisas
para o entendimento dos fatores de risco a populag¢édo feminina a fim de reduzir a incidéncia

ou o0 agravamento desta importante doenca.

OBJETIVO

Descrever a associaga@o entre o uso de contraceptivos orais e o risco de trombose

venosa profunda.

METODOS

Trata-se de uma revisé@o bibliografica, com levantamento realizado nas bases de
dados da Biblioteca Virtual em Salude (BVS), Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Saude (Lilacs), U.S. National Library of Medicine (Pubmed) e Scientific Electronic Library
Online (Scielo). As publicagdes abrangeram o periodo de 1968 a 2023. Os descritores
utilizados foram “oral contraceptives” e “thrombosis”, com a expressédo booleana “and”
entre os termos. Critérios de inclusdo: artigos na integra com, idiomas portugués, espanhol
e inglés, pesquisas de ensaio clinico e controlado randomizado, estudo de caso e revisao
sistematica com metanalise nos Gltimos 10 anos, e nos uUltimos 12 anos na Scielo. Foram
excluidos os artigos que explanaram sobre outros tipos de trombofilia, tromboses sem uso

de anticoncepcionais orais e pesquisas com criangas.
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RESULTADOS

Foram encontrados 93 artigos. Na Pubmed, 48 artigos foram encontrados,
dos quais 37 relataram sobre outros tipos de trombofilia e 5 sobre tromboses sem uso
de anticoncepcionais orais, foram selecionados 6 artigos. Um total de 30 artigos foram
encontrados na BVS, 26 foram excluidos por relatarem sobre outros tipos de trombofilia e 4
foram selecionados. Em relacdo a Scielo, foram encontrados 15 artigos e 11 excluidos por
tratarem sobre criancas e outros tipos de trombofilia, e 4 artigos foram selecionados. Para
a pesquisa final, foram incluidos 14 artigos.

DISCUSSAO

O artigo intitulado “A systematic review and meta-analysis of venous thrombosis
risk among users of combined oral contraception”, relata que mulheres em uso de
contraceptivos orais combinados apresentaram de 8 a 10 eventos entre 10.000 mulheres/
ano, o que evidencia o aumento do fator de risco pelo uso dos COCs. O artigo “Combined
oral contraceptives: venous thrombosis”, refere que o tamanho do efeito dependeu tanto do
progestageno utilizado quanto da dose, e que todos os COCs investigados nesta analise
foram associados a um risco aumentado de TV, pois afetam a hemostasia de diversas
maneiras e apresentam indicativos de aumento da atividade deste sistema (fator Il, fator
VII e fator VIII, protrombina 1/2 e D-Dimero). A pesquisa “Hormonal contraception and
thrombosis”, corrobora que a dominancia estrogénica dos contraceptivos relacionada com
a dose de estrogénio e o tipo de progestina, foi avaliada através de ensaios de niveis de
globulina de ligagdo a hormonas sexuais (SHBG), logo a SHBG foi proposta como um
marcador do risco de TV, e enfatiza que o uso de COCs aumenta o risco em 4 vezes
quando comparados com néo usuarias. O trabalho “Obesity and contraceptive use: impact
on cardiovascular risk’, relata que o excesso de peso é um fator de risco independente para
eventos TV, visto que em mulheres com 40 anos ou menos, o risco de trombose venosa
profunda (TVP) aumenta 6,1 vezes em comparag¢édo com mulheres ndo obesas da mesma
faixa etaria. O artigo “The Risk of Venous Thromboembolism with Different Generation of Oral
Contraceptives; a Systematic Review and Meta-Analysis’, comenta que a probabilidade de
TV em mulheres que tomam COCs era trés vezes maior do que em nao usuarias, mesmo
quando diferentes contraceptivos e dosagens foram levados em conta no aumento do risco,
conclui que os eventos tromboembdlicos sdo fendmenos multifatoriais, envolvendo fatores
adquiridos e genéticos. A pesquisa “The joint effect of genetic risk factors and different
types of combined oral contraceptives on venous thrombosis risk”, constatou que mulheres
com trombofilia hereditaria, o uso de COCs aumentou o risco de TV, e a presenca de
mutacéo leve do gene F5 rs6025 ou F2 rs1799963, aumenta o risco de TV em usuarias
de COCs em até 7 vezes mais. O artigo “Harms of third- and fourth-generation combined

oral contraceptives in premenopausal women: A systematic review and meta-analysis’
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evidencia que em mulheres na pré- menopausa, o uso de contraceptivos orais de terceira e
quarta geragdo esta associado ao menor risco de trombose. A pesquisa “Epidemiology and
3-year outcomes of combined oral contraceptive-associated distal deep vein thrombosis”,
conclui que os hormdnios contendo estrogénio e progestina, tem alta taxa de envolvimento
em casos de TV. O artigo “The impact of a male or female thrombotic family history on
contraceptive counseling: a cohort study’, relata que a trombofilia hereditaria e a historia
familiar sdo fatores de risco independentes, o risco inicial pode ser ainda aumentado em
mulheres em idade reprodutiva, pela utilizagdo de COCs. O trabalho “The risk of venous
thrombosis in women over 50 years old using oral contraception or postmenopausal hormone
therapy’, descreve que doses e tipos variados de estrogénio e progesterona afetam o risco
de trombose venosa de maneira diferente, entretanto o risco relativo de trombose venosa
foi especialmente elevado em mulheres que utilizam COCs com um ou mais defeitos
trombofilicos. A pesquisa “Trombose venosa profunda num membro superior em mulher a
fazer anticoncepcional oral e com trombofilia hereditaria: Factor V Leiden”, resume que os
individuos homozigo6ticos para o factor V Leiden apresentam um risco de trombose venosa
entre 20 a 50 vezes superior. O artigo, “Factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica
en puérperas’, demonstra que o uso de COCs aumenta em 4 vezes o risco de trombose,
pois bloqueiam o cromossomo 5 da diidrofolato redutase, enzima que intervém na sintese
de acido folico e altera o metabolismo da homocisteina, com a consequente criacdo de
estados de hiper-homocisteinemia, produzindo efeitos trombéticos. A pesquisa “Hormonas
sexuais femininas e trombose venosa profunda”, concluiu que os mecanismos biologicos
envolvidos no tromboembolismo relacionado com os estrogénios prendem-se com o fato de
aumentarem os fatores procoagulantes da cascata da coagulacéo (fator VII, X, Xl e XII);
e diminuirem os fatores anticoagulantes (Proteina S e antitrombina), e que a incidéncia de
trombose aumenta lentamente com a idade, gravidez, e em usuarias de COCs. A pesquisa
“Effect of a low-dose oral contraceptive on venous endothelial function in healthy young
women: preliminary results’, relata que ndo foram observadas redugdo significativa da
venodilatacdo do endotélio dependente e independente apds o uso de COCs.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Eventos tromboembdlicos sdo fendmenos multifatorial e tem alta incidéncia em
mulheres usuérias de COCs, principalmente com alteracdes genéticas trombofilicas
hereditarios, bem como quando associados a outros fatores de risco adquiridos como
gravidez, periodo pés-parto, obesidade, falta de atividade e envelhecimento.
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RESUMO: A atengéo ao periodo gravidico
puerperal é marcada pelo cuidado
cisheteronormativo e  excludente. A
experiéncia da gestagdo, parto, puerpério
e aleitamento é facultada a todas as
pessoas que possuem 6rgaos reprodutores
ovarianos, como homens trans e pessoas
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trans masculinas, o que contraria 0
imaginario social. Durante esse processo,
essas pessoas devem receber_assisténcia
qualificada e respeitosa. Nesse contexto,
este capitulo tem como objetivo apresentar
o Guia de orientacbes para a assisténcia
pré-natal a homens trans e pessoas
trans masculinas. Para sua elaboracéo,
realizamos uma revisdo da literatura da
area e as lacunas identificadas na produgéo
de conhecimento foram abastecidas com
informacdes obtidas a partir de documentos
de dominio publico, como legislagoes,
protocolos, manuais e guias elaborados
por Secretarias Municipais de Saude. A
producéo deste guia resultou na elaboragéo
de glossario de termos Uteis, nocoes
acerca dos direitos de pessoas trans e
das especificidades do acompanhamento
pré-natal neste grupo. A construgdo deste
documento traz avangos ao fornecer
subsidios aos profissionais de saude para
o atendimento pré- natal da populagcao em
questao.

11 INTRODUGAO

A elaboracdo de um guia de
orientacdo para assisténcia pré-natal a
homens trans e pessoas trans masculinas
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faz necessaria considerando a invisibilidade que este grupo apresenta na sociedade. Ha
lacunas de conhecimento na produg¢do do tema o que torna imperativo o aprimoramento
de informacgdes para o cuidado a saude dessas pessoas no periodo gravidico puerperal.

Ha um processo de exclusdo que pode ser observado nas politicas voltadas a
saude sexual e reprodutiva. A cisheteronormatividade reverbera na construgao de politicas
publicas e sociais, impactando na garantia de direitos humanos bésicos a pessoas que
tencionam o determinismo sexual na construgdo de suas identidades de género (Butler,
2014). A concepcédo das acdes voltadas a garantir a salde e seguranca durante essa
ocasido da vida reprodutiva € a de que apenas corpos femininos podem gestar e parir,
de modo que as experiéncias de homens trans e pessoas transmasculinas permanecem
invisiveis (Souza et al., 2022).

O termo homem trans se refere a pessoa designada ao nascer como do sexo feminino
e se reconhece como homem (Jesus, 2012). Enquanto que as pessoas transmasculinas
foram designadas ao nascer como do sexo feminino, mas se percebem dentro do espectro
masculino de género (Sao Paulo, 2020). Ambos enfrentam barreiras no acesso aos
servicos de saude, especialmente devido ao preconceito de género, ao estigma social e a
discriminagao nas interagées com os profissionais responsaveis pelo cuidado.

A ideia de que um corpo masculino possa gestar, é contraditéria ao pressuposto
relativo aos papeis de género hegeménico em nossa sociedade, tornando tais experiéncias
imperceptiveis e incompreensiveis aos agentes do cuidado. Como resultado, tem-se
um cenario em que essa populacdo acaba por receber orientagdes insuficientes e um
acompanhamento pré-natal inadequado as suas necessidades, fortalecendo sentimentos
de isolamento e invisibilidade nesse publico (Souza et al., 2022).

Sabe-se que a realizacdo da consulta pré-natal qualificada estd associada a
desfechos positivos e a garantia de experiéncia saudavel durante a gestagéo, parto e
puerpério. Tal acompanhamento, deve ser realizado por toda pessoa que gesta, levando
em consideragdo as necessidades e especificidades de cada gestante (Brasil, 2016a;
Figueredo et al., 2020; Maia, Souza, Mendes, 2020). De acordo com o Art. 196 da
Constituicao Federal, a saude é “um direito de todos e dever do Estado”. Nesse sentido,
cabe ao Estado e seus agentes garantir que toda a populagéo receba atencédo a saude de
forma universal, integral e equanime (Brasil, 1988).

Tal realidade estd aquém da populagao trans, em especial no que tange a saude
sexual e reprodutiva. Ainda é notorio o despreparo dos profissionais para o cuidado a esse
publico, assim como a escassez de estudos e diretrizes que abordem as melhores praticas
de planejamento reprodutivo para essa populacdo (Souza et al., 2022).

Pensar a saude reprodutiva de pessoas trans ainda € uma estratégia incipiente no
Brasil, visto que, de modo geral, suas especificidades sdo negligenciadas e invisibilizadas
(Angonese, Lago, 2017). Tendo em vista que os guias de orientacdo para o cuidado sdo
ferramentas que possibilitam o conhecimento para que seja prestado o cuidado baseado
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em evidéncias, humanizado e de qualidade (Echer, 2005; Moreira, Nébrega, Silva, 2003).
Deste modo, justifica-se a necessidade de elaboracdo de documento abrangente e inclusivo
voltado para aqueles que os assistem no periodo gravidico puerperal.

Nesse contexto, este capitulo tem como objetivo apresentar o Guia de orientagdes
para a assisténcia pré-natal a homens trans e pessoas trans masculinas.

21 METODOLOGIA

O guia aborda conceitos bésicos, orientacdes sociais e cuidados de saude. A
revisdo da literatura incluiu buscas em bases de dados, como a Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), PubMed e Periodicos CAPES, utilizando-se os descritores “pessoas transgénero”,
“transexualidade” e “pré-natal”. Para maior abrangéncia da busca, os descritores também
foram empregados em inglés e espanhol, devido a incipiéncia da producao sobre a tematica,
nédo foram realizadas restricbes na busca. Além da literatura cientifica, foram utilizados
outros documentos de dominio publico, como legislagbes, protocolos, manuais e guias de
Secretarias Municipais de Saude.

31 RESULTADOS

O guia € organizado em trés secdes: 1) Glossario, 2) Orientagbes sobre os direitos
das pessoas trans e 3) Orientagbes para a assisténcia pré-natal a homens trans e pessoas
trans masculinas.

3.1 Glossario

O primeiro passo em dire¢cdo a melhor instrumentalizacao de profissionais para a
oferta de um cuidado de qualidade as pessoas Lésbicas Gays Bissexuais Trans Travestis
e outras identidades/orientacdes sexuais (LGBT+) é o entendimento de alguns conceitos
basicos. O glossario foi elaborado a partir da consulta a literatura cientifica, incluindo
estudos de género, identidade de género e sexualidade. (ANTRA, ABGLT, 2020; Jesus,
2012; Lanz, 2016; Scott, 1995; S&do Paulo, 2020; United Nations, 2018). Conforme listado
a seguir:

a) Agénero: pessoa que ndo se identifica com nenhum género;

b) Assexual: termo guarda-chuva que engloba pessoas que ndo sentem atracao
sexual ou sente com restricdes;

c) Bissexual: pessoa que sente atragéo afetivo e sexual por dois géneros;

d) Cisgénero: pessoa que se identifica com o género que lhe foi designado ao nascer
com base em sua genitalia;

e) Drag: performance artistica em que uma pessoa se caracteriza de maneira
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exagerada com uma personagem do arquétipo feminino (drag queen) ou do
arquétipo masculino (drag king);

f) Gay: homens que sentem atragéo afetiva e sexual por homens;

g) Género: aspecto construido socialmente a partir da percepgdo das diferencas
corporais e as implicancias sociais que tais diferencas geram para aquela pessoa;

h) Género fluido: pessoa que flui entre os géneros;

i) Género designado ao nascer: género que a esfera social impde aquela pessoa
com base em sua genitalia: pénis/masculino/homem, vagina/feminino/mulher;

j) Homem trans: pessoa que foi identificada ao nascer como do sexo feminino e se
identifica como homem;

k) Identidade de Género: a autodeterminagédo do individuo no que refere ao seu
género;

I) Intersexo: pessoas que tenha algum grau de variabilidade entre as caracteristicas
genéticas, genitais ou de respostas hormonais tipicas;

m) Lésbica: mulheres que sentem atragéo afetiva e sexual por mulheres;

n) LGBTTQI+fobia: termo utilizado para definir a violéncia contra pessoas LGBTTQI+
gue tem como agente motivador a pessoa ser LGBTTQI+;

0) Mulher trans: pessoa que foi identificada ao nascer como do sexo masculino e se
identifica como mulher;

p) Nao-binaridade: termo guarda-chuva que engloba pessoas que ndo se veem
dentro do binario de género, ou seja, ndo se identificam nem enquanto homens,
nem enquanto mulheres;

g) Orientagcdo sexual: é definida por qual ou quais géneros uma pessoa se atrai
afetiva e sexualmente;

r) Pansexual: pessoa que sente atracdo afetiva e sexual por pessoas de todos os
géneros;

s) Pessoas transfemininas: pessoas que foram identificadas ao nascer como do
sexo masculino, se entendem dentro do espectro feminino de género, porém néo se
enquadram como mulheres;

t) Pessoas transmasculinas: pessoas que foram identificadas ao nascer como do
sexo feminino, se entendem dentro do espectro masculino de género, porém néo se
enquadram como mulheres;

u) Queer: pessoa que se identifica como ndo pertencente a nenhum tipo de
denominacdo acerca de sua sexualidade e identidade de género;

v) Sexo: definicdo com base em uma o6tica binaria e biomédica da separag@o dos
corpos a partir da genitalia: macho/homem, fémea/mulher;

w) Transfobia: termo utilizado para definir a violéncia contra pessoas trans que tem
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como agente motivador a transgeneridade;

x) Transgénero: pessoa que ndo se identifica com o género que lhe foi imposto ao
nascer com base em sua genitalia;

y) Travesti: Vem da apropriacdo de um termo pejorativo utilizado para se referir a
mulheres trans, passando a ter um novo significado de empoderamento e luta.
Apropriar-se dessa linguagem e utiliza-la corretamente permite que o profissional
de saude n&o incorra em violacdes de direitos pelo simples desconhecimento.
Ademais, tais termos possibilitam o letramento profissional na area o que auxilia a
compreensao das especificidades e necessidades integrais de pessoas que tensionam a
cisheteronormatividade.

3.2 Orientacdes sobre os direitos das pessoas trans

Com intuito de garantir o direito das pessoas trans os profissionais devem se
apropriar da legislacdo que norteia a préatica na lida com estes sujeitos.Tal medida, habilita
os servidores a construgdo de um repertdrio de conhecimentos essenciais que favorece a
instrucédo das pessoas ao longo do processo de cuidado.

Tal processo educativo deve contemplar a apropriagdo de documentos oficiais que
explicitam os direitos da populacdo LGBT e que precisam ser respeitados em qualquer
ambito, conforme sinaliza a Politica Nacional de Saude Integral de Lésbicas, Gays,
Bissexuais, Travestis e Transexuais (Brasil, 2011).

A politica em questdo fomenta a construcdo de conhecimento sobre o tema e a
melhoria dos servicos no que tange a satde da populagdo LGBT. Ainda garante, o acesso
de homens trans e pessoas transmasculinas a assisténcia em saude de qualidade,
humanizada e livre de preconceitos. Outros documentos que acessam essa area sao
a Portaria n° 1.820/2009 que versa sobre a garantia do tratamento pelo nome social,
respeitando a identidade de género, e o Provimento n° 73/2018 que prevé o direito de
retificacdo do nome e género para pessoas trans/travestis diretamente em cartérios (Brasil,
2018; Brasil, 2009).

Diante desse contexto, algumas situa¢des corriqueiras, comuns realizadas por
profissionais na prestagédo do cuidado na atengéo a gestacao, parto e puerpério precisam
ser revistas. Apelidos, usualmente utilizados pelos profissionais de saide como “mae” ou
“maezinha” devem ser evitados, tendo em vista que desrespeitam e ferem a identidade de
género da pessoa que gesta

Frente a essa situacéo, por vezes vexatoria, vivenciada durante o periodo gravidico
puerperal, alguns homens trans e pessoas transmasculinas podem se passar por mulher
cis (cisplay) para evitar situagdes de transfobia. Estes comportamentos produzem impactos
negativos, evidenciam a necessidade de constru¢cdo de ambiente acolhedor, assisténcia
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orientada a partir da identificacdo de necessidades e especificidades dessas pessoas.
Assim, a utilizagdo do nome social e do pronome correto é um passo importante nesse
caminho (Doussa, Power, Riggs, 2015; Garcia-Acosta et al., 2019; Hoffkling, Obedin-
Maliver, Sevelius, 2017).

Infringir o direito das pessoas trans pode se configurar como situacao de violéncia.
Logo, para os casos identificados como agressédo pode recorrer a Lei n° 7.716/1989,
conhecida como a Lei do Racismo, que, desde 2019, aplica-se a ofensas e ataques
motivados pela orientacdo sexual e identidade de género. A violéncia transfobica, se
configura por meio de qualquer ato de faria que tenha como motivacéo o individuo ser trans
(Brasil, 1989).

Ao tratar de pessoas trans outros tipos de violéncia sdo muito presentes em suas
vidas: o estupro corretivo. Entende-se este como prética criminosa com intuito de corrigir a
orientagdo sexual ou identidade género.

Deste modo, € preciso atentar para essa ocorréncia e ter ciéncia das possibilidades
advindas desse ato com destaque para gravidez nao planejada, as Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis (IST) e abortos. Logo, a pessoa trans que se apresenta no consultorio pode
ter vivido as situacgdes listadas, o que requer do profissional que o atende sensibilidade,
acolhimento e escuta para ajudar no enfrentamento.

Assim sendo, da mesma forma que mulheres cisgéneras, homens trans e pessoas
transmasculinas tem o direito a interrup¢do da gestacédo em casos de violéncia sexual.

Ressaltamos que, para a realizagcdo de dendncia, a pessoa deve comparecer a
delegacia, preferencialmente a mais prdéxima do local da violéncia, a fim de registrar o
boletim de ocorréncia. Dessa maneira, abre-se a possibilidade de instaurar o processo
criminal e a responsabilizagdo do agressor (ANTRA; ABGLT, 2020; Brasil, 1940).

3.3 Orientacoes para a assisténcia pré-natal a homens trans e pessoas trans
masculinas.

Apresentada a seguir, a terceira parte deste guia sdo as orientagbes para a
assisténcia pré-natal a homens trans e pessoas trans masculinas. Sdo abordados os
aspectos da assisténcia ao periodo gestacional adequada a esse recorte populacional,
bem como as orientagbes essenciais sobre parto, puerpério e aleitamento para a promogéo
de experiéncia de paternidade saudavel, segura e satisfatoria.

3.3.1 AAssisténcia pré-natal

O acompanhamento pré-natal é importante para o cuidado de qualidade para o
bindbmio. As evidéncias cientificas s&o escassas no sentido de apontar diferencas entre
gestacoes de homens trans/pessoas transmasculinas e mulheres cisgéneras. Logo, os
protocolos de atencéo pré-natal de baixo e alto risco podem ser utilizados em casos de
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gestacoes transmasculinas. (Brasil, 2012; Castro-Peraza et al., 2019; Doussa, Power,
Riggs, 2015; Obedin-Maliver, Makadon, 2015).

A condicéo de risco gestacional se mantém para as pessoas transmasculinas, ou
seja, o encaminhamento do homem trans ou pessoa transmasculina ao pré-natal de alto
risco na presenca de comorbidades, intercorréncias clinicas ou outras situages que exijam
o0 acompanhamento por especialista. (Castro-Peraza et al., 2019; Doussa, Power, Riggs,
2015; Obedin-Maliver, Makadon, 2015).

Durante o pré-natal a pessoa que gesta deve realizar no minimo seis consultas,
alternadas entre profissionais enfermeiras e médicas. A importancia de realizar ao
menos uma consulta com endocrinologista. A consulta visa 0 acompanhamento dos
niveis hormonais e metabdlicos, bem como de seus impactos na gestagédo para o bem-
estar paterno fetal. Caso o gestante faca uso de hormonioterapia, € necessario orientar
a interrupgéo, visto que pode causar efeitos teratogénicos (Castro-Peraza et al., 2019;
Doussa, Power, Riggs, 2015; Obedin-Maliver, Makadon, 2015).

Na etapa do exame fisico, deve-se considerar a possibilidade de desconforto, visto
que essa avaliacao é feita em mamas e regiao perineal. Nesses casos, deve ser solicitada
a permissdo, acompanhada da orientagédo sobre a importancia e necessidade da conduta.

No que tange a avaliacdo da pele, a regido do térax deve ser especialmente
observada, ja que o uso do binder para ocultagdo das mamas pode acarretar lesdes na
regido. Assim, deve ser orientado a avaliar os riscos e beneficios do uso desse dispositivo,
levando-se em consideracdo o bem estar fisico e mental. Se possivel, recomenda-se
utilizar binders mais confortaveis e em situagdes pontuais, como em casa ou em locais em
que se sinta a vontade, deve abrir m&o do uso.

Ainda sobre a avaliagdo das mamas, para aquelas pessoas que passaram por
mamoplastia masculinizadora, cirurgia que remove total ou parcialmente o tecido mamario,
deve - se investigar a regido axilar, onde frequentemente ha residuos de tecido mamério
remanescentes (Macdonald, 2019; S&o Paulo, 2020). Para aqueles que tém a mama
preservada o exame deve ser realizado como preconizado pelo Ministério da Saude (Brasil,
2016a; Sao Paulo, 2020).

Durante o exame fisico realizado na genitélia, salienta-se que existem modificacdes
devido a hormonioterapia, estas devem ser manejadas diante das necessidades. Para
aqueles que utilizam o packer e pump, consequéncias como irritacdo e lesdo da pele
podem ser potencializadas, o uso do packer deve ser acompanhado de orientagbes sobre
a atencéo para higiene intima, j& o pump em pessoas gestantes é proscrito (Brasil, 2016a;
Séao Paulo, 2020).

No que tange a avaliagdo dos membros, hd a necessidade de cuidados, pois
edemas ocorrem associados a elevagao dos niveis pressoricos, trombose venosa profunda,
alteragbes urinarias, pouca mobilidade, baixa ingesta hidrica, entre outros. Destaque para o
uso da testosterona que pode potencializar o surgimento de intercorréncias. (Brasil, 2016a;
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Costa, Mendonca, 2014; Sao Paulo, 2020).

Os exames complementares para classificagcéo de risco e avaliagdo do bem-estar
paterno fetal devem ser realizados conforme diretrizes do Ministério da Saude, incluindo as
testagens sorologicas para HIV/Sifilis e hepatites virais. Observa-se que, adicionalmente,
0 gestante e a sua parceria devem ser orientados sobre os métodos de prevencgéo a tais
infeccoes (ANTRA, ABGLT, 2020; Brasil, 2016a; Sao Paulo, 2020).

De maneira oportuna, ao longo do pré-natal podem ser realizados exames de
rastreamento do cancer de colo de Utero. Diante do material utilizado, o espéculo, tal exame
pode gerar desconfortos, logo se faz necessario o acolhimento prévio, as orientagdes sobre
a técnica com o intuito de promover o conforto. Apesar de alguns profissionais de saude
terem receio de realizar esse tipo de rastreamento durante a gestagéo, ele pode ser feito
em qualquer idade gestacional preferencialmente até o 7° més, com o objetivo de evitar
desconfortos adicionais (Brasil, 2016a).

A avaliacao nutricional deve ser realizada, orienta¢des fornecidas tendo em vista as
especificidades da condigéo gravidica e as alteragbes caracteristicas desse periodo. Da
mesma maneira, vale salientar sobre a realizacao de atividades fisicas regulares. (Brasil,
2016a; Costa, Mendonca, 2014).

As avaliagbes de saude mental sdo necessérias no processo gestacional,
considerando as vulnerabilidades individuais, sociais e programaticas as quais esse
grupo esta exposto. Estigmas, violéncias, sentimentos contraditérios sdo algumas das
experiéncias possiveis. Nesse sentido, o gestante pode ter acompanhamento psicologico e
se necessario, psiquiatrico (Castro-Peraza et al., 2019; Hoffkling, Obedin-Maliver, Sevelius,
2017).

Conforme apresentado, as demandas de salude de homens trans e pessoas
transmasculinas ao longo do acompanhamento pré-natal se referem a gestagdo. Por esse
motivo, questdes invasivas, desnecessarias ou que coloquem a pessoa em um local de
exotificacdo devem ser evitadas. Tais situagdes, podem produzir consequéncias negativas
para a vivéncia do processo e, em ultima instancia, contribuir para o afastamento do
gestante do servigo de pré-natal (Light et al., 2014; Obedin-Maliver, Makadon, 2015).

E importante destacar ainda que ao longo do pré-natal, caso seja possivel, deve
ser agendada a visita de vinculagdo com a maternidade de referéncia, para que ele, possa
conhecer o local provavel de parto e se preparar para 0 momento.

No que tange ao puerpério, a orientacao é que realize consulta de 7 a 10 dias ap6s
0 parto para acompanhamento do bem-estar do pai e bebé (Brasil, 2016a).

3.3.2 Orientagbes gerais sobre parto, puerpério e aleitamento

Além da avaliagdo do bem-estar fisico do bindbmio, da classificacéo de risco e da

adocéo de condutas adequadas aquilo que foi observado, 0 acompanhamento pré-natal
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deve incluir o fornecimento de orientagdes fundamentais para a garantia do bem-estar. Isso
contempla informagbes sobre o parto, o puerpério e o processo de aleitamento.

Quando falamos de via de parto, é importante que os profissionais tenham em mente
a caréncia de evidéncias significativas de que a gestacao de um homem trans ou pessoa
transmasculina seja indicacao de cesariana (Castro-Peraza et al., 2019; Hoffkling, Obedin-
Maliver, Sevelius, 2017; Light et al., 2014; Obedin-Maliver, Sevelius, 2017).

A principio, a realizacéo da cirurgia deve ser feita em funcéo de indicacéo obstétrica,
sendo elas: descolamento prematuro de placenta, vasa prévia, prolapso de corddo com
dilatacdo ndo completa, falha de progressédo do trabalho de parto néo resolvida com
medidas habituais, desproporcéo céfalo pélvica diagnosticada intraparto, frequéncia
cardiaca fetal ndo tranquilizadora, apresentagéo cormica, infecgéo por HIV com numero de
cbpias superior a 1.000/mL, herpes genital com lesdo ativa no momento em que se inicia o
trabalho de parto (Brasil, 2016b).

Embora, em linhas gerais, o parto normal envolva menos riscos quando comparado
ao parto cesareo, ha de se considerar as especificidades transmasculinas e os possiveis
desconfortos ou situag¢des de transfobia que podem ocorrer no processo.(Brasil, 2016b),

Por essa razéo, a cesariana pode ser uma op¢éao e, durante o pré-natal, as aflicbes
do momento do parto devem ser abordadas. A decisédo sobre a via de parto deve ser tomada
pelo gestante de maneira informada e apoiada pela equipe de saude (Castro-Peraza et
al., 2019; Hoffkling, Obedin-Maliver, Sevelius, 2017; Light et al., 2014; Obedin-Maliver,
Sevelius, 2017).

Em relacdo ao aleitamento, sabe-se que essa prética traz inUmeros beneficios
para pai e bebé. Entretanto, nem todos que estdo gestando desejam fazé-lo. As mamas
séo frequentemente associadas a identidade de género feminina e, por essa razéo,
o aleitamento pode ser desconfortavel e prejudicial para o pai (Macdonald et al., 2019;
Macdonald et al., 2016).

Nesse sentido, € importante fornecer orientagbes sobre a importancia do aleitamento
para os envolvidos. O pai pode optar por fazé-lo em ambiente privado ou, se preferir, extrair
o leite paterno e oferecé-lo ao filho por meio de mamadeira. Destaque para os cuidados de
higiene, como lavar bem as méos antes da extragé@o e garantir que, se usadas, a bomba de
leite/ mamadeira estejam higienizadas e esterilizadas com agua fervente. A decisdo deve
ser tomada pelo pai com base em informagdes suficientes, cujo fornecimento cabe a equipe
de saude (Ebserh, 2019; Macdonald et al., 2019; Macdonald et al., 2016).

Se o0 pai ja passou por uma cirurgia de mamoplastia masculinizadora, o aleitamento
sera inviavel. Nesse caso, € importante informar a familia que o bebé precisara ser
alimentado com formula lactea ou, se for possivel e a parceria desejar, pode-se considerar
a indugéo de lactacédo para produgéo de leite (Macdonald et al., 2019; Macdonald et al.,
2016; Paynter, 2019; Wolfe-Roubatis, Spatz, 2015).

A inducao da lactagdo € um processo conduzido por profissional da equipe e pode
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ser realizado em mulheres cisgéneras, homens trans e pessoas transmasculinas, mulheres
trans e travestis. Caso a familia deseje realizar a inducédo, deve-se comunicar ao profissional
durante a consulta de pré-natal para que haja a prescricdo das medicacoes. A indugao da
lactacdo pode produzir leite insuficiente para alimentar o bebé, fazendo-se necessaria a
associacdo com outras formas de nutricdo (Paynter, 2019; Reisman, Goldstein, 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Ao pautar as especificidades da experiéncia de homens trans e pessoas
transmasculinas, este guia marca um avanco significativo em direcéo a instrumentalizacéo
de profissionais de salude para assisténcia pré-natal inclusiva e respeitosa.

A jornada da gravidez e a parentalidade sdo fendmenos complexos, requerendo
tanto cuidados direcionados as necessidades do corpo, quanto apoio integral para a
adaptacéo as transformacdes que ocorrem ao longo do periodo gravidico puerperal.

Contudo, tais vivéncias podem adquirir dimensdes diversas quando se trata de
homens trans e pessoas transmasculinas. Sendo assim, fornecer orientagdes praticas e
apoio emocional pode tornar essa experiéncia mais positiva e acolhedora.

Além disso, evidencia-se a importancia da educagéo continua e do aprimoramento
profissional para atualizagéo dos conhecimentos e habilidades visando a garantia de uma
assisténcia de qualidade, isto é, sem posturas que reproduzam comportamentos que violam
aos direitos das pessoas LGBT+.

E preciso reconhecer que o presente guia possui suas limitagdes, tendo em vista
a escassez de estudos que detalham o cuidado adequado a homens trans e pessoas
transmasculinas durante a gestagéo, parto e pés-parto. Por esse motivo, consideramos
urgente a ampliacdo da produgé@o de conhecimento sobre o tema e esperamos contribuir
para minimizar tais lacunas.

Este guia, pode ainda tornar-se instrumento politico na méo dos profissionais de
salde que cuidam de pessoas gestantes, possibilitando que homens trans e pessoas trans
masculinas tenham suas necessidades evidenciadas e atendidas. A sua ampla divulgacao
contribuira para combater a transfobia, violéncia obstétrica e demais agravos que atingem
este grupo.
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RESUMO: Introdugcao: a maioria dos
casos de ceratite fungica, em todo o
mundo, € causada por fungos filamentosos
septados nao pigmentados. Varios tipos
de fungos causam ceratite, havendo
influéncia de diferentes fatores como
condig¢des climaticas, habitos e costumes
da populacao. Ela ocorre frequentemente
em zonas tropicais, o que acaba gerando
um desafio importante para oftalmologistas
das zonas temperadas, onde a prevaléncia
da doenga é pequena, logo a experiéncia
e relatos sobre a doenga também sao
escassos. A Ceratite Fungica tem o
potencial de evoluir para uma infeccéo
fulminante causando riscos aos pacientes
que podem até ficarem cegos devido
ao tratamento agressivo. A doenca, que
estq associada a traumatismo, doenca
corneana pré-existente, uso de esterdides
e antibidticos ou de lentes de contato,
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ainda é um desafio para os oftalmologistas.
Objetivo: analisar os desafios no
diagnostico da Ceratite fungica, assim
como as suas complicagdes no quadro
clinico e no tratamento. Metodologia:
revisdo integrativa da literatura em bases
de dados eletrénicas como Google Scholar,
Pubmed, Scielo e outros periddicos
publicados. Resultados: os principais
agentes causadores encontrados sado: o
fungo filamentoso Fusarium, Aspergillus
e Candida, especialmente em casos de
uso de lente terapéutica. O diagnoéstico &
confirmado a partir de exames micolégicos
diretos ou de cultivo e nao existem
caracteristicas clinicas que auxiliem na
identificacdo do patdégeno. A Ceratite
Fungicesteroidesa € predominantemente
encontrada em trabalhadores rurais
que sao frequentemente mais expostos
a traumatismo corneano com matéria
organica contendo fungos. A evolugcao
clinica geralmente é grave, com perda
da acuidade visual e, em muitos casos,
endoftalmite. Conclusao: a enfermidade &
um desafio para os oftalmologistas, ja que
seu diagnostico é dificil, porém é essencial
para um correto estabelecimento de uma
terapéutica precoce e imediata.

PALAVRAS-CHAVE: Cornea; Aspergillus;
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oftalmologia. Area Tematica: Emergéncias Oftalmoldgicas.
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RESUMO: A imagem por fluorescéncia
com verde de indocianina (ICG) vem
revolucionando o manejo cirurgico do
céancer colorretal. Inicialmente desenvolvido
como um corante diagnostico para
monitoramento cardiovascular e hepatico
ao final da década de 1950, o ICG encontrou
aplicacdes inovadoras em cirurgias guiadas
por fluorescéncia, especialmente a partir
do inicio do século XXI, em procedimentos
oncoldgicos. Ao aprimorar a visualizagao
da perfuséo vascular e dos padrboes de
drenagem linfatica, a fluoroscopia com
ICG revela-se uma ferramenta capaz de
incrementar a preciséo em resseccoes
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histérico, os mecanismos de acdo e as
aplicagdes clinicas do ICG na cirurgia do
cancer colorretal, destacando seu papel
na avaliacdo da perfusédo intestinal e na
identificacdo de linfonodos sentinela.
Além disso, discute a integracdo do ICG
em técnicas minimamente invasivas e
assistidas por robética, ressaltando seu
potencial para transformar estratégias e
decis@es cirargicas. Embora as evidéncias
apoiem a eficacia do ICG na redugéo de
complicagcbes anastométicas, ainda s&o
necessarios ensaios multicéntricos com
grande numero de pacientes para validar
plenamente seus beneficios. A medida
que as tecnologias avangcam, a integragéo
da inteligéncia artificial a imagem por
fluorescéncia promete ainda maior precisao
na andlise em tempo real da perfusédo
tecidual. O futuro da cirurgia oncologica
digestiva reside na adocdo de ferramentas
inovadoras como o ICG, assegurando
precisdo, seguranca e ganho de sobrevida
alongo prazo para os pacientes submetidos
a tratamento cirurgico.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia colorretal,
cancer colorretal, verde de indocianina,

tumorais, minimizando complicacdes e fluoroscopia

melhorando os resultados cirlrgicos.
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fluorescence imaging has revolutionized the surgical management of colorectal cancer.
Initially developed as a diagnostic dye for cardiovascular and hepatic output monitoring
in the 1950s, ICG has found groundbreaking applications in fluorescence-guided surgery,
particularly in oncological procedures, in the XXI century. By enhancing the visualization
of vascular perfusion and lymphatic drainage patterns, ICG fluoroscopy has improved the
precision of tumor resections and bowel reconstruction, minimized complications, and
improved patient outcomes. This chapter explores the historical development, mechanisms
of action, and clinical applications of ICG in colorectal cancer surgery, emphasizing its role
in assessing bowel perfusion and identifying sentinel lymph nodes. Furthermore, we discuss
the integration of ICG into minimally invasive and robotic-assisted techniques, highlighting
its potential to transform surgical strategies and decision-making. While evidence supports
ICG’s effectiveness in reducing anastomotic complications, larger multicenter trials are still
necessary to validate its benefits fully. As technologies advance, the integration of artificial
intelligence into fluorescence imaging promises even greater precision in real-time tissue
perfusion analysis. The future of digestive oncology surgery lies in adopting innovative tools
like ICG, ensuring improved surgical accuracy, patient safety, and long-term survival rates.
KEYWORDS: Colorectal surgery, colorectal cancer, indocyanine green, fluoroscopy

INTRODUCAO

O verde de indocianina (ICG) é um corante soluvel em dgua que ganhou destaque
na area de medicina por imagem, particularmente no contexto da cirurgia guiada por
fluorescéncia. Originalmente aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados
Unidos em 1959 para monitoramento de débito cardiaco e hepatico (DAl et al., 2023),
suas aplicagcdes expandiram-se significativamente, especialmente nas areas cirdrgicas de
cancer colorretal. As propriedades Unicas do ICG, incluindo sua fluorescéncia proxima ao
infravermelho, permitem a visualizag&o aprimorada de tecidos, fluxo sanguineo e drenagem
linfatica. Essa capacidade torna o ICG uma ferramenta inestimavel para cirurgides que
buscam melhorar sua precisao e a seguranca operatoria.

O mecanismo de acdo do baseia-se na capacidade do verde de indocianina de
absorver e emitir luz no espectro préximo ao infravermelho, que penetra nos tecidos de
maneira mais eficaz do que a luz visivel. Quando injetado por via intravenosa, o ICG liga-se
as proteinas plasmaticas e circula pela corrente sanguinea, sendo rapidamente captado
por hepatocitos funcionais e excretado inalterado pelo sistema biliar cerca de oito minutos
apds a injecdo. A fluorescéncia fornecida pelo ICG, quando excitada por uma fonte de
energia extrinseca, aprimora a capacidade do cirurgido de avaliar a perfuséo tecidual
e, portanto, permite a tomada de decisdes em tempo real durante os procedimentos
cirurgicos. Estudos clinicos tém demonstrado a eficacia da integragéo do ICG em diversos
contextos cirargicos, com atenc¢do especial as cirurgias colorretais pelas vias minimamente
invasivas, especialmente os procedimentos laparoscopicos, permitindo uma avaliacdo
precisa do suprimento vascular do trato digestivo. Melhorando a precisédo cirtrgica, ao
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identificar regibes mal perfundidas, para realizacao de reconstrugdes intestinais (chamadas
anastomoses), essa tecnologia tem o potencial de reduzir complicagbes pos-operatorias
e acelerar a recuperagdo dos pacientes. A medida que cresce o corpo de evidéncias
que apoiam o uso do ICG, torna-se cada vez mais claro que essa ferramenta inovadora
desempenhara um papel central no futuro da oncologia cirtrgica.

CONTEXTO HISTORICO E DESENVOLVIMENTO

A descoberta do verde de indocianina como corante fluorescente ndo € recente,
tendo suas origens na metade do século XX. Ele foi originalmente desenvolvido pelos
laboratérios de pesquisa da Kodak durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945) com
finalidades fotogréaficas. Trata-se de uma molécula de tricabocianina, estéril e anfifilica,
soluvel em agua, com massa molecular de 774,99 g/mol (BALDARI et al., 2021), apropriada
para injecéo intravenosa (IV). Uma vez na corrente sanguinea, aproximadamente 98% do
ICG liga-se as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, por meio de interagcbes
com regides hidrofobicas dessas proteinas. Essa interacdo lipofilica cria uma interface
estavel e nado toéxica que reduz o risco de degradacao do corante. O ICG é captado por
hepatocitos por meio de processos mediados por transportadores de membrana, e mais de
80% € excretado na bile em até 18 horas, seguindo uma cinética de primeira ordem, com
taxas de captacdo e excrecao bem ajustadas (DAI et al., 2023). Posteriormente, o ICG &
rapidamente eliminado do sangue para a bile com uma meia-vida de 3 a 4 minutos. Apés
essa fase rapida, a eliminagdo desacelera, com o corante residual podendo persistir no
sangue por mais de uma hora.

O primeiro teste médico com ICG foi realizado em 1957 na Clinica Mayo, nos EUA,
pelo Dr. Irwin Fox (FISHER, 2012). Nos anos subsequentes, as aplica¢cdes do ICG se
expandiram, incluindo a medicdo do fluxo sanguineo renal (1963), a deteccdo de sopros
cardiacos (1965) e a angiografia da retina, em oftalmologia (década de 1970). As limitacbes
tecnologicas da época impediram o desenvolvimento extensivo da angiografia fluorescente
até meados da década de 1990. A aceitagdo ampla da técnica foi ainda mais lenta, até
que no inicio dos anos 2000, melhorias na resolugcdo de imagens digitais forneceram
uma alternativa satisfatéria (imagens em tela) a fotografia baseada em filmes impressos
(REINHART et al., 2015), permitindo seu uso em cirurgia.

Atualmente, o ICG é amplamente utilizado para analisar a perfusdo tecidual
em diversos procedimentos médicos avancados, incluindo cirurgias de aneurisma,
gastrointestinais, hepatobiliares e linfangiografia, refletindo sua versatilidade e importancia
na medicina moderna. Sua aplicacdo em oncologia cirirgica ganhou maior impulso
quando os cirurgides comecaram a explorar seu potencial na identificacdo de tumores
e na localizacéo de linfonodos sentinela, motivados por estudos que demonstraram que
ressecgdes guiadas por ICG poderiam melhorar significativamente a identificacdo de areas
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anatdmicas criticas com ma perfusdo no sistema gastrointestinal. Essa transi¢céo foi ainda
apoiada pelo desenvolvimento de programas de treinamento e workshops destinados a
capacitar profissionais no uso da fluorescéncia em suas rotinas.

MECANISMOS DE ACAO E VISUALIZACAO DE IMAGENS

Segundo BALDARI et al. (2021), fluorescéncia é a propriedade de moléculas
chamadas fluorocromos de emitirem radiacdo ao serem excitadas por uma fonte de
energia, como feixes de laser ou luz, em determinados comprimentos de onda. Quando
essa energia é absorvida, os elétrons sdo deslocados de um estado basal para um nivel
mais alto; ao retornarem ao estado inicial, a energia € emitida como fotons. Esses fotons
podem ser reconhecidos como fluorescéncia de um comprimento de onda especifico. A
Figura 1, ilustra esse mecanismo. O corante ICG torna-se fluorescente quando exposto a
luz no espectro NIR (near-infrared, comprimento de onda entre 800nm e 1000nm), emitida
por uma fonte de energia luminosa extrinseca. A deteccao da fluorescéncia néo é possivel
a olho nu, pois o espectro visivel ao olho humano varia entre 400nm e 700nm; assim, uma
lente especial, acoplada a uma camera, é necesséria. Aimagem captada é transmitida para
uma tela de video, permitindo que a equipe cirurgica visualize as areas onde o corante
se acumula nos tecidos. A integracdo da fluoroscopia ICG na pratica cirdrgica é facilitada
pelo desenvolvimento de sistemas de imagem cada vez mais sofisticados, projetados para
captar os sinais fluorescentes emitidos pelo ICG e traduzi-los em imagens de alta resolucéo
em tempo real na sala de operacgéao.

P

— Energy +

Excitation Energy loss / non-radiative energy transfer Emission

Figura 1: Demonstragéo dos principios de absorgéo de energia e emisséo sob a forma de luz
fluorescente (Fonte: BALDARI et al., 2021)

Apbs ser injetado por via intravenosa, o ICG liga-se rapidamente as proteinas
do plasma, especialmente as lipoproteinas, apresentando vazamento minimo para
o intersticio (Figura 2). Ndo ha metabdlitos, e sua excrecéo ocorre de forma inalterada
pelo figado, sem conjugagéo com a bile. A velocidade de extracdo depende da fungéo e
vascularizagdo hepatica, mas geralmente é rapida, em torno de 8 minutos. Em nivel celular,
o comportamento do ICG é caracterizado por sua acumulacao em tecidos com alto fluxo
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sanguineo e sua afinidade por certas estruturas celulares. Sua aplicacdo em abordagens
minimamente invasivas, como cirurgias laparoscopicas e plataformas roboéticas, destaca as
potencialidades dessa tecnologia. Esta combinac&o, com acesso a imagens em tempo real,
permite uma avaliacdo precisa da perfusao tecidual em diferentes 6rgédos, sendo o sistema
digestivo uma das aplicagdes mais comuns. Além disso, os caminhos de drenagem linfatica
e os linfonodos sentinela podem ser identificados, 0 que é um passo fundamental para o
estadiamento e o planejamento do tratamento de outras malignidades, como céancer de

mama, melanoma e, mais recentemente, cancer de colo uterino e endométrio.
\\ ,/ Camera
/ Filter
Indigocyanine
/ Sl /\
' Circulating blood
jonitor

Figura 2: (1) Injecéo IV de ICG; (2) ligagado as proteinas plasmaticas; (3) circulacdo na corrente
sanguinea excitada pela luz em espectro NIR; (4) fluorescéncia detectada por laparoscopia e
transmitida para o monitor de video (adaptado de BALDARI et al., 2021)

O PAPEL DA FLUOROSCOPIA COM ICG NA CIRURGIA COLORRETAL

Como foi dito, o verde de indocianina emergiu como uma ferramenta excepcional na
oncologia cirurgica, sendo inicialmente explorada no contexto do céancer colorretal, onde se
torna especialmente Util na identificagdo de marcos anatdémicos criticos e na avaliagdo da
perfusao intestinal, essenciais para ressecgdes precisas e reconstrugdes bem-sucedidas.

O ICG tem se tornado instrumental na avaliagao da perfuséo do c6lon, assegurando
suprimento sanguineo adequado aos segmentos intestinais remanescentes. Esse processo
€ denominado angiografia visceral, com enorme potencial para prevenir complicacbes
isquémicas. Os cirurgides conseguem visualizar o fluxo sanguineo tecidual, permitindo a
identificacéo de areas mal perfundidas que podem requerer ressecg¢ao adicional durante
a divisdo mesentérica. Essa capacidade & particularmente crucial em casos complexos,
incluindo pacientes com comprometimento vascular pré-existente ou submetidos a

ressecgdes muito extensas, em que poupar segmentos intestinais é fundamental para
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a qualidade de vida do paciente. Seu uso tem demonstrado reduzir significativamente a
incidéncia de complicagcbes pbs-operatérias decorrentes de fistulas digestivas, melhorando
os desfechos clinicos dos pacientes, conforme sera demonstrado adiante.

A aplicagdo do ICG também se estende ao mapeamento linfatico, apesar de nédo
ser sua principal utilizacdo na cirurgia colorretal. Ao injetar o verde de indocianina no
tumor ou no tecido adjacente durante a cirurgia, por meio de colonoscopia, 0s cirurgides
podem visualizar a drenagem linfatica e localizar os primeiros linfonodos marcados pelo
corante, chamados de sentinelas. Isso garante a inclusdo destes na divisdo do mesocélon
e com isso um estadiamento patolégico mais preciso da doencga, orientando a extensao
da linfadenectomia. ALIUS et al. (2020) compararam os resultados de 12 estudos clinicos
sobre o papel do ICG na identificagdo de linfonodos sentinela em cirurgias de cancer
de célon. Um total de 337 pacientes foi incluido, classificados pré-operatoriamente nos
estagios | ou I, nos quais metastases linfonodais foram previamente excluidas por
tomografia computadorizada e ressonéncia magnética. Os resultados mostraram que a taxa
de deteccéo do ICG alcangou 90%-95%, sendo considerado Gtil como método de linfografia
para o cancer colorretal (DAI et al., 2023). A identificagéo precisa de linfonodos sentinela
pode levar a uma abordagem personalizada para a disseccao linfatica, minimizando a
morbidade e garantindo um estadiamento oncoldgico adequado.

A dose de ICG a ser utilizada pode variar com base em multiplos fatores, incluindo
a técnica cirlrgica, o peso corporal do paciente e a extensdo da doenca neoplasica. A
maioria dos autores recomenda uma faixa de 5 a 10 mg de ICG para cirurgias colorretais,
mas hé varia¢des entre diferentes grupos cirurgicos. BALDARI et al. (2021) recomendam
uma dose de 0,2 mg/kg, diluida em 10 ml de agua estéril, administrada em bolus de 3
ml. Essa dosagem tem mostrado proporcionar fluorescéncia suficiente para a navegacao
intraoperatoéria, eficaz na identificacdo de estruturas vasculares criticas do co6lon e do
reto. Doses menores podem néo fornecer visibilidade adequada, enquanto doses maiores
podem prolongar desnecessariamente os tempos da imagem fluoroscopica. A Tabela 1
fornece uma comparacao de doses aplicadas por diferentes autores.
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Study

Fluorescence imaging system (manufacturer, country)

ICG dosage

Joosten et al. [21]

Guerra et al. [15]
Liot et al. [1]
Karampinis et al. [18]

Ryu et al. [13]

Osterkamp et al. [16]
Nakashima et al. [14]
Ishizuka et al. [19]
Osseis et al. [22]

Afifi et al. [17]
Ganguly et al. [20]

- PINPOINT (Stryker, USA)

- 1688 AIM 4K (Stryker, USA)

- SPY-PHI Elite Imaging System (Stryker, USA)
IMAGE1 S™ OPAL1 (Karl Storz, Germany)

PINPOINT (then Novadag, Canada, now Stryker, USA)
- PINPOINT (Novadag, Canada, now Stryker, USA)

- SPY-PHI Elite Imaging System (Novadag, Canada, now Stryker, USA)
- VISERA ELITE II (Olympus, Japan)

- 1688 AIM 4K (Stryker, Japan)

SPY-PHI Elite Imaging System (Stryker, USA)

VISERA ELITE II (Olympus, Japan)

Photo Dynamic Eye (Hamamatsu Photonics, Japan)
Photo Dynamic Eye (Hamamatsu Photonics, Japan)
IMAGE1 S™ OPAL1 (Karl Storz, Germany)

1588 AIM 4K (Stryker, USA)

Not stated

25mg in 5mg boluses
7.5mg
7.5mg

5 mg <75 kg of BW/7.5 mg >75 kg of BW

5mg

5mg

2.5mg

12.5mg

0.25 mg/kg of BW
5mg

Tabela 1: diferentes modelos de sistemas 6pticos para fluoroscopia disponiveis no mercado, e
dosagens recomendadas em 11 estudos compilados na meta-anélise publicada por CHRISTOFI et al.

(2024); BW, body weight (peso corporal)

O tempo de administragdo do ICG também desempenha um papel fundamental em

sua eficacia durante a cirurgia. Diversos estudos mediram a intensidade da fluorescéncia e

seu comportamento ao longo do tempo para marcagéao ideal durante operacgdes colorretais
(SON et al., 2019; AHN et al., 2021). Ap6s um periodo de laténcia de 5 a 40 segundos,
dependendo da dose e da concentracéo injetada, a fluorescéncia comeca a ser percebida,

atingindo o pico de intensidade entre 15 e 20 segundos. A partir disso, decai lentamente,

alcangando 50% de sua intensidade inicial apés 25 a 60 segundos.
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Figura 3: comportamento da curva tempo-fluorescéncia em angiografia com ICG, conforme descrita
por AHN et al. (2021), utilizando uma dose de 0,25 mg/kg diluida em 10ml de 4gua destilada e
injetada lentamente durante 10 segundos; a curva mostra o periodo de laténcia (F,,,) até o brilho da
fluorescéncia, atingindo o ponto méximo de intensidade (F,,,,) em relagéo ao tempo (T,,,,), criando uma

curva ascendente, chamada slope (F,,,,/T,,,
reduzir-se a metade (F,

X/
1/2MA.

); mostra também o tempo (

T1/2MAX) até a fluorescéncia

,), € arazéo tempo-perfuséo (TR =T, I Toad

1/2MAX MA.
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Quando uma segunda dose de ICG é administrada por via intravenosa entre 1 e 3
minutos apds o primeiro bolus, o periodo de laténcia se sobrepde a fase de decaimento
que esta em andamento, e um segundo pico de fluorescéncia ocorre. No entanto, sua
intensidade méaxima tende a ser cerca de 10% menor do que a do primeiro pico, conforme
demonstrado pela area sob a curva na Figura 4 (KONG et al., 2022).
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Figura 4: Alteracéo da intensidade da fluorescéncia durante a angiografia com ICG em local da
anastomose em pacientes mostrando um segundo pico de intensidade de fluorescéncia (AU, area sob
a curva), de acordo com o estudo quantitativo de avaliacdo da perfuséo anastomética durante cirurgia

colorretal, realizado por KONG et al. (2022).

O ICG MELHORA OS RESULTADOS EM TERMOS DE RESSECQ()ES E
ANASTOMOSES COLORRETAIS?

Numerosos estudos indicam que o ICG pode melhorar significativamente a
identificacdo de padrbes de perfusdo em segmentos intestinais, guiando o cirurgidao
em direcdo a resseccdes precisas. Ao visualizar o suprimento sanguineo, os cirurgioes
podem evitar areas com perfusdo comprometida, que apresentam maior risco de isquemia
e necrose subsequente. Essa tecnologia também auxilia na avaliagao da viabilidade da
anastomose, ap6s a remocao do tumor, permitindo uma melhor tomada de deciséo em
relacdo a manté-la, refazé-la, ou mesmo substituir a anastomose por uma colostomia
temporaria. Pesquisas mostram que a implementagdo da imagem por fluorescéncia
com ICG pode reduzir significativamente taxas de morbidade e complicacbes pos-
operatoria, incluindo vazamentos anastomoéticos (fistulas) e infecgdes (peritonite).
Esses beneficios sdo particularmente importantes no contexto do cancer colorretal,
onde o objetivo ndo é apenas alcancgar uma ressec¢do completa do tumor com niamero
adequado de linfonodos, mas também minimizar o impacto da cirurgia na saude geral
do paciente e otimizar sua recuperagdo. Essa inovacédo esta perfeitamente alinhada
a tendéncia cirurgica atual na em dire¢do a técnicas minimamente invasivas. Apesar
disso, ainda ha debate sobre a contribuicdo do ICG quanto ao ganho de efetividade e
melhoria dos desfechos operatorios.
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Duas robustas meta-anéalises recentes encontraram reducdes significativas nas
taxas de fistulas em estudos que compararam procedimentos assistidos ou nao, por
fluoroscopia. LIN et al. (2021) analisaram 3.137 pacientes em 11 estudos e demonstraram
que a fluorescéncia por ICG reduziu significativamente taxas de vazamento anastomotico
(OR, odds ratio = 0,31; IC — intervalo de confianga — 95%: 0,21 a 0,44; p< 0,0001),
complicagdes pos-operatorias (OR = 0,70; IC 95%: 0,51 a 0,96; p< 0,025) e reoperagbes
(OR =0,33; IC 95%: 0,16 a 0,68; p=0,003). No entanto, ndo afetou de forma significativa o
tempo operatorio ou as taxas de infecgdo em sitio cirrgico. Considerando apenas cirurgias
do reto, XIA et al. (2023) desenvolveram uma meta-analise com 22 publicalgdes, somando
4.738 pacientes. Os autores demonstraram que o uso de angiografia fluorescente com o
verde de indocianina reduziu significativamente a ocorréncia de fistulas, quando analisadas
globalmente, apds ressecgbes de cancer retal (RR, risco relativo = 0,46), especialmente
as do tipo A (subclinicas ou apenas detectadas por exames de imagem; RR = 0,25).
Vazamentos clinicamente relevantes (fistulas tipos B e C) ndo foram significativamente
afetados (RR = 0,70 e RR = 0,97, respectivamente).

Além destes, um estudo prospectivo conduzido no Hospital Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, de Nova York (MOUKARZEL et al., 2020), avaliou por meio de
fluoroscopia-ICG, através de proctoscopia, a perfusdo anastomoética do reto grampeado
apds retosigmoidectomias realizadas em 133 pacientes submetidas a cirurgias
citorredutoras para malignidades ginecoldgicas. Comparado a 277 pacientes ndo avaliadas
por fluoroscopia, o grupo ICG apresentou menor taxa de fistula anastomética (1,5% versus
4,7%; p=0,16), menor necessidade de ostomia de protecéo (6,8% versus 19,9%; p<0,001)
e menor ocorréncia de abscessos pOs-operatorios (6,0% versus 15,9%; p=0,004). Esses
achados destacam mais uma vez o potencial do ICG em otimizar os resultados cirlrgicos,
porém o0s autores ressaltam que estudos randomizados multicéntricos com amostras
maiores de pacientes sdo necessarios para validar esses beneficios.

0 ICG PODE MODIFICAR DECISOES CIRURGICAS?

Na cirurgia colorretal, a aplicagcéo principal do ICG reside na avaliagéo da perfusao
intestinal. Essa capacidade pode influenciar significativamente a estratégia cirargica,
incentivando uma ressec¢ao mais extensa quando necessario ou uma abordagem mais
conservadora quando a perfusdo adequada é visualizada com seguranca. Dentro deste
contexto, a fluorescéncia pode ser particularmente valiosa em cirurgias de emergéncia,
onde a avaliacéo da viabilidade intestinal & desafiadora.

Um estudo prospectivo realizado no Departamento de Cirurgia do Hospital
Universitario da Faculdade de Medicina de Genebra avaliou 56 pacientes consecutivos
submetidos a cirurgias abdominais de emergéncia, entre 2014 e 2015 (LIOT et al., 2018).

O desfecho primario foi a modificacdo da estratégia cirargica ap6s a avaliagédo intestinal

Horizontes emergentes na Medicina Capitulo 4

29



com ICG. A maioria dos casos envolvia aderéncias e hérnias internas (32%) e tumores
intestinais oclusivos (21,5%). Em 18 pacientes (32% da coorte), a angiografia por NIR
modificou a deciséo cirurgica, sendo que 67% dessas modificagbes (12 casos) levaram a
estratégias mais conservadoras, evitando ressec¢des que foram inicialmente planejadas.
Até o momento, este € o Unico estudo retrospectivo disponivel no PubMed que aborda a
tomada de deciséo cirlrgica baseada na avaliagéo intraoperatoria com NIR-ICG.

Uma pesquisa de cunho global promovida pelo projeto ARIES (ARtificial Intelligence
in Emergency and trauma Surgery) teve como objetivo investigar conhecimentos, atitudes
e praticas de cirurgides de emergéncia, e implementou uma pesquisa sobre cirurgia guiada
por fluorescéncia neste contexto (De SIMONE et al., 2024). Entre marco e abril de 2023,
um questionario composto por 27 perguntas foi enviado a 200 cirurgides, com uma taxa
de resposta de 96% (192 questionarios), provenientes de 31 paises. Os respondentes
indicaram que a fluorescéncia com ICG pode apoiar procedimentos cirargicos de
emergéncia desafiadores, especialmente em casos em que o processo inflamatério intestinal
mostrar-se grave. No entanto, preocupa¢des foram levantadas quanto a disponibilidade
de equipamentos de imagem por fluorescéncia para cirurgias de emergéncias. Apenas
45,3% dos participantes relataram acesso a tecnologia tanto para cirurgias eletivas
quanto emergenciais, enquanto 32,3% a utilizam somente para procedimentos eletivos.
Apenas 1% relatou mudancgas consistentes nas decisdes intraoperatorias devido ao uso
do ICG. Os pesquisadores destacam que um consenso entre especialistas e o aumento da
acessibilidade ao equipamento séo essenciais para integrar de forma eficaz a fluorescéncia
com ICG na pratica cirurgica de emergéncia.

LIMITACOES DAS TECNICAS FLUOROSCOPICAS

Como pudemos perceber, a fluorescéncia apresenta algumas limitagdes, como
disponibilidade de equipamentos, o que leva a dependéncia tecnoldégica e aumento
de custos dos procedimentos. Imagens sub6timas podem levar a mé interpretacéo de
estruturas anatdmicas, o que é particularmente problematico em resseccdes cirargicas
complexas. Variabilidades na calibragcéo dos sistemas, bem como diferengas na experiéncia
e proficiéncia dos operadores, podem resultar em resultados inconsistentes. Além disso, a
maioria dos estudos que comparam os resultados do uso de ICG na prevencao de fistulas
intestinais foram realizados em pequena escala, em centros Unicos, e carecem de protocolos
comparaveis para a angiografia com ICG. Ademais, as avaliagdes dependem do julgamento
subjetivo dos cirurgides. Para melhorar sua aplicagéo clinica, além do treinamento continuo
dos cirurgides, o desenvolvimento de analises quantitativas para avaliagdo objetiva da
fluorescéncia & essencial. Nos Ultimos anos, a integragdo de inteligéncia artificial (1A)
na cirurgia minimamente invasiva tem mostrado resultados promissores na anélise de

fluoroscopia, orientando os cirurgides na selecao mais apropriada do local de ressecgéao.
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Outro aspecto a ser considerado é o agente de contraste utilizado na imagem
fluoroscédpica. Embora o verde de indocianina tenha mostrado ser promissor, sua eficacia
pode ser influenciada por fatores como deficiéncias proprias ao paciente quanto a perfusédo
tecidual, tempo e dose de administracao, j4 que ainda ndo ha padronizagéo clara quanto a
dosagem ideal para uma visualizagao fluorescente otimizada. Finalmente, embora os efeitos
colaterais associados ao ICG sejam raros, reagdes alérgicas podem ocorrer, especialmente
em pacientes com histérico de alergias a contrastes. As solugbes de ICG contém tracos
de iodo, também presente em contrastes usados em tomografias computadorizadas. Por
iss0, € necessario revisar o historico de alergias do paciente antes de realizar a angiografia
com ICG, além de monitorar possiveis reagdes alérgicas durante o procedimento cirargico
(SON et al., 2021).

DIRECOES FUTURAS NA FLUOROSCOPIA COM ICG

A cirurgia robética emergiu como uma abordagem transformadora na oncologia
cirirgica, particularmente em tumores digestivos. Uma das principais vantagens é a
capacidade de fornecer aos cirurgibes uma visao tridimensional do campo operatério,
combinada com a destreza dos instrumentos roboticos. Essa caracteristica € particularmente
benéfica em ressec¢des complexas, onde as técnicas tradicionais podem ser limitadas pela
ergonomia humana. Os bragos articulados podem manobrar com precisdo em espacos
restritos, minimizando o trauma tecidual. Consequentemente, os pacientes frequentemente
apresentam menos dor pés-operatéria, tempos de recuperacdo mais curtos e menores
taxas de complicacgdes, fatores cruciais no manejo de canceres complexos. A integracéo de
plataformas robdticas na pratica cirdrgica tem a vantagem de aproveitar outras tecnologias
avancadas de imagem, como a fluorescéncia. Desde 2010, a tecnologia NIR foi acoplada
a plataforma do Sistema daVinci (Intuitive®), criando uma combinacéo sinérgica que nao
apenas facilita a navegacao cirurgica, mas também ajuda na identificacdo extremamente
acurada de marcos anatémicos, conforme anteriormente descrito, melhorando ainda mais
a eficacia das ressecgdes intestinais (MARANO et al., 2013).

A integracdo da inteligéncia artificial (IA) na quantificacdo da perfusédo tecidual
durante a fluoroscopia com verde de indocianina influencia diretamente a tomada de
decisdo sobre resseccbes. Algoritmos de IA foram desenvolvidos para analisar os dados
da fluorescéncia do ICG em tempo real, fornecendo aos cirurgides informagdes cruciais
sobre a dinamica da perfusdo durante os procedimentos operatérios. Esses algoritmos
podem identificar variacdes na perfusao que néo seriam visiveis a olho nu, permitindo uma
compreensao mais detalhada do suprimento vascular ao sistema digestivo. Alguns sistemas
comerciais de NIR ja incorporam melhorias basicas no sinal fluorescente e na estimativa da
perfusé@o. No entanto, a integracdo de métodos avancados de |A poderia oferecer previsdes
mais acionaveis, especialmente durante a fase dindmica de inflow-outflow, que ocorre
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em segundos a minutos ap6s a administracéo do ICG. Potencialmente, os algoritmos em
teste podem sugerir ao cirurgido o local ideal para fazer a sec¢éo intestinal, conforme
apresentado na Figura 5.

Além disso, técnicas de aprendizado (machine learning) podem ser aplicadas a
grandes bancos de dados de imagens fluorescentes de ICG, permitindo o desenvolvimento
de modelos preditivos que identifiquem padrdes de perfusdo com base nas caracteristicas
individuais dos pacientes. Atualmente, sistemas capazes de realizar avaliacbes em tempo
real com IA, como o CLASSICA-OR, estdo em desenvolvimento e tém protétipos validados
(MOYNIHAN et al., 2023).

Figura 5: Avaliacdo por algoritmo de inteligéncia artificial acoplado a fluorescéncia por verde de
indocianina, com a marca¢do em barra na tela mostrando para o cirurgido a parte azul da barra
correspondendo a melhor perfuséo tecidual, em oposigéo a area vermelha (de pior perfuséo, ou seja,
isquemia) e a area verde da barra como a sugerida para o grampeamento e secgdo intestinal (Fonte: o
proprio autor, arquivo pessoal)

CONCLUSAO

O avango daimagem por fluorescéncia com verde de indocianina abriu possibilidades
para uma nova era no manejo cirrgico do cancer colorretal. E fundamental reconhecer o
impacto transformador que estatecnologia esta agregando as técnicas de ressecg¢éo cirurgica
e reconstrugdo intestinal, além de permitir, em menor escala, linfografia e pesquisa de
linfonodos sentinela. Ao aprimorar a visualiza¢ao da perfuséo vascular, fornece informagdes
em tempo real que permitem a tomada de decisdes que podem aumentar significativamente
a precisao cirurgica, otimizando os resultados, com reducao de complicacdes e exceléncia
oncolodgica, em termos de margens e numero de linfonodos ressecados. Contudo, ainda
sd0 necessarios ensaios multicéntricos randomizados de alta qualidade para validar
esses beneficios de forma definitiva. O futuro da cirurgia oncolédgica digestiva reside na
exploragdo continua e na integracao de tecnologias, incluindo plataformas roboéticas e
inteligéncia artificial, tornando essencial que o cirurgido mantenha o compromisso com o
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aprendizado continuo e a adaptacao, garantindo o0 maximo aproveitamento do potencial de

inovagcdes em sua pratica diaria.
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RESUMO: A problematica do consumo
excessivo de bebidas alcodlicas e seus
efeitos sobre a salde mental, em particular
a Sindrome de Abstinéncia Alcodlica
(SAA) e o Delirium Tremens (DT), é
preocupante mundialmente. Este estudo
teve como objetivo revisar as principais
recomendacoes e praticas contemporaneas

Data de aceite: 02/01/2025

no tratamento farmacolégico do DT.
Utilizando as palavras-chave “Delirium
Tremens”, “Alcohol withdrawal”,
“Treatment”, e “Management”, foi conduzida
uma revisao narrativa da literatura cientifica
nas bases de dados da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e MEDLINE (PubMed),
incluindo artigos publicados nos ultimos dez
anos (2014-2023). Os principais achados
sugerem que 0s benzodiazepinicos,
como o diazepam e lorazepam, sao
consistentemente apontados como primeira
escolha no tratamento dos sintomas do DT.
Entretanto, o potencial de abuso dessas
substancias motiva a busca por alternativas,
como o acido gama-hidroxibutirico, a
carbamazepina, o0s barbitdricos e o
haloperidol. Em casos onde doses elevadas
de benzodiazepinicos ndo surtem efeito
ou quando ha resisténcia ao tratamento, a
adicdo de farmacos como antipsicéticos,
propofol ou barbitdricos ¢é proposta.
Baseado em analises preliminares, os
resultados também direcionam para a
efetividade e seguranca da combinacao de
dexmedetomidina e sulfato de magnésio,
opcdes terapéuticas promissoras, na
diminuicdo da duragéo dos sintomas do DT.
Este estudo ressalta a necessidade de mais
pesquisas futuras sobre o tema, de forma a

Horizontes emergentes na Medicina

Capitulo 5

35



aprimorar a abordagem clinica no manejo do DT.
PALAVRAS-CHAVE: Abstinéncia alcoolica; farmacoterapia; sindrome de abstinéncia.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF DELIRIUM TREMENS: A NARRATIVE
REVIEW

ABSTRACT: The issue of excessive alcohol consumption and its effects on mental health,
particularly Alcohol Withdrawal Syndrome (AWS) and Delirium Tremens (DT), is a worldwide
concern. This study aimed to review the main contemporary recommendations and practices
in the pharmacological treatment of DT. Utilizing the keywords “Delirium Tremens”, “Alcohol
withdrawal”, “Treatment”, and “Management”, a narrative review of the scientific literature
was conducted in the databases of the Virtual Health Library (VHL) and MEDLINE (PubMed),
including articles published in the last ten years (2014-2023). The main findings suggest
that benzodiazepines, such as diazepam and lorazepam, are consistently pointed out as the
first-choice treatment for DT symptoms. However, the abuse potential of these substances
motivates the search for alternatives, such as gamma-hydroxybutyric acid, carbamazepine,
barbiturates, and haloperidol. In cases where high doses of benzodiazepines have no effect or
when there is resistance to treatment, the addition of drugs such as antipsychotics, propofol,
or barbiturates is proposed. Based on preliminary analyses, results also direct toward the
effectiveness and safety of combining dexmedetomidine and magnesium sulfate, promising
therapeutic options, in reducing the duration of DT symptoms. This study emphasizes the
need for more future research on the topic, to refine the clinical approach in managing DT.
KEYWORDS: Alcohol withdrawal; pharmacotherapy; withdrawal syndrome.

INTRODUCAO

O consumo de bebidas alcodlicas € uma pratica enraizada na histéria do Brasil.
Notavelmente, entre os homens, a faixa etaria mais impactada é a de 25 a 34 anos, enquanto
entre as mulheres, o grupo mais vulneravel situa-se entre 18 e 24 anos. Além disso, esse
padréo de consumo abusivo esta se tornando mais prevalente, atingindo diversas camadas
sociais do pais, principalmente entre jovens, compreendendo individuos de 14 a 18 anos
(Queiroz et al., 2021).

No Brasil, 17,9% da populagéo adulta enfrenta um consumo excessivo de bebidas
alcodlicas. Em 2017, a ingestdo dessas substancias contribuiu para 1,4% do total de
Obitos registrados no pais. Embora os homens se destaquem como 0 grupo mais propenso
ao consumo de alcool, é notavel que o percentual de mulheres que ja experimentaram
tal substancia ao menos uma vez na vida esta em ascensdo, superando o crescimento
observado entre os homens (Brasil, 2022).

O etanol, molécula fundamental na composi¢éo quimica do alcool, pode desencadear
alteragcbes neuroquimicas, principalmente no encéfalo. Essa substancia exerce uma
influéncia significativa na homeostase dos neurotransmissores cerebrais. Especificamente,

0 alcool afeta o sistema gabaérgico, resultando em uma mudanga no equilibrio entre
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acido y-aminobutirico (GABA) e glutamato. No uso crénico do alcool, o desequilibrio na
concentracéo desses neurotransmissores desencadeia um processo adaptativo, no qual os
niveis de glutamato no corpo tendem a aumentar (Teixeira, 2021).

A Sindrome de Abstinéncia Alcodlica (SAA) ocorre como uma reag¢do a cessagao ou
reducdo da ingestédo de alcool apdés um periodo prolongado de uso intenso. Os disturbios
mais frequentes incluem hiperatividade autonémica (como taquicardia e sudorese),
tremores, insOnia, nausea ou vOmito, agitacdo, ansiedade e alucinacdes (visuais, tateis
ou auditivas). Suas manifesta¢des clinicas mais graves sdo o Delirium Tremens (DT) e
as convulsdes de abstinéncia alcodlica. Os sintomas de SAA emergem, em geral, dentro
de 6 a 24 horas ap6s a ultima ingestdo de alcool (exceto as manifesta¢des graves, que
aparecem entre 24 e 72 horas) (Bayard et al., 2004).

O alcool age como um depressor do Sistema Nervoso Central (SNC), amplificando
a liberagéo de acido y-aminobutirico (GABA) no cérebro e influenciando os receptores
GABA tipo A (GABA A), ao mesmo tempo que inibe a atividade do receptor de glutamato
N-metil-d-aspartato (NMDA) pos-sinaptico. Com a exposi¢éo prolongada ao alcool, ocorre
regulacao negativa dos receptores GABA A e regulacao positiva dos receptores NMDA e do
sistema glutamatérgico. Quando ha queda abrupta nos niveis séricos de alcool, promove-
se, portanto, excitagdo mediada pelo glutamato, o que resulta em excitacdo do SNC e
hiperatividade autonémica, podendo levar aos sintomas da SAA (Day; Daly, 2022).

O DT é uma sequéncia grave da SAA, caracterizado por um estado flutuante
de confusé@o aguda, alucinagdes e alteracdes autondmicas severas (como hipertensao e
taquicardia). Geralmente se inicia cerca de trés dias ap6s o aparecimento dos sintomas de
abstinéncia alcodlica e dura de um a oito dias. O DT é um disturbio flutuante de atencéo e
cognicao de inicio rapido, que ocorre em 3 a 5% dos pacientes hospitalizados por SAA e
possui taxa de mortalidade de 5 a 10% (Schuckit, 2014; Tiglao; Meisenheimer, 2021).

O tratamento do DT é um topico altamente debatido no campo médico devido as
suas controvérsias. As diretrizes atuais endossam o uso de benzodiazepinicos como
terapia padrdo, mas a dosagem, a duracdo do tratamento e a abordagem - seja fixa ou
sintomatica - permanecem como questées de debate. Além disso, a eficacia das terapias
adjuvantes, como os antipsicéticos e os beta-bloqueadores, € uma éarea de pesquisa
em curso, deixando muitas areas do tratamento do DT mal compreendidas (Sachdeva;
Chandra; Deshpande, 2014).

Nessa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo revisar, de forma narrativa,
as recomendacgdes atuais da literatura cientifica acerca do tratamento farmacol6gico do
Delirium Tremens: medicamentos utilizados, dosagem, duracéo do tratamento e abordagem.
Tal revisdo pode embasar novas pesquisas e maior difusdo a comunidade médica sobre
as opg¢des terapéuticas mais eficazes, além de evidenciar as principais lacunas no manejo
do DT.
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MATERIAL E METODOS

A presente revisdo narrativa de literatura (RNL) possui carater amplo e se propde a
abordar e descrever a seguinte questao orientadora: “O que a literatura médica dos Ultimos
10 anos discorre a respeito do tratamento farmacoldgico do Delirium Tremens?”.

Para a selegcéo das produgdes cientificas, a fim de elucidar a questdo norteadora,
foi conduzida uma pesquisa no conjunto de base de dados eletrénicos da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e na base de dados MEDLINE (PubMed), utilizando as palavras-chave:
“Delirium Tremens”, “Alcohol withdrawal”, “Treatment” e “Management”.

Posteriormente, procedeu-se a leitura dos resumos dos artigos a fim de incluir
aqueles que apresentassem relevancia ou tratamento direto do tema em questdo. Foram
considerados artigos publicados nos Gltimos dez anos, abrangendo o periodo de 2014 a
2023. Os trabalhos com data de publicacao anterior a 2014 foram analisados quanto a data
de atualizagdo e/ou verificagdo - os que estavam dentro do periodo estabelecido foram
incluidos. Os tipos de estudos considerados como critérios de inclusdo foram: guidelines e
estudos observacionais, desde que estivessem disponiveis no idioma inglés.

Na etapa subsequente, procedeu-se a leitura completa dos artigos, visando a
exclusdo daqueles que ndo guardavam pertinéncia ou nao abordavam diretamente o
tema em questdo. Adicionalmente, foram descartados os artigos cuja data de publicagéao/
atualizagéo ultrapassava o periodo de dez anos.

Na etapa final, quatro artigos foram selecionados para analise. Esta avaliagédo foi
conduzida utilizando a técnica de analise tematica proposta por Minayo (2007). O método
foi aplicado em trés fases distintas: a pré-analise, na qual os dados foram organizados; a
exploragdo do material, na qual os dados foram agrupados em categorias; e o tratamento
e interpretacdo dos resultados. Essas escolhas foram feitas em consonancia com a
questao orientadora e em conformidade com o critério de data de publicacéo previamente
estabelecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Quadro 1, encontra-se a descri¢cdo dos trabalhos incluidos, incluindo o titulo da
diretriz/artigo e seus objetivos. Essa apresentacéo proporciona uma visdo abrangente dos
artigos selecionados para este estudo.
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TiTULO OBJETIVOS

NICE (UK, 2010) — Alcohol-use disorders: Fornecer recomendacbes sobre a gestéao da
diagnosis and management of physical abstinéncia aguda do alcool e o tratamento de
complications. condicbes relacionadas.

ASAM (Alvanzo, 2020) — The ASAM clinical Orientar o manejo da abstinéncia alcodlica em
practice guideline on alcohol withdrawal ambientes ambulatoriais e hospitalares.
management.

WFSBP (Soyka et al., 2016) — Guidelines for Apresentar estratégias para tratar o

biological treatment of substance use and related | Delirium Tremens, utilizando principalmente
disorders, part 1: Alcoholism, first revision. medicamentos sedativos-hipnoticos.

Havrylov; Gomon; Terekhovskyi, 2022 — Use Avaliar novas abordagens (dexmedetomidina e
of a combination of dexmedetomidine and sulfato de magnésio) no tratamento do Delirium
magnesium sulfate as a multimodal approach to | Tremens.

the treatment of alcoholic delirium.

Quadro 1 — Caracterizagao da literatura selecionada

Fonte: préprio dos autores (2023).

Com base na analise dos trés guidelines, foi construido o Quadro 2, que resume as
recomendacdes para a farmacoterapia do DT até o presente momento, incluindo as opgdes
terapéuticas de primeira linha de tratamento, opgGes alternativas e op¢des complementares
a terapia inicial.

GUIDELINE TRATAMENTO OPCOES OPCOES
INICIAL ALTERNATIVAS COMPLEMENTARES
PREFERENCIAL
NICE (UK, 2010, Lorazepam oral Lorazepam injetavel,
revisto em 2017) haloperidol
ASAM (Alvanzo, Benzodiazepinicos Barbitdricos Fenobarbital,
2020) por via intravenosa e antipsicoticos
infusdo intermitente
WFSBP (Soyka et al., Diazepam por via Acido gama- Antipsicéticos
2016) intravenosa hidroxibutirico (GHB), (haloperidol,
carbamazepina principalmente);

pentobarbital; propofol

Quadro 2 — Resumo do tratamento recomendado para o Delirium Tremens, de acordo com os
guidelines selecionados

Fonte: préprio dos autores (2023).

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE):

O guideline produzido pelo NICE (UK, 2010) € um guia que abrange os cuidados
para adultos e jovens (a partir de 10 anos de idade) com problemas de salde fisica total
ou parcialmente causados por transtornos relacionados ao uso de alcool. Ele fornece
recomendagdes sobre a gestao da abstinéncia aguda do alcool e o tratamento de condi¢des
relacionadas. Essa diretriz passou por uma atualizagcdo em abril de 2017 e foi verificada
em janeiro de 2019.
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A abordagem do DT, de acordo com as orientacbes do NICE, demanda uma
estratégia clinica baseada, a principio, na administracdo de lorazepam oral. Persistindo
0s sintomas, ou em casos onde a medicacao oral seja recusada, ha como alternativas
recomendadas: lorazepam injetavel ou haloperidol. Em abril de 2017, ambas as op¢des
envolviam um uso off-label, ou seja, uma utilizagcdo destes medicamentos para condigbes
que ndo estédo especificadas nas aprovagdes formais. Caso o DT se manifeste em um
paciente ja em tratamento para SAA, sugere-se uma revisdo do regime medicamentoso
empregado na gestao da abstinéncia (UK, 2010).

AMERICAN SOCIETY OF ADDICTION MEDICINE (ASAM):

O guideline da ASAM foi elaborado para orientar o manejo da abstinéncia alcodlica
em ambientes ambulatoriais e hospitalares. Destina-se principalmente a médicos,
enfermeiros, assistentes médicos e farmacéuticos que lidam rotineiramente com a
questao da dependéncia alcoodlica. No entanto, € importante ressaltar que as orientagbes
e recomendacdes desta diretriz ndo tém o proposito de substituir os regulamentos federais
ou estaduais (Alvanzo, 2020).

De acordo com o guideline ASAM, sempre que possivel, o inicio do tratamento
farmacolégico para o transtorno do uso de alcool (AUD) deve ocorrer simultaneamente
ao manejo da abstinéncia alcodlica, desde que o estado cognitivo do paciente permita.
Para controlar a agitagdo em um paciente com Delirium Tremens (DT), a primeira opcao
sdo 0s benzodiazepinicos - que, muitas vezes, devem ser administrados em doses mais
elevadas do que o usual, a fim de manter o paciente sedado com leve sonoléncia. A via
preferencial é a intravenosa, por infusdo intermitente (a infusdo continua ndo tem evidéncia
de superioridade, além de ser consideravelmente mais cara). Ademais, recomenda-se
utilizar um protocolo posoldgico estabelecido como guia, porém individualizar a posologia
de acordo com o quadro clinico do paciente (Alvanzo, 2020).

No entanto, é crucial ter cautela, pois doses que ultrapassam o limite tolerado pelo
individuo podem resultar em depresséo respiratéria, hiponatremia, acidose metabdlica,
sedacéo excessiva e acumulo de metabolitos benzodiazepinicos de acdo prolongada. Em
casos de pacientes delirantes por um periodo superior a 72 horas, é importante avaliar a
possibilidade de delirium induzido por drogas e considerar a retirada de outros agentes
gabaérgicos, como a gabapentina ou o carisoprodol. Caso o paciente atinja a sonoléncia
leve e esteja calmo e cooperativo, recomenda-se alterar o tratamento intravenoso para a
via oral, desencadeado por sintomas (Alvanzo, 2020).

Os barbitricos representam uma alternativa viavel aos benzodiazepinicos no
tratamento do DT, mas nao séo preferidos aos BZDs. Além disso, tanto o fenobarbital
quanto os antipsicoticos podem ser empregados como medicagdes adjuvantes dos BZDs,

quando o DT n&o é controlado apenas com a monoterapia benzodiazepinica. E crucial
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destacar que certos medicamentos, como o0s agonistas alfa2-adrenérgicos, antagonistas
beta-adrenérgicos e o paraldeido, ndo devem ser utilizados no tratamento do DT (Alvanzo,
2020).

WORLD FEDERATION OF SOCIETIES OF BIOLOGICAL PSYCHIATRY
(WFSBP):

De acordo com o guideline da WFSBP (Soyka et al., 2016), as principais estratégias
de tratamento para o DTs envolvem o uso de medicamentos sedativos-hipnoticos,
especialmente os Benzodiazepinicos (BZDs), que se acredita serem mais eficazes do que
os antipsicéticos na reducao da duragao do Delirium Tremens e do risco de mortalidade.

Os BZDs séao eficazes na reducdo de sintomas-chave do DT, como ansiedade,
agitacéo e sintomas de hiperatividade autonémica. Os mais recomendados para tratamento
do DT séo o diazepam e o lorazepam. Em relacdo ao BZD escolhido, a administracéo
intravenosa de diazepam pode ser preferivel. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
ou idosos, pode ser preferivel a utilizagdo de BZDs de curta duragdo, como lorazepam e
oxazepam (Soyka et al., 2016).

A dosagem do BZD é determinada em funcdo da gravidade do Delirium e de
caracteristicas individuais do paciente. Para casos graves, a administracdo dessas drogas
deve ser realizada por via intravenosa para garantir a dosagem adequada. Estudos
relataram doses iniciais que variaram de 15 a 215 mg de diazepam para alcancar a sedacéo
adequada (Thompson; Johnson; Maddrey, 1975), mas, segundo as recomendacdes, O
tratamento pode requerer uma dosagem extremamente alta, podendo chegar até 1000 mg
por dia de equivalentes de Diazepam (Soyka et al., 2016).

Existem duas abordagens principais para a administragdo dos BZDs: dose fixa
e controle sintomético (ou sintoma-acionado). A abordagem de dose fixa envolve a
administracao de doses especificas de BZD em intervalos regulares, independentemente
dos sintomas do paciente. Por outro lado, a abordagem de controle sintomatico envolve
a administracdo do BZD apenas quando os sintomas do paciente atingem um certo
nivel, determinado por avaliagdes clinicas regulares. Estudos recentes mostraram que a
abordagem de controle sintomético do lorazepam resultou no uso de doses menores de
medicamento e numa duragao de tratamento mais curta do que um plano de reducéo fixo
da droga (Soyka et al., 2016).

Alguns clinicos preferem a abordagem sintomética, enquanto outros propdem o
esquema de dosagem fixa com “carga” de diazepam, envolvendo a administracdo de 20
mg a cada hora até que os sintomas do paciente diminuam. No entanto, muitos pacientes
requerem menos medicacao do que isso. Outros esquemas posologicos possiveis incluem
diazepam 10 mg a cada 6 horas ou lorazepam 2 mg ou clordiazep6xido 50 mg a cada 4-6
horas (Soyka et al., 2016).
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Apesar da eficacia dos BZDs, um fator limitante significativo é o potencial de abuso
desses medicamentos. Em vista disso, medicamentos alternativos, como GABAérgicos e
anticonvulsivantes, tém sido estudados. O Acido gama-hidroxibutirico (GHB) apresentou
eficacia comparavel aos BZDs, assim como o Carbamazepina (CBZ). No entanto, seu uso
deve ser estritamente supervisionado, devido ao seu potencial de abuso (Soyka et al.,
2016).

O uso de antipsicéticos, especialmente o haloperidol, pode ser recomendado em
combinag¢do com um BZD para o tratamento da agita¢do grave - essencial no manejo do
DT -, apesar de ndo haver ensaios clinicos randomizados disponiveis até entéo (Soyka et
al., 2016).

Além disso, em casos em que altas doses de benzodiazepinicos néo séo efetivas ou
quando ocorre refratariedade ao tratamento, pode-se considerar a adicado de outros agentes
sedativos-hipnéticos, como o pentobarbital ou o propofol. Esses medicamentos atuam em
receptores diferentes, proporcionando uma abordagem alternativa para o controle do DT
(Mayo-Smith et al., 2004). Outra estratégia utilizada para casos de SAAresistente a BZDs é
a utilizacao de opioides por curto prazo (Soyka et al., 2016), baseada em alguns relatorios
com base em séries de caso.

HAVRYLOV; GOMON; TEREKHOVSKYI, 2022:

No ensaio observacional prospectivo conduzido pela National Pirogov Memorial
Medical University em Vinnytsia (Havrylov; Gomon; Terekhovskyi, 2022), oitenta
pacientes, divididos em quatro grupos, foram acompanhados para avaliar distintas
abordagens no tratamento do DT. O grupo controle recebeu terapia de sedagéo padréao
com BZD (diazepam 10-20 mg a cada 4 a 6 horas). No grupo 1, o tratamento foi baseado
na administragédo intravenosa de solucdo de sulfato de magnésio a 25% na dose de 50
mg/kg (a cada 8 horas), complementando a terapia de sedacédo padrdo. No grupo 2,
ap6s uma unica vez ministrada a dose de 10 a 20 mg de diazepam, foi instituida uma
infusé@o de longo prazo de dexmedetomidina, iniciada com dose de 0,7 pyg/kg/h, ajustada
posteriormente de acordo com o nivel de sedacdo conforme a Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS). No grupo 3, a administragéo inicial de diazepam foi seguida de
uma solugéo intravenosa de 25% de sulfato de magnésio a cada 12 horas, juntamente
com uma infusé@o continua de dexmedetomidina, como o esquema do grupo 2 (Havrylov;
Gomon; Terekhovskyi, 2022).

Ao término do estudo, os resultados indicaram que, nos pacientes tratados com
a terapia padrédo (grupo 1), o tempo de duragé@o do delirium foi consideravelmente maior
(5.40 = 1.48 dias), enquanto que a combinacéo de dexmedetomidina e sulfato de magnésio
(grupo 3) obteve os melhores resultados em relagdo esse parametro (1,1 + 0,18 dias)
(Havrylov; Gomon; Terekhovskyi, 2022).
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A combinacgéo de dexmedetomidina e sulfato de magnésio néo teve efeitos adversos
na hemodindmica do paciente, além de ser segura para os rins, figado e ndo causar
problemas respiratérios. Ademais, no grupo 3, houve melhora nos niveis de cortisol e
serotonina. Todavia, a dosagem exata de magnésio e o regime ideal para sua administracéo
ainda sédo questdes que requerem mais estudos (Havrylov; Gomon; Terekhovskyi, 2022).

GUIDELINE/ARTIGO RECOMENDAGCOES/CONCLUSOES
COMPLEMENTARES
NICE (UK, 2010, revisto em 2017) Em caso de DT em paciente ja em tratamento

para SAA, sugere-se revisao do regime
medicamentoso.

ASAM (Alvanzo, 2020) Em pacientes delirantes por mais de 72 horas,
deve-se avaliar a possibilidade de delirium
induzido por drogas e considerar a retirada de
outros agentes gabaérgicos.

WFSBP (Soyka Et al., 2016) Considerar o uso de pentobarbital ou propofol
em casos de resisténcia ao tratamento com altas
doses de benzodiazepinicos.

Havrylov; Gomon; Terekhovskyi, 2022 Combinacéo de dexmedetomidina e sulfato
de magnésio resultou em menor duragéo de
delirium em pacientes.

A combinacdo mencionada foi segura para
os rins, figado e ndo causou problemas
respiratorios em pacientes.

Essa combinag&o também resultou em melhora

nos niveis de cortisol e serotonina.

Quadro 3 — Recomendagbes e conclusdes complementares ao tratamento do Delirium Tremens

Fonte: préprio dos autores (2023).

Com base na analise dos trés guidelines e no estudo observacional prospectivo,
foi construido o Quadro 3. Este quadro resume as conclusbes complementares dos
trabalhos selecionados acerca da farmacoterapia do Delirium da Abstinéncia Alcodlica até

0 presente momento.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante da andlise abrangente dos diferentes guidelines, incluindo as recomendacgdes
da WFSBP, ASAM e NICE, bem como os resultados de ensaio clinico prospectivo, nota-se
uma evidente orientagéo para o tratamento do DT.

Os benzodiazepinicos, notadamente o diazepam e o lorazepam, séo identificados como
escolhas primérias e eficazes no controle dos sintomas de abstinéncia de alcool em vigéncia de
DT, em conformidade com as diretrizes estabelecidas. Apesar da eficacia, os BZDs possuem
alto potencial de abuso, e por conta disso, alternativas como GABAérgicos e anticonvulsivantes,
como o Acido gama-hidroxibutirico (GHB) e a Carbamazepina (CBZ) so viaveis.
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Em casos onde a administracdo oral de medicacao é recusada, a administracao
intravenosa de Lorazepam ou o uso de Haloperidol sdo considerados como opg¢des
de tratamento. Além disso, em situagbes onde doses elevadas de benzodiazepinicos
ndo surtem efeito ou quando ha resisténcia ao tratamento, a adicdo de farmacos como
pentobarbital ou propofol pode ser uma estratégia a considerar na terapia inicial.

Além disso, estudos recentes, como 0 ensaio observacional prospectivo conduzido
pela National Pirogov Memorial Medical University, indicam que abordagens inovadoras,
como a combinacgéo de dexmedetomidina e sulfato de magnésio, podem oferecer beneficios
significativos na reducao da duragéo do DT, sem comprometer a seguranca dos pacientes.

A evolucdo do conhecimento e a conducéo de futuras pesquisas podem fornecer
percepcdes adicionais, refinando ainda mais a abordagem clinica para otimizar os
resultados e a seguranca dos pacientes afetados pelo DT. Espera-se que este artigo possa
servir de subsidio para futuras pesquisas e como forma de atualizagéo para profissionais

de salde acerca do manejo dessa patologia.
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CAPITULO 6

A INFLUENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL
NO NEURODESENVOLVIMENTO EM CRIANCAS
COM TRANSTONO DO ESCPETRO AUTISTA
(TEA): REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA
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RESUMO: O Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por
prejuizos persistentes, vinculados ao déficit
de interacéo social e na comunicacéo verbal
ou nao verbal, além de padrées restritos e
repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades. A fase inicial do transtorno é
geralmente notada no inicio da vida. O TEA
sempre tem inicio antes dos trés anos de
idade, normalmente é percebido pelos pais
entre os 12 e 18 meses, quando estes notam
um atraso no desenvolvimento da fala e a
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falta de interesse da crianca em manter relacdes sociais. De acordo com Angelo et al (2021), a
estimativa é de que existam 2 milhdes de brasileiros com TEA, além disso mais de 100 genes
possuem a capacidade de desencadear o autismo e agrava-lo de acordo com a exposicao a
poluentes e agrotoxicos, desde o periodo gestacional do feto e perdurando pelos primeiros
mil dias de vida da crianca. Estudos indicam que a microbiota intestinal pode influenciar no
Neurodesenvolvimento e no comportamento de individuos autistas, pois individuos com TEA
apresentam maior elevacédo de bactérias patogénicas no intestino comparado a individuos
Neurotipicos. O objetivo desse trabalho tem como analisar a relagéo entre o autismo e a
microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em criangas com TEA com isso essa revisao
sistematica utilizou os principais bancos de dados Google Académico, PubMED e Scielo.
Através da analise de diversos estudos e evidéncias cientificas, concluimos que. No entanto,
é importante ressaltar que a influéncia da microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em
criancas com TEA ainda € um campo de pesquisa em desenvolvimento. S&o necessarios
estudos adicionais pra elucidar as relagbes de causa e efeito e determinar as estratégias
terapéuticas mais eficazes. Apesar disso, as descobertas até o momento sugerem uma
abordagem promissora no tratamento e manejo do TEA.

PALAVRAS-CHAVE: Eixo intestino cérebro, microbiota intestinal, terapia nutricional.

ABSTRACT: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder
characterized by persistent impairments, linked to deficits in social interaction and in verbal
or non-verbal communication, in addition to restricted and repetitive patterns of behavior,
interests or activities. The initial phase of the disorder is usually noticed early in life. ASD
always starts before the age of three, it is usually perceived by parents between 12 and 18
months, when they notice a delay in speech development and the child’s lack of interest in
maintaining social relationships. According to Angelo et al (2021), it is estimated that there
are 2 million Brazilians with ASD, in addition, more than 100 genes have the ability to trigger
autism and worsen it according to exposure to pollutants and pesticides, from the gestational
period of the fetus and lasting for the first thousand days of the child’s life. Studies indicate
that the intestinal microbiota can influence the Neurodevelopment and behavior of autistic
individuals, as individuals with ASD have a greater elevation of pathogenic bacteria in the
intestine compared to Neurotypical individuals. The objective of this work is to analyze the
relationship between autism and the intestinal microbiota in the neurodevelopment of children
with ASD with this systematic review using the main databases Google Scholar, PubMED
and Scielo. Through the analysis of several studies and scientific evidence, we conclude
that. However, it is important to emphasize that the influence of the intestinal microbiota on
neurodevelopment in children with ASD is still a developing field of research. Additional studies
are needed to elucidate cause and effect relationships and determine the most effective
therapeutic strategies. Despite this, the findings to date suggest a promising approach in the
treatment and management of ASD.

KEYWORDS: Gut-brain axis, gut microbiota, nutritional therapy.
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11 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por prejuizos persistentes, vinculados ao déficit de interagdo social
e na comunicagdo verbal ou nado verbal, além de padrbes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades, no entanto, diagnosticar o que causa esse
transtorno é de um dos desafios médicos mais dificeis, pois abrange uma ampla gama
de variaveis complexas relacionando o aspecto genético do neurodesenvolvimento com
fatores ambientais (ANGELO et al, 2021).

A fase inicial do transtorno é geralmente notada no inicio da vida. O TEA sempre
tem inicio antes dos trés anos de idade, normalmente é percebido pelos pais entre os 12 e
18 meses, quando estes notam um atraso no desenvolvimento da fala e também a falta de
interesse da crianga em manter relagdes sociais (ARAUJO, 2019).

E possivel considerar que a jornada para compreensao desse transtorno foi longa,
tendo seu primeiro caso diagnosticado na década de 30 pelo psiquiatra austriaco Leo
Kanner, que examinou o garoto chamado Donald Grey Triplett que, apesar de sua incrivel
capacidade de memorizagéo, tinha a tendéncia a se manter isolado do contato humano
(QUEIROZ, 2019).

De acordo com Angelo et al (2021), a estimativa é de que existam 2 milhdes de
brasileiros com TEA, além disso mais de 100 genes possuem a capacidade de desencadear
0 autismo e agrava-lo de acordo com a exposi¢do a poluentes e agrotoxicos, desde o
periodo gestacional do feto e perdurando pelos primeiros mil dias de vida da crianga, logo,
pode-se observar o impacto das alteragbes nutricionais neste periodo como possivel aliado
para o aumento da probabilidade de altera¢cdes no neurodesenvolvimento da criangca com
TEA, observar este fator & de grande importancia, uma vez que existem diversos estudos
que demonstram a influéncia da microbiota no desenvolvimento da capacidade cognitiva
(SILVA et al, 2022).

Trilhando para os dias atuais e considerando as evolugdes que ja atingem o tema,
afirma-se que o TEA é uma condicdo de saude, caracterizada pelo comprometimento
no desenvolvimento neurolégico, acarretando desdobramentos para fungdes cognitivas,
impactando a socializagdo, comunicacdo e comportamento de quem € acometido por esse
transtorno, sendo o seu nivel de gravidade um quesito variavel: leve, moderado ou severo
(MAGAGNIN et al.,2021).

Estudosindicam que a microbiotaintestinal pode influenciar no Neurodesenvolvimento
e no comportamento de individuos autistas, pois individuos com TEA apresentam maior
elevacao de bactérias patogénicas no intestino comparado a individuos Neurotipicos (CHEN;
XU; YOU CHEN, et al., 2021). Através do eixo-intestino-cérebro ha uma comunicacéo entre
a microbiota intestinal e o cérebro através de algumas moléculas de sinalizagdo, sendo
assim, criancas com autismo sdo mais afetadas por problemas gastrointestinais como
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a disbiose que é a mais comum, propondo esclarecimentos e orientagbes nutricionais,
visando uma melhoria significativa na qualidade de vida em individuos com TEA de forma
individual e metodologicamente adequada (YAG; TIAN; BO, 2018; KANG et al., 2019).

Portanto o presente estudo tem como objetivo analisar através da reviséo sistematica
da literatura a relacdo entre o autismo e a microbiota intestinal no neurodesenvolvimento
de criangas com TEA.

21 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral

Analisar através da revisdo sistematica da literatura a relagéo entre o autismo e a

microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em criangcas com TEA.

2.2 Objetivos especificos

- Distinguir o papel da microbiota entre criangas saudaveis e criangas com TEA.
+  Descrever os fatores de riscos: ambientais e biolégicos no autismo.

+ Relatar a importancia da terapia nutricional no Transtorno do Espectro do Au-
tista.

31 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Histérico do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Considerando que cerca de 1% da populagcao mundial atualmente é diagnosticada
com Transtorno do Espectro Autista (TEA), observa-se que o diagnostico ocorre ainda nos
primeiros anos de vida da criangca (MONTEIRO et al, 2020). Desse modo, cabe considerar
as razdes pelas quais € possivel chegar a um diagnostico levando em conta que este é
um transtorno de causas ainda desconhecidas, porém apesar disso, &€ importante também
desenvolver um resgate histérico acerca das pesquisas com TEA, uma vez que foi através
das mesmas que se constatou a relacdo de defeitos genéticos com diversos fatores
ambientais e bioldégicos (MONTEIRO et al, 2020).

Nesse sentido, na década de 1940 é que se tem um maior conhecimento desse
termo, quando Leo Kanner se apropria dele para especular um transtorno comportamental
que antecede a esquizofrenia (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022). Sua pesquisa, realizada com
cerca de 11 criangas apresenta os “disturbios autistas inatos de contato afetivo”, o que quer
dizer que o TEA, na época, caracterizava-se a partir de problemas graves na interacéo
social e conexao desde o inicio da vida e pela resisténcia a mudanca (ROSEN et al, 2021).
E interessante notar que na época em que Kanner conduzia seus estudos, varias criangas
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eram matriculadas em escolas de treinamento para deficientes intelectuais e, por seu
comportamento Unico e, por vezes, violento, sobretudo para manter a mesmice do seu
proprio mundo, muitas delas eram abandonadas por seus pais nesses locais.

Ao mesmo tempo, Hans Asperger realizava estudos direcionados a mesma
correlagdo clinica, no entanto, sua pesquisa revelou aspectos comportamentais que
mais se assemelhavam a distarbios de personalidade, diferentemente do aspecto de
desenvolvimento que é analisado por Kanner em que sua pesquisa contribuiu dessa forma
para que se houvessem maiores discussdes sobre neurodiversidade e os limites do autismo
(HOSSEINI; MOLLA, 2023).

Anos mais tarde, Rimland cria a primeira lista para avaliar os sintomas que sao
sugestivos para o TEA, com isso, surgiram varios estudos que buscara refutar a afirmacgéo
de Kanner, de que o autismo seria um fator anterior a esquizofrenia, e por isso, propos-
se considerar o transtorno com o atraso das habilidades sociais e linguisticas bem como
do desenvolvimento geral do individuo, seus interesses e comportamentos repetitivos,
enfatizando a hipo e hipersensibilidade ao meio ambiente (ROSEN et al, 2021).

Contudo, o TEA continua se apresentando a partir de uma variabilidade de sintomas
e nem sempre se relacionam aos aspectos genéticos e ambientais dos quais possa ser
desenvolvidos uma sistematiza¢do, dessa forma, apesar do avan¢o nas pesquisas, 0S
diferentes subtipos em que o TEA se apresenta permanecem como uma questio aberta
para os pesquisadores (CRESPI, 2022). Mas, gragas a todas as pesquisas desenvolvidas
desde as primeiras discussdes de Leo Kanner, o TEA foi validado como um conceito de
diagnéstico no Manual de Diagnostico e Estatistica (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022). Isso foi de
grande importancia, pois diferenciou os conceitos de autismo e esquizofrenia na primeira
infancia a partir de uma fenomenologia clinica (HOSSEINI; MOLLA, 2023).

Apesar do problema deste manual ser inflexivel, uma vez que, para fins de
diagnéstico, todas as caracteristicas deveriam ser marcadas, além da prépria problematica
que envolvia o primeiro termo com que o TEA foi categorizado para a primeira infancia, ndo
tiram o crédito desse feito, isto porque, nos anos seguintes, as pesquisas que comecgaram a
ser desenvolvidas mencionaram o TEA cada vez mais particular envolvendo seu diagnéstico
(CRESPI, 2022).

Com respeito aos avangos nas pesquisas, considera-se o estudo com base no
aspecto genético, no qual, nas Ultimas décadas, foi observado que uma gama de genes é
associada aos sintomas do TEA enquanto este apresenta duas caracteristicas marcantes:
uma comunicagéo social deficiente e os comportamentos repetitivos (LI; POZZO-MILLER,
2020). Para Li e Pozzo-Miller (2020), os genes que se relacionam ao TEA possuem
crescimento axonal alterado e, entre outros, um prejuizo na plasticidade sinaptica na via
corticostriatal. Entre os genes relacionados ha o SYNGAP1, que fornece instrugéo para
a producdo de uma proteina que se relaciona com as func¢des sinpticas do cérebro e
quando ha mutacéo nesse gene € possivel observar uma interferéncia na fungéo sinaptica
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ocasionando em alteragOes na estrutura e fungéo do cérebro podendo apresentar sintomas
caracteristicos do TEA como a dificuldade de comunicar-se e de interagir socialmente (LI;
POZZO-MILLER, 2020).

Parte desse entrave no que diz respeito & comunicacédo e intera¢do social € algo
provado por estudos recentes como algo relacionado as diferengas neurobiolégicas
associadas ao TEA (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022). Isto porque algumas disfungées nos
circuitos que envolvem a cognigéo social ocasionam na dificuldade de reconhecer emocées
e interagir socialmente além de dar uma resposta adequada as pistas sociais, essas
alteragbes, frequentemente sao diagnosticadas precocemente quando os pacientes ainda
estdo na infancia, geralmente associando a presenca ou severidade do transtorno a partir
de biomarcadores, como os de neuroimagem (JUTLA; FOSS-FEIG, 2022).

Esses mostram uma diminuicdo na atividade metabdlica no motor primario e
cortices somatossensoriais, em divergéncia com 0s sinais apresentados por pacientes
com esquizofrenia, sendo esses, apenas um dos métodos utilizados para aferir as
particularidades do TEA, além de provar que ha uma distribuicdo desigual baseada no
género (WIEBE et al, 2022).

Os homens tém maiores chances de desenvolver o TEA tanto pela condicdo genética
(as mulheres possuem uma protecao genética maior por conta dos cromossomos X) como
também por utilizarem o cérebro de maneira mais focalizada, sofrendo com alteragcbes
no desenvolvimento neuronal, sendo esse fator relacionado aos niveis de testosterona
(MASINI et al, 2020).

Apesar dos avancgos e estudos no campo da neurobiologia, ha evidéncias de que
os fatores ambientais também contribuam para o seu desenvolvimento, nesse sentido, as
condicbes de saude da mae tém grande impacto ainda na formagéo do feto, logo, dietas
com caréncia de nutrientes especificos até mesmo com intervalos curtos podem ter efeito
adverso no desenvolvimento fetal (MASINI et al, 2020). Outro ponto importante que tem
ganhado atenc¢éo dos pesquisadores nos Ultimos anos apresenta a relagdo entre o ambiente
e a gravidez e o periodo de pré-natal para o desenvolvimento do autismo (RITZ, 2018).

A pesquisa de Ritz (2018) evidencia a influéncia da poluicdo do ar no aumento
do risco de desenvolvimento de TEA nos primeiros anos de vida da crianga, sendo mais
altas as taxas de incidéncia em criancas do sexo masculino e o autor ainda alerta para a
exposi¢ado prolongada a elementos poluentes do ar, como o didxido de nitrogénio, mesmo
durante a gravidez e primeiros anos de vida da crianca, explicando o aumento do risco de
desenvolver ndo apenas TEA como Asperger e outros transtornos.

Nesse sentido, observando todo o avangco em pesquisas relacionadas as causas
para o desenvolvimento e diagnéstico do TEA, também é possivel considerar como o
primeiro tratamento desde o paciente zero de Leo Kanner recebeu inovagdes influenciadas
por todos os estudos que foram conduzidos nos anos seguintes, assim, as intervencdes
terapéuticas passaram por melhorias, sobretudo com foco na diminuicdo das dificuldades
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de comunicacéo e interacdo social, onde, no caso do uso de realidade virtual associado
a terapia cognitiva para o tratamento da dificuldade de comunicag¢édo social estar dando
seus primeiros passos ainda nédo parece ser viavel seu uso clinico, porém, ja se mostra um
campo promissor (WIEBE et al, 2022).

Pois neta pesquisa é proporcionado um ambiente seguro e controlado para exposicao
a situacdes que possam ser gatilhos estressores para individuos com TEA, além disso, a
realidade aumentada pode permitir a interagcdo com objetos e pessoas virtuais em ambiente
real de modo que melhore a atencéo e habilidades sociais bem como a capacidade de
comunicacao (WIEBE et al, 2022).

Logo, € possivel notar que os avangos recentes tém aumentado a compreensao
do TEA em diversos niveis, seja genético, neurobiolégico, ambiental e/ou terapéutico,
sendo assim, nos Ultimos anos as pesquisas desenvolvidas contribuiram para trazer uma
melhoria significativa na qualidade de vida dos individuos com TEA considerando o perfil
de diferencas de género para propor alternativas metodoldgicas adequadas (THAPAR;
RUTHER, 2021).

3.2 Neurodesenvolvimento

O desenvolvimento cerebral de pessoas com TEA tem sido monitorado ha mais
de duas décadas a partir de ressonancias magnéticas que provaram ser capazes de
evidenciar um supercrescimento cerebral j& no primeiro ano de vida (GIRAULT; PIVEN,
2020). Compreender isso é de grande importancia porque da indicios da relagédo
entre a neurobiologia e o desenvolvimento do TEA, sobretudo ao se considerar que o
desenvolvimento do TEA é néo linear e dinamico (GIRAULT; PIVEN, 2020).

Desde o momento da concepg¢éo do feto, a neurogénese se inicia com a formacao
das primeiras células-tronco neuronais que ao se proliferarem, acabam por produzir as
células progenitoras dos neurénios. estas, por sua vez, ocasionam o desenvolvimento dos
dendritos e axénios que, ao se ligarem, dao inicio ao processo sinaptico (SAAD et al, 2022).
Este processo depende de neurotransmissores armazenados em compartimentos pré-
sinapticos até sua liberagdo para interagir com os receptores dendriticos pos-sinapticos
induzindo excitagdo, inibicdo ou modula¢ao dos neurdnios pds-sinapticos (KAWANO et al,
2022).

Durante o desenvolvimento, uma grande quantidade de células € mobilizada
para tutela e protecéo das células neuronais em desenvolvimento, incluindo mastécitos,
astrécitos e microglia, no entanto, uma inflamagéo ou infeccdo grave pode desencadear
uma ativacdo imune anormal que pode progredir ao longo da vida, como é o caso do
desequilibrio entre citocinas anti e proé-inflamatérias desencadeado pelo TEA e que
favorecem uma neuroinflamacao patogénicana qual é possivel observar niveis aumentados
de neurotensina, que € um neuromodulador muito conhecido pela ativagéo de mastécitos e
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pela liberagdo de mediadores pro-inflamatérios (COWAN; PETRI, 2018).

Deve-se considerar no processo de desenvolvimento a resposta inflamatéria e os
neurotransmissores que atuam nos processos de excitacdo e inibicdo para regulacao e
equilibrio nos niveis sinapticos da homeostase e fungcé@o cerebral, sobretudo o GABA,
cuja funcé@o no cérebro adulto é de efeito inibitério, em contrapartida, no cérebro em
desenvolvimento, o qual, tem efeito excitatorio (ZHAO et al, 2022). Este neurotransmissor
aparecejanoinicio do desenvolvimento dofeto, indicando suaimportancia para a proliferagéo
celular, no entanto, estudos comprovam que a exposicao a drogas e medicamentos, como
benzodiazepinicos ou valproato, que afetam o receptor GABA na gravidez, interferem na
maturacgéo cerebral, aumentando o risco de TEA.

Logo, Cowan e Petri (2018) especificam que distirbios e deficiéncias nos
neuromoduladores podem ser responsaveis pela interferéncia na maturagéo cerebral tanto
no desenvolvimento pré-natal quanto no pos-natal e ao longo da vida essas deficiéncias
podem ser atribuidas a mutacdes genéticas e/ou aspectos ambientais (como medicacdes
ou drogas) durante a gravidez.

Em relagéo a estrutura cerebral, o trabalho de Girault e Piven (2020) evidencia,
a partir da analise de ressonancias magnéticas, uma taxa de crescimento do volume
total do cérebro em criancas entre 12 e 24 meses de idade com TEA, além de maior
espessura cortical em varias regides do cérebro na infancia com posterior redugéo no inicio
da idade adulta, como também anormalidades no volume cerebelar, entretanto, ndo se
ha um consenso ainda dessa relagdo com o TEA, em que, os autores, ainda discutem o
desenvolvimento da substancia branca cuja eficiéncia local e global é reduzida em criancas
com TEA ja aos 6 meses de idade, especialmente em regides de processamento sensorial
nos lobos occipital e temporal.

Ja no que diz respeito ao neurodesenvolvimento, Girault e Piven (2020, p. 9)
discutem que

“com as evidéncias crescentes de alteragdes cerebrais no TEA precedendo
0 surgimento das caracteristicas definidoras do transtorno, torna-se critico
colocar esses fendtipos prodroémicos no contexto de comportamentos
emergentes precoces associados ao TEA e ao risco de TEA.”

Isto implica dizer que as alteragdes tanto de volume quanto nas fung¢des cerebrais
coincidem com atrasos no desenvolvimento motor, desenvolvimento visual atipico e atencéo
a estimulos sociais, todos esses fenétipos cerebrais e comportamentais que comecam a
aparecer antes mesmo dos sintomas diagnosticos se consolidarem, nesse sentido, é valido
afirmar que a hiperexpansao da area de superficie cortical com este periodo de déficits
motores, sensoriais e de orienta¢do visual que se seguem ao supercrescimento cerebral
antevé os déficits sociais autistas ja no segundo ano de vida (SAAD et al, 2022).

Nesse caso, é provavel que o desenvolvimento do TEA se dé por meio de multiplos
mecanismos patogénicos (KAWANO et al, 2022; ZHAO et al, 2022), o risco de uma pessoa
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desenvolver o TEA depende do nivel de carga poligénica de milhares de variantes comuns,
sendo que muitos genes associados ao TEA sdo de natureza pleiotropica indicando uma
fragilidade nos estudos a partir de neuroimagem sugerindo uma vulnerabilidade emergente

ja no primeiro ano de vida cujos efeitos implicam no desenvolvimento do cérebro.

3.3 Eixo-intestino-cérebro: microbiota intestinal saudavel

H&a uma comunicagéo bidirecional entre o intestino e o cérebro, os quais exercem
uma influéncia mutua, por se manterem conectados pelo nervo vago, e durante a evolugéo,
como o papel do intestino era de vital importancia para nossa sobrevivéncia, a natureza
optou por deixa-lo por conta propria, hoje é possivel entender esse funcionamento proprio
como sistema nervoso entérico, conhecido também como “cérebro do intestino” ou “segundo
cérebro” (SAVIOLI, 2021).

Os primeiros mil dias do individuo s&o essenciais para a saude, integram um periodo
significativo de oportunidade para formagédo de uma sociedade mais saudavel uma vez que
a alimentacéo adequada, nesse periodo, pode interferir no crescimento e desenvolvimento
neurocognitivo, além de impactar na diminuicdo dos riscos de aparecimento de doengas e
comorbidades no decorrer da vida, esse periodo é configurado pelos 270 dias referentes
a gestacdo somados aos 730 dias correspondentes aos primeiros dois anos de vida.
(ALMEIDA; NADER; MALLET, 2021)

A microbiota intestinal € a soma de varios microorganismos que coexistem numa
relacdo simbibdtica com o hospedeiro humano e sdo capazes de estimular o sistema
imunolégico, influenciando de forma positiva as respostas imunes a patdbgenos em érgéaos
fora do intestino, em pessoas saudaveis, o intestino mantém um equilibrio, em que as
bactérias relacionadas a saude intestinal superam as causadoras de doencgas (Figura
3). Quando ocorre entdo a disbiose, que é a desregulacdo desse equilibrio, o corpo fica
propenso ao aparecimento de doencas (NESI et al., 2020).

O Trato Gastrintestinal (TGI) € composto por microrganismos contidos na microbiota
que possuem uma relagdo muatua e harménica com o ser humano, na qual o hospedeiro
recebe uma protecé@o contra patégenos, auxilio na digestdo e absor¢éo de nutrientes e
vitaminas, além da metabolizacdo de substancias toxicas, enquanto os microrganismos se
estabelecem em um ambiente com condicées ideias de sobrevivéncia (DE OLIVEIRA et
al., 2020).

Amicrobiotaintestinal é, por definicdo, um agrupamento de trilhdes de microrganismos
dos quais abrangem bactérias, virus, archaea e fungos, em que, esses microrganismos
povoam o trato gastrointestinal e tem o poder de conviver em simbiose com o ser
humano, favorecendo um ambiente saudavel quando esta em equilibrio, enriquecendo
0s mecanismos de defesa contra possiveis patdégenos, assim melhorando a imunidade
intestinal (GOMES et al.,2020) (Figura 3). O desenvolvimento da microbiota intestinal é
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regulado por uma complexa interagdo entre o hospedeiro e os fatores ambientais, incluindo
dieta e estilo de vida (ROTHSCHILD, 2018).

No compartimento intestinal do corpo humano existe uma complexa comunidade de
células microbianas (comensais e simbibticas) que formam a microbiota intestinal, onde,
a composicao dessas células microbianas é formada por seres vivos como bactérias,
fungos e virus e a depender das bactérias presentes na microbiota existe uma relagdo de
comensalidade benéfica com o hospedeiro (ANGELUCCI et al., 2019).

De acordo com Sacramento, (2020), a microbiota intestinal assume um papel
fundamental na relagéo entre o intestino e o cérebro, podendo influenciar a capacidade
cognitiva, memoria, aprendizagem, humor e o comportamento dos seres humanos, através de
neurotransmissores (acetilcolina (Ach), catecolaminas, acido gama-aminobutirico (GABA),
histamina, melatonina e serotonina), capazes de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) e atingir o cérebro (Figura 1).

A manutencdo saudavel da microbiota intestinal ainda néo esta bem definida, o que
se sabe é que ela ndo é estatica e é modificada durante a fase adulta, sendo a dieta um
dos meios que mais contribui nessa dindmica, na qual o tipo de alimento pode moldar
a composicdo microbiana, como também a microbiota intestinal pode modificar o valor
nutricional dos alimentos (ILLIANO et al., 2020).
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FIGURA 1. Eixo intestino cérebro principais vias de comunicagao.
FONTE: CRYAN, J.F. et al. 2019

3.4 Eixo-intestino-cerebro: microbiota intestinal no TEA

A primeira elucidacdo com relagéo a disfun¢bes do sistema digestivo em autistas foi
comprovadamente exposta por Goodwin, Cowen, Goodwin no ano de 1971, onde avaliaram

Horizontes emergentes na Medicina Capitulo 6

55



um grupo de criangas autistas com sintomas gastrointestinais, dentre eles: consisténcia
das fezes alteradas, desconforto abdominal, vémito, entre outros, podendo comprovar a ma
absorgéo intestinal (DE OLIVEIRA et al.,2019).

A saude intestinal se da por um equilibrio entre bactérias benéficas e patogénicas
que mantém a homeostase intestinal, em que, uma alimentag¢éo inadequada acarreta em
uma maior proliferacao de bactérias patogénicas e desenvolvimento de disbiose, ocorrendo
entdo sintomas gastrointestinais (Gl) (REIS et al., 2022). Essas bactérias sao classificadas
como gram-negativas e possuem em sua membrana toxinas como Lipopolissacarideo (LPS),
que séo liberadas e prejudicam as tights junctions causando uma maior permeabilidade no
intestino (RICCIO, 2019).

Amostras de fezes ou de bidpsia intestinal mostraram que, pacientes com TEA
possuem uma maior quantidade de patdgenos como Clostridium bolteae, C. hystoliticum,
C. perfringens ou Sutterella sp, onde a presenca de Sutterella sp faz com que a bactéria
Bifidobacterium esteja em uma quantidade significativamente mais baixa (LEFTER et al.,
2020). Criangas com TEA possuem perfis alterados de microbiota intestinal em comparacgéao
com criangas neurotipicas, e possuem reducao de bactérias do tipo Prevotella, Coprococcus,
Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Lactococcus, Staphylococcus, Ruminococcus,
Sutterella e Bifidobacterium e aumento de bactérias do tipo Clostridia e Desulfovibrio e
menor propor¢cao entre Bacterioidetes e Firmicutes (RISTORI et al., 2019).

De acordo com estudos recentes o TEA coexiste com alteragbes no trato
gastrointestinal, nas vias de imunoinflamacdo e no sistema nervoso (AZHARI; AZIZAN;
ESPOSITO, 2019). Sintomas como a inflamagdo gastrointestinal e alteragdo no
funcionamento imunoldgico também acometem frequentemente individuos com TEA e
corroboram para o agravamento do disturbio comportamental (CHIDAMBARAM et al.,
2020; RISTORI et al., 2019).

Mais da metade de todas as crian¢as com transtornos do espectro do autismo (TEA)
tém comorbidades gastrointestinais (Gl), sendo a disbiose uma caracteristica comum, que
resulta em um aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a entrada de toxinas e
metabdlitos bacterianos na corrente sanguinea, que ao atingir o cérebro, ocasionam um
conjunto de distarbios comportamentais, como hiperatividade, ansiedade, depressédo e
transtornos de humor (SANCTUARY, 2019).

Transtorno de ansiedade, problemas gastrointestinais e disfuncdo autondémica
sd@o caracteristicas comuns de um subgrupo de criangas com TEA e de acordo com
estudos recentes o TEA coexiste com alteragbes no trato gastrointestinal, nas vias de
imunoinflamacdo do sistema nervoso (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019). Sintomas
como a inflamagéo gastrointestinal e alteragdo no funcionamento imunoldgico também
acometem frequentemente individuos com TEA e corroboram para o agravamento do
distdrbio comportamental (CHIDAMBARAM et al., 2020; RISTORI et al., 2019).

As alteragdes da composicao bacteriana intestinal, superprodugcéo de metabdlitos
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bacterianos bem como aumento da permeabilidade da mucosa gastrointestinal € comum
em pessoas com autismo levando a uma salde digestiva debilitada (CHIDAMBARAM et
al., 2020; RISTORI et al., 2019).

A disbiose € um aumento das bactérias nocivas em relacéo as bactérias benéficas,
causada por diversos fatores, tanto endégeno como exdgeno e interfere profundamente na
integridade do intestino, bem como a saude no todo, influenciando e provocando doencas
como: diarreia, fadiga, obesidade, depresséo, entre outras, como consequéncia, esse
numero elevado de bactérias maléficas passa a produzir uma maior quantidade de toxinas,
favorece a permeabilidade da barreira intestinal e o surgimento de doencgas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) e processos inflamatérios (ALMEIDA; NADER; MALLET, 2021)
(Figura 3).

A disbiose intestinal favorece o desequilibrio da microbiota intestinal, promovendo
alteragbes significativas no sistema imunoldgico, metabdlico, neurologico e nas funcoes
microbiéticas que ocasinam o agravamento do Transtorno do Espectro Autista (DIAS PAR
et al.,2021).

O desequilibrio da microbiota caracterizada por uma elevagdo nas bactérias do
tipo Clostridia, Bacteroidetes, Firmicutes e Lactobacilli estédo presentes em criangas com
transtorno do espectro autista (AZHARI; AZIZAN; ESPOSITO, 2019) (CHIDAMBARAM et
al., 2020).

Percebem-se, ainda, condi¢cbes desfavoraveis para a disbiose intestinal quando
apresentam recusa alimentar, caréncias e/ou deficiéncias nutricionais, alteracoes
metabolicas, seletividade alimentar e intoleréncia nutricionais, como a caseina e o gluten
(LAZARO; SIQUARA; PODE, 2019)

Devido a rejeicdo e seletividade alimentar essas criancas apresentam aversao a
cores, texturas, cheiros provocando uma perda na qualidade da dieta, deficiéncia nutricional
e por consequéncia levando a uma alteracdo na microbiota intestinal que acabam por
agravar os sintomas de TEA (RISTORI et al., 2019).

Outros disturbios gastrointestinais relatam doencas do refluxo gastroesofagico,
seletividade, rejeicdo alimentar e dificuldade de engolir, onde os déficits cognitivos séo
relacionados claramente a disturbios gastrointestinais em alguns grupos de individuos
autistas (LEFTER et al., 2020).

Em uma escala global, h4 um crescente interesse no que diz respeito ao eixo
intestino-cérebro, que se caracteriza em uma comunicagéo reciproca entre o Sistema
Nervoso Entérico (SNE) e o Sistema Nervoso Central (SNC), partindo disso, é perceptivel
como as alteragdes gastrointestinais correlacionam-se com alteragbes do padrdo
neuroldgico, incluindo o TEA, no qual estudos realizados concluiram que a microbiota
intestinal exerce um papel relevante nas desordens do espectro autista, além disso, pode
estar modulando o sistema imunoldgico e fungdes gastrointestinais, gerando assim maior

cautela ao observar a interagéo entre o intestino-cérebro e os impactos que podem causar.
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(DO CARMO CUPERTINO et al.,2019)

Tendo em vista que a conexdo entre funcionamento do intestino e do cérebro ja
apresenta muitas evidéncias cientificas mostrando que o eixo intestino-cérebro depende
da microbiota e que este eixo usa vias neurais, hormonais, imunolégicas e metabdlicas que
podem contribuir para as manifestagcdes do TEA (SRIKANTHA; HASAN MOHAJERI, 2019).

Ha um crescente corpo de evidencias indicando que a microbiota intestinal pode
influenciar o neurodesenvolvimento e o comportamento do individuo devido o eixo
microbiota-intestino-cérebro, que se refere as intera¢des entre o sistema nervoso central,
o sistema gastrointestinal e os microrganismos que vivem no trato gastrointestinal, sendo
assim, a microbiota é capaz de se comunicar com o cérebro através de moléculas de
sinalizagdo, mediadoras imunologicas, hormonios intestinais e neurotransmissores, entéo,
criancas com transtorno de neurodesenvolvimento, incluindo TEA, sdo regularmente
afetadas por esses problemas gastrointestinais e disbiose da microbiota intestinal (YANG;
TIAN; BO YANG, 2018). (Figura 2)
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Figura 2. Eixo-intestino-cérebro alterado no autismo
FONTE: reproduzido de CHIDAMBARAM et al.,2020
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Figura 3. Microbiota saudavel x microbiota em individuos com TEA.

FONTE: Reproduzindo de Li; ZHOU (2016).

3.5 Fatores de riscos ambientais no neurodesenvolvimento

Fatores de risco ambientais referem-se a elementos presentes no ambiente que
podem afetar a sadde humana ou o meio ambiente, esses fatores, podem ser naturais
ou antropogénicos e podem incluir produtos quimicos, negligéncias de saude béasicas,
inseguranca alimentar, exposicéo a radiacdes ionizantes ou ndo ionizantes, contaminac¢ao
por agentes biolégicos, sobretudo por conta da sua natureza, concentracédo, intensidade ou
tempo de exposicdo (CRESTANI, 2022).

A APAE (Associacéo Dos Pais e Amigos dos Excepcionais) publicou uma matéria na
revista SACT Redagéo explicando que o autismo néo se trata apenas da genética dos pais,
mas também, de fatores ambientais, como mudancgas climaticas, poluicdo, agrotoxicos,
infeccoes, medicamentos usados durante a gestacdo e afirma que todos esses causam
alteracbes de genes, além desses, a disfungéo imunoldgica, fatores pré-natais e perinatais,
nivel socioecondmico, exposicdo da gestante a produtos quimicos, drogas e exposi¢des
téxicas, violéncia fisica ou verbal/emocional. (REDACAO, 2023).

As mudancas climaticas podem se unificar as negligéncias de salde basica,
insegurancga alimentar e poluicdo pelo seguinte motivo, uma vez que, mudangas climaticas
se tratam de ondas de calor, ciclones, ventos e chuvas fortes e enchentes que provocam
alto nivel da agua de rios e lagos, interferindo ndo apenas na saude das criancas que
vivem nessas condi¢gdes, como também, na educacao, protecdo e acesso a suprimentos
alimentares, essas criangas estao expostas e em extrema vulnerabilidade devido a falta de

agua potavel, ar limpo, saneamento basico e servigos de cuidados, além do risco de serem
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exploradas (UNICEF, 2021).

A UNICEF (Fundo das Nagdes Unidas para Criangas) afirma que cerca de 1
bilhdo de criangas vivem em situagdo de grandes niveis de poluicdo do ar, 920 milhdes
em escassez de 4gua, 820 milhdes expostas a ondas de calor, 815 milhdes em poluicéo
causada por chumbo, 600 milhées com doencas transmitidas por vetores, 400 milhdes
expostas a ciclone e 240 milhdes expostas a enchentes costeiras, entdo, se comparado
com os adultos sabe-se que as criancas tem menos chances de sobreviver ou desenvolver-
se de forma completamente saudavel diante dessas condi¢gdes (UNICEF, 2021).

Quando se fala de agrotoxicos, podemos evidenciar a exposicdo da gestante a
produtos quimicos, drogas e exposi¢coes toxicas que se tratam de fatores diretamente ligados
ao autismo, pois, estudos mostram que a exposicéo de gestantes a esses produtos néo s6
€ prejudicial a salde da mesma, como também, pode influenciar no neurodesenvolvimento
e comportamento do feto em crescimento e em geragdes futuras, levando a acreditar que
essa exposicdo é um grande fator de risco para o desenvolvimento do autismo (KONKEL,
2019).

Dentre esses produtos quimicos que mais afetam a salde das criangas temos por

exemplo, os pesticidas, que apresentam um enorme fator de risco.

Os pesticidas organofosforados (PO) foram identificados como potenciais
fatores de risco ambientais. Estudos epidemiolégicos sugerem que criangas
expostas no pré-natal ao pesticida OP clorpirifés (CPF) apresentam atrasos
mentais e motores significativos e fortes associagbes positivas para o
desenvolvimento de um diagndstico clinico de atraso ou deficiéncia intelectual,
TDHA ou TEA (BERG et al. 2020).

Matsuzaki H. e Fukunaga K (2022), falam também que a exposicdo pré-natal a
picrotoxina, antagonista do receptor GABA, reduzem a interacdo social e o enriquecimento da
mesma, os autores sugerem ainda que a exposicao a inibidores do receptor GABA durante o
periodo pré-natal, além de induzir a comportamentos semelhantes ao TEA contribuem para
deficiéncias na funcéo odorante e déficits sociais na prole, em que, os fatores pré-natais
e perinatais também estao associados a algumas patologias desenvolvidas nesse periodo
como, diabetes e infec¢des viral gestacional, sangramentos e infec¢des intrauterinas, os
quais, estdo associados a um aumento significativo no risco de autismo.

As negligéncias de salde basica e a inseguranca alimentar estéao totalmente ligadas
aos primeiros 1.000 dias da crianca, que é conhecida também por “intervalo de ouro” ou
“janela de oportunidades”, onde esses primeiros 1.000 dias vai do dia da concepcéo até os
dois anos de idade da crianga e é considerado um momento crucial ndo sé para a saude,
mas também o desenvolvimento, aprendizado, bem-estar emocional e social, portanto, a
partir do momento da concepgéo € importante que a crianga receba a nutricdo pré-natal
necessaria para seu desenvolvimento, no pos parto o aleitamento materno exclusivo até os

seis meses de idade e a introdugéo alimentar saudavel complementar apés o periodo de
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aleitamento de acordo com a idade, além, de estar em um ambiente tranquilo e acolhedor
(TRAEBERT, 2018).

Sabendo que, durante os primeiros 1.000 dias de vida o desenvolvimento cerebral
ocorre em uma velocidade incrivel e Unica na vida, essas novas conexdes neurais formam
0 eixo principal das estruturas que dao sustentagéo a aprendizagem para o resto da vida,
e durante esse periodo também serd formado as habilidades emocionais, cognitivas e
sociais, capacidade intelectual, aptidoes e competéncias, por isso, é importante também
que a crianca esteja em um lar acolhedor que ela receba atengéo e carinho necessério,
amor e protecao (DERBYSHIRE and OBEID, 2020).

O autor TRAEBERT (2018) sugere que o déficit nutricional durante esse periodo
pode acarretar sérias consequéncias no desenvolvimento cognitivo e motor, além de
causar uma perda absurda de desempenho e produtividade, e causar o aumento do risco
de doengas cronicas.

Outro fator de risco ambiental que também tem afetado muito as criangas é a
violéncia fisica e verbal/emocional intrafamiliar ou comunitaria, onde durante a infancia, os
pais s&o os principais pivos socializadores que estarédo em contato direto com as mesmas,
o ensinando como deve funcionar efetivamente no meio social nos mais diferentes cenarios
onde vive e cresce, ou seja, € em casa o0 nucleo primario que a crianca aprende a conviver
e manter relagdes com outros (ANUNCIACAO, 2022).

A violéncia intrafamiliar pode ser classificada como as violéncias domésticas que
acontecem com filhos, pais e outros que constituam as relagdes familiares onde na maioria
das vezes essa é a forma que é encontrada para resolver conflitos e por incrivel que
pareca de forma “educativa”, normalmente, acontece em familias de baixa renda e baixa
escolaridade, onde a perspectiva de vida também é escassa e nesse cenario também que
€ notado a falta de protecao e cuidados basicos para com as criancas (SILVA et al., 2018).

Quando a crianga cresce em contato com a violéncia intrafamiliar, automaticamente
pode desenvolver comportamento agressivo tornando-se um pequeno infrator e mais tarde
um adulto problematico, totalmente desestruturado. Ja a violéncia comunitaria é praticada
por individuos que ndo mantém vinculos entre si, que podem ter convivéncia ou ndo com as
vitimas, e esse tipo de violéncia acontece nos mais variados locais publicos ou privados de
forma gratuita, como por exemplo a escola, as criangas que sofrem bullying ou até mesmo
agressoes fisicas na escola, tendem a desenvolver uma baixa autoestima, sem autonomia
psicossocial o que pode desencadear em problemas como depressao, suicidio ou até
mesmo reagdes violentas e inadaptacao social. Entretanto, foi criado o Programa Saude na
Escola (PSE), afim de atuar na prevencao de agravos e promog¢éao de salde e aprendizado
e formacgéo dessa populagéo, € importante que o tipo de violéncia seja identificado, afim de
essa crianca ter o tratamento adequado (SOUZA, 2021).

Portanto, é necessario que essas criangas estejam em ambiente seguro desde

a sua concepcgéo, longe de todo e qualquer fator de risco ambiental que interfira no seu
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desenvolvimento motor, psicolégico e principalmente neuroldgico e social, onde nédo tenha
seus direitos invalidados, sendo protegido pela familia e também em ambito social, o
possibilitando de crescer da forma mais saudavel possivel, onde consiga receber amor e
afeto e consiga transmitir para outros também (SILVA et al., 2018).

3.6 Fatores de riscos bidlogicos no neurodesenvolvimento

Os fatores de riscos biolégicos sao aqueles relacionados as caracteristicas
do organismo que aumentam a probabilidade de desenvolver determinada doenca,
independentemente de causar danos leve, moderado ou grave, sdo conhecidos como
fungos, bacilos, protozoarios, bactérias, virus ou parasitas (STOCKLER; WERNECK, 2018).

Segundo KATTAB et al. (2020) os fatores de risco bioldgico relacionado ao
desenvolvimento do autismo se trata das condigcbes comorbidas e principalmente da
contribuicdo epigenética, as comorbidades tratam da existéncia de duas ou mais doencas
em uma Unica pessoa, e existe a possibilidade de essas patologias intensificarem uma a
outra, entretanto, ja a contribuicdo epigenética se trata da transcricdo do material genético
sem que haja alteracdo da sequéncia nucleotidica subjacente, caso aja algum tipo de
alteracéo dessa sequéncia ira gerar imperfeicdo no desenvolvimento embriofetal.

As condigdes comorbidas sdo os transtornos psiquiatricos multiplos, ansiedade,
depressdo, déficit de atencdo/transtorno de hiperatividade, epilepsia, sintomas
gastrointestinais, distarbios do sono, dificuldade de aprendizagem, transtorno obsessivo/
compulsivo, deficiéncia intelectual, problemas sensoriais e imunol6gicos. Todas essas
condicbes comorbidas que a gestante apresenta podem ser repassadas para o feto
através da contribuicao epigenética, onde os transtornos psiquiatricos multiplos presentes
na gestante podem ser transmitidos para o feto e causar deficiéncias da fungéo sinaptica
(comunicacao entre os neurdnios), sabendo que o autismo se da a partir das mudancas
das sinalizagdes das sinapses, pois, deixa de influenciar as propriedades das redes neurais
dependentes dessas sinaliza¢gdes uma vez que a gestante é portadora das patologias da
ansiedade, depressa@o ou esquizofrenia e outras condicbes comorbidas, em que, o feto
comeca a sofrer interferéncia na formagéo da sua personalidade e emocgoes, levando-o
a provavelmente desenvolver transtornos mentais como o autismo, a esquizofrenia em
especial, triplica as chances do TEA (KATTAB et al. 2020).

Ja a contribuicao epigenética classifica-se de duas formas: contribuigcbes genéticas
rara (sindrome de Tourette, esclerose tuberosa, fragil X, gene FOXP1, sindrome de Rett), e
contribuicdo genética (pré-eclampsia, diabetes gestacional, condicbes metabdlicas, idade
parental avancada, hemorragia gestacional, estresse pré-natal, doencas mentais maternas,
prematuridade, desconforto respiratério fetal, entre outros) (MACIEL et al., 2021).

As variantes genéticas raras desempenham um papel significativo no autismo,

contribuindo para a manifestacdo dos sintomas e a heterogeneidade da condicdo. A
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sindrome de Tourette é uma doenga neuropsiquiatrica caracterizada por tiques motores ou
sonoros de forma involuntaria, em que, a crianga que no seu pés-parto apresenta sindrome
de Tourette, tem 85% de chances de ter ou desenvolver transtorno obsessivo compulsivo
(TOC), ou transtorno do espectro autista (TEA) (SILVA, 2022).

Segundo a APAE (Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais) a esclerose
tuberosa trata-se de uma doenca genética rara e acomete uma a cada seis mil pessoas,
e supde que 50% dos portadores dessa patologia possuam também autismo, pois, a
esclerose causa tumores que afetam partes do cérebro responsavel pela comunicagéo,
interacdo social e comportamento (STOCKLER; WERNECK, 2023).

O Sindrome do X fragil € uma condigao do neurodesenvolvimento genético hereditario
que causa deficiéncia intelectual, ansiedade, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
prejuizos na comunicacdo e interacdo social, entre outros, esta associada a disturbios
invasivos do desenvolvimento como o transtorno do espectro autista, essa condigcéo, é
causada pela alteracéo no gene Fragile Mental Retardation-1 (FMR1) que se localiza no
cromossomo X (KERCHES, 2020).

O gene FOXP1 (Forkhead Box Protein P1) € um gene humano que estéa localizado no
cromossomo 3 (regido 3p13), e ele codifica uma proteina chamada FOXP1, que pertence a
familia das proteinas de caixa de forkhead (forkhead box proteins) e desempenha um papel
crucial no desenvolvimento embrionario e na regulagéo da expressao génica., em que esse
gene tem sido objeto de estudos extensivos devido ao seu envolvimento em uma variedade
de processos bioldgicos, incluindo a formacéo do sistema nervoso central, desenvolvimento
do coragao, desenvolvimento pulmonar e maturacao linfocitéria, além disso, mutagcbes ou
desregulacdo do gene FOXP1 tém sido associadas a véarias doencas humanas, incluindo
transtornos do espectro do autista, transtornos do desenvolvimento neuroldgico, transtornos
do desenvolvimento da fala e linguagem, distirbios do desenvolvimento motor e certos
tipos de céncer, este gene, atualmente tem sido o mais importante no desenvolvimento
do TEA, e as criangas que o possuem na forma alterada normalmente tem problemas
alimentares, distUrbios do sono, convulsées, irritabilidade, choro excessivo e transtorno do
espectro autista (JUNIOR, 2020).

Asindrome de Rett é um transtorno do neurodesenvolvimento que afeta normalmente
meninas, 1 a cada 10.000 nascidas vivas, sendo normalmente para os meninos néo
compativel a vida porqué é uma mutac¢ao dominante relacionada ao cromossomo X e como
as meninas tem dois cromossomos X, elas conseguem sobreviver com um X mutado e um
ndo mutado, esse transtorno estd associado a mutagdo do gene MECP2 que codifica a
proteina 2, que esta localizado no cromossomo X, e pode levar a perda da fala, habilidades
motoras e a ocorréncia de movimentos estereotipados das maos (TONINI et al. 2019).

Segundo Russo (2018), as criangas que tem sindrome de Rett, sindrome de Down,
Esclerose Tuberosa e sindrome do X-Fragil tem uma viabilidade aumentada em desenvolver

o TEA devido as condi¢Oes genéticas.
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Ja a contribuicdo genética no desenvolvimento do autismo é amplamente
reconhecida na comunidade cientifica e estudos tém demonstrado que fatores genéticos
também desempenham um papel significativo na suscetibilidade ao TEA, acreditando-se
que a herancga genética represente cerca de 90% do risco de desenvolvimento do autismo,
em que, uma das principais evidéncias dessa contribuicdo genética vem de estudos com
familias de gémeos, por exemplo, pesquisas com gémeos idénticos (monozig6ticos),
que compartilham 100% de seu material genético, mostram que quando um gémeo €&
diagnosticado com autismo, h4 uma alta probabilidade de que o outro também seja afetado,
esses estudos indicam uma taxa de concordancia em torno de 70-90% para TEAem gémeos
monozigoticos, em comparag¢do com aproximadamente 0-10% em gémeos dizigdticos (ndo
idénticos), que compartilham cerca de 50% de seu material genético (PIGNATARI, 2019).

A pré-eclampsia é uma condicdo médica que afeta cerca de 3-5% das mulheres
durante a gravidez, caracterizada pelo aumento da presséo arterial e pela presenca de
proteina na urina, essa condi¢do, pode ter vérias consequéncias para a saude da mée e do
feto, como a mortalidade e morbidade materna e neonatal, onde estudos feitos nos ultimos
anos comprovam que existem evidéncias cientificas que a exposicao in utero a EP atua
como fator de risco para inimeros transtornos do neurodesenvolvimento, dentre eles 0 TEA
(BARRON et al. 2021)

A diabetes gestacional é uma condicdo em que os niveis de aglcar no sangue de
uma mulher gravida estéo elevados, mas ainda néao atingem o limite para um diagnéstico
de diabetes tipo 2 e em um estudo feito por AL-DBASS et al. (2021), sugere que neonatais
de maes com diabetes podem desenvolver particularidades significativas do autismo.

As condigbes metabolicas também séo fatores que influenciam no desenvolvimento
do TEA, pois, estudos recentes destacam varias condi¢des metabdlicas que podem estar
relacionadas ao autismo, incluindo distlrbios mitocondriais, deficiéncias de vitaminas e
minerais, metabolismo anormal do colesterol, alteracdes no metabolismo da serotonina e
outras (ROSSIGNOL et al. 2018).

A idade parental avancada tem sido consistentemente identificada como um
fator de risco significativo para o autismo, quando falamos da idade materna avancada
particularmente, logo associamos ao risco do autismo principalmente para a crianca
primogénita, devido ao aumento de anormalidades cromossémicas em 6évulos de idade
avancgada. Ja o efeito da idade avancada do pai pode influenciar a expresséo genética em
células germinativas paternas, pois, a viabilidade dessas mutag¢des s6 aumenta ainda mais
de acordo com o envelhecimento do homem, fazendo crescer entéo, o risco do autismo nas
criancas e tem implicacdes importantes para a compreensao dos mecanismos biologicos
subjacentes ao transtorno (NEWSCHAFFER et al., 2020)

A hemorragia gestacional refere-se a qualquer tipo de sangramento durante a
gravidez e pode ocorrer em diferentes momentos, como no primeiro trimestre (hemorragia
de implantacao) ou no terceiro trimestre (hemorragia placentaria), a hemorragia gestacional
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que pode causar hipoxia fetal, oferecendo assim risco para o desenvolvimento do TEA
(KATTAB, 2020).

O estresse pré-natal também pode ter efeitos irremediaveis na formacao
e desenvolvimento do feto na 21° semana de gestacdo até a 32° semana, isso
porque, 0s mecanismos epigenéticos e todos os genes envolvidos no metabolismo,
neurodesenvolvimento e fisiologia subsistirdo por toda a vida do mesmo (BERGH et al.
2020).

Em estudos epidemiolégicos as doencas mentais maternas como depressao,
transtorno bipolar e ansiedade, tém demonstrado uma associagdo significativa com a
contribuicdo para a manifestagdo do autismo, sabendo que, essas doencas podem afetar o
ambiente uterino e o desenvolvimento fetal, fazendo com que a programacgao epigenética
seja excessivamente afetada causando estresse ao feto que ira persistir por toda a vida
(REICHENBERG et al. 2021).

Segundo estudos, a prematuridade e o risco elevado de desenvolvimento de
transtorno do espectro autista tém uma associagéo significativa, apesar de, a maioria das
criancas com TEA terem sua origem genética, as criancas prematuras também demonstram
ter maior probabilidade de apresentar caracteristicas autistas, como dificuldades na
comunicagdo social, comportamentos repetitivos, baixo QI e menor perimetro cefélico
observado em um estudo através de ultrassonografia craniana neonatal que detectou
anormalidades devido ao comprometimento cognitivo (CRUMP et al. 2021). Normalmente
0s partos prematuros acontecem em sua maioria, quando a mae € muito jovem devido a
auséncia de maturidade fisica e consequentemente a falta de crescimento intrauterino do
feto, causando entéo o parto prematuro e o risco do autismo (SEDICIAS, 2021).

O desconforto respiratério fetal por sua vez, pode ser causado através do corddo
umbilical, quando este, se move ao redor do pescoco do feto, podendo entdo ser chamado
de cordao nucal fetal causando hipdxia (baixo oxigénio) aumentando em pelo menos 26%
o risco do autismo, em que, cerca de 23,2% das criangas diagnosticadas com autismo
sofreram ocorréncia do corddo nucal fetal, além da insuficiéncia respiratoria, a hipoxia
também causa caréncia de nutricdo fetal e sangue, causando danos ao desenvolvimento
do cérebro, especialmente nos ganglios da base, hipocampo e nos ventriculos laterais,
por essa razao, se deduz o motivo de ventriculos laterais maiores e anormalidades do
hipocampo em criangas autistas (CHENGZHONG et al. 2017).

3.7 Diagnéstico do transtono do escpectro autista

O TEA é caracterizado pelo Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5-TR) como um transtorno do neurodesenvolvimento com duas caracteristicas
bastantes particulares, como a dificuldade de comunicagdo social e os interesses
restritivos e repetitivos, sobretudo no campo da alimentacdo (AMERICAN PSYCHIATRIC
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ASSOCIATION, 2023). Ainda de acordo com o Manual DSM-5-TR, os sintomas causam
prejuizo significativo no funcionamento social, profissional ou em outras areas da vida do
individuo e apresenta-se em pelo menos trés niveis de gravidade devendo ser registrado
com o nivel de apoio necessario para cada uma das duas caracteristicas psicopatologicas
correspondentes (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Determinados especificadores podem ser utilizados para descrever a sintomatologia
de acordo com a gravidade, separando a dificuldade de comunicagdo social dos
comportamentos restritos e repetitivos. Os especificadores, e acordo com o Manual DSM-
5-TR, sédo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023, p. 59):

Com ou sem comprometimento intelectual concomitante
Com ou sem comprometimento da linguagem concomitante

Associado a alguma condicdo médica ou genética conhecida ou a fator
ambiental [...]

Associado a outro transtorno do neurodesenvolvimento, mental ou
comportamental [...]

Com catatonia [...].

Esses especificadores devem ser usados compreendendo o perfil intelectual da
crianca ou adulto, além do nivel atual de funcionamento verbal em concomitédncia com a
presenca de alguma doenca genética ou condicdo médica conhecida (STYLES et al, 2020).

As caracteristicas do TEA se configuram como prejuizo evidente se manifestando de
acordo com as caracteristicas do individuo e do ambiente em que se insere, a respeito disso,
€ possivel considerar que o TEA engloba transtornos antes chamados de autismo infantil
precoce, autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamento, autismo atipico,
transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagéo, transtorno desintegrativo
da inféncia e transtorno de Asperger (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).
Ja quanto ao uso do termo “Espectro”, este se da em razdo da manifestacéo do transtorno
variar de acordo com a gravidade da condicao autista, nivel de desenvolvimento e idade
cronolégica do individuo (ROSEN et al, 2021).

Os diagnosticos com relacdo a interacéo social podem ser mais precisos quando
fundamentados em varias fontes de informacéo, como a observagéo do clinico, histérico do
cuidador e até mesmo autorrelato, considerando também que muitos individuos apresentam
déficit de linguagem como auséncia total da fala, atrasos na linguagem, fala em eco e
linguagem literal (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

J& no que diz respeito aos déficits na reciprocidade socioemocional, a linguagem
acontece de maneira mais unilateral com o uso voltado para a solicitacdo do que para
dialogar ou falar de sentimentos, bem como a processar respostas para pistas sociais
complexas, precisando de apoio para desenvolver estratégias que compensem os desafios
sociais (THAPAR et al, 2021).
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Quanto as relagdes, criangas pequenas podem demonstrar interesse social ausente
ou reduzido geralmente associado a rejeicao de outros, ao passo que individuos mais velhos
podem ter preferéncia por atividades solitarias (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2023).

Todos esses padrbes e comportamentos anteriormente citados, dizem respeito
ao critério A, da dificuldade da comunicagéo e interacédo social, j4 o critério B, definido
pelos padrdes restritos e repetitivos de comportamento, apresenta comportamentos
estereotipados ou que incluem estereotipias motoras simples com uso repetitivo de objetos
e fala repetitiva, outra caracteristica, € a adesdo a rotinas em resisténcia a mudancas
(ROSEN et al, 2021).

De acordo com o manual DSM-5-TR, essas reacdes podem se relacionar a uma
hiper ou hipoatividade a estimulos sensoriais que é manifestada por rea¢des extremas a
sons, texturas, cheiros, entre outros (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).
Ha outros critérios de diagndstico, como o critério D, que exige que as caracteristicas
ocasionem prejuizo clinicamente significativo no contexto social ou profissional e o
critério E que especifica que déficits de comunicacédo social ndo estdo no mesmo nivel de
desenvolvimento individual com prejuizos de acordo com este nivel (HAYES et al, 2022).

A sintomatologia pode ser bem reconhecida no segundo ano de vida da crianca (12
a 24 meses), mas ja pode ser vista antes desse periodo no caso de atrasos mais graves
e ap0s o0s 24 meses, se 0s atrasos forem mais sutis, causando prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas (HAYES et al, 2022).

Para diagnosticar os sintomas, além do prejuizo social, observado no DSM-5-TR,
€ possivel usar a Escala de Pontuagédo para Autismo na Infancia, a qual abrange uma
série de funcbes sociais, emocionais, adaptativas, comunicativas e cognitivas e procede a
avaliacé@o a partir de 12 descritores dividindo os resultados em trés niveis diferentes: leve
(assintomatico), moderado e severo (MOON et al, 2019).

Essa ferramenta possui um escore diagnéstico para gravidade geral que varia entre
0 a 60 pontos, sendo 0 a auséncia de caracteristicas do TEA e 60 o preenchimento de
todas as caracteristicas na escala, onde as equivaléncias sdo: 0-29 pontos configuram a
auséncia do TEA ou presenca, mas em um nivel leve, o qual ndo carece de apoio, tal qual
o DSM-5-TR; 30-35 ja indica um grau moderado, e, portanto, os prejuizos sdo mais visiveis
embora néo tdo severos; por fim, 36-60 que caracteriza o nivel mais severo, no qual ha
prejuizo bastante acentuado nos campos social, profissional ou outros no qual o individuo
se insere. Cabe salientar que essa ferramenta de avaliagdo e diagnostico do TEA tem
demonstrado eficacia em realizar um diagnéstico preciso nos paises em que é utilizada
(MOON et al, 2019).
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3.8 Aimportancia da nutricdo entre TEA e a microbiota intestinal

As criangcas autistas tém comportamentos ritualisticos, repetitivos, de rotina e
muitos desses acabam escolhendo ou exigindo dietas especificas, geralmente evitando
diversos alimentos, texturas e sabores, ingerindo poucas fibras ou liquidos, entéo, o refluxo
gastroesofagico € muito comum em criancas com TEA e faz com que o alimento que é pouco
digerido juntamente com suco gastrico volte ao eséfago causando pirose e desconforto na
regido afetada, podendo levar a regurgitacédo (FETISSOV; AVERINA; DANILENKO, 2019).

Os pacientes com TEA podem apresentar disturbios gastrointestinais como: dor
abdominal, azia, bruxismo, perda de peso, irritabilidade, constipacédo, excesso de opioides
cerebrais por alta absorcao intestinal, alteracbes na permeabilidade da mucosa gastrica
e defeitos enzimaticos, que podem ser a causa da chamada enteropatia artistica, estas
apresentacgdes clinicas, muitas vezes desconhecidas por seus responsaveis, impactam na
alimentagéo das criancas com TEA (AREVALO, 2018)

Os disturbios das pessoas com TEA apresentam problemas gastrointestinais
incluindo problemas de motilidade intestinal, autoimunes e/ou outras respostas adversas
a certos alimentos e falta de absor¢cdo de nutrientes, onde esses problemas podem
ser causados ou haver piora por padres comportamentais restritivos (preferéncia por
alimentos doces, salgados e/ou recusa de alimentos saudaveis) sendo assim os individuos
com problemas gastrointestinais tendem a demonstrar mais déficits comportamentais
(irritabilidade, agitacdo, hiperatividade) e tendem a ter um desequilibrio na composicao
geral do microbioma intestinal, corroborando vérios estudos que implicaram vias cérebro-
intestinais como potenciais mediadores da disfun¢gdo comportamental (ESSA et al., 2020).

Alguns compostos alimentares como o gluten, caseina, corantes, glutamato
monossodico, aspartame e outros tipos de agucares sao considerados maléficos para
criangas portadoras de TEA (DIAS, 2018).

O tratamento nutricional sugerido para os pacientes com TEA baseia-se no controle
dos sintomas do trato gastrointestinal (TGI) e na implementacdo de uma dieta de excluséo
de glaten e caseina associada a suplementacéo individualizada com micronutrientes que
irdo auxiliar na melhora dos sinais e sintomas (ADAMS et al., 2018; CARREIRO, 2018).

Devido a diversos fatores envolvidos a crianga com autismo, acaba se tornando
propensa nas alteracbes de disturbios gastrointestinais, incluindo dor abdominal, isso
esta relacionado a problemas comportamentais alimentares, como recusa a alimentos e
seletividade sensoria na ingestdo que contribuem para o desenvolvimento de sintomas
clinicos (HUGHES et al., 2018)

A alimentacédo é fundamental para o bom desenvolvimento fisico e psicoldgico
do paciente com TEA (FARIA et al., 2021). Entretanto, compreende-se que cada crian¢a
diagnosticada com TEA possui diferentes necessidades, por isso a importancia da dieta
individualizada em fungéo da necessidade distinta de cada um (MOURA et al., 2021).
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Os problemas alimentares € uma realidade entre os autistas, o que afeta
negativamente a qualidade de vida as criangas com autismo, assim surge a importancia
do acompanhamento nutricional desde cedo, para que seja elaborado um plano alimentar
nutritivo e equilibrado (BOTTAN et al., 2020).

A avaliacéo clinica é a semiologia nutricional, ou seja, a observacdo de sinais e
sintomas, que sdo indicadores de desidratagdo, caréncia ou excesso de nutrientes,
alteragbes metabolicas, entre outros. Porém, deve ser correlacionado sempre em conjunto
com as outras avaliagbes para fechar o diagnéstico e elaborar as condutas nutricionais.
Neste exame fisico, deve-se avaliar, por exemplo, a pele, a face, as unhas, os cabelos, as
mucosas dos olhos e a boca (DUARTE, 2018).

A dieta demonstrou ser um dos fatores ambientais mais influentes que modulam a
composicao da microbiota intestinal, o cérebro e o comportamento. Dados clinicos e pré-
clinicos mostraram como diferentes fontes de dieta afetam significativamente a composicéo
da microbiota intestinal e 0 humor em individuos diagnosticados com transtornos como TEA
(CRYAN, 2019).

Vale destacar, ainda, que a disbiose intestinal reflete em alteragcbes na microbiota,
onde um microbioma intestinal saudavel possui diversas bactérias, principalmente
bifidobactérias e lactobacilos, que sdo responséaveis pelo fortalecimento do sistema
imunolégico, entretanto, no organismo dos individuos portadores do espectro autista, existe
um desequilibrio dessas bactérias benéficas e o consequente crescimento anormal de
bactérias patogénicas, resultando em uma diminuicdo do sistema imunoldgico, processos
inflamatoérios e o aumento das alteragdes na permeabilidade intestinal, o que leva ao
aumento expressivo das alteracbes comportamentais nestes individuos (DO CARMO
CUPERTINO, 2019).

A nutricdo tem um papel importante no tratamento e na evolugédo dessas criangas,
pois, a partir da intervengdo nutricional, os sintomas podem ser tratados e reduzidos (LIMA,
2018).

41 METODOLOGIA

4.1 Amostra

A amostra compreende 41 artigos e trabalhos académicos que contemplam a
tematica selecionada a partir de pesquisa nos bancos de dados. Foram selecionados 41
trabalhos, sendo artigos de revisdo de literatura e estudos clinicos, a fim de se realizar a
discussao. Essa revisao sistematica de literatura busca consolidar informacdes ja estudadas
a respeito das intercorréncias de uma nutricdo adequada para o neurodesenvolvimento
de criangas com TEA, a partir de pesquisas e discussdes realizadas no recorte temporal
especificado, 2018 a 2023.
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4.2 Critérios de elegibilidade

4.2.1 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram artigos cientificos, onde foram avaliados incialmente o
titulo e resumo de acordo com a tematica entre o periodo de 2018 a 2023 na lingua inglesa,
portuguesa e espanhola.

4.2.2 Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo, foram excluidos editoriais, resumos/comentérios,
matérias de jornais, artigos que ndo se relacionasse com tema e que que foram publicados
anteriormente ao ano de 2018.

4.3 Delineamento sistematico da literatura

Este estudo propde uma revisao sistematica da literatura para investigar a influéncia
da microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em crian¢as com Transtorno do Espectro
Autista. Para a realizagdo desta pesquisa foi necessario seguir uma série de passos 0s
quais sa@o padréo de rigor metodoldgico: 1) definir o tema do estudo; 2) revisar a literatura;
3) analisar e organizar os dados disponiveis; 4) elucidar e qualificar os resultados do estudo;
5) apresentar e publicar a revisdo da literatura qualificada e selecionada de forma clara e
sucinta, mencionando as particularidades dos estudos utilizados para compor a discussao
dos mesmos (ALBUQUERQUE; AVILA; BARROS, 2022).

A construc@o do assunto de pesquisa foi realizada por meio de uma abordagem
qualitativa e quantitativa em fontes secundéarias, partindo das respostas a seguinte pergunta:
qual a relagéo entre o autismo e a microbiota intestinal no neurodesenvolvimento?

Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A pesquisa eletronica foi feita nos principais
bancos de dados académicos, incluindo PubMed, Scielo e Google académico, ultilizando
uma combinacdo de palavras-chave relevantes, como “eixo -intestino-cérebro AND
microbiota intestinal”, “neurodesenvolvimento”, “Transtorno do Espectro do Autismo” e seus
sinénimos. Foram incluidos estudos publicados entre os anos 2018 e 2023, escritos em
inglés, espanhol ou portugués. Estudos experimentais, estudos de coorte e estudos de
caso-controle foram considerados.

Espera-se que esta revisdo sistematica forneca uma viséao abrangente sobre a
influéncia da microbiota intestinal no neurodesenvolvimento em criangcas com TEA, pois, é
um campo promissor, mais ainda em evolucéo. Foram examinados estudos que investigam
a composicao da microbiota intestinal, as alteracdes funcionais e metabdlicas associadas a
microbiota intestinal de criangas com o transtorno do espectro autista. A compreenséo dos
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mecanismos envolvidos e o desenvolvimento de intervencdes direcionados a microbiota
intestinal podem ter implicagbes importantes para o manejo clinico e contribuir para o
avanco de estratégias terapéuticas e nutricionais complementares mais eficazes para essa
populagéo.

O processo de selecdo das publicacdes, o niUmero de publicacdes incluidas e
excluidas, bem como os motivos de exclusdo, estdo apresentados no fluxograma (Figura
4) (ALBUQUERQUE; AVILA; BARROS, 2022). Este tipo de pesquisa concentrada em uma
pergunta bem definida, que tem como objetivo identificar, escolher, avaliar e resumir as

evidéncias relevantes disponiveis.

Artigos que atendem a combinagbes de palavras chaves:
“neurodesenvolvimento, “eixo-intestino-cérebro AND microbiota”,

“Autismo” e “terapia nutricional AND autismo.

l l l
PubMed SciELO Google Académico
n. 136 n.1 n.452

[ J
v

| Identificagao

Artigos pré-selecionados N= 165

Artigos excluidos (N= 124)

Artigos selecionados para leitura * Porque ndo contemplavam com
integral N= 165 o tema e por serem publicados

v

Artigos incluidos na revisao

anterior ao ano de 2018.

narrativa N= 41

‘ Inclusdo | \Elegibilidade| | Triagem |

FIGURA 4. FLUXOGRAMA DA SELECAO DE AMOSTRA DE ARTIGOS INTEGRANTES DA REVISAO
FONTE: Elaboragéo propria, 2023

Selecionada a amostra final das publicagdes a serem revisadas, organizou-se e
categorizou-se os resultados relacionados a questao norteadora do estudo. Os resultados
extraidos foram apresentados em um quadro resumido (X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, X7,
X8, X9, X10, X11) e identificados de acordo com o titulo, autores e ano de publicacdo. A
interpretacéo dos resultados foi baseada na comparacéao dos dados obtidos e sua conexao
com outras produgdes cientificas relacionadas a tematica de interesse.
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51 RESULTADOS E DISCUSSOES

Fora analisados 11 estudos consultados através dos bancos de dados e que incluem

os critérios de elegibilidade. Todas as pesquisas se averiguaram de pesquisas qualitativas

de revis@o de literatura, revisdo narrativa da literatura, revisdo integrativa da literatura,

revisdo bibliografica sistematica, revisdo sistematica da literatura e artigos de revisédo que

foram identificados através de titulo, resumo e anos de publicacdo. A analise dos textos

procura respostas para indagagdo norteadora que adveio na edificagdo de um quadro

sintetizado apresentado a seguir:

AUTOR (ES) TITULO DO TIPO DE
ANO ARTIGO ESTUDO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Intervgngéo Estudos indicam que a
Rgi';ﬁ'g;?é%% Irr'r?;a;zsi:;o Revisar na literatura intervengao nutricional tem
X1 disbiose intestinal narrativa de o impacto da demonstrado resultados
Silva; Aratjo; em criancas com literatura intervencéao nutricional | eficazes no tratamento da
Vasconcelos, transtorn% do realizada em no tratamento da disbiose, resultando em
2020 espectro autista: setembro de disbiose intestinal em | melhoras significativas no
L~ ’ criangas com TEA comportamento de criancas
uma revisao de 2020. com autismo
literatura ’
Com base nos 40 estudos
Evidenciar a influéncia anallsadqg dos ultimos onze
. Trata-se de ; L A anos, verificou-se que a
o hogme |umarewsao | demeroios Mesinal | oo et tom
X2 e sua influéneia narrativa de neurodeqenerativas influéncia na relagéo intestino
literatura 9 ’ cérebro, a associacdo que
Fonseca; em doencas e ressaltando a . ’
bl 9
Piedade; neurodegenerativas dos dltimos importancia da existe entre as d_oengas
Silva 202,2 - uma revisao de onze anos, manutencao de bons neurode.,'geperatlvals eo
’ literatura com_ca_rater habitos alimentares Qesequmbrlo da mlcrop_lota
qualitativo. desde a infancia intestinal; e como auxilio no
’ manejo dessas doencas as
estratégias nutricionais.
Relacionar a
existéncia do
agravamento do
Transtorno do
Espectro Autista
devido a disbiose Foram identificados 52
Arelacao do intestinal, contribuindo | manuscritos e, ap6s aplicacéo
X3 transtorno d(? Tratou-sg ~de para identificacéo de dos criEérios de inclu;éo e
Sabino: espectro autista e a | uma revisao aspectos relevantes excluséo, foram considerados
Belé ¢ disbiose intestinal: integrativa da que podem acentuar 11 artigos que evidenciam
elém, 2022 e . e
uma revisao literatura 0 quadro clinico, o agravamento do TEA por
integrativa e evidenciar as fatores intrinsecos a microbiota

relagdes e a existéncia
do agravamento

do Transtorno do
Espectro Autista
devido & disbiose
intestinal.

intestinal.
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O objetivo geral

As narrativas apresentam
que os estudos realizados
comprovam uma melhora
significativa na ingestao
de vitaminas e minerais,

Aimportancia da O estudo N resultando na melhoria da
X 4 nutrig.éo adequada classifica. } gs:};rpzsi%%(s)igncia qualidade Qe vida das cria.ngas,
Gomes et al.. | &M criancas como revisao da alimentacao nesse sen_tldg € necessario
2022 ’ | portadora de bllbllogr,a.flca saudavel para uma ampliacao dos estud,os.
transtorno do sistematica criancas portadoras voltados para as caracteristicas
espectro do autismo | (Lopes et al., de Transtorno do e padrées alimentares das
e melhoria de vida. | 2008). Espectro Autismo criancas com TEA, visando a
' descoberta de novos estudos
que possam auxiliar os pais e/
ou responsaveis a conduzir o
processo nutricional quanto a
aceitabilidade
O objetivo desse
X5 Microbiota intestinal o gszilggcioznahsar
Brunietal,, | ¢ 0S fatores que Revisdo da determinantes para o
” | influenciam em sua | literatura. .
s.d. formacao estabeleamepto de
' uma Ml saudavel no
inicio da vida.
E possivel observar a
Analisar o impacto categorizacao do TEA desde
. . do DSM-IIl e seus Leo Kanner e como os
X6 Ifh iu?i?rghl.éifm Artigo de sucessores no campo | estudos incluiram abordagens
ROSEN, N. E. | o ' ) reviséo de do autismo - tanto em | dimensionais no diagnostico,
anner to DSM-Ill to | . ;
et al. (2021) DSM-5 and Bevond literatura termos de trabalho conceituando os avancos
y clinico quanto de desde o primeiro estudo até a
pesquisa. producéo do DSM-5, sugerindo
abordagens futuras.
Constatou-se a escassez
de estudos na area que
Analisar, a partir avaliem metodologias claras
de uma revisao de de diagnéstico para TEA e
estudos desde 2013, SCZ e que, embora muitas
Autism spectrum . a convergéncia pesquisas clir)icas considerem
X7 disorder and Artigo de entre autismo e as caracteristicas do TEA em
JUTLA, A; schizoohrenia: an revisao esquizofrenia, adultos com esquizofrenia,
FOSS-FEIG, dat % : tual sistematica da categorizando 0 inverso ndo tem sido
V. J. (2022). ;Igvi:vs conceptual | iteratura em: sintomas e muito realizado. Ficou claro
’ comportamento, que cada vez mais o TEA

percepgao e cognicao,
biomarcadores, e risco
genético e ambiental.

tem sido diagnosticado na
vida adulta sendo possivel
detectar e distinguir ambos os
transtornos.
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Role of Brain
Modulators in

Discutir o impacto de
varios neuromodula-
dores endbgenos e

Verificou-se que distarbios
do neurodesenvolvimento,
dentre os quais o TEA,
incorporam deficiéncias em
varios neuromoduladores,

X8 Neurodevelopment: agentes farmacologi- interferindo na maturagéo
SAAD, AK. et Focus on AutFi)sm | Artigo de cgs no feto durantega adequada e nas fungbes
al. (2022) Spectrum Disorder revisao. ravidez. manifesta- vitais do cérebro. Dentre as
ar?d Associated gos em varios aspec- | €3USas atribuidas a isso estdo:
Comorbidities tos do neurodeseFr)wol- mutagdes genéticas, insultos
. ambientais, incluindo agentes
vimento. . -
farmacolégicos utilizados
durante a gravidez.
. Os fenétipos cerebrais
E:J:f)?;aesteumd%sode observados proporcionaram
The d Ig' d descobrir o supercrescimento
Neurodevelopment . esenvo vimento do cerebral, aumento dos
X9 ; Artigo de cérebro em TEA desde ’ : L
of Autism from e : B} volumes de fluidos extra-axiais,
GIRAULT, J. revisao 0 nascimento até a .
Infancy Through Coea } desenvolvimento alterados da
B., PIVEN, J. infancia relacionando A o
Toddlerhood. ) substancia branca e padrbes
(2020) a mecanismos -
neurobiologicos g:ie _cc;nechwdade estrutural em
’ individuos com TEA
Considerando a atividade
sinaptica, foi possivel observar
diversos genes candidatos
) a TEA, como o CAPG que
tpr;ne CI\)/IVaeirzvg;Vngftic Fornece uma codifica a arquitetura da actina,
Epigenetic and ’ visédo geral dos além de também aberracoes
X 10 Egv%ronmental Artigo de fatores genéticos, epigenéticas como alteragdo
MASINL. E. et | Factors Involved in revisao epigenéticos e de metilacdo do DNA e
al (20’20') Autism Spectrum ambientais que microRNA para a etiologia do
' Disorder Ip:ocusin contribuem para a TEA. Como fatores ambientais,
on Svnantic Activ?[ patogénese do TEA. constatou-se a idade dos pais,
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Mago de 2020.

TEA, bem como
0 prognostico e o
tratamento do autismo.

bioldgico, a triagem genética
e 0 monitoramento pos-natal
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infantil, nutricdo e contato
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o tratamento mais precoce
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QUADRO 1. ORGANIZAGCAO DAS REFERENCIAS INCLUIDAS NA REVISAO DA LITERATURA
DE ACORDO COM AUTOR, ANO DE PUBLICAGAO, TiTULO DO ARTIGO, TIPO DE ESTUDO,
OBJETIVO E PRINCIPAIS RESULTADOS CONFORME OS CRITERIOS DE INCLUSAO E
EXCLUSAO.

FONTE: Elaboragéao proépria, 2023
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Considerando a dificuldade de diagnosticar TEA na infancia, haja vista o
desconhecimento de uma etiologia especifica, muitos estudos foram realizados com o
fim de identificar aspectos bioldgicos, genéticos e ambientais que atuam como fatores
determinantes no desenvolvimento do TEA. Cabe considerar que o avanco desses estudos
possibilitou a inclusédo do TEA no DSM-5 enquanto um transtorno do neurodesenvolvimento,
conforme X6.

Em uma perspectiva histérica, desde o primeiro estudo, dirigido por Leo Kanner, até
se chegar ao DSM-5, muitos avancos foram notados, sobretudo na abordagem dada ao
TEA, dentre os quais é possivel perceber uma nova abordagem dimensional que é capaz de
fornecer informagoes clinicas mais eficazes por capturar os perfis fenotipicos de individuos
com TEA com uma maior heterogeneidade apresentada em X6. Entre os especificadores
dos sintomas listados, encontram-se o funcionamento cognitivo (de deficiéncia intelectual
até inteligéncia superior), o comprometimento da linguagem e condi¢des psicolégicas e
médicas concomitantes. No tocante a sintomatologia, o estudo de X6 considera que ha
uma melhor compreenséo da importancia do diagnostico correto do TEA ao passo que ha
mais ferramentas capazes de verificar a natureza do desenvolvimento de suas principais
caracteristicas.

A respeito dessas caracteristicas, X7 discute a relagdo que, por muito tempo,
foi estabelecida entre TEA e Esquizofrenia, transtornos que, apesar de compartilharem
varias caracteristicas, possuem diagndsticos distintos. H& diferencas tanto no momento do
diagnostico (de TEA durante a infancia enquanto SCZ acontece na adolescéncia e quando
adulto), além do crescimento cerebral em individuos com TEA em relacdo a reducéo
da espessura cortical na pré-adolescéncia como fator sintomatico da esquizofrenia. Ha
pontos convergentes entre ambos os transtornos, no entanto, tem se compreendido mais
as caracteristicas de TEA em SCZ do que individuos com TEA e SCZ, sobretudo porque,
apesar de ter seu diagnostico na infancia, cada vez mais tem se reconhecido TEA em
adultos tanto com base em exames genéticos, quanto neurobiologicos.

Por outro lado, mas ainda em relagéo ao diagnostico de TEA, X8 questiona e discute
a sinaptogénese como fator que interfere no TEA a partir do neurodesenvolvimento ja na
gestacdo. Isso acontece porque, como uma grande quantidade de células € mobilizada
para auxiliar no processo sinaptico, quando expostas a alguma inflamacdo, podem
desencadear ativagédo imune anormal, interferindo na maturag@o adequada e fungdes vitais
do cérebro. Dentre as razbes dessa interferéncia foi-se constatado que mutagdes genéticas
(sobretudo no receptor GABA) e insultos ambientais como o uso de drogas e medicamentos
benzodiazepinicos ou valproato durante a gestacao, ainda que tais medicamentos possam
ser utilizados mais tarde para corrigir doencas nos sistemas neuromoduladores.

X9 percebe, a partir da analise de neuroimagens do TEAinicial, incluindo ressonancias
magnéticas estruturais, de difusé@o e funcional desde pés-natal até a pré-escola, alteragdes

caracteristicas na estrutura e funcionamento cerebral que séo indicativos de TEA além das
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alteragbes nos neuromoduladores. Dito isso, foi percebido o supercrescimento cerebral,
aumento dos volumes de fluidos extra-axiais, desenvolvimento alterado da substancia
branca e padrdes de conectividade estrutural e funcional aberrantes em individuos com TEA
que se relacionam a mecanismos que regem a poda sinaptica, corroborando ao estudo de
X8. Isso demonstra a importancia da neuroimagem para identificar o risco de TEA e propor
intervencdes pré-sintomaticas eficazes.

Outro ponto a ser levado em consideracdo € a relacdo microbiota intestinal
com o cérebro. Isso porque, aquela exerce influéncia neste na medida que doencas
neurodegenerativas estéo ligadas a um desequilibrio da microbiota intestinal, conforme
elencado por X2 e X8, sendo discutido, sobretudo, o agravamento do TEA relacionado tal
desequilibrio do funcionamento intestinal.

O desenvolvimento da microbiota intestinal nos primeiros meses de vida é
determinante na saude atual e futura da crianga, conforme discutido em X5, e quando a
alimentagéao inicial, com o leite materno, é deficiente de HMO com uma maior quantidade
de proteina ocasiona em uma microbiota mais diversa, a qual é utilizada por diversos
patégenos oportunistas. Dessa forma, s&o necessarias intervengdes nutricionais que levem
em consideracao as necessidades do individuo, como insuficiéncia vitaminica, aumento de
estresse oxidativo e capacidade reduzida de transporte de energia.

X10 busca elencar alguns outros fatores responsaveis pelas aberragoes epigenéticas
na etiologia do TEA, dentre os quais ha metilacdo do DNA e desregulagdo do microRNA
em varias matrizes, como saliva, sangue, tecidos cerebrais. Outro ponto discutido & com
respeito aos fatores ambientais que interferem na etiologia do TEA, reforcando o que ja
foi discutido, sobretudo a respeito do uso de drogas durante a gestacéo, e relacionando a
idade dos pais e a alguma deficiéncia de micronutrientes durante a gravidez.

Logo, em X11 corrobora-se a importancia da realizagdo do pré-natal e de correta
alimentagéo e nutricdo maternal, uma vez que podem tornar-se fatores ambientais para o
desenvolvimento de TEA, sobretudo quando ha casamento consaguineo, de forma que é
preciso limitar a exposicéo a toxinas e poluentes. X11 ainda ressalta a importancia de se
monitorar a alimentagéo infantil precocemente, desde o pds-natal para se propor o melhor
tratamento possivel.

Em relagéo a importancia de uma nutricdo adequada, X1 evidencia que esta, quando
realizada de maneira interventiva, pelo auxilio de profissionais, tem garantido resultados
bastante eficazes, dentre os quais é possivel citar a melhoria no comportamento a partir
do tratamento da disbiose. X4 confirma que intervengdes nutricionais em criangas com
TEA tem impactado em melhoria no metabolismo da metionina, capacidade de metilacao
celular, diminuicéao de sintomas de TEA e hiperatividade, além de melhoria na comunicagcéao

e interacéo social.

Horizontes emergentes na Medicina Capitulo 6

76



61 CONSIDERAGOES FINAIS

Através da anadlise de diversos estudos e evidéncias cientificas, concluimos que
a microbiota intestinal exerce uma influéncia significativa no neurodesenvolvimento de
criancas com transtorno do espectro autista. O TEA é uma condi¢do complexa caracterizada
por déficits na comunicagéo social, interagdes sociais restritas e padrbes repetitivos de
comportamento. Embora a causa exata do TEA ainda seja desconhecida, pesquisas
recentes tém apontado para a importancia da microbiota intestinal na sua etiologia.

Amicrobiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos que residem no trato
gastrointestinal, desempenha um papel fundamental na regulagéo do sistema imunologico,
na produgao de neurotransmissores e na modulagéo da inflamagéo. Estudos tém mostrado
que criangas com TEA apresentam alteragcdes na composicéo e diversidade da microbiota
intestinal em comparagcdo com criangas neurotipicas. Essas altera¢cdes podem contribuir
para a manifestacdo dos sintomas do TEA.

Ainteracao entre a microbiota intestinal e o cérebro ocorre por meio de vias complexas
e multifatoriais, incluindo a comunicagcao neuroenddcrina, o sistema imunol6gico e o nervo
vago. A microbiota intestinal pode afetar a funcdo cerebral e o neurodesenvolvimento por
meio da producdo de metabdlitos, como acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que tém
propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras.

Além disso, a microbiota intestinal esta envolvida na regulagdo do eixo intestino-
cérebro, que desempenha um papel importante na regulagdo do humor, comportamento e
fungéo cognitiva. Disfungdes nesse eixo tém sido associados a disturbios neuropsiquiatricos,
incluindo o TEA. Acredita-se que a modulagdo da microbiota intestinal por meio de
intervencdes dietéticas, probidticos ou transplante fecal possa ter efeitos benéficos no
neurodesenvolvimento e nos sintomas do TEA.

No entanto, é importante ressaltar que a influéncia da microbiota intestinal
no neurodesenvolvimento em criangas com TEA ainda € um campo de pesquisa em
desenvolvimento. Sdo necessarios estudos adicionais pra elucidar as relagdes de causa e
efeito e determinar as estratégias terapéuticas mais eficazes. Apesar disso, as descobertas
até o momento sugerem uma abordagem promissora no tratamento e manejo do TEA.

Em resumo, a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental no
neurodesenvolvimento de criancas com TEA. As alteragbes na composicéo e funcao
da microbiota intestinal podem contribuir para a manifestacdo dos sintomas do TEA, e
intervencdes direcionadas a modulagéo da microbiota intestinal podem ter efeitos benéficos
no neurodesenvolvimento e na qualidade de vida dessas criancas.

Sugere-se que sejam feitas mais pesquisas para uma compreenséo completa desses
mecanismos e para o0 desenvolvimento de terapias especificas baseadas na microbiota
intestinal.
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RESUMO: A toxoplasmose € uma zoonose
causada pelo protista Toxoplasma gondii,
considerada uma das infec¢cbes mais graves
durante a gestagéo devido ao risco de aborto
e comprometimento fetal. Este estudo
objetivou descrever o perfil epidemiologico
e clinico de gestantes diagnosticadas com
toxoplasmose gestacional no Rio Grande
do Sul entre 2019 e 2023. Os dados
foram obtidos do DATASUS (Tabnet), e
as variaveis analisadas incluiram foram
faixa etaria (anos), escolaridade, cor/
raca autodeclarada, evolucdo do agravo e
numero de notificacdes por macrorregido
de saude. No periodo analisado, foram
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toxoplasmose gestacional, sendo o maior
percentual de casos (24,9%) observado
em 2022. A maioria das gestantes
(78,6%) estava na faixa etaria de 21 a 39
anos, com ensino fundamental ou médio
(52,8%) e cor autodeclarada branca
(75,3%). Observou-se maior prevaléncia
de cura entre gestantes de 20 a 39 anos
(78,9%). Entre as macrorregides do
Estado, a Metropolitana concentrou o
maior percentual de notificagbes (42,2%).
Cabe ao Ministério da Saude estabelecer
politicas e diretrizes que assegurem um
pré-natal eficaz, com diagnéstico precoce
e o tratamento adequado, bem como a
capacitacdo dos profissionais de saude
envolvidos no cuidado das gestantes ao
longo do percurso assistencial.
PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia;
Saude Materna; Doencgas Transmitidas
por Alimentos e Agua; Saude Publica;
Desfechos na Gravidez

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE AND
EVOLUTION OF GESTACIONAL
TOXOPLASMOSIS IN THE
SOUTHERNMOST REGION OF
BRAZIL

registradas ~ 3.478  gestantes  com ABSTRACT: Toxoplasmosis is a zoonosis
caused by the protozoan Toxoplasma
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gondii, considered one of the most severe infections during pregnancy due to the risks of
miscarriage and fetal complications. This study aimed to describe the epidemiological and
clinical profile of pregnant women diagnosed with gestational toxoplasmosis in Rio Grande do
Sul, Brazil, between 2019 and 2023. Data were obtained from DATASUS (Tabnet), and the
variables analyzed included age group (years), education level, self-reported race/ethnicity,
disease outcome, and the number of notifications by health macro-region. During the study
period, 3,478 cases of gestational toxoplasmosis were reported, with the highest percentage
of cases (24.9%) recorded in 2022. Most of the pregnant women (78.6%) were aged between
21 and 39 years, had completed primary or secondary education (52.8%), and self-identified
as white (75.3%). A higher prevalence of recovery was observed among women aged 20 to
39 years (78.9%). Among the state’s health macro-regions, the Metropolitan region accounted
for the highest percentage of notifications (42.2%). It is the responsibility of the Ministry of
Health to establish policies and guidelines to ensure effective prenatal care, including early
diagnosis, appropriate treatment, and proper training of healthcare professionals involved in
the care of pregnant women throughout their healthcare journey.

KEYWORDS: Epidemiology; Maternal Health; Foodborne and Waterborne Diseases; Public
Health; Pregnancy Outcomes

11 INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma infeccdo causada pela espécie de protista identificada
como Toxoplasma gondii. E uma das parasitoses mais comum que afeta os animais
homeotérmicos, incluindo seres humanos (Capobiango et al., 2016). A infeccdo pode
ocorrer de diversas formas: pela ingestdo de carnes ou alimentos crus contaminados,
ingestédo dos oocistos presentes nas fezes do gato ou em dgua contaminada (Brasil, 2010).
No ciclo da toxoplasmose, os felideos, especialmente os gatos domésticos, desempenham
um papel importante na transmissao da doenca, visto que sao hospedeiros definitivos, pois
nesses ocorre a reproducdo sexuada do parasito, culminando com a formacao de oocistos.
As formas infectantes (oocistos) séo eliminadas no meio ambiente através das fezes dos
felideos (Guimaraes et al., 2024; Souza et al., 2022). Estes oocistos estdo disponiveis para
infectar o proximo vertebrado, que pode ser aves e mamiferos, incluindo o homem.

A toxoplasmose representa um problema de saldde publica em ambito global,
principalmente em sua forma congénita (Capobiango et al., 2016), pois a infeccéo
transplacentaria pode provocar sérios danos ao feto (Souza et al., 2024). A toxoplasmose
congénita pode causar problemas neurol6gicos e oculares, incluindo retinocoroidite,
hidrocefalia, calcificacbes cerebrais e até a morte (Soares et al., 2012; Flores; Valentin,
2022). Os fatores de riscos associados a este agravo s&o: o perfil sociodemografico da
gestante como idade, etnia e escolaridade (Lima Filho et al., 2023), o pré-natal inadequado
e a educacao da paciente (Moura et al., 2018), o diagnéstico tardio, sobretudo no terceiro
trimestre, e a falta de acompanhamento durante a gravidez (Righi et al., 2021). A idade
gestacional influencia na taxa de transmissé&o do T. gondii, com ocorréncia entre 5% no
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primeiro trimestre e 32% no terceiro trimestre (Li et al., 2014).

Ataxa de incidéncia da toxoplasmose congénita no Brasil varia entre 40 e 100 casos
por 100 mil nascidos vivos, sendo caracterizada por manifestacdes clinicas que incluem
alteragcbes oculares (como coriorretinite), neuroldgicas, sistémicas (hepatomegalia, ictericia)
e Obito fetal ou neonatal (Miranda et al., 2023). A incidéncia da toxoplasmose na gestacgéo,
assim como a incidéncia da infeccao congénita, apresenta variagbes no Pais. Um estudo
realizado com 58 méaes e seus respectivos filhos em Minas Gerais, identificou que, ao
nascer, a maioria das criangas (72,4%) era assintomética (Soares et al., 2012). Resultado
semelhante foi observado em S&o Paulo, onde uma pesquisa envolvendo 43 criancas
infectadas por T. gondii, 88% apresentavam sintomas subclinicos ao nascimento (Sé&fadi
et al., 2003). No Mato Grosso, a prevaléncia de toxoplasmose foi de 20,3% nas gestantes,
entre 2018 e 2021. As mulheres infectadas eram de areas urbanas com idade entre 20
e 30 anos, com ensino médio e renda familiar mensal inferior a dois salarios-minimos. A
infecgéo foi associada a fatores como o consumo de carne malcozidas e contato frequente
com gatos (Strang et al., 2023). No Amazonas, foi registrado aumento no numero de casos
entre 2019 e 2022, e as notificagbes ocorreram em mulheres pardas com idade entre 20 e
39 anos no segundo trimestre de gravidez (Rosa et al., 2024). Em Anapolis, GO, um estudo
registrou prevaléncia de 0,44% para soropositividade IgM, com maior incidéncia em 2008
(0,80%) e menor em 2010 (0,28%), e a maioria dos casos ocorreu em mulheres pardas,
entre 20 e 29 anos e gestantes do primeiro trimestre (Miranda et al., 2023). No Rio Grande
do Sul, um estudo realizado em Passo Fundo, registrou uma incidéncia de toxoplasmose
congénita de 8 casos/10000 nascimentos. Esse estudo analisou amostras de sangue de
corddo umbilical de 1.250 recém-nascidos (Mozzatto et al., 2003). Em Porto Alegre, um
estudo com 41.112 gestantes, registrou a taxa de prevaléncia de toxoplasmose aguda de
4,8/1000 mulheres e taxa de prevaléncia de toxoplasmose congénita no nascimento de
0,6/1000 recém-nascidos. Além disso, identificou que a taxa de transmissdo vertical da
toxoplasmose variou entre 20% e 50%. Isso de acordo com o momento da infeccéo e
o tempo de gestacdo, sendo mais grave quando a infeccao ocorre no primeiro trimestre
(Varella et al., 2009).

Os possiveis danos clinicos associados a toxoplasmose congénita incluem aborto,
morte fetal, prematuridade, retardo de crescimento intrauterino e uma ampla gama de
manifestacdes neonatais, como coriorretinite, convulsées, hidrocefalia e deficiéncia
intelectual (Guimaraes et al., 2024). Além disso, outros desfechos incluem retinocoroidite,
visdo subnormal, disturbios psicomotores e atrasos no desenvolvimento (Soares et al.,
2012). Embora muitos recém-nascidos infectados sejam assintomaticos ao nascimento,
complicagdes podem surgir tardiamente, reforcando a importancia do acompanhamento
a longo prazo dessas criangas para detectar e tratar possiveis complicagbes de inicio
tardio (Kravetz, 2005). O diagnéstico tardio e a auséncia de tratamento adequado estéo

associados a taxas elevadas de transmisséao vertical da infeccéo (Righi et al., 2021).

Horizontes emergentes na Medicina Capitulo 7

87



O estudo datoxoplasmose gestacional no Rio Grande do Sul é importante para a satde
publica estadual. Essa condi¢cdo apresenta riscos significativos & saude materna e fetal,
incluindo a transmisséo vertical e seus potenciais efeitos para o feto. A vulnerabilidade das
comunidades locais, amplificada por fatores socioeconémicos e ambientais caracteristicos
de cada regido, reforca a necessidade de investigagbes epidemiologicas abrangentes.
A identificacdo da prevaléncia da toxoplasmose gestacional no Estado é fundamental
para subsidiar a formulagdo de politicas de saude publica eficazes, abrangendo acoées
como programas de educag@o em saude, estratégias de prevencéo, triagem e tratamento
adequado para gestantes. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo delinear
o perfil epidemiolégico de gestantes diagnosticadas com toxoplasmose gestacional no
Rio Grande do Sul entre 2019 e 2023, com vistas a contribuir para o planejamento e a

implementacao de acdes futuras voltadas ao enfrentamento dessa antropozoonose.

21 METODO

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal com abordagem quantitativa,
referente ao niUmero de casos notificados de toxoplasmose gestacional entre 2019 e 2023
no Rio Grande do Sul (Figura 1).
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Figura 1: Area de estudo e espacializagdo das Macrorregides de Salde do Rio Grande do Sul.

Para a obtengdo dos dados, foi utilizada a plataforma do DATASUS (Tabnet) do
Ministério da Saude, especificamente na sessao de Doencas e Agravos de Notificagcdo de
2007 do Sistema de Informacéo de Agravos e Notificagdo (SINAN). As informagdes foram

referentes as notificagbes nas macrorregides do estado do Rio Grande do Sul. As variaveis

Horizontes emergentes na Medicina Capitulo 7

88



analisadas foram: faixa etéaria (anos), escolaridade e cor/raga autodeclarada e evolugao do
agravo.

Os dados foram tabulados utilizando o software Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, 2016) para analisar a evolugdo da doenga por faixa etaria, etnia e escolaridade
para identificar, bem como as areas com maior nimero de notificacées. Este estudo
baseou-se em dados secundérios, sem identificagéo dos pacientes, dispensando, portanto,
a necessidade de aprovacéao pelo comité de ética em pesquisa, conforme preconizado pela
Resolugdo CNS n° 466/12.

31 RESULTADOS

Entre 2019 e 2023, foram registradas 3.478 gestantes com toxoplasmose gestacional
no estado do Rio Grande do Sul. O maior percentual foi observado em 2022, com 24,9% dos
casos, enquanto 2023 apresentou uma reducdo no numero de registros, correspondendo
a 14,8% (Fig. 2).
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Figura 2: Numero de casos e percentual de gestantes com toxoplasmose gestacional entre 2019 e
2023 no Rio Grande do Sul.

Quanto a idade das gestantes com toxoplasmose, a maior parte das notificagcdes
durante o periodo analisado ocorreu em mulheres com idades entre 21 e 39 anos,
representando 78,6% dos casos.
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Figura 3: Percentual das gestantes com toxoplasmose gestacional entre as faixas etarias no Rio
Grande do Sul entre 2019 e 2023.

Ao longo dos cinco anos analisados, observou-se diferentes tendéncias por faixa
etaria: entre 10 e 14 anos, houve um aumento no percentual; entre 15 e 19 anos, o
percentual permaneceu estavel; entre 20 e 39 anos, verificou-se um declinio; e, para as
gestantes mais velhas (40 a 59 anos), o percentual manteve-se constante (Fig. 4).
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Figura 4: Percentual das gestantes com toxoplasmose gestacional entre as faixas etarias no periodo
entre 2019 e 2023 no Rio Grande do Sul.

Quanto a escolaridade, a maioria dos casos registrados no periodo analisado
ocorreu entre mulheres com ensino fundamental e médio, correspondendo a 52,8% das

gestantes com toxoplasmose. Entretanto, o percentual de dados incompletos para essa
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variavel no DATASUS foi de 41,7% (Fig. 5).

1600 -
1400 -
1200 -

1000 - -

600 -

Frequéncia Absoluta
o0
(=3
S

400 -

200 -
0,1,”
/
0

Analfabeto

Ensino
Fundamental

= Frequéncia Absoluta

30,1

Ensino Médio Ensino Superior

41,7

/ 1451

Ign/Branco

)

Frequéncia Relativa (%)

Figura 5: Percentual total das gestantes com toxoplasmose gestacional de acordo com a escolaridade

no Rio Grande do Sul.

No periodo analisado, a maior propor¢céo de gestantes com toxoplasmose possuia

ensino médio, com o percentual mais elevado registrado em 2019 (40,0%). Entre as

gestantes com ensino fundamental, o percentual variou de 19,0% ( 2013) a 25,0% (2020

e 2021). Ja para as gestantes com ensino superior, 0s percentuais oscilaram entre 4,8%

(2023) e 6,9% (2019) (Fig. 6).
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Figura 6: Percentual das gestantes com toxoplasmose gestacional de acordo com a escolaridade no
periodo entre 2019 e 2023 no Rio Grande do Sul.
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Quanto a cor autodeclarada, 75,33% das gestantes com toxoplasmose se
identificaram como brancas; 9,66% como amarelas e pretas com 6,73%. Contudo, o
percentual de dados incompletos para essa variavel foi de 7,07%, ou seja, sdo mulheres
sem a identificacdo de cor ou etnia (Fig. 7).

Indigena
0,7% — Ing/Br
7.1%

Parda
0,5% —

Branca
75,3%

Figura 7: Percentual das gestantes com toxoplasmose gestacional de acordo com a cor autodeclarada
no DATASUS para o Rio Grande do Sul.

Sobre a evolugcéo da toxoplasmose congénita, constatou-se que a prevaléncia
de cura foi maior entre gestantes com idade entre 20 e 39 anos (78,9%). No entanto,
nesta mesma faixa etaria, observou-se também uma maior prevaléncia de 6bitos (83,3%).
E importante destacar que, na faixa etaria de 15 a 19 anos, as taxas de cura e 6bito
apresentaram prevaléncias semelhantes. A analise da variavel “ignorados e brancos” (Ign/
Br) em relagé@o a evolucéo da doenga revelou um numero expressivo de 2.346 casos para
um total amostral de 3.955 individuos, correspondendo a 59,3% das notificacoes (Fig. 8).
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Figura 7: Percentual da prevaléncia de cura das gestantes com toxoplasmose gestacional de acordo
com o DATASUS para o Rio Grande do Sul.

Na andlise das macrorregides do estado RS, observou-se que a frequéncia total de
casos de toxoplasmose gestacional, a regido Metropolitana concentrou o maior percentual
(42,2%) (Fig. 8).
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Figura 8: Percentual das gestantes com toxoplasmose gestacional entre as macrorregides do Rio
Grande do Sul.

Ao analisar o periodo e as macrorregides do Rio Grande do Sul, verificou-se que
Vales, Sul, Serra, Norte e Missioneira apresentaram as menores prevaléncias, variando
entre 4,5% (Missioneira) e 12,7% (Serra) ao longo dos anos. Destacaram-se duas
macrorregides com as maiores prevaléncias: Centro-Oeste, atingindo 29,7% em 2019, e a
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Metropolitana com 51,3% em 2022 (Fig. 9).
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Figura 9: Percentual das gestantes com toxoplasmose gestacional nas macrorregides no periodo de
2019 a 2023 no Rio Grande do Sul.

41 DISCUSSAO

O estudo teve como objetivo analisar o perfil epidemioldégico e evolugao da
toxoplasmose gestacional no estado do RS entre 2019 e 2023, a pesquisa se justifica
pela alta prevaléncia da doengca em gestantes, especialmente em paises de baixa e média
renda, como o Brasil (Rostaml et al., 2020). A faixa etaria de maior frequéncia de notificacao
foi entre 20 e 39 anos, o que é consistente com a literatura (Saab et al., 2020). Indicando
que a toxoplasmose é mais comum em mulheres em idade reprodutiva, podendo estar
relacionado a fatores bioldgicos, comportamentais e socioecondmicos especificos dessa
faixa etaria (Sousa et al., 2022). Gestantes com ensino fundamental e médio foram mais
notificadas, o que pode indicar que baixa escolaridade pode influenciar na prevaléncia
da toxoplasmose gestacional (Souza et al., 2022). Essa relacdo pode sugerir que as
mulheres tém acesso limitado a informagbes sobre prevencdo ou enfrentam restricoes
quanto a recursos para cuidados de salde adequados na gravidez. No entanto, um estudo
realizado com 355 gestantes no Brasil, utilizando questionarios, indicou que ndo houve
diferenca significativa nos escores de conhecimento entre gestantes com diferentes niveis
de escolaridade (Soares et al., 2012). Entretanto, Machado et al. (2018) registraram
que o nivel de escolaridade e a falta de informagédo sobre prevencdo séo fatores que
influenciam a prevaléncia da toxoplasmose. E importante considerar esses dados para
orientar intervencdes e futuras politicas publicas de saude direcionadas ao nivel de ensino
fundamental e médio, visto que o conhecimento em salde é apontado como um fator para
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a prevencao dessa doenca (Soares et al., 2012).

Um fator limitante na analise é a incompletude das informagbes ao longo do
periodo estudado, o que pode comprometer a precisdo da estimativa. Embora os estudos
que relacionam a raga como fator determinante para a toxoplasmose gestacional sejam
escassos e limitados. Nesta pesquisa o RS registrou a maior frequéncia de casos entre
pessoas autodeclaradas brancas, refletindo a composicao racial predominante no estado
do Rio Grande do Sul (Mello et al., 2022). As formas de transmissdo da toxoplasmose
podem ocorrer por meio de alimentos ou agua contaminada, entretanto, os fatores
comportamentais e socioeconémicos tendem a exercer maior influéncia do que os fatores
genéticos. Praticas como a lavagem adequada e o cozimento adequado dos alimentos,
bem como o tratamento da agua fornecida a populagédo, desempenham um papel crucial
na prevencao da doenga (Djurkovi¢-Djakovi¢ et al., 2019).

A prevaléncia baixa da letalidade neste estudo é corroborada por outros estudos
registrados na literatura global atual sobre a toxoplasmose congénita. Estudo retrospectivo
realizado em um hospital da Tanzania em 2019 registrou, ao longo de 10 anos, padrdes
de mortalidade dessa doenca, cujos resultados demonstraram apenas 0,08% do total de
mortes registradas (Mboera et al., 2019). A toxoplasmose gestacional geralmente resulta
em doencga leve, na maioria das vezes, em individuos saudaveis (Huang et al., 2022).
Além disso, a incompletude dos dados na variavel evolugéo da doenga pode subestimar os
valores encontrados.

As macrorregides Metropolitana e Centro-Oeste apresentaram o maior niumero de
notificacdes de toxoplasmose. Nesse contexto, considera-se a agua como um possivel
principal veiculo de disseminagédo da doenca entre gestantes nessas areas, seguido pelo
consumo de carne ou verduras/frutas contaminadas. Essa hipétese & corroborada por
estudo conduzido apés o surto registrado no municipio de Santa Maria em 2018 (Dalmonte,
2021). Outro fator associado a maior prevaléncia nessas macrorregides € o elevado nivel
populacional presente nas mesmas, o que pode aumentar a probabilidade de exposicéo e
infeccao (IBGE, 2022).

Como limitagdo deste estudo, destaca-se a restricdo imposta pela plataforma
DATASUS quanto ao periodo analisado, devido a auséncia de dados sobre toxoplasmose
gestacional em outros anos. Além disso, observou-se a incompletude das informagdes nas
variaveis analisadas. Esses fatores evidenciam a necessidade de um acompanhamento
mais preciso dessa doencga, aliado a iniciativas voltadas a educacdo para a prevengéo,
especialmente em nivel escolar, e a garantia de tratamento adequado nos diferentes
municipios do RS. E igualmente fundamental promover a disseminagéo de informagées sobre
as formas de transmisséo do parasito entre gestantes, bem como incentivar a realizacao de
estudos adicionais na area. Esses esforcos sdo essenciais para o0 manejo eficaz e assertivo
da toxoplasmose, particularmente da toxoplasmose gestacional, considerando os potenciais
efeitos adversos graves que essa condigcao pode acarretar para as futuras geragoes.
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51 CONCLUSAO

O presente trabalho buscou esclarecer sobre os riscos associados a infecg¢édo pelo
T. gondii em mulheres gravidas e buscou destacar os possiveis fatores relacionados ao
acometimento da toxoplasmose gestacional em mulheres na regiéo do extremo sul do Brasil,
através de dados epidemioldgicos coletados em plataforma de amplo acesso a populagéo
(DATASUS). Salienta-se que, com ac¢des de saude e educacéo focadas nas faixas etarias
de maior acometimento, assim como no nivel de escolaridade das gestantes, a tendéncia
€ de minimizagé@o de danos oriundos da infec¢éo pela antropozoonose. Embora a doenca
apresente uma grande prevaléncia de cura, € necessario maior divulgacao e notificacao
deste agravo, visto que o trabalho identificou a incompletude das informagbes quanto a
algumas informagdes, o que pode gerar falsas informacdes das ocorréncias da doenga,
sendo necessario atualizar, cada vez mais, os bancos de dados de doencas e agravos. No
caso da toxoplasmose, € necessario maiores estudos quanto ao perfil epidemiologico do
agravo para estabelecer referencial tedrico mais robusto e identificar as populacdes e as
regides criticas. Por fim, vale ressaltar que a maior divulgagédo de informacao dos servigos
de saude em relacdo a toxoplasmose pode influenciar em mudancas comportamentais da
populagéo, o que, a longo prazo, geraria beneficios na qualidade de vida de mulheres e
dos futuros bebés, visto que atenuariam os fatores de risco, como a ingestdo inadequada
de alimentos e o consumo de agua nao tratada, os quais representam as principais fontes
de contaminagéo.
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