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RESUMO: O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é uma condicao grave caracterizada pela
dilatacdo progressiva da aorta abdominal, que pode levar a sua ruptura fatal. A patologia esta
associada a uma alta taxa de morbimortalidade e, frequentemente, é assintomética até atingir
estagios avangados. A revisao da literatura explora a fisiopatologia do AAA, incluindo fatores
de risco como idade avancgada, sexo masculino, tabagismo e hipertenséo, além de processos
inflamatorios e genéticos que contribuem para o desenvolvimento da doenca. Aidentificacao de
biomarcadores genéticos e a investigacao das vias inflamatérias oferecem novas perspectivas
terapéuticas. Contudo, o tratamento do AAA ainda depende principalmente de intervengdes
cirtrgicas, sendo que terapias medicamentosas eficazes ainda estdo em desenvolvimento.
Palavras-chave: Aneurisma da aorta abdominal, fisiopatologia, fatores de risco, genética,
tratamento cirargico, biomarcadores.

INTRODUCAO

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é uma condi¢éo patoldgica caracterizada
pela dilatacdo progressiva da aorta abdominal com diametro igual ou superior a 3,0 cm,
predispondo a sua eventual ruptura. (HAQUE; BHARGAVA, 2022). Estima-se que essa
enfermidade esteja associada a aproximadamente 170.000 mortes anualmente em todo
o mundo, sendo uma importante causa de morbimortalidade cardiovascular. (GOLLEDGE
et al., 2023) O AAA pode permanecer assintomatico até atingir um estagio avangado ou
se romper, tornando o diagnéstico precoce e a vigilancia continua fatores cruciais para a
reducdo da mortalidade associada.

Diversos fatores de risco contribuem para o desenvolvimento do AAA, incluindo
idade superior a 65 anos, sexo masculino, tabagismo, hipertensao arterial sistémica,
doenca arterial coronariana, histérico familiar da condicéo e doenca arterial periférica. A
ultrassonografia abdominal é amplamente recomendada como modalidade de triagem,
especialmente devido a sua eficacia diagnéstica e ao custo reduzido, além de ndo expor
os pacientes a radiacao ionizante. A triagem de rotina é indicada para homens entre 65 e
75 anos com histérico de tabagismo, conforme as diretrizes da Forca-Tarefa de Servicos
Preventivos dos Estados Unidos. (HAQUE; BHARGAVA, 2022).

O manejo do AAA depende do tamanho do aneurisma e da presencga de sintomas.
Pequenos aneurismas assintomaticos (30 a <50 mm em mulheres; 30 a <565 mm em
homens) séo geralmente monitorados por meio de exames de imagem, enquanto aqueles
maiores ou sintomaticos requerem intervencao cirtrgica. (GOLLEDGE et al., 2023) O
tratamento cirargico inclui o reparo aberto e a abordagem endovascular (EVAR), sendo
que a escolha da técnica depende da complexidade do caso e das condi¢des clinicas do
paciente. Em aneurismas complexos, como os justarrenais, perirrenais ou suprarrenais,
a selecdo da abordagem cirlrgica torna-se ainda mais desafiadora, demandando centros
especializados e cirurgides altamente treinados para otimizar os desfechos clinicos.
(CZERNY; BEYERSDORF, 2020)

Ciéncia Médica e Saude: do diagndéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 1



Apesar dos avancos nas técnicas de reparo, ainda ndo ha terapias medicamentosas
eficazes para retardar a progressdo do AAA. Estudos recentes investigam o papel de
agentes como bloqueadores da interleucina-6, inibidores da proproteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 e a metformina, porém sem evidéncias robustas de eficacia em
ensaios clinicos controlados. Além disso, estratégias para redugao do risco cardiovascular,
incluindo a cessacédo do tabagismo e o controle da pressao arterial, sdo recomendadas
como medidas auxiliares no manejo da doenca. (GOLLEDGE et al., 2023; HAQUE;
BHARGAVA, 2022).

Diante da alta taxa de mortalidade associada a ruptura do AAA e das limitagdes das
terapias atuais, o aprofundamento do conhecimento sobre a fisiopatologia dessa condi¢éo
€ essencial para o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento. Este artigo visa
revisar os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao AAA, abordando as principais vias
envolvidas na sua progressd@o e destacando os avancos recentes na compreensdo e no
manejo clinico dessa patologia.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma reviséo bibliografica com o objetivo de sintetizar as
informacdes mais recentes sobre a fisiopatologia do aneurisma da aorta abdominal (AAA).
Para tanto, foram selecionados artigos publicados nos ultimos cinco anos, garantindo que
as evidéncias apresentadas estejam alinhadas com os avancos mais recentes na literatura
cientifica.

A busca por artigos foi realizada na base de dados PubMed, utilizando os
descritores “Pathophysiology” e “Abdominal Aortic Aneurysm”, conforme a estratégia de
busca estruturada para garantir a recuperacéo de estudos relevantes. Foram considerados
apenas artigos publicados em inglés e disponiveis na integra. A selecdo dos estudos
seguiu as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), assegurando transparéncia e reprodutibilidade do processo.

Os critérios de inclusao abrangeram estudos originais e revisdes sistematicas que
investigassem os mecanismos fisiopatolégicos do AAA, incluindo processos inflamatorios,
remodelamento vascular, degradacéo da matriz extracelular e disfung@o endotelial. Foram
excluidos artigos que nédo atendiam aos critérios de incluséo, incluindo estudos que nao
estavam disponiveis na PubMed, pesquisas em modelos animais e artigos que abordavam
exclusivamente aspectos clinicos ou terapéuticos sem exploracao da fisiopatologia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A discussédo sobre a fisiopatologia do AAA tem se expandido consideravelmente
com o avango das pesquisas clinicas, genéticas e observacionais, proporcionando novas
perspectivas para o entendimento dessa patologia. O processo degenerativo da parede
aobrtica é central no desenvolvimento do AAA, com destaque para a perda de células
musculares lisas e a deterioracdo estrutural da camada eléastica média e adventicia.
A inflamacgéo cronica desempenha um papel significativo, sendo mediada pela acéo
de metaloproteinases da matriz, que sao enzimas proteoliticas liberadas por células
inflamatorias, como linfocitos T e B, e macrofagos. Essas enzimas atacam a elasticidade
e 0 colageno da parede adrtica, favorecendo o enfraquecimento da mesma e contribuindo
para o crescimento do aneurisma. (HAQUE; BHARGAVA, 2022)

Os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de AAA, como idade
avancada, sexo masculino, hipertensao, tabagismo, e historico familiar de aneurismas, tém
sido amplamente reconhecidos e sé@o frequentemente investigados em estudos clinicos.
A disparidade racial também emerge como um fator importante, com uma prevaléncia
maior de AAA observada em individuos caucasianos, o que pode estar relacionado
a desigualdades no acesso ao diagnostico e tratamento. Além disso, o risco elevado
em homens €& notério, com a literatura apontando um risco de 3 a 16 vezes maior em
relacdo as mulheres, particularmente quando se define AAA por um didametro = 30 mm. As
mulheres, devido ao seu tamanho corporal menor, podem ser subdiagnosticadas com esse
critério, o que justifica a maior taxa de rupturas de pequenos aneurismas em mulheres
comparadas aos homens. Questdes hormonais também sao relevantes, com baixos niveis
de testosterona associados ao aumento do risco em homens mais velhos e tanto niveis
baixos quanto elevados de estradiol associados ao AAA. O tabagismo e a menopausa
precoce nas mulheres também foram identificados como fatores de risco, ampliando o risco
de desenvolvimento da doenca. (GOLLEDGE et al., 2023)

Do ponto de vista genético, a predisposicdo herdada desempenha um papel
significativo no desenvolvimento do AAA. Estudos de triagem populacional e de caso-
controle indicam que um historico familiar de aneurisma pode aumentar o risco em até
quatro vezes. Investigacbes com gémeos revelam que a hereditariedade da doenca
€ extremamente alta, com uma taxa de concordancia entre 70% e 77%. Esses dados
reforcam a importancia dos fatores genéticos e epigenéticos na patogénese do AAA. O
avanco dos estudos de associacdo genémica ampla (GWAS) tem permitido a identificacéo
de polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) que estdo associados ao risco de AAA. Além
disso, a investigacdo de micro-RNAs e RNAs ndo codificantes tem sido promissora, com
miR-15a, miR-15b e miR-21 sendo consistentemente expressos na aorta e no sangue de
pacientes com AAA, sugerindo um papel potencial na progresséo da doenga. (GOLLEDGE
et al., 2023)
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Em relagéo aos resultados, a compreenséo da interacdo entre fatores genéticos
e ambientais tem sido crucial para o avango do diagnéstico e do tratamento do AAA. A
identificacdo de biomarcadores genéticos especificos tem proporcionado novos insights
para a medicina personalizada, permitindo uma abordagem terapéutica mais direcionada e
eficaz. Além disso, o estudo da remodelagédo da matriz extracelular, das vias inflamatérias
e do controle do estresse oxidativo tem revelado potenciais alvos terapéuticos para o
tratamento do AAA, com o objetivo de limitar o crescimento e a ruptura dos aneurismas.
No entanto, apesar dos avancos, os desafios permanecem, especialmente no que diz
respeito ao desenvolvimento de terapias medicamentosas eficazes que possam retardar
o progresso da doenca em pacientes com AAA de pequeno didmetro, sem a necessidade
de intervencéo cirurgica. A combinagéo de estudos genéticos e clinicos oferece uma base
sélida para a identificacdo de novas terapias e para a personalizagéo do tratamento, embora
mais pesquisas sejam necessarias para validar esses achados e garantir sua aplicacao
clinica em larga escala.

CONCLUSAO

O aneurisma da aorta abdominal continua a ser uma condicdo patolégica significativa
devido ao seu potencial de ruptura e mortalidade associada. Acompreenséo da fisiopatologia
do AAA tem evoluido consideravelmente, revelando complexos mecanismos moleculares,
genéticos e inflamatoérios envolvidos na progressdo da doenga. Embora o tratamento
cirurgico ainda seja a principal abordagem para aneurismas grandes ou sintomaticos, a
pesquisa em biomarcadores genéticos, remodelacdo da matriz extracelular e terapias
direcionadas promete abrir novos caminhos para terapias mais eficazes, especialmente no
tratamento de aneurismas assintomaticos ou pequenos. Acombinacao de estudos genéticos
e clinicos é essencial para a personaliza¢do do tratamento e para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes, embora mais pesquisas sejam necessarias para
validar essas descobertas.

REFERENCIAS

CZERNY, M.; BEYERSDORF, F. Abdominal Aortic Aneurysm. Deutsches Arzteblatt International, v. 117,
n. 48, p. 811-812, 20 out. 2020.

GOLLEDGE, J. et al. Pathogenesis and management of abdominal aortic aneurysm. European Heart
Journal, v. 44, n. 29, p. 2682-2697, 1 ago. 2023.

HAQUE, K.; BHARGAVA, P. Abdominal Aortic Aneurysm. American Family Physician, v. 106, n. 2, p.
165-172, ago. 2022.

Ciéncia Médica e Saude: do diagndéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 1 10



CAPITULO 2

CEREBELO: MORFOLOGIA E ENVELHECIMENTO

< https://doi.org/10.22533/at.ed.524112505032

Valentina Aguiar Cardozo de Miranda
Monteiro

Bi6loga e Mestranda do PPGBCM-
PUCRS

Mariah Cecilia Graeff Buchele

Académica do curso de Biomedicina-
PUCRS

Andressa Mayer
Académica do curso de Medicina- PUCRS

Gabriela Centofante

Académica do curso de Medicina- PUCRS
Lisié Valéria Paz

Bi6loga e Doutoranda PPGBCM-PUCRS
Laura Dickel Saraiva

Bidloga e Doutoranda- Bioquimica-
UFRGS

Joyce da Silva Fernandes
Bidloga-UFSM

Doutoranda do PPG em Biologia Celular e
Molecular da PUCRS

Professora na Universidade Feevale

Régis Gemerasca Mestriner
Fisioterapeuta-PUCRS
PhD-Fisiologia-UFRGS

Professor Adjunto ECSV-PUCRS

Data de aceite: 05/03/2025

Léder Leal Xavier
Bi6logo-UFRGS

PhD Bioquimica-UFRGS
Professor Titular da ECSV-PUCRS

INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo
biologico que atinge todos os seres vivos de
formaintrinseca, e nos seres humanos esse
processo é caracterizado como dinamico,
progressivo e irreversivel, podendo ser
alterado diante de questdes biologicas,
psicolégicas e sociais (FERREIRA et al.,
2012). Segundo a operacao censitaria
realizada em todo o territorio brasileiro
em 2022, o numero de pessoas com 65
anos de idade ou mais aumentou 57,4%
em 12 anos (IBGE, 2022). De acordo
com pesquisadores do Estudo Global de
Carga de Doencas (GBD) e, através de
uma publicacdo na revista cientifica The
Lancet (2021), a expectativa de vida global
podera passar de 73,6 anos em 2022
para 78,1 anos em 2050 (IHME, 2024).
Tendo em vista estes dados demogréaficos
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sobre o envelhecimento humano, estima-se que a populagdo apresenta maior nimero de
individuos idosos no contexto atual, e com isso, € necessario que haja maior interesse no
desenvolvimento de politicas para prevencao e tratamento de doencgas relacionadas ao
avanco da idade (VOLLSET et al., 2020). Dessa forma, torna-se de extrema importancia
o desenvolvimento de estudos acerca dos componentes envolvidos nas alteracbes
comportamentais, cognitivas e fisiologicas que ocorrem no processo de envelhecimento,
como no Sistema Nervoso Central (SNC) e suas estruturas. Mudangas no sistema nervoso
relacionadas a idade tém sido comumente estudadas, ja que ocorrem intensas alteragdes
morfolégicas, funcionais e bioquimicas durante o processo de envelhecimento humano.
Essas alteracbes podem ser observadas sobretudo em individuos idosos examinados pos-
morte, quando ao analisar estruturas encefalicas é possivel notar diminuicao de seu volume
e peso, além de atrofia cerebral. Estudos mostram também que, em individuos com mais
de 60 anos, ocorre a redugéo da substancia branca e aumento ventricular, caracterizando,
dessa forma, a neurodegeneracao de areas encefélicas (GRAHAM e LANTOS, 1997).

Assim como as demais areas do SNC, o cerebelo também é afetado no processo
de envelhecimento, sendo possivel observar diminuicdo celular em algumas regides bem
como diminuicdo do volume cerebelar, enquanto a substancia branca perde parte de sua
integridade em individuos idosos (BERNARD E SEIDLER, 2014). Quando se fala em
cerebelo, normalmente associa-se a estrutura responsavel por habilidades motoras, como
coordenacao, planejamento e execucdo. Contudo, diversos estudos atuais indicam que
o cerebelo envolve-se também nos processamentos sensoriais, cognitivos, emocionais e
até os autbnomos (LARA-APARICIO, 2022). Dessa forma, as fungdes do cerebelo sdo
diferentes de acordo com as regides e mediadas por interconexdes com as outras regides
encefalicas (D’MELLO e STOODLEY, 2015). Com isso, amplia-se o conhecimento acerca
da funcao do cerebelo no SNC, e os efeitos dos processos de envelhecimento do sistema
nervoso nas fungdes cognitivas, motoras e emocionais.

2. ANATOMIA DO CEREBELO HUMANO

2.1. Anatomia geral

Embriologicamente, o cerebelo tem origem no rombencéfalo, uma estrutura que, no
desenvolvimento embrionario, se divide em duas estruturas: o metencéfalo, uma vesicula
que da origem cerebelo e a ponte; e o mielencéfalo, que origina o bulbo e a medula
espinal (SCHOENWOLF et al., 2016). O cerebelo (do Latim, pequeno cérebro) situa-se
dorsalmente ao bulbo e a ponte, contribuindo para a formagéo do teto do IV ventriculo, e
repousa sobre a fossa cerebelar do osso occipital, e esta separado do lobo occipital do
cérebro por uma prega da dura-mater denominada tenda do cerebelo. Na caixa craniana,
ele repousa sobre a fossa cerebelar do 0sso occipital, mantendo entdo os seguintes limites
anatdmicos, conforme apresentado na Figura 1 (MACHADO e HAERTEL, 2014).
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Lobo occipital

Tentério

Cerebelo

IV ventriculo

Osso occipital

Tronco encefalico

Figura 1. Limites anatdmicos do cerebelo. Anterior: IV ventriculo e tronco encefélico. Posterior e
inferior: osso occipital. Posterior e superior: prega da dura-mater denominada tenda do cerebelo
(tentério), que separa o cerebelo do lobo occipital do cérebro.

Fonte: Autoria propria, 2025.

O cerebelo estabelece conexdes com as demais estruturas do SNC através dos trés
pedunculos cerebelares. O pedunculo cerebelar superior traz informagdes do mesencéfalo
e do tadlamo, enquanto o peduinculo médio se relaciona a ponte, e o inferior, ao bulbo
e a medula espinhal. Macroscopicamente, o cerebelo possui em sua regido mediana, o
vérmis, uma estrutura muito associada ao controle motor axial, ao qual estdo ligadas duas
grandes massas laterais: os hemisférios cerebelares direito e esquerdo. Paralelamente ao
vermis, encontra-se o paravermis, que ocupa uma posi¢cdo medial do hemisfério cerebelar,
enquanto o restante do hemisfério ocupa uma porcdo mais lateralizada. Na superficie
cerebelar, pode-se observar uma série de sulcos de dire¢cao predominantemente transversal
que delimitam laminas finas chamadas de folhas do cerebelo. Contudo, se esses sulcos
forem mais profundos, sdo chamados de fissuras do cerebelo, que dividem os lobos do
orgéo em lébulos (ISOLAN et al., 2024).

Divisao do cerebelo em lobos e I6bulos

O cerebelo é dividido em lobos e I6bulos. Essa divisdo tem importancia unicamente
topografica, ou seja, com relagéo apenas a localizagao no 6rgao, nao possuindo correlagbes
funcionais. O cerebelo € dividido em trés grandes lobos: anterior, posterior e fléculo-
nodular, o qual fica em uma posi¢do ventralizada e recebe os pedunculos cerebelares.
Esses lobos séo divididos em I6bulos pelas fissuras cerebelares, que partem da superficie

em direcdo ao vermis.
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O cerebelo possui 9 I6bulos: lingula, o lobo central, o ctilmen, o declive, o félium, o
tuber, a piramide, a Gvula e o ndédulo. Quanto a relagéo entre lIébulos e lobos, pode-se dizer
que o lobo anterior compreende o lébulo da lingula, central e o culmen. Enquanto isso, o
lobo posterior engloba o declive, o folium, o tuber, a piramide e a Gvula. O lobo fl6culo-
nodular abrange o nodulo e o floculo, que séo estruturas localizadas abaixo do pedinculo
cerebelar inferior, unidos pelo nédulo.

Estes l6bulos sé@o delimitados entre si por fissuras de denominacgéo especifica, de
modo que: o lébulo central € separado da lingula pela fissura pré-central e do ctlmen pela
fissura pré culminar; o declive é separado do culmen pela fissura prima e do folium pela
fissura poés clival; o tuber é separado do folium pela fissura horizontal e da pirdmide pela
fissura pré piramidal; a Gvula é separada da piramide pela fissura pos-piramidal e do nédulo
pela fissura péstero-lateral. A fissura prima, que delimita também a divisédo entre o lobo
anterior e o lobo posterior enquanto a fissura postero-lateral separa o lobo posterior do lobo
fléculo-nodular. Para que a visualizagéo e entendimento dos I6bulos seja possivel, deve ser
realizado um corte sagital do cerebelo na regido do vermis (Fig. 2).(ISOLAN et al., 2024)

A) B) C)
pré-central
1] 1. Lébulo central
pré-culminar
prima
pos-clival
» / /
- horizontal
IX I \— l'," VI. Taber
/ pré-piramidal
pés-piramidal
\
postero-lateral
IX. Nédulo

Figura 2. Esquema dos I6bulos e as fissuras que os delimitam no cerebelo. A) llustragcdo
anatdémica dos l6bulos do cerebelo; as cores correspondem aos diferentes l6bulos que compdem o
cerebelo, de modo que, da esquerda para a direita, contornando a imagem, temos: I) azul escuro
corresponde a lingula; Il) azul claro, ao lébulo central; Ill) azul intermediario, ao ctulmen; 1V) roxo, ao
declive; V) vermelho, ao folium; VI) lilas, ao taber; VII) rosa, a piramide; VIIl) verde escuro, a Gvula;
e IX) verde claro, ao nédulo. B) Lobulos do cerebelo; C) Fissuras que individualizam os lébulos do
cerebelo.

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Lobulos do cerebelo e seu correspondente no hemisfério cerebelar

Como mencionado anteriormente, o cerebelo possui uma divisdo em duas partes
principais, lobo anterior e posterior, que sdo separados pela fissura prima. Cada um dos
lobos é também dividido, agora em hemisfério direito e esquerdo, que sao interligados
pelo vermis, uma estrutura mais ao centro que ajuda na conexdo entre os dois lados.
Os lébulos cerebelares recebem diferentes nomes no hemisfério cerebelar, que é uma
estrutura localizada posteriormente, sendo responsavel por integrar informacdes sensoriais
e motoras, possuindo camadas organizadas de neurdnios, incluindo as células de Purkinje.
Ou seja, o lI6bulo encontrado no vermis possui uma faixa de area correspondente no
hemisfério cerebelar com uma nomenclatura diferente (MACHADO e HAERTEL, 2014).

O nome do I6bulo e seu respectivo correspondente no hemisfério cerebelar serdo
citados abaixo:

Lingula: devido a pequena area, ndo ha nome correspondente no hemisfério

Central: asa do I6bulo central

Culmen: I6bulo quadrangular anterior

Declive: I16bulo quadrangular posterior

Folium: I6bulo semilunar superior

Tuber: 0 nome no hemisfério permanece o mesmo

Piramide: I6bulo biventre

Uvula: tonsila

Nodulo: floculo

Arquicerebelo, Neocerebelo e Paleocerebelo

Além das divisbes do cerebelo em lobos, I6bulos e hemisférios, ha uma classificagdo
que consiste no agrupamento de determinados l6bulos e correspondéncias hemisféricas. Tal
divisdo é feita em arquicerebelo, neocerebelo e paleocerebelo. O arquicerebelo é conhecido
também como o lobo floculonodular, é a parte mais antiga do ponto de vista filogenético, € a
diviséo que corresponde ao nédulo e aos floculos. Esta parte é principalmente envolvida no
controle do equilibrio e da postura, recebendo informagdes do sistema vestibular (ROCHA
et al., 2015).

O Neocerebelo é a porcao do cerebelo que compreende o declive, folium, tuber e
seus respectivos correspondentes hemisféricos, além dos correspondentes hemisféricos
da piramide e Gvula. Relaciona-se as partes mais recentes evolutivamente do cerebelo,
esta envolvido em fungbes motoras mais complexas e na coordenacédo de movimentos
voluntarios. Além disso, o neocerebelo tem um papel significativo em fun¢des cognitivas
e emocionais, como evidenciado por sua conectividade funcional com redes cerebrais
associativas e paralimbicas. E o Paleocerebelo engloba o l6bulo da lingula, central e
culmen na por¢céo do vermis e seus correspondentes hemisféricos, além da pirdmide e
Uvula, mas apenas naregido do vermis, sem abranger a por¢éo hemisférica. Esta associado
ao controle do tébnus muscular e da postura, além de regular movimentos automaticos e
repetitivos. (HABAS, 2021).
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Irrigacdo do cerebelo

A vascularizagéo arterial do cerebelo consiste em trés artérias que se originam do
sistema vertebrobasilar, a artéria cerebelar superior (SCA), a artéria cerebelar antero-
inferior (AICA) e a artéria cerebelar postero-inferior (PICA), sendo que as principais
variagbes arteriais cerebelares envolvem essencialmente a origem desses vasos. Em
relacdo a SCA, sua origem depende da embriologia. A AICA pode surgir de um tronco
comum entre a artéria cerebelar anterior e inferior e a artéria cerebelar posterior e inferior,
podendo ser, as vezes, duplicada, e raramente ausente. A PICA também pode surgir de um
tronco comum entre a artéria cerebelar anterior e inferior e a artéria cerebelar posterior e
inferior, as vezes do segmento extradural da artéria vertebral (LISTER et al., 1982).

Em relag@o & organizacdo venosa, distinguimos as veias superficiais e profundas.
As veias superficiais drenam o cortex cerebelar e transitam na superficie do cerebelo,
enquanto as veias profundas referem-se as veias que transitam nas fissuras entre o
cerebelo e o tronco cerebral. Todas essas veias terminam como veias de ponte. Pode-se
dividi-las em trés grupos: um grupo superior, que desemboca na grande veia, um grupo
posterior, que desemboca no seio transtentorial, e um grupo lateral, que termina no seio
petroso superior (DELION et al., 2017).

ANATOMIA DO CEREBELO DE RATOS

O desenvolvimento da neurogénese de um rato ocorre durante o periodo gestacional,
que tem em média 21 dias. Entre os dias 9 e 12 de desenvolvimento embrionario, ocorre
0 pico da neurogénese do nucleo motor craniano e das células Purkinje, tipicas do cortex
cerebelar. No dia 17 do desenvolvimento embrionario, ocorre a diferenciacdo de cinco
folhas separadas por quatro fissuras ao longo do eixo antero-posterior do primérdio
cerebelar, adquirindo maior complexidade estrutural (DE OLIVEIRA, 2008). Ja no dia 18 do
desenvolvimento embrionario, a estrutura cerebelar apresenta uma forma tridimensional,
com as folhas do eixo antero-posterior que séo cruzadas pelo eixo médio-lateral. Ao nascer,
0 animal apresenta um circuito cerebelar estabelecido de forma ainda pouco desenvolvida.
Dessa forma, o periodo pos-natal € marcado pelo dia 16, quando as diferentes células
do cerebelo passam a se organizar em camadas mais bem diferenciadas, enquanto a
morfologia do l6bulo externo e os mecanismos moleculares tomam forma de circuitos
cerebelares mais bem desenvolvidos (SILLITOE e JOYNER, 2007).

A organizacgao cerebelar foi descrita ha mais de um século e mantém um padrédo em
todos os mamiferos (WHITE e SILLITOE, 2013). Nestes, € observado que a fissura primaria
separa o lobo anterior do lobo posterior, enquanto a fissura postero-lateral divide o lobo
posterior do lobo fl6culo-nodular (Figura 3) (MANTO, 2022). No entanto, hd uma variagédo
quanto a origem e destino das vias de entrada e saida do circuito cerebelar em ratos. Esse
ocorre a partir da comunicagao celular, onde as informacgdes aferentes (entrada) ocorrem
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através de dois tipos de fibras, as musgosas e trepadeiras, que séo responsaveis por fazer
sinapses com as células granulares e purkinje, respectivamente. As informacdes eferentes
(saida) do cerebelo ocorrem através dos nucleos profundos, chamados de fastigial, globoso,
emboliforme e denteado (LARA-APARICIO, 2022).

Vérmis
Paravérmis
Hemisfério
1] Lingula
oo o e
f ! Central
fps 1V
~
\
L X L X J
vI] Declive
PF .'?.l’
olium
ViI ib
FlL VI
1X
Tonsila
X{ Nodulo
COP

Figura 3. Comparacgéo da morfologia macroscépica do cerebelo de rato (a esquerda) e humano
(a direita). Na porcao do cerebelo a esquerda, do rato, sdo indicados o vérmis, o paravérmis e o
hemisfério, que séo as trés regides longitudinais observadas na figura. A numeragao dos l6bulos no
vérmis no cerebelo de rato se ddo de acordo com a proposta de Larsell (1952), totalizando 10 I6bulos
representados na esquerda pelos algarismos romanos I-X, enquanto no cerebelo humano, é dada a
nomenclatura dos 9 lébulos correspondentes. LA: lobo anterior; COP: copula piramidal; FL: fléculo;
LS: lI6bulo simples; PF: parafloculo; LP: lobo posterior; LPM: I6bulo paramediano; fp: fissura prima; psf:
fissura péstero-superior.

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Tanto no cerebelo humano quanto no de ratos, € possivel notar a divisdo em lobo
anterior (AL) e lobo posterior (PL), assim como as fissuras existentes entre cada um desses
I6bulos. As fissuras do cerebelo de um rato se dao, também pela delimitagdo das regides,
onde a fissura prima divide o corpo do cerebelo em lobo anterior e posterior, enquanto a
fissura posterolateral separa o lobo posterior do lobo fléculo-nodular (LARSELL, 1952).
Essas fissuras podem ser bem observadas a partir de um corte sagital no cerebelo de um
rato adulto (Figura 4). Além das fissuras separarem os lobos, como supracitado, também

s&o responsaveis por delimitar os I6bulos existentes nos ratos.
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Figura 4. Corte sagital médio do cerebelo de rato adulto. Destacado em verde: | - I6bulo do vérmis;
lla - sublobulo lla; Il - sublobulo Illa; IV - 16bulo ventral do clilmen; V - 16bulo dorsal do culmen; VI -
sublobulo Vla; VII - I6bulo do vérmis do tubérculo; VIII - 16bulo da piramide; IX - sublébulo IXa; X - o
nodulo. Destacado em roxo: f.pr- fissura prima; f.p.I- fissura péstero-lateral. Destacado em vermelho:

f.prc- fissura pré-central; f.ic - fissura intra-central; f.pc- fissura pré-culminar; f.icul- fissura intra-
culminar; f.p.s- fissura superior posterior; f.ppd- fissura pré-piramidal; f.sec- fissura secundaria (pos-
piramidal).

Fonte: Autoria propria, 2025.

Na Figura 4 é possivel observar a divisdo dos trés lobos, ja que a fissura prima
(f.pr., destacada com uma estrela vermelha) divide o lobo anterior do lobo posterior; e a
fissura postero-lateral (f.p.l., destacada com uma estrela laranja) divide o lobo posterior do

lobo fléculo-nodular. Dessa forma, é possivel visualizar todos os 10 I6bulos do cerebelo de
rato, tendo em vista as fissuras demonstradas na imagem. Ainda, é visivel que o cerebelo
apresenta pequenas e diversas divisdes, como se fossem folhas. Algumas subdivisdes ndo
tdo profundas como as fissuras, permitem que se tenha as nomenclaturas descritas acima
como “sublobulos” e divididas com o uso de letras minUsculas do alfabeto (por exemplo,
lla - sublébulo lla).

Mesmo que existam diferengas na morfologia do cerebelo entre algumas espécies,
nota-se que ha um certo tipo de conservacdo quanto a organizagdo dos lébulos nos
mamiferos, sugerindo um mecanismo genético-evolutivo para o processo dessa foliagao,
relacionado ao desenvolvimento do cerebelo durante a ontogenia dos mamiferos (SILLITOE
e JOYNER, 2007).
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HISTOLOGIA DO CEREBELO: HUMANOS E RATOS

Organizacao histolégica do cerebelo

Apesar de o termo “cerebelo” significar “pequeno cérebro”, por possuir 10% do
volume encefélico, ele abriga mais de 50% do numero total de neurénios localizados em
todo o cérebro, assim como, de forma semelhante a essa estrutura, ele apresenta cortex,

substancia branca e nucleos profundos (Christian, 2010).

Cortex cerebelar

O cortex cerebelar apresenta a mesma organizacao estrutural independentemente
da regié@o observada, e esta dividido em trés camadas de células (Figura 5):

Camada Molecular: € a camada mais externa e compreende as células em cesto, um
conjunto de interneurdnios multipolares e de agéo inibitéria, que tem a fungéo de controlar
os potenciais elétricos das células alvo. Nessa camada ha poucos corpos celulares e
eles estéo dispostos de forma espagada entre si. Os interneurénios da camada molecular
desempenham um papel importante no processamento de informacdes cerebelares
controlando a atividade das células de Purkinje (PC) por meio da transmissao sinaptica
inibitoria gabaérgica (KIM e AUGUSTINE, 2021).

Camada de Purkinje: € camada intermediaria, que conta com células de Purkinje
(neurdnios grandes em formato de frasco), que sa@o caracteristicas do cerebelo e possuem
numerosos dendritos que se arborizam na camada molecular. Nessa camada também
s@o encontradas as células de Golgi, de acéo inibitéria por meio da secrecédo de GABA
(LAURENS et al,, 2013).

Camada Granulosa: E a camada mais interna, onde ha pequenos e numerosos
neurdnios, chamados de células granulosas. As fibras da camada granulosa possuem acao
excitatéria glutamatérgica. Elas recebem impulsos provenientes de outras partes do SNC e
emitem axodnios até a camada molecular, onde se ramificam em formato de T e entram em
contato com os dendritos das células de Purkinje. Ou seja, a camada granulosa é a camada
de entrada do coértex cerebelar, ela recebe informagdes por meio de fibras musgosas, que
entram em contato com interneurdnios locais da camada granular e neurdnios de saida da
camada granular (LAURENS et al., 2013).
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Figura 5. Corte histologico do cortex cerebelar de rato. a) Corte histolégico do cortex cerebelar de

rato: Camada granulosa, Camada molecular e Substancia branca; Coloragdo em H-E, 10X. b) Células

caracteristicas da camada molecular, de Purkinje e Granulosa: Pkj, células de Purkinje na camada de

Purkinje; Cc, células em cesto na camada molecular; Dendrito; Golgi, Células de Golgi; Coloragdo em
H-E, 40X.

Fonte: Autoria propria, 2025.

Nucleos profundos do cerebelo

Em humanos o cerebelo possui quatro nucleos profundos (Figura 6): fastigial
(medial); globoso e emboliforme (intermédios) cujo conjunto de ambos pode ser chamado
de interpoésito; e denteado (lateral) (DIEDRICHSEN et al., 2011).

Lingula

Nucleo do
Fastigio Nicleo
Emboliforme
Nucleo
Denteado

Ndcleo Globoso

Verme do
Cerebelo

iﬁ Created by Notein

Figura 6. Corte transversal no nivel do pedunculo cerebelar superior.

Fonte: Autoria propria, 2025.
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O nucleo fastigial € uma estrutura envolvida com a manutencao da postura e equilibrio,
e esta intimamente relacionado ao vermis, ao passo que o interpoésito (globoso - regulam
a forca muscular, a contragdo muscular e as sequéncias de movimentos + emboliforme
- regula a precisdao dos movimentos dos membros) se relaciona com o paravermis. O
denteado, por sua vez, se comunica com a porcao lateral dos hemisférios cerebelares,
ele coordena movimentos voluntarios, como a marcha, o equilibrio e a postura, sendo
filogeneticamente o mais recente dos nucleos cerebelares profundos. A organizagéo e a
neurogénese desses nlcleos podem variar entre diferentes espécies de roedores, como
ratos e camundongos, mas a estrutura basica dos ndcleos profundos é conservada (RIOS-
ZERMANO et al., 2014).

Funcionamento do cerebelo

Todas as aferéncias que chegam ao cerebelo sdo trazidas por dois tipos de fibras,
as fibras musgosas e as fibras trepadeiras. As fibras trepadeiras trazem informacgdes da
oliva inferior, continuando, apds enviar ramos para células nucleares profundas, o trajeto
até as camadas externas do cortex cerebelar, onde faz cerca de 300 sinapses com o corpo
celular e os dendritos de cada célula de Purkinje (MACHADO e HAERTEL, 2014). Essa
fibra se distingue pelo fato de que, a partir de um Unico impulso, ela sempre causara um
tipo Unico de potencial de agéo, prolongado (até 1 segundo) e peculiar, em cada célula de
Purkinje com a qual se conecta, comegando com um intenso pico e seguido por uma série
de picos secundarios progressivamente mais fracos. Esse potencial de agéo é chamado de
potencial complexo em picos (GUYTON e HALL, 2021).

As fibras Musgosas carregam informagdes das demais regides do encéfalo, tendo
origem em multiplas fontes — prosencéfalo, tronco encefalico e a medula espinhal
(MACHADO e HAERTEL, 2014). Essas fibras também enviam colaterais para excitar as
células nucleares profundas, entéo, prosseguem para a camada de células granulosas do
cortex, onde também fazem sinapses com centenas a milhares de células granulosas. A
aferéncia da fibra musgosa com a célula de Purkinje é bastante diferente da aferéncia da
fibra trepadeira, pois as conexdes sinapticas séo fracas, de modo que um grande namero
de fibras musgosas precisa ser estimulado simultaneamente para que se excite a célula
de Purkinje. Além disso, a ativagdo costuma assumir a forma de um potencial de acdo da
célula de Purkinje muito mais fraco e de curta durag¢do, chamado de potencial simples em
pico, em vez de um potencial de acdo complexo e prolongado causado pela aferéncia da
fibra trepadeira. (GUYTON e HALL, 2021).

O circuito cerebelar basico consiste na chegada das informagdes de outras areas
do SNC ao cerebelo, através das fibras trepadeiras e musgosas, que estimulam os nicleos
centrais cerebelares, e, destes, as informacdes séo direcionadas para a medula espinhal
e o encéfalo. Enquanto todas as informac¢des que saem do cerebelo séo enviadas pelas
fibras de Purkinje, possuindo um funcionamento (Figura 7) que se da por um sistema
denominado ‘liga-desliga” envolvendo os nucleos profundos do 6rgéo. Esse sistema se da
em trés etapas:
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1. Os impulsos nervosos chegam ao cortex cerebelar pelas fibras trepadeiras e
musgosas. Essas fibras fazem uma sinapse excitatoria (glutamatérgica) com os
nucleos profundos cerebelares, ativando-os e aumentando o nimero de disparo
emitidos por eles (ISOLAN et al., 2024).

2. As fibras trepadeiras fazem sinapses com os dendritos das fibras de Purkinje
(PAUL e LIMAIEM, 2022), enquanto as fibras musgosas fazem conexdes com as
células granulares (que se projetam para a camada molecular), também ativando
as fibras de Purkinje. Assim, a célula de Purkinje tera sua atividade regulada por
impulsos inibitérios das células de Golgi, em cesto e estreladas, e por impulso
excitatorio das células granulares (ISOLAN et al., 2024).

3. Uma vez excitadas, as fibras de Purkinje, que séo inibitérias, secretam gaba nos
nucleos profundos cerebelares, inativando-os/desligando-os, consequentemente
concluindo o sistema “liga-desliga” do cerebelo (ISOLAN et al., 2024).

Camada ‘
- A
molecular < —
5 | 5\%‘1} —Células
o) Células de Purkinje
S granulosas —*Fibra
Camada :.:..-:o: Fibra/ | trepadeira
M 3
de células :'.?.'. musgosa > Célula
[ ] <
granulosas %00 r /“q @ nuclear
, i profunda
Nucleos ;}/ '{ £ Entradas aferentes
profundos / / / excitatt.irias das fi!aras
trepadeiras e das fibras Aferéncia
Entrada (todas as TS (oliva
outras aferéncias) inferior)

Figura 7. Circuito do funcionamento do cerebelo. Ao lado esquerdo observa-se a relagéo fisica
entre os nlcleos cerebelares profundos com o cortex cerebelar e suas trés camadas (Camada
molecular, de células de Purkinje e células granulosas). Ao lado direito esta o circuito neuronal basico
do cerebelo, onde os neurdnios excitatérios estdo em rosa e os neurdnios inibitérios (célula de
Purkinje) em preto.

Fonte: Autoria prépria, 2025.

A partir desta imagem é possivel observar o circuito cerebelar basico e como ele
pode funcionar a partir do sistema “liga-desliga”. Ou seja, a emisséo de sinais rapidos de
“ligar” e “desligar” do cerebelo para os musculos agonista e antagonista, respectivamente,
envolvidos no inicio de um movimento, assim como o contrario ocorre ao término deste
(GUYTON e HALL, 2021).
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FUNCOES CEREBELARES

De modo geral, o cerebelo esta envolvido no controle do movimento de uma maneira
coordenada e complexa, visto que recebe informacgdes do cortex cerebral motor acerca do
movimento que se deseja realizar, enquanto recebe informag¢des da medula espinal sobre
o0 movimento que de fato esta sendo realizado. Nesse contexto, o papel do cerebelo é fazer
ajustes finos para aproximar o movimento realizado daquele que € idealizado pelo cérebro
(BUCKNER e RANDY, 2013). Em suma podemos citar cinco fun¢des caracteristicas do
cerebelo:

+  Equilibrio e Postura: capacidade de manter a posigao corporal mesmo em movi-
mento. Realizado majoritariamente pelo vestibulo cerebelo ao controlar a mus-
culatura axial e proximal do corpo.

+  Toénus Muscular: contragdo constante do musculo mesmo em estado de re-
pouso. Ocorre devido os nucleos profundos terem agdo em neurdnios motores
- principalmente os laterais.

»  Movimento Voluntario: planejamento do movimento (através do cérebro-cere-
belo) e correcéo dele (por meio do espinocerebelo).

+  Aprendizagem Motora: realizar uma atividade motora de maneira mais eficiente
apos pratica-la varias vezes.

*  Funcdes Nao Motoras: a comunicag@o do cérebro-cerebelo com o cortex pré-
-frontal cerebral esta associada com a participa¢do do cerebelo em atividades
ndo motoras como resolucao de calculos, montar quebra-cabecas e afins: ativi-
dades relacionadas a fungdes cognitivas.

Sua divisdo funcional ndo tem uma correlagdo exata com a sua divisdo anatémica,
havendo trés areas funcionais (MACHADO e HAERTEL, 2014) (Tabela 1):
A. Vestibulo Cerebelo - regido do lobo floco nodular.

As fibras aferentes transmitem informacgdes sobre posicdo da cabeca a partir
dos nucleos vestibulares do ouvido interno até o cerebelo através do fasciculo
vestibulocerebelar. As vias eferentes se projetam diretamente para os nucleos vestibulares
e modulam a musculatura axial a partir dos tratos vestibuloespinhais. Nao ha conexao com
os nucleos cerebelares profundos nessa via. Nesse sentido, ambos os processos séo de
extrema importancia para garantir a manutencéo do equilibrio e postura em um individuo
(SPLITTGERBER e SNELL, 2019).

B. Espinocerebelo - compreende o vermis e a regido medial dos hemisférios
cerebelares (também conhecida como paravermis).

Nesse circuito os sinais aferentes chegam por meio do trato espinocerebelar anterior
e posterior. Respectivamente, o trato anterior transmite informagcées motoras oriundas
da via corticoespinhal e o trato posterior emite informagdes sensoriais de propriocepg¢ao
(capacidade de entender sua posi¢ao corporal no espago) auxiliando na compreensao da
execuc¢ao do movimento.
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As vias eferentes provenientes do vermis cerebelar se comunicam com o nucleo
profundo fastigial e passam a formar duas vias: a vestibuloespinhal que passa pelos nucleos
vestibulares e a reticuloespinhal que chega a formacéo reticular. Tais feixes controlam
a musculatura axial. Ja as vias que saem do paravermis se comunicam com 0s nhucleos
profundos globoso e emboliforme, cujo conjunto é chamado de interposito. A informacgéo
segue pelos sistemas descendentes laterais também formando duas vias: uma que chega
ao nucleo rubro e outra que passa pelo talamo até o cértex motor contralateral. Isso garante
o controle da musculatura apendicular de forma refinada (SPLITTGERBER e SNELL, 2019).

C. Cérebro-Cerebelo - sdo os hemisférios laterais.

Suas aferéncias surgem da via cortico-ponto-cerebelar, enquanto suas vias

eferentes se comunicam com o nucleo profundo denteado, projetam-se ao talamo para

enfim chegarem as areas motoras e pré-motoras do cértex cerebral capazes de controlar a
musculatura distal (SPLITTGERBER e SNELL, 2019).

VESTIBULO CEREBELO ESPINOCEREBELO CEREBRO-CEREBELO
: Hemisférios Mediais isféri i
Lobo ElocoNodular Vermis Hemisférios Laterais
Cerebelares Cerebelares
. L NUcleos Globoso e
Nucleos Vestibulares Nucleo Fastigial Nucleo Denteado

Emboliforme

Via Reticulo-Espinhal Nucleo Rubro e

e Via Vestibulo- 3 2
Cortex Motor T

Espinhal
Cortex Motor e Pré-
Motor
: Musculatura
Musculatura Axial Musculatura Axial . Muscul.atura
Apendicular Apendicular

Tabela 1 - Circuitos funcionais cerebelares.

Fonte: Autoria propria, 2025.

Lesoes Cerebelares

A notavel participacdo do cerebelo no controle e refinamento das agdes motoras e
em outras fungdes ndo ligadas ao movimento é evidenciada ao analisarmos pacientes que
sofreram lesdes cerebelares. Em tais pacientes, podem ser percebidas condi¢des como
a falta de coordenagé@o nos movimentos realizados pelos membros (ataxia), aumento da
base de sustentagdo em fungédo da perda de equilibrio, tremores, rechaco e diminuicédo
do ténus muscular (hipotonia). O prognostico de lesbes cerebelares depende de qual
regido do cerebelo é afetada, visto que, em danos corticais, observa-se uma melhor
recuperacdo do paciente devido a capacidade de reorganizagdo cortical. J& quanto aos
danos a nivel dos nucleos profundos cerebelares costumam ter um pior prognéstico e
consequentemente déficits motores permanentes (MACHADO e HAERTEL, 2014). Dentre
as lesdes cerebelares, podemos citar:
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«  Sindrome do Vestibulocerebelo: ha déficit motor de musculatura axial, afetando
o equilibrio e postura enquanto o individuo esta em pé. Ao deitar-se é capaz de
realizar movimentos com a musculatura apendicular perfeitamente.

+  Sindrome do Espinocerebelo: é possivel observar ataxia dos membros, movi-
mento descoordenado dos olhos (fendmeno conhecido como nistagmo) e alte-
racdes na fala.

+  Sindrome Cérebrocerebelo: ocorrem alteragdes ao realizar movimentos com a
musculatura apendicular, principalmente a¢des rapidas e alternadas.

DISFUNCOES CEREBELARES RELACIONADAS AO ENVELHECIMENTO

Em concordancia com o aumento do desenvolvimento cientifico e de tecnologias
voltadas a area da salde, a expectativa de vida das pessoas também tem aumentado. Com o
processo de envelhecimento, ainda que em um individuo saudavel, ocorrem transformacoes
fisiologicas significativas em todos os nossos sistemas funcionais, incluindo o SNC. Dentre
as patologias mais comuns em idosos estdo as doencgas neurodegenerativas, capazes de
causarem déficits motores e cognitivos em diferentes niveis. Alteragbes na capacidade de
aprender e executar movimentos, dificuldade no controle de postura e disfungbes cognitivas
estdo relacionados com o envelhecimento do cerebelo (MCELROY et al., 2024).

O processo de senescéncia cerebelar promove a diminuigdo de volume do érgdo. A
degeneracgéo ocorre de maneira mais significativa na regido anatdmica do lébulo anterior
- majoritariamente no vérmis cerebelar. Dentre as células afetadas estdo os neurénios da
substancia branca e da camada granular, além das células de Purkinje (que estdo presentes
no coértex cerebelar). Com o envelhecimento, as células de Purkinje sofrem alteragbes nao
s6 em quantidade mas também em qualidade, com modifica¢des funcionais e morfologicas.
Observam-se alteragdes nas ramificagdes de seus dendritos, estrutura conhecida como
arvore dendritica, afetando a transmissao das informagdes sinapticas. A diminuicdo dessas
células traz a tona a necessidade da andlise ndo apenas dos neurbnios propriamente ditos,
mas também basear-se em outros componentes do SNC em busca de parametros que
justifiquem a perturbagéo das fungdes (PAUL e LIMAIEM, 2022).

O desempenho reduzido em tarefas motoras € visto em um individuo idoso ao
notarmos fraqueza, locomocédo reduzida e postura perturbada. Essas disfuncbes estdo
relacionadas com as mudancas no vermis, o qual € responsavel por controlar a musculatura
axial. As porcdes dos hemisférios cerebelares também séo afetadas pelo envelhecimento,
embora de maneira menos significativa. Elas estdo envolvidas em fungées motoras finas e
na coordenacgéo de movimentos complexos. Além disso, as porgoes laterais, especialmente
as regides do lobo posterior estdo associadas a fungdes cognitivas, incluindo o aprendizado
motor, a memodria, a linguagem e a atengdo (Tabela 2). As disfun¢des estdo justamente
relacionadas com alteragcdes na coleta de informagbes provenientes dos receptores
sensoriais a respeito do espaco em que o individuo se encontra e sua posi¢ao corporal - ou
seja, informagdes acerca de sua percepgéo periférica (MCELROQY et al., 2024).
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Vermis Hemisférios

Controla a musculatura axial. Controla a musculatura
apendicular.

Problemas no equilibrio, Dificuldade em realizar

postura e caminhada. movimentos complexos +

disfungdo cognitiva.

Tabela 2 - Regides do cerebelo e suas disfungbes.

Fonte: Autoria propria, 2025.

Os componentes do cerebelo também sofrem com alteragdes metabdlicas referentes
a diminuicdo de enzimas reparadoras do DNA (como a Topoisomerase I )(MCELROY
et al., 2024) e aumento da expressdo de genes que produzem citocinas inflamatérias
(por meio da metilagdo do DNA proveniente do envelhecimento). Esse desequilibrio torna
as unidades celulares mais suscetiveis a danos ao DNA (como ao DNA mitocondrial) e
consequentemente a apoptose (Gtowacka et al., 2024).

Mesmo sendo suscetivel ao processo de senescéncia, o corpo humano ainda
busca realizar as tarefas com a maior exceléncia possivel: como é observado em idosos
ao realizarem tarefas motoras simples, apesar da lentiddo, fraqueza e dificuldades, ainda
conseguem realiza-las. Isso se da em fungdo do mecanismo de compensacao natural do
homem que ao usar menos o cerebelo, 0 sistema nervoso passa a utilizar outras regides
do cérebro (predominantemente corticais) para auxiliar a executar as agbdes. Nesse sentido,
um individuo idoso precisa de uma ativagéo cerebral maior do que um jovem precisaria para
realizar as mesmas tarefas simples e ainda assim ocorre um déficit. Esse mecanismo de
compensacgao prova a contribuicdo de diversos componentes para garantir a funcionalidade
correta e o desempenho adequado, mostrando a integralidade e complexidade dos sistemas
de conexdo (MATTAY et al., 2002).

Doencas neurodegenerativas e o cerebelo

Diante de algumas patologias neurologicas que prejudicam o senso motor podemos
notar a participagéo do cerebelo em algum nivel. A correlagao da doenca de Alzheimer com
o cerebelo tem sido alvo de novas pesquisas, pois essa patologia € um fator de risco ao
envelhecer e esta relacionada com a perda da qualidade de vida dos individuos. Nessa
patologia ocorre a formacao de placas beta amiloides no tecido que podem se estender até
a camada molecular cortical do cerebelo. Seria uma condigcdo mais avangada da doenca e
esta relacionada com a perda de fungdo motora devido a degeneragéo neuronal (SERRANO-
POZO et al., 2011). J&4 a Doenca de Parkinson ocorre pela degeneragdo de neurdnios
dopaminérgicos e acumulo intracitoplasmatico de proteinas alfa-sinucleina também na
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camada molecular. Apesar de afetar majoritariamente os nucleos da base (em especial a
substancia nigra), pode estender-se ao cerebelo (WU e HALLETT, 2013) causando alteracdes
como diminuicao do volume do hemisfério esquerdo (BORGHAMMER et al., 2010).

A literatura recente tem focado em analisar os circuitos neurais, principalmente
as cerebelares e dos nucleos da base. Estudos que compararam as conexdes neuronais
presentes tanto no vermis quanto nos hemisférios demonstram que ha ndo somente
diminuic@o na conectividade com os ndcleos cerebrais nos idosos em relagédo a individuos
mais jovens, mas também ha circuitos informacionais distintos (BERNARD et al., 2013).
Um alvo interessante no sentido de compreender melhor a fisiologia cerebelar no
envelhecimento pode ser um foco menor na microcirculagéo entre os Iébulos cerebelares
(algo que esta sendo feito ha um tempo) e buscar novas hipéteses hodolégicas, avaliando
perda neuronal e glial na microanatomia cerebelar, como possiveis explica¢cdes para as

disfungbes motoras e cognitivas causadas pelo envelhecimento.
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RESUMO: A Sindrome do Estresse
Pés-Traumético (TEPT) é um transtorno
psiquiatrico debilitante que resulta de
exposicdo a eventos traumaticos. O
tratamento do TEPT envolve abordagens
psicoterapéuticas e farmacologicas, com
a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
e os inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina (ISRS) sendo as intervencoes
mais estudadas e recomendadas. Embora
a terapia de grupo seja utlizada em
alguns contextos, a falta de evidéncias
robustas sobre sua eficacia comparativa
ao tratamento individual limita sua
recomendacdo. Diversas novas terapias,
como a terapia de processamento cognitivo,
dessensibilizacdo e a terapia de exposicao
narrativa, estdo sendo exploradas, mas
carecem de mais estudos para confirmar
sua eficacia. Além disso, tratamentos
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farmacolégicos como paroxetina e venlafaxina tém se mostrado eficazes, enquanto o uso
de antipsicoticos e benzodiazepinicos ainda € limitado. Novas terapias, incluindo psilocibina
e neurofeedback, estdo sendo investigadas com resultados preliminares promissores. A
continuidade da pesquisa € fundamental para aprimorar o manejo do TEPT e personalizar as
abordagens terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do Estresse Po6s-Traumatico, Terapia Cognitivo-
Comportamental, Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina, Terapias Emergentes,
Tratamento Farmacolégico.

INTRODUCAO

A Sindrome do Estresse Pds-Traumatico (TEPT) € um transtorno mental debilitante
que ocorre frequentemente ap6s a exposicdo a eventos traumaticos de grande impacto
emocional, como guerras, acidentes graves, violéncia fisica ou sexual, entre outros. Sua
prevaléncia global ¢ significativa, variando de 2% em diversos paises europeus a nimeros
mais elevados em grupos de risco, como refugiados traumatizados, veteranos de guerra e
vitimas de abuso sexual. Esse transtorno ndo apenas compromete o bem-estar psiquico,
mas também impacta de maneira substancial a funcionalidade social, familiar e profissional
dos individuos afetados, com repercussbes econdmicas e sociais consideraveis.
(BUHMANN; ANDERSEN, 2017)

A psicopatologia do TEPT envolve uma série de sintomas que surgem apds o
evento traumatico, como revivescéncias do trauma, evaséo de situagcbes associadas ao
trauma, hipervigilancia e disfun¢gdes emocionais, o que pode levar a um quadro crénico e
incapacitante. (Ql; GEVONDEN; SHALEYV, 2016) A patogénese do transtorno é multifatorial,
envolvendo fatores biologicos, como a disfungdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA) e alteracdes na resposta imune, além de influéncias genéticas e morfologicas, como
a alteracdo nas estruturas subcorticais cerebrais, que se correlacionam com os sintomas
apresentados pelos pacientes. (MIAO et al., 2018) Esses fatores convergem para uma
resposta exacerbada ao estresse, que pode resultar em uma alteracdo duradoura no
funcionamento psiquico e fisico do individuo.

O diagnéstico do TEPT é um desafio, especialmente devido a heterogeneidade dos
sintomas e a variagcdo nas apresentacdes clinicas, o que pode dificultar a identificacao
precoce do transtorno. O diagnoéstico é frequentemente realizado por meio de instrumentos
baseados em critérios de sintomatologia estabelecidos, como os encontrados no DSM-5
e CID-11, que descrevem as manifestacdes clinicas e a temporalidade exigida para que o
transtorno seja reconhecido. (MIAO et al., 2018) A detec¢éo precoce é fundamental para
evitar a cronificagdo do quadro, sendo essencial que estratégias de diagnostico estejam
alinhadas com as especificidades de cada paciente, considerando a variedade de eventos
traumaticos vivenciados. (Ql; GEVONDEN; SHALEYV, 2016)
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Nas Gltimas décadas, houve avancos significativos no tratamento do TEPT, com
o desenvolvimento de intervengdes baseadas em evidéncias. O tratamento psicolégico,
especialmente por meio da Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC), tem se mostrado
eficaz na redugéo dos sintomas, enquanto intervencdes farmacolégicas, que incluem o uso
de medicamentos moduladores do estresse, também desempenham um papel importante
no manejo dos sintomas mais persistentes [BOCK]. Apesar dos avangos, ainda existem
lacunas na compreensédo sobre a eficacia das intervengbes precoces, especialmente em
contextos mais heterogéneos e nos estagios iniciais do transtorno. (Ql; GEVONDEN;
SHALEV, 2016)

Este artigo busca revisar as abordagens atuais para o tratamento do TEPT, abordando
tanto as perspectivas psicopatolégicas quanto as terapéuticas, com énfase nas inovacgoes
recentes. Além disso, serdo discutidas as novas dire¢cdes para a deteccdo precoce e o
desenvolvimento de tratamentos mais personalizados, tendo em vista a complexidade e a
diversidade do transtorno.

METODOLOGIA

A metodologia adotada neste trabalho consiste em uma revisdo bibliografica, com
o objetivo de sintetizar as informag¢des mais recentes sobre o tratamento da Sindrome do
Estresse Pds-Trauméatico (TEPT), destacando as abordagens terapéuticas atuais e novas
perspectivas. A busca foi realizada na base de dados PubMed, utilizando os descritores
“Treatment” e “Post-Traumatic Stress Syndrome” para identificar estudos publicados entre
2018 e 2023, garantindo a atualizagé@o das informacoes.

Foram incluidos artigos que abordassem especificamente o tratamento do TEPT,
incluindo tanto terapias psicologicas quanto farmacologicas. Apenas estudos com foco
em intervencOes terapéuticas e que apresentassem amostras relevantes de pacientes
com diagnostico de TEPT foram considerados. Artigos ndo disponiveis na base PubMed,
aqueles que nao tratavam diretamente do tratamento do transtorno ou que néo atendiam
aos critérios de qualidade metodolégica foram excluidos.

ApO6s a aplicagéo dos critérios de incluséo e exclusao, os artigos selecionados foram
analisados de forma qualitativa e descritiva. A andlise focou nas evidéncias de eficacia
das abordagens terapéuticas e nas limitacdes de cada uma, com base nos resultados
apresentados nos estudos incluidos. A revisdo seguiu uma abordagem critica, buscando
proporcionar uma viséo abrangente e atualizada sobre o tratamento do TEPT.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise das abordagens terapéuticas atuais para o tratamento da TEPT revela uma
diversidade de estratégias, com diferentes niveis de eficacia e apoio empirico. As terapias
psicoterapéuticas tém sido amplamente estudadas, com algumas mostrando resultados
promissores. A terapia de grupo, apesar de sua crescente adoc&o, especialmente em
contextos como o dinamarqués, ainda carece de estudos robustos sobre sua relacéo
custo-eficacia quando comparada ao tratamento individual. Além disso, o debriefing
psicoldgico, amplamente utilizado na fase aguda, é frequentemente desencorajado, dado
que os resultados néo sustentam a sua eficacia em prevenir o desenvolvimento de TEPT.
(BUHMANN; ANDERSEN, 2017)

No campo da psicoterapia, o modelo faseado, que propfe tratamentos sequenciais
de estabilizagéo, processamento do trauma e reorientagédo, € uma abordagem recomendada
pela Sociedade Internacional de Estudos de Trauma e Estresse, com um periodo de
tratamento sugerido de 9 a 12 meses. Contudo, essa abordagem tem sido alvo de criticas
devido a falta de comprovacéo cientifica de sua eficacia universal. Outras terapias, como a
psicoterapia interpessoal, a terapia de aceitagcdo e compromisso, e a terapia psicodinamica,
estdo sendo investigadas, mas ainda carecem de validagédo cientifica solida. O mesmo
ocorre com terapias como a terapia do esquema e a terapia comportamental dialética, que
ainda nao apresentam estudos conclusivos. (BUHMANN; ANDERSEN, 2017)

A Terapia Centrada no Presente (PCT), um modelo sem exposi¢cao focado nas
consequéncias atuais do trauma, tem sido utilizada em ensaios clinicos como controle, mas
estudos apontam que ela pode ser tao eficaz quanto os tratamentos convencionais, com
a vantagem de gerar menos desisténcias. A exposi¢cao narrativa, uma abordagem adotada
principalmente em contextos de refugiados traumatizados, tem mostrado resultados
promissores, embora os estudos realizados até o momento tenham sido limitados a um
grupo de pesquisa especifico, 0 que demanda cautela na generalizagcdo dos achados.
(BUHMANN; ANDERSEN, 2017)

No tratamento farmacoldgico, os inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina,
especialmente a sertralina, tém sido amplamente recomendados e séo bem aceitos tanto
em diretrizes nacionais quanto internacionais. No entanto, estudos recentes indicam que
a sertralina pode ndo ser mais eficaz do que o placebo. Por outro lado, medicamentos
como paroxetina, fluoxetina e venlafaxina demonstraram ser mais eficazes, embora as
evidéncias para o uso de mirtazapina e amitriptilina ainda sejam frageis. A utilizacédo de
antipsicéticos como monoterapia permanece sem respaldo, mas alguns estudos sugerem
que a olanzapina pode ter efeito positivo como tratamento adjuvante. Nao ha, entretanto,
evidéncias suficientes para recomendar o uso de benzodiazepinicos ou estabilizadores do
humor no manejo do TEPT. (BUHMANN; ANDERSEN, 2017)
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Além das terapias convencionais, novas abordagens estao sendo investigadas, como
0 uso de substancias psicodélicas, incluindo metilenodioximetilanfetamina e psilocibina,
e tecnologias como neurofeedback e estimulagdo magnética transcraniana. Outras
modalidades, como a pratica de ioga, também estdo sendo exploradas como potenciais
tratamentos, embora as evidéncias de eficacia ainda sejam limitadas. (BUHMANN;
ANDERSEN, 2017)

Esses resultados destacam a complexidade do tratamento do TEPT, evidenciando
a necessidade de abordagens mais personalizadas e baseadas em evidéncias. Apesar
dos avancos no tratamento farmacolégico e psicoterapéutico, a heterogeneidade do
transtorno exige que mais pesquisas sejam conduzidas para esclarecer quais intervencbes
sdo mais eficazes em diferentes subgrupos de pacientes e para refinar as estratégias
de prevencgéo e intervencao precoce. O tratamento do TEPT continua a ser um desafio,
mas 0s progressos realizados até o momento oferecem esperanga para a melhoria das
perspectivas terapéuticas. (BUHMANN; ANDERSEN, 2017)Parte inferior do formulario

CONCLUSAO

O tratamento do TEPT continua a evoluir com a incorporacdo de novas abordagens
terapéuticas, tanto psicoterapéuticas quanto farmacolégicas. Embora as terapias
convencionais, como a TCC e o uso de ISRS, ainda sejam os pilares do tratamento, a
pesquisa crescente sobre intervengdes alternativas, como terapias psicodélicas e
tecnologias como neurofeedback, abre novas possibilidades para o manejo do transtorno.
No entanto, € essencial que mais estudos clinicos sejam realizados para avaliar de
forma rigorosa a eficacia e a aplicabilidade dessas novas abordagens, garantindo que os
tratamentos sejam adequados a cada perfil de paciente. A personalizacéo do tratamento,
com base nas caracteristicas individuais e no tipo de trauma, seréa a chave para o avancgo
no tratamento do TEPT.
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RESUMO: A infeccao por Chlamydia trachomatis representa um problema de satde publica
significativo, com implicacdes tanto no ambito geniturinario quanto ocular. O desenvolvimento
de vacinas contra essa bactéria tem evoluido ao longo das décadas, com foco em vacinas
de subunidade, como as baseadas na proteina MOMP, que demonstraram imunogenicidade
promissora. Estudos clinicos e pré-clinicos destacaram avang¢os em plataformas de vacinas
inovadoras, como mRNA e nanoparticulas, que oferecem novas perspectivas para o controle
da infecg@o. Apesar dos progressos, a busca por uma vacina amplamente eficaz e acessivel
ainda enfrenta desafios em termos de produc¢éo, otimizagdo da resposta imune e identificacao
de candidatos pan-sorovares. O desenvolvimento continuo e a combinagao de diferentes
abordagens serdo cruciais para a implementacdo de vacinas eficazes e sustentaveis no
combate a Chlamydia trachomatis.

PALAVRAS-CHAVE: Chlamydia trachomatis, vacinas, MOMP, imunogenicidade, vacina de
subunidade, mMRNA, nanoparticulas, PmpD, desenvolvimento de vacinas, saude publica.

INTRODUCAO

A infecgé@o por Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), uma das principais causas
de doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), tem mostrado implica¢des significativas
para a saude reprodutiva, com consequéncias adversas durante a gravidez e neonatologia.
Entre os potenciais resultados adversos, destacam-se a ruptura prematura de membranas,
o parto prematuro, o baixo peso ao nascer, bem como a conjuntivite e pneumonia neonatal,
que afetam a saude dos bebés. Além disso, a infecgdo por clamidia pode resultar em
consequéncias para a fertilidade feminina, aumentando o risco de infertilidade, gravidez
ectopica e complicagdes associadas a disfungdo das trompas de fal6pio. Em um contexto de
prevencéo, a triagem e o tratamento precoce de C. trachomatis sdo estratégias essenciais
para mitigar esses efeitos adversos. Estudos tém mostrado que, ao realizar o rastreamento
durante a gestacgéao, € possivel reduzir significativamente o risco de complica¢des tanto para
a mae quanto para o recém-nascido, proporcionando um manejo mais eficaz. (ADACHI;
NIELSEN-SAINES; KLAUSNER, 2021)

No entanto, outras condi¢des propicias a persisténcia da infeccéo e a resisténcia
imunolégica se revelam como mais um desafio no controle do quadro infeccioso por C.
trachomatis, como a presenca de coinfeccdes bacterianas. A vaginose bacteriana (VB),
uma alteragédo na microbiota vaginal que favorece o crescimento de bactérias patogénicas,
€& comumente observada em mulheres infectadas por C. trachomatis. Esta coinfecgéo
pode complicar a resposta imunolégica do organismo e contribuir para a manutencéao da
infeccdo por clamidia, impedindo a eliminagéo eficiente do patdgeno. A microbiota vaginal
alterada tem sido associada a uma maior carga genital de C. trachomatis, e o tratamento
da VB com metronidazol tem mostrado algum efeito na redug¢éo da carga de clamidia, além
de colaborar para a eliminagéo natural da infeccdo em certos casos. (ARDIZZONE et al.,
2023) Apesar disso, a interacdo entre a microbiota vaginal e a infec¢do por C. trachomatis
ainda € um campo pouco explorado, e mais estudos sdo necessarios para esclarecer as
din&micas envolvidas e como essas influenciam a eficacia do tratamento.
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A busca por uma vacina eficaz contra C. frachomatis surge como uma estratégia
promissora para prevenir a infeccdo, especialmente considerando a complexidade de
fatores que dificultam o controle completo da doenca. A dificuldade em criar um imunizante
eficaz esta ligada a capacidade de C. trachomatis de escapar da resposta imune do
hospedeiro e a variagdo genética do patdogeno, que complica o desenvolvimento de
uma vacina universal. (ADACHI; NIELSEN-SAINES; KLAUSNER, 2021) Essa revisdo
busca explorar os avancgos recentes no desenvolvimento de vacinas para C. trachomatis,
os desafios enfrentados pelos pesquisadores, e as potenciais implicacdes de novas
abordagens terapéuticas. A compreensdo dos mecanismos subjacentes a persisténcia da
infeccdo e a interdependéncia entre a microbiota vaginal e o comportamento do patégeno
sd@o aspectos cruciais para o futuro desenvolvimento de imunizantes eficazes e para o

manejo de C. trachomatis na saude publica.

METODOLOGIA

A metodologia adotada neste estudo seguiu uma abordagem sistematica para
a realizagdo de uma revisdo bibliografica sobre o desenvolvimento de vacinas para
Chlamydia trachomatis. A pesquisa foi conduzida utilizando a base de dados PubMed, com
0 objetivo de identificar os artigos mais recentes sobre o tema. Para garantir a relevancia
e a atualidade dos estudos, foram incluidos apenas artigos publicados nos ultimos cinco
anos, abrangendo o periodo de 2019 a 2024. Os descritores utilizados para a busca foram:
“Chlamydia trachomatis” e “Vaccination”, com o intuito de abranger tanto os aspectos
imunoldgicos da infecgcao quanto os avancos no desenvolvimento de imunizantes.

Os critérios de inclusdo para os artigos selecionados foram: estudos que abordaram
diretamente o desenvolvimento de vacinas ou estratégias de imunizagéo para C. frachomatis,
artigos que forneceram dados relevantes sobre a eficacia, seguranca e mecanismos
imunolégicos envolvidos na vacinagdo, além de publicagcdes que discutiram desafios e
avangos no campo. Foram selecionados apenas os artigos em inglés ou portugués que
estavam disponiveis na integra na plataforma PubMed.

Os critérios de exclusdao foram aplicados para garantir a homogeneidade e a
qualidade dos estudos analisados. Foram desconsiderados artigos que né&o atendiam aos
requisitos de inclusédo, incluindo aqueles que nédo estavam disponiveis na PubMed ou que
ndo tratavam diretamente do tema proposto. Além disso, foram excluidos estudos que
abordavam C. trachomatis em contextos irrelevantes para o desenvolvimento de vacinas,
como estudos focados exclusivamente em aspectos clinicos ou epidemiolégicos sem

relacdo com a imunizacéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de vacinas contra Chlamydia trachomatis tem avancado
significativamente nas ultimas décadas, com progressos e desafios evidentes ao longo de
ensaios clinicos e estudos experimentais. Os primeiros ensaios realizados, principalmente
focados no tratamento do tracoma, utilizaram vacinas de bactérias inteiras inativadas
e evidenciaram a possibilidade de induzir imunogenicidade, embora com limitacbGes
em relacdo a protegcédo contra infecgbes do trato genital. A falta de protecdo duradoura
e 0 aumento da inflamagé@o apés vacinagao, tanto em humanos quanto em modelos de
primatas ndo humanos (NHPs), geraram preocupacfes quanto a exacerbada resposta
inflamatéria, inicialmente interpretada como um efeito adverso da vacina. No entanto,
andlises mais detalhadas, com base em uma melhor compreenséo da biologia da infecgéo
por C. trachomatis, sugeriram que a reagao inflamatéria observada poderia nédo ter sido
uma exacerbacéo da doencga, mas sim uma resposta imune inadequada, que necessitava
de uma abordagem terapéutica e imunoldgica mais refinada. (MURRAY; MCKAY, 2021)

Esses primeiros experimentos contribuiram para a mudancga de foco dos imunizantes
de células inteiras para vacinas de subunidade, que tém se mostrado mais eficazes. O
antigeno de superficie mais explorado, a proteina de membrana externa principal (MOMP),
tornou-se o alicerce para o desenvolvimento de vacinas de subunidade. Apesar das
dificuldades iniciais com vacinas orais baseadas em MOMP, que nao ofereceram protecéo
significativa contra infecgbes oculares, novas formulagées envolvendo esse antigeno
mostraram-se mais promissoras, particularmente em modelos murinos de infec¢éao genital.
A vacina CTH522, uma vacina multivalente que incorpora MOMP, representou um marco
importante como a primeira vacina candidata testada em humanos desde os anos 1970.
Ensaios clinicos de fase | dessa vacina demonstraram que ela era capaz de induzir
uma resposta imune robusta, com aumento significativo nos titulos de IgG e IgA, além
de promover a producao de interferon gama (IFN-y) e neutralizagdo de anticorpos, o que
reforca a viabilidade do MOMP como candidato para imunizacdo contra C. trachomatis.
(MURRAY; MCKAY, 2021)

Além de MOMP, outros imundgenos também foram explorados, com destaque
para as estratégias de desenvolvimento de plataformas de administracdo de vacinas que
permitem o direcionamento preciso da resposta imune. O uso de adjuvantes e vetores
moleculares inovadores, como proteinas recombinantes, plasmideos de DNA, mRNA e
nanoparticulas, tem permitido a construcao de vacinas mais potentes e com menos efeitos
adversos. A vacina de DNA, por exemplo, inicialmente com resultados insatisfatérios em
modelos murinos, tem apresentado novas possibilidades de otimizagdo com a inclusdo
de epitopos imunogénicos que promovem a resposta das células T CD4+ e CD8+ e de
anticorpos. O uso de nanoparticulas auto-adjuvantes e mRNA tem sido também explorado
com bonsresultados, com vacinas baseadas em mRNA que induzem respostas imunoldgicas
especificas para C. trachomatis, demonstrando sua eficacia em modelos experimentais.
(MURRAY; MCKAY, 2021)
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Apesar dos avangos notaveis, ainda existem desafios significativos a serem
superados, principalmente relacionados a produg¢do em larga escala e ao custo elevado
das vacinas. Além disso, mesmo com progresso dos estudos em relagdo a imunologia da C.
trachomatis, ainda existem barreiras cientificas e biol6gicas que dificultam a implementacéo
do conhecimento no desenvolvimento e produgédo de vacinas eficazes para distribuicéo
global. Ademais, a busca por imundgenos alternativos, como a proteina PmpD, que se
mostrou promissora como candidato de vacina com potencial para ser pan-soroviral, continua
sendo uma prioridade no campo. E crucial que futuras pesquisas explorem modalidades
de entrega que otimizem a imunogenicidade, mantenham uma boa relacao custo-beneficio
e considerem a sustentabilidade ambiental e a escalabilidade da producdo de vacinas. A
combinacao de diferentes plataformas de entrega e o aprimoramento da especificidade e da
resposta imunoldgica seréo fundamentais para o sucesso do desenvolvimento de vacinas
eficazes contra C. trachomatis, proporcionando uma solugéo global para a prevencéo de
infeccoes e suas complicagbes, como a infertilidade e a transmissédo vertical. (MURRAY;
MCKAY, 2021)

Em suma, embora o caminho para uma vacina amplamente eficaz contra Chlamydia
trachomatis ainda esteja em desenvolvimento, as inovacdes tecnolégicas e o avanco no
entendimento dos mecanismos imunes relacionados a infec¢gdo proporcionam uma base
sélida para o progresso continuo. A integracdo de muiltiplas abordagens, combinando
antigenos imunodominantes, novas plataformas de entrega e adjuvantes otimizados, sera
essencial para superar os desafios atuais e garantir a eficacia e acessibilidade de vacinas
que possam combater essa infeccdo de maneira eficiente e sustentavel. (MURRAY;
MCKAY, 2021)

CONCLUSAO

O desenvolvimento de vacinas contra Chlamydia trachomatis apresenta avangos
significativos, embora ainda enfrente desafios substanciais em termos de eficacia,
producdo em larga escala e acessibilidade. Ensaios clinicos iniciais e estudos com vacinas
de subunidade, como a CTH522, tém mostrado resultados promissores na indugéo de
respostas imunes robustas, destacando a proteina MOMP como um candidato importante
para imunizacédo. A exploragéo de outras plataformas de administracédo de vacinas, como
mRNA, nanoparticulas e vacinas de DNA, também revelou potencial significativo, embora a
necessidade de otimizacdo e novos candidatos seja clara. O futuro do desenvolvimento de
vacinas para C. trachomatis dependera da combinacgéo de diversas estratégias, abordando
tanto a imunogenicidade quanto a escalabilidade da producao, para fornecer uma solugéo
global eficaz contra essa infeccdo e suas consequéncias clinicas, como infertilidade e

complica¢Bes associadas.
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RESUMO: O diagnoéstico por imagem da
doenga arterial coronariana (DAC) tem
evoluido significativamente, oferecendo
métodos cada vez mais precisos para
deteccéo e estratificacdo de risco. Esta
revisdo aborda os avancos recentes nas
principais modalidades de imagem, como a
imagem de perfusao miocéardica, tomografia
por emissao de positrons (PET) e angiografia
por tomografia computadorizada coronaria
(CCTA). A CCTA tem se destacado como
ferramenta anatébmica para avaliacdo néo
invasiva, especialmente em pacientes de
baixo e intermediario risco, enquanto as
técnicas funcionais, como SPECT e PET,
continuam fundamentais na avaliagcdo
de isquemia miocardica. Os avangos
tecnolégicos, como tomografos de alta
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resolucéo e imagens hibridas, oferecem maior acuracia diagnéstica e menor exposicdo a
radiacdo. Apesar dos progressos, desafios como a avaliagcdo de placas calcificadas, custo-
efetividade e a interpretagcdo prognostica permanecem. A integracéo de diferentes métodos
e biomarcadores emergentes promete melhorar a abordagem diagnéstica personalizada na
pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca arterial coronariana; Diagnostico por imagem; Angiografia por
tomografia computadorizada; Perfusdo miocardica; Tomografia por emissao de positrons.

INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) mantém-se como uma das principais causas de
morbimortalidade global, com impacto ampliado em popula¢ées portadoras de comorbidades
metabdlicas, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). (MENG et al., 2022; PATSOURAS
et al., 2019) Estima-se que a aterosclerose coronaria, substrato fisiopatoldégico da DAC,
evolua de forma mais precoce e extensa em individuos diabéticos, frequentemente de forma
silenciosa, culminando em eventos cardiovasculares agudos antes mesmo da deteccao
clinica convencional. (PATSOURAS et al., 2019) Essa realidade expde lacunas criticas no
rastreamento e diagnoéstico precoce, especialmente em pacientes assintomaticos, nos quais
estratégias de imagem né&o invasivas e biomarcadores emergentes ganham relevancia. (LI;
KRONENBERG, 2021; MENG et al., 2022)

A relacao intrinseca entre DAC e DM2 é multifatorial, envolvendo dislipidemia,
inflamacéo crénica e disfuncéo endotelial, fatores que aceleram a formacgéao e instabilidade
de placas ateroscleréticas. Estudos recentes destacam que a calcificacéo arterial coronéria,
mensuravel por técnicas de imagem, correlaciona-se diretamente com a progresséo e
gravidade da doenca, oferecendo um substrato valioso para estratificacéo de risco. (MENG
et al., 2022) Contudo, a heterogeneidade clinica dos pacientes diabéticos exige métodos
diagnésticos que transcendam a avaliagdo sintomatica, incorporando tecnologias de
imagem avangadas e marcadores sanguineos preditivos. (PATSOURAS et al., 2019)

Nesse contexto, métodos n&do invasivos, como a angiografia por tomografia
computadorizada (CT), a ressonancia magnética cardiaca (CMR) e a imagem de perfuséo
miocardica (SPECT e PET), tém redefinido paradigmas diagnésticos. Tais técnicas
permitem ndo apenas a deteccdo de estenoses significativas, mas também a avaliacdo de
isquemia, viabilidade tecidual e caracteristicas de placas vulneraveis, guiando decisées
terapéuticas com precisdo superior a abordagem sintomatica isolada (LI). Paralelamente,
biomarcadores associados ao perfil lipidico, inflamatério e genético vém sendo investigados
como coadjuvantes na identificacao precoce de riscos, embora sua aplicagéo clinica ainda
demande validacdo em coortes amplas. (MENG et al., 2022; PATSOURAS et al., 2019)
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METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo bibliografica, desenvolvida para
compilar e analisar criticamente os avangos recentes no diagnéstico por imagem da doenca
arterial coronariana (DAC), com foco em sua aplicagdo em pacientes de alto risco, como
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A estratégia metodologica foi desenhada para
assegurar transparéncia e reprodutibilidade, seguindo recomendacgdes técnicas da ABNT. A
busca foi conduzida na base de dados PubMed, utilizando os descritores “Coronary Artery
Disease” e “Diagnosis”, combinados pelo operador booleano AND, com filtro temporal para
artigos publicados entre 2019 e 2023. Foram excluidos estudos fora desse periodo, néo
indexados na PubMed ou sem acesso ao texto completo, além de publica¢des duplicadas,
editoriais, cartas ou relatos de caso.

Os critérios de inclusao priorizaram artigos originais, revisdes sistematicas e meta-
andlises em inglés ou portugués, que abordassem métodos de imagem né&o invasivos
(como angiografia por tomografia computadorizada, ressonancia magnética cardiaca e
técnicas de perfusdo miocardica) ou explorassem biomarcadores associados a DAC em
diabéticos. Estudos com amostras inferiores a 100 participantes foram desconsiderados
para garantir robustez estatistica.

A selecé@o dos artigos seguiu um processo estruturado em duas etapas: triagem
inicial por titulo e resumo, seguida de avaliagdo integral do texto. Os dados extraidos
incluiram caracteristicas da populagdo, metodologias de imagem empregadas, resultados
diagnoésticos e correlagbes clinicas. A sintese das evidéncias foi realizada de forma
descritiva, com énfase na identificacdo de padrdes e lacunas no conhecimento atual,
visando orientar recomendacdes para pratica clinica e pesquisa futura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os avangos no diagnéstico por imagem da doencga arterial coronariana (DAC)
tém redefinido a abordagem clinica, especialmente em populacdes de alto risco, como
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Aimagem de perfusdo miocardica, por exemplo,
demonstra alta eficacia na deteccdo de isquemia e infarto ao identificar diferengas no fluxo
sanguineo em condi¢cOes de repouso e estresse. Estudos recentes corroboram que defeitos
de perfuséo reversiveis (indicativos de isquemia) e irreversiveis (sugestivos de infarto)
podem ser mapeados com precisdo utilizando o modelo de 17 segmentos do ventriculo
esquerdo, integrando dados funcionais e prognésticos. A sensibilidade e especificidade
da tomografia computadorizada por emissao de féton Unico (SPECT) com radiofarmacos
a base de 99mTc variam entre 68%-96% e 70%-89%, respectivamente, dependendo
da qualidade técnica do estudo. Além disso, dados de coortes amplas evidenciam que
pacientes com imagens de perfusdo normais apresentam risco anual de morte cardiaca
de 0,3%, contrastando com 6% naqueles com achados anormais, reforcando seu valor
prognéstico. (LI; KRONENBERG, 2021)
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A tomografia por emissdo de poésitrons (PET), por sua vez, destaca-se pela
capacidade de quantificar o fluxo sanguineo miocardico e a reserva de fluxo, elevando a
sensibilidade e especificidade para 84% e 87%, respectivamente, em meta-analises. Sua
superioridade na correcéo de atenuacao e resolucdo espacial permite localizar doencas
em artérias especificas, sendo particularmente Util em casos complexos. Contudo, a
angiografia por tomografia computadorizada coronaria (CCTA) emerge como ferramenta
anatbmica pivotal, com sensibilidade de 90% e especificidade de 92% na deteccdo de
placas ateroscleréticas, comparada ao ultrassom intravascular. Seu alto valor preditivo
negativo (especialmente em pacientes de baixo e intermediario risco) reduz a necessidade
de exames invasivos, alinhando-se as diretrizes do Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude do Reino Unido (NICE) como teste inicial em suspeita de DAC estavel. (MENG et
al., 2022)

Apesar desses avancgos, persistem desafios. A CCTA, embora eficaz, enfrenta
limitacbes em pacientes com calcificagdo coronaria extensa, onde a especificidade cai
para 54% devido a artefatos de blooming. Técnicas complementares, como a reserva de
fluxo fracionado (FFR-CT), elevam a especificidade para 85%, mas incrementam custos e
exposicédo a radiagdo. Ademais, diretrizes norte-americanas priorizam métodos funcionais
(como SPECT e PET) sobre a CCTA em casos de isquemia miocardica, refletindo
divergéncias estratégicas entre abordagens anatémicas e fisiologicas. O estudo ISCHEMIA
amplifica essa controvérsia, questionando se a deteccao precoce de lesdes ndo obstrutivas
pela CCTA justifica intervengbes agressivas, dado seu impacto incerto na redugédo de
eventos cardiovasculares. (LI; KRONENBERG, 2021)

A evolugao tecnoldgica tem mitigado parte dessas limitagdes. Tomografos de 640
cortes reduzem a dose de radiagdo para menos de 50 radiografias de térax equivalentes
e a carga de contraste para 35 mL, minimizando riscos de nefropatia. Avancos como a TC
espectral e o dual-source CT (DSCT) melhoram a resolugéo temporal e espacial, permitindo
avaliag@o submilimétrica de placas e estenoses. Paralelamente, técnicas emergentes, como
a imagem hibrida PET/MRI e tragcadores radioativos (18-F-FDG), exploram marcadores de
inflamacéo e hipoxia em placas vulneraveis, abrindo caminho para estratificagdo de risco
personalizada. (MENG et al., 2022)

Em sintese, a integracdo de métodos anatdmicos e funcionais, associada a
biomarcadores inovadores, representa o futuro do diagnéstico por imagem na DAC.
Contudo, a selecao do método ideal deve considerar ndo apenas a precisdo técnica, mas
também o perfil do paciente, custo-efetividade e desfechos clinicos. Enquanto a CCTA
consolida-se como ferramenta de triagem em baixo risco, técnicas funcionais mantém
relevancia prognostica em grupos complexos. A harmonizag¢ao de diretrizes internacionais
e a validacado de tecnologias emergentes em coortes diversificadas permanecem desafios
criticos, exigindo colaborag¢do multidisciplinar para traduzir avancos técnicos em beneficios
tangiveis a saude cardiovascular. (LI; KRONENBERG, 2021; MENG et al., 2022)
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CONCLUSAO

Os avangcos no diagnéstico por imagem da doenca arterial coronariana tém
aprimorado a capacidade de deteccdo precoce e estratificagdo de risco cardiovascular,
contribuindo para uma abordagem mais personalizada na pratica clinica. Métodos
anatdbmicos, como a CCTA, oferecem excelente valor preditivo negativo, especialmente
em pacientes com baixo risco, enquanto as técnicas funcionais, como SPECT e PET,
permanecem fundamentais na avaliagédo de isquemia. As inovagdes tecnoldgicas, como a
tomografia espectral e a imagem hibrida PET/MRI, ampliam as possibilidades diagnoésticas,
permitindo a identificacdo de placas vulneraveis e processos inflamatoérios. No entanto,
desafios como custo, acessibilidade e integragé@o de diretrizes internacionais ainda limitam
a implementacdo ampla dessas tecnologias. A pesquisa continua e a validagdo de novas
abordagens em coortes diversificadas sdo essenciais para otimizar o manejo da DAC e
melhorar os desfechos cardiovasculares.
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11 INTRODUGAO

O envelhecimento é um processo

natural com  diversas implicacbes
fisiologicas, sobretudo no funcionamento
do sistema nervoso. No sistema nervoso
central, o envelhecimento é um processo
biol6gico complexo que envolve alteragbes
estruturais e funcionais nas diferentes
regides cerebrais. A medida que a idade
avanga, o SNC passa por uma perda
neuronal significativa, assim como uma
reducdo na plasticidade sinaptica e
diminuicdo nos mecanismos de reparo
celular, o que pode resultar em déficits
cognitivos, motores e  emocionais

(DAMOISEAUX, 2017). O volume cerebral
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em individuos idosos tende a diminuir, especialmente em areas associadas a memoria e
ao controle executivo, como o hipocampo e o cértex pré-frontal (CICALI e TAPIA-ROJAS,
2024). Essa perda funcional esta frequentemente associada a redugéo das sinapses e ao
acumulo de proteinas mal dobradas, como a beta-amiloide, uma caracteristica marcante
das doencgas neurodegenerativas, incluindo Alzheimer e Parkinson (DOS SANTOS et al.,
2024).

A preocupacéo e atengéo crescente com o envelhecimento humano é amplificada
pela tendéncia global de aumento da longevidade. De acordo com a Organiza¢do Mundial
da Saude, a populagdo mundial de pessoas com 60 anos ou mais devera quase dobrar até
2050, o que implica no aumento da prevaléncia de doencas neuroldgicas relacionadas ao
envelhecimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024). Por isso, se torna necessario
o desenvolvimento de estratégias que possam diminuir os efeitos do envelhecimento no
sistema nervoso central e melhorar a qualidade de vida de individuos idosos. Uma dessas
estratégias é a restricdo caldrica, que tem emergido como uma interveng¢ao promissora,
A restricdo caldrica, quando realizada de forma controlada e sem causar desnutrigéo,
demonstra efeitos neuroprotetores, podendo levar a preservacao das fungdes cognitivas e
retardar o surgimento de doencas neurodegenerativas (GENARO et al., 2009), retardando a
deterioracdo da capacidade de memoria visuoespacial e das habilidades motoras (INGRAM
et al., 1987), além da perda de espinhos dendriticos envolvidos na plasticidade neuronal
(MOROI-FETTERS et al., 1989). Outro beneficio observado em animais submetidos a
restricdo cal6rica é o atraso no inicio de doencas relacionadas a idade, como condi¢es
cardiovasculares, doencas autoimunes e até mesmo certos tipos de cancer (TIMIRAS et al.,
2005). Neste capitulo, discutiremos os beneficios da restricao calorica no sistema nervoso
central, explorando os mecanismos subjacentes e as evidéncias cientificas que sugerem
um papel importante desempenhado por essa pratica, na promoc¢ao da saude cerebral e
na mitigacéo dos efeitos do envelhecimento.

21 CONCEITOS DE RESTRIGAO CALORICA

A restricao calérica (RC) tem se destacado como um tema de crescente importancia
e relevancia nas pesquisas contemporaneas, especialmente devido ao seu potencial de
promover efeitos benéficos significativos na saude cerebral e no bem-estar geral dos
individuos (ARBO et al., 2018). A pratica envolve uma reducédo controlada e deliberada
na ingestéo calorica, sendo mantida abaixo dos niveis habituais observados em uma
dieta ad libitum— a ingestéo ilimitada de alimentos e liquidos —, com redugéo de cerca
de 15% a 40% da ingesta calb6rica, sem comprometer a nutricdo essencial e a oferta
de nutrientes necessarios para a manutencéo das funcoes fisiologicas e metabdlicas do
organismo. Assim, se distingue das abordagens tradicionais de dietas restritivas por focar

nédo apenas na diminuicdo quantitativa da alimentacdo, mas também na preservagédo da
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qualidade nutricional, garantindo que o organismo continue a receber nutrientes essenciais
em quantidades adequadas (GENARO et al., 2009).

A RC tem sido empregada como uma intervengéo terapéutica desde o inicio da
civilizagdo humana, sendo uma pratica amplamente disseminada e adotada de maneira
independente em diversas culturas, religibes e regides geograficas ao redor do mundo
(HANSEN et al., 2024; KERNDT et al., 1982). A utilizagéo do jejum como ferramenta para
melhorar o bem-estar e tratar condi¢gdes patoldgicas, por exemplo, remonta a periodos
muito anteriores a era moderna, com evidéncias histéricas sugerindo que essa prética ja
foi estabelecida como um método terapéutico formal por Hipocrates, no século V a.e.c.
Hipdcrates, considerado o “pai da medicina”, reconheceu os potenciais beneficios do jejum
e, ao longo dos séculos, essa abordagem terapéutica foi sendo integrada as praticas de
diversas escolas médicas de diferentes culturas, que a utilizaram tanto no manejo de doencas
agudas, como naqueles casos de condi¢bes cronicas mais persistentes. Desde entéo, a
pratica tem sido uma constante em muitos tratamentos de saude, sendo considerada uma
estratégia valida para promover a recuperacéo fisica e restaurar o equilibrio do organismo
(MICHALSEN, 2010). Desde meados de 1935, a RC ja era estudada como héabito benéfico
a saude. Mccay et al., 1935, realizaram experimentos de RC com ratos posteriormente
a puberdade e observaram um aumento na expectativa de vida e reducdo das doengas
crénicas, sugerindo assim, que a RC auxilia no prolongamento significativo da expectativa
de vida abrindo espaco para o estudo da RC como método de atenuar o processo de
envelhecimento.

Existem duas formas predominantes de aplicar a RC, cada uma com caracteristicas e
mecanismos de acao distintos, mas com resultados potencialmente semelhantes em termos
de beneficios para a saude cerebral e o envelhecimento: a restricdo cronica de calorias e a
RC intermitente. Ambas sédo consideradas estratégias eficazes para desencadear uma série
de mecanismos protetores que, potencialmente, podem combater a neurodegeneracao e
preservar a saude cerebral ao longo da vida. (ATALAY et al., 2025). A restricdo cronica de
calorias é caracterizada pela redugéo continua e permanente da ingestéo calorica ao longo
de toda a vida do individuo, levando a uma diminuicdo constante da ingesta energética,
sem comprometer as necessidades nutricionais essenciais. Esse tipo de intervencéo cria
um ambiente metabdlico favoravel, no qual o organismo é estimulado a ativar processos
celulares de adaptacgéo e protecao, o que pode contribuir para a redu¢do dos danos celulares
e a melhoria das fungdes cognitivas em longo prazo. Ja a RC intermitente se resume a
alternancia entre periodos de ingestao restrita de calorias e periodos em que a alimentacéo
€ ad libitum. Esse método é muitas vezes realizado através do jejum intermitente ou dietas
de restricdo alimentar em dias alternados, e tem demonstrado ser uma estratégia eficaz
para promover a saude metabdlica e cerebral. Ao contrario da restricao cronica de calorias,
ela néo exige uma reducéo caldrica continua e prolongada, mas sim uma modulagéo nos
padrdes alimentares (ATALAY et al., 2025).
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31 BENEFICIOS DA RESTRICAO CALORICA AO ORGANISMO

. Mecanismos moleculares

Durante os processos fisiologicos as células sdo capazes de catabolizar seus
proprios componentes celulares caso apresentem algum defeito funcional que represente
perigo ao funcionamento geral da célula. Esse processo de “reciclagem” é denominado
autofagia e tem como objetivo manter o funcionamento correto. A tendéncia € que ocorra
uma disfuncao nesse processo devido a mudangas metabdlicas (como no envelhecimento)
tornando a célulaincapaz de eliminar organelas em excesso e assim causando degeneragcao
tecidual; ou reduzindo a corregéo e formando acumulo de mutagdes (MADEO et al., 2019).
A RC é capaz de agir sob circuitos moleculares que modulam o ciclo de autofagia, onde
o estimulo a ela tem mostrado melhor tempo de vida em alguns modelos experimentais
(EISENBERG et al., 2009). Um de seus mecanismos inclui utilizar AMPK (proteina quinase
ativada por AMP) que indiretamente estimula o processo, pois inibe um repressor da
autofagia (CANTO; AUWERX, 2011).

+  Efeitos na longevidade

A RC apresenta-se como uma alternativa para aumentar a longevidade e melhorar
a saude metabodlica em modelos animais, além de demonstrarem em humanos adaptacoes
fisiologicas e moleculares importantes. Em modelos de roedores, por exemplo, a reducéao
de 30% a 40% na ingestdo alimentar em comparagdo com o consumo ad libitum pode
prolongar a expectativa de vida desses animais em até 50%,. Esse € um dado surpreendente
que coloca a RC como uma estratégia promissora para retardar os danos relacionados ao
processo de envelhecimento (SPEAKMAN e MITCHELL, 2011).

Outro estudo, utilizando galinhas, demonstrou que aves com alimentagéo ad libitum
apresentam aumento da incidéncia de doencgas e reducdo do tempo de vida quando
comparadas as galinhas submetidas a uma dieta de RC. Desse modo, esses estudos
apontam que a ingestéo calérica, quando nao controlada, pode reduzir a expectativa de
vida (KATANBAF, 1989). Anteriormente, sugeriu-se que 0 aumento na longevidade induzida
pela RC seria uma adaptacédo evolutiva, permitindo a realocacdo de recursos limitados
durante periodos de escassez alimentar. No entanto, uma hip6tese alternativa, conhecida
como a dos ‘armarios limpos’, propds recentemente que animais sob RC se dedicassem
exclusivamente a comportamentos que favorecem a economia de energia e a manutencao
do equilibrio energético, com os efeitos do envelhecimento sendo considerados um
epifenédmeno. Nesse cenario, sustenta-se a ideia de que, sob RC, o organismo realiza
modificagdes metabolémicas com o objetivo de preservar o equilibrio energético.

+  Beneficios na homeostase mitocondrial

Animais em RC também exibem menor incidéncia de danos mitocondriais. O

dano mitocondrial € caracterizado por um aumento no acumulo de radicais livres e na
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peroxidagdo lipidica, processos que estdo intimamente associados ao envelhecimento
celular e a deterioracé@o dos tecidos (ATALAY et al., 2025). A redugao do estresse oxidativo
e a preservagdo da funcdo mitocondrial em animais submetidos a RC sdo fenbmenos
importantes, uma vez que as mitocondrias desempenham um papel central na producao
de ATP e na regulagéo de varias outras fungdes, como a do metabolismo de carboidratos
e lipidios, o controle da homeostase de célcio, a sintese de hormonios e a execucédo de
mecanismos de apoptose. Elas também participam da producéo de radicais livres e da
defesa antioxidante, sendo essenciais para a manutencao da homeostase do organismo ao
longo do tempo (TABARA et al., 2025).

. Beneficios no metabolismo

O tecido adiposo branco, além de estocar gordura como reserva energética,
também age como 6rgdo enddcrino, produzindo horménios e outros metabdlitos, como
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), resistina, adiponectina e leptina (BJORNTORP, 1991).
A reducéo do tecido adiposo por consequéncia da RC, poderia modular a secre¢do desses
horménios para que houvesse maior liberacdo de adiponectina e menor liberacdo de
TNF-a, auxiliando na sensibilidade a insulina em diversos tecidos, como o muscular e o
hepéatico, contribuindo para a satde metabdlica (COMBS et al., 2003; XU et al., 2003).

Uma equipe de pesquisadores coordenados pela Dra. Vishwa Deep Dixit, na Escola
de Medicina da Universidade de Yale, explorou os efeitos metabdlicos e imunolégicos da
restricdo caldrica, tendo apoio parcial do Instituto Nacional de Envelhecimento (NIA) e do
Instituto Nacional de Artrite e Doencas Musculoesqueléticas e de Pele (NIAMS) do NIH . A
equipe usou amostras de um ensaio clinico chamado CALERIE, no qual os participantes,
com idades entre 25 e 45 anos, foram solicitados a reduzir sua ingestéo de calorias em 25%
ao longo de dois anos. Os participantes, dos quais as amostras foram utilizadas, reduziram
seu consumo de calorias em uma média de cerca de 14%. Exame de ressonancia magnética
foi usado nestes pacientes, para examinar o timo, um 6rgdo do sistema imunologico
localizado acima do coracdo, responsavel pelo amadurecimento dos linfécitos T, que
geralmente acumula gordura com a idade, reduz de tamanho e por consequéncia, produz
menos linfécitos T. Apds dois anos de restricdo calérica, os participantes apresentaram
timos maiores do que no inicio do estudo, além da tendéncia de ter menos gordura e uma
producéo aumentada de linfocitos T. Em comparacgéo, os participantes do grupo controle
que nao limitavam calorias ndo mostraram nenhuma alteragcdo no tamanho ou fungéo do
timo, portanto, o estudo apresentou uma correlagéo positiva da RC e o prolongamento da
saude do timo, ocasionando melhora na saude imunoldgica dos participantes (SPADARO
et al., 2022).
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3.1 Efeitos fisiolégicos

Aingestéo de energia nutricional abaixo de um limiar de aproximadamente 200 kcal
a 500 kcal por dia desencadeia fortes respostas neuroendoécrinas no organismo, que passa
por uma série de adaptacdes metabdlicas e hormonais visando preservar a homeostase,
comecando com a utilizagdo rapida das reservas de glicogénio armazenadas no figado
para fornecer energia, pois esta € a principal fonte de carboidratos disponivel no corpo
(MICHALSEN, 2010). Estas adaptagdes podem ser traduzidas em 4 fases subsequentes:

Fase I: Logo ap6s a ingestdo de alimentos, o corpo utiliza a glicose proveniente
da digestéo para gerar energia. A insulina, horménio produzido pelo pancreas, € liberada
para facilitar a captacdo de glicose pelas células. Durante esse periodo, o corpo esta
utilizando essencialmente a glicose como fonte de energia por meio do processo de
glicdlise. O excesso de glicose também é armazenado no figado e nos musculos na forma
de glicogénio. Essa fase é crucial para garantir que os processos metabdlicos essenciais,
como a funcéo cerebral, transporte de oxigénio e a atividade muscular, possam continuar
a ocorrer normalmente, mesmo com a reducdo da ingestao calérica (DIAB et al., 2024;
SMITH et al., 2007; OWEN et al., 1998).

Fase II: Apos cerca de 4 horas de jejum, o nivel de glicose no sangue torna-se baixo.
Nesse momento, o corpo comeca a reduzir a liberagdo de insulina e a aumentar a produgao
de glucagon, horménio que sinaliza ao figado que é necessaria a quebra do glicogénio
estocado em moléculas de glicose, que serao liberadas para a corrente sanguinea. Embora
ainda se utilize a glicose, comeca também o processo de quebra de gorduras (lipélise),
onde as enzimas lipases degradam os triacilglicerdis em glicerol e em &cidos graxos livres.
O glicerol € captado pelo figado, que o converte em glicose na via da gliconeogénese. Além
disso, o corpo comeca a aumentar significativamente a produgéo de corpos ceténicos, como
0 acetoacetato, beta-hidroxibutirato e acetona. Esses corpos cetdnicos sdo produzidos a
partir dos &cidos graxos livres (Beta-oxidag¢édo) provenientes dos triacilglicerdis e servem
como uma alternativa a glicose para prover energia ao cérebro e outros tecidos que néao
podem utilizar diretamente acidos graxos como combustivel. O encéfalo utiliza apenas
glicose e corpos cetdnicos como fonte de energia (DIAB et al., 2024; SMITH et al., 2007;
OWEN et al., 1998).

Fase Ill: Ap6s 12 horas sem ingestao alimentar, as reservas de glicogénio hepatico
comecam a se esgotar. Nesse ponto, o figado comeca a produzir glicose a partir de
substancias como aminoacidos (provenientes da degradacédo das proteinas) e glicerol
(proveniente da lipblise). Esse processo, embora essencial para a sobrevivéncia em
condicbes extremas de privacdo alimentar, resulta em uma perda substancial de massa
muscular, pois 0 musculo contribui com aminoacidos para a gliconeogénese (DIAB et al.,
2024; SMITH et al., 2007; OWEN et al., 1998).
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Fase IV: Apartir de 24 horas em jejum, o0 organismo entra em um estado mais profundo
de cetose. A maior parte da energia utilizada pelo corpo passa a vir dos corpos cetdnicos,
enquanto a glicose se torna cada vez mais escassa. Durante essa fase, o catabolismo de
proteinas & minimizado, e o corpo preserva o tecido muscular, pois a utilizagao de proteinas
para gliconeogénese diminui em favor da queima de gordura, levando em consideragéo
que lipidios tém aproximadamente 9 kcal de energia armazenada por grama, comparados
com 4 kcal por grama das proteinas e dos carboidratos (DIAB et al., 2024; SMITH et al.,
2007; OWEN et al., 1998).
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Figura 1. Metabolismo no estado de jejum, procurando a homeostasia da glicose para o
encéfalo. 1) O glicogénio hepatico é transformado em glicose; 2) Os lipidios do tecido adiposo tornam-
se &cidos graxos livres e glicerol que entram no sangue; 3) O glicogénio muscular pode ser utilizado
para producao de energia. Os musculos também utilizam &cidos graxos e degradam as suas proteinas,
originando aminoacidos que entram no sangue; 4) O encéfalo pode utilizar apenas glicose e corpos
cetdnicos para gerar energia.

Fonte: Autoria propria, 2025.

3.2 Efeitos sobre a massa corporal

A obesidade é uma condicdo associada a diversos problemas de saude, como
doencas cardiovasculares e diversos tipos de cancer (WILCOX et al., 2024). Portanto, em
muitos casos, a reduc¢@o da massa corporal pode ser benéfica para muitos organismos, e
em dietas de RC, um dos principais efeitos observados é a redugéo de peso (RACETTE et
al., 2006). Estudo realizado com Camundongos machos C57BL/6 ou DBA/1, com idades
entre 28 e 32 semanas, demonstrou que a RC provocou uma reducao significativa na massa
corporal, que se estabilizou em cerca de 70% do valor observado no grupo controle. A perda

de peso mais acentuada ocorreu nas primeiras 3 a 4 semanas ap6s a imposi¢ao da dieta. A
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partir desse periodo, 0 peso do grupo controle apresentou um aumento gradual, enquanto
0 peso dos restritos continuou a diminuir até cerca de 70 semanas, provavelmente devido a
interacdo entre o envelhecimento e a dieta (HARGRAVES e HENTALL, 2005).

3.3 Efeitos na funcao reprodutiva

Embora a RC apresentar diversos beneficios, um de seus efeitos adversos é o
impacto na fungéo reprodutiva, especialmente quando a restricdo é severa. Em animais,
a RC severa tem sido associada a uma redugao na fertilidade e a um atraso no inicio da
puberdade. No entanto, quando a RC & moderada, os efeitos na fertilidade sé&o geralmente
menos pronunciados e o atraso na puberdade nao é significativo, sugerindo que esses
efeitos negativos podem ser minimizados quando a restricao ndo é extrema, e os beneficios
cognitivos e metabdlicos podem ser obtidos sem comprometer a fungcédo reprodutiva
(MCSHANE e WISE, 1996).

41 BENEFICIOS DA RESTRICAO CALORICA NAS FUNCOES DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso central & responsavel pela andlise de informagdes, unido e
formacéo de respostas que coordenam o comportamento animal e dos seres humanos,
ou seja, o SNC é a parte central e principal de comando do corpo humano, tendo como
duas estruturas constituintes do seu sistema: o encéfalo e a medula espinhal, que faz a
comunicacao do encéfalo com os érgaos e estruturas do corpo e vice versa, assim como &
responsavel pelos reflexos (NETO e ORRITH, 2017).

O cerebelo faz parte do SNC, e é tradicionalmente associado ao controle motor,
apresenta conexdes significativas com o hipotalamo, indicando sua possivel participagédo
na regulagéo nutricional e na adiposidade (RACETTE et al., 2006). Em virtude dessa
relacdo, o cerebelo se configura como uma regido de relevancia ao se avaliar os impactos
da RC. Afigura 2 apresenta informacdes sobre a RC e o cerebelo, bem como descobertas

em camundongos (indicadas por letras).
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Figura 2. IMC = indice de Massa Corporal; FAA = Atividade Antecipatéria de Alimentos; IGF-1 = Fator
de Crescimento semelhante & insulina-1; ciclo TCA= Ciclo do Acido Tricarboxilico; TNF-a = Fator de
Necrose Tumoral-a. A) Camundongos sob restricdo apresentam altos niveis de FAA por 2h antes
da alimentacgéo e esse comportamento foi inversamente correlacionado com fatores que regulam o
equilibrio energético, como leptina, insulina, TNF-a e IGF-1. B) Dados em Green et al. apontam um
papel crucial para o cerebelo em respostas fisiologicas e comportamentais a ingestéo de alimentos.
A relagdo que existe entre o cerebelo e a regulagéo nutricional pode ser, em parte, devido a fortes
conexdes diretas com o hipotalamo, que é uma éarea associada a sinalizagéo da fome. C) Varias
mudangas metabodlicas e de via agiram contra mudangas vistas em disturbios neurodegenerativos
associados a idade, incluindo aumentos no ciclo do TCA e redugéo da L-prolina. D) Os metabdlitos da
carnitina contribuiram para a discriminagéo entre os grupos CR.

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Em recente estudo, Green et al. (2021) investigaram a resposta do metaboloma
cerebelar de camundongos machos expostos a diferentes niveis de RC. A RC foi iniciada as
20 semanas de idade, equivalente ao inicio da idade adulta humana e pr6ximo ao momento
em que os camundongos atingem a maturidade esquelética. Este periodo inicial evita o
impacto potencial da RC no desenvolvimento. Anteriormente, foi sugerido que, com a idade,
0 aumento do estresse oxidativo €, possivelmente, um fator que causa a perda da fungéo
cerebral relacionada a senescéncia em camundongos (GREEN et al., 2021). Ademais, foi
relatado que os tecidos envelhecem de formas diferentes entre si.

No caso do sistema nervoso central, foi observado nos camundongos que o
envelhecimento impactou as diversas estruturas anatdbmicas em um grau distinto, pois cada
uma delas tem uma resisténcia diferente ao estresse oxidativo endégeno. Em humanos,
o cerebelo foi a regido mais protegida do cérebro com a idade, uma vez que essa regiao
acumula menos danos oxidativos do que outras regides cerebrais. Embora haja algumas
evidéncias sugerindo que a RC alivia o estresse oxidativo associado a idade nos cérebros
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de camundongos, néo foi possivel explorar o estresse oxidativo diretamente no cerebelo
dos camundongos analisados. Assim, é incerto se diferentes niveis de RC tiveram um
impacto gradual no estresse oxidativo cerebral (ZHANG et al., 2021).

Os dados metabolémicos apresentados por Green et al. indicaram que a RC alterou
0 metaboloma do cerebelo de forma gradual, mesmo ap6s um curto periodo de exposicéo (3
meses). Os autores observaram que os niveis de L-prolina, um aminoacido neuroexcitatorio,
no cerebelo, estavam negativamente correlacionados com o nivel de RC. Foi demonstrado
que a L-prolina induz a destrui¢éo de células neurais no hipocampo de ratos, resultando em
patologias semelhantes as observadas nas doencas de Alzheimer e Huntington, sugerindo
que a reducdo nos niveis de L-prolina pode ter um efeito neuroprotetor. Além disso,
Green et al. evidenciaram que diversos metabdlitos da carnitina, um cofator essencial
para a oxidacdo mitocondrial de acidos graxos, apresentaram aumentos significativos sob
RC. Estudos realizados em humanos e camundongos sugerem que 0 aumento desses
metabdlitos da carnitina desempenha um papel positivo na restauracdo do metabolismo
energético cerebral, o que poderia gerar efeitos benéficos em transtornos depressivos e
na doenca de Alzheimer, ambos altamente prevalentes na populagéo geriatrica (GARCIA-
FLORES e GREEN, 2021).

O cerebelo exerce um papel crucial no comportamento alimentar e, por meio da
regulacdo dos ritmos do relogio circadiano, mostrou estar envolvido na coordenacao
da atividade antecipatéria de alimentos (FAA). Como mencionado anteriormente,
camundongos submetidos a RC apresentam elevados niveis de FAA por até duas horas
antes da alimentagéo, comportamento este que foi inversamente correlacionado com fatores
circulantes que regulam o equilibrio energético, como leptina, insulina, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) (RADLER;
HALE; KENT, 2014). Camundongos com circuitos cerebelares prejudicados ndo demonstram
o0 comportamento antecipatério de alimentos quando desafiados com RC. Esses achados
sugerem um papel essencial do cerebelo nas respostas fisiologicas e comportamentais a
RC. A relagédo entre o cerebelo e a regulagdo nutricional pode ser, em parte, atribuida as
fortes conexdes diretas com o hipotalamo, uma regiéo cerebral fundamental na sinalizagéo
da fome (VELLOSO, 2006). O hipotalamo controla o equilibrio energético por meio de sinais
como leptina e insulina, cujos niveis circulantes estao relacionados ao contetudo de gordura
corporal; entretanto, a insulina também aumenta rapidamente ap6s a ingestéo alimentar. A
regulacao do equilibrio energético envolve ndo apenas a integragédo de sinais de leptina e
insulina, mas uma interagcdo complexa entre diversos tecidos e sinais, incluindo adipocinas
como adiponectina, interleucina-6 e TNF-a, além de hormonios peptidicos intestinais como
grelina e colecistocinina, que desempenham papéis essenciais na regulacéo da ingestéo
alimentar e manutencdo do peso corporal. Além de sua prevaléncia no hipotalamo, os
receptores de leptina também estdo amplamente expressos no cerebelo. Esses dados
indicam a relevancia do cerebelo ndo apenas em sua associacao com a atividade motora
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somatica, comportamento e memoéria, por meio de fungdes cognitivas e sensoriais, mas
também como um potencial coordenador da leptina, regulagdo nutricional e adiposidade
(GREEN et al., 2021).

Foi recentemente proposto que a RC desempenhasse um papel crucial na promogéo
da sobrevivéncia de células-tronco neuronais, principalmente por meio de mecanismos
independentes de NMDA, os quais parecem envolver fatores neurotréficos como o BDNF.
Fontan-Lozano et al. (2007) demonstraram que camundongos submetidos a uma dieta de
jejum intermitente a longo prazo apresentaram melhorias nas fun¢des cognitivas, bem como
um aumento na plasticidade sinaptica nos circuitos hipocampais, mediado por mecanismos
dependentes das subunidades NR2B do receptor NMDA. Além disso, as subunidades BDNF
e NR2B dos receptores NMDA foram superexpressas em camundongos submetidos a RC
(FONTAN-LOZANO et al., 2007). E possivel que mecanismos pré-sinapticos, nos quais
o BDNF modula a transmisséo glutamatérgica por meio da fosforilagédo de TrKB, estejam
envolvidos. Ademais, um estudo recente demonstrou que as alteracbes relacionadas
a idade nas subunidades especificas do receptor NMDA na regido CA3 do hipocampo
foram atenuadas pela RC. Este estudo também evidenciou os efeitos da RC nos niveis
de proteinas sinapticas na regidao CA3, bem como no desempenho comportamental em
tarefas dependentes do hipocampo, fornecendo dados valiosos para o desenvolvimento
de miméticos que possam prevenir declinios relacionados a idade no aprendizado e na
memoria (SHARMA; KAUR, 2005).

51 BENEFICIOS DA RESTRIGAO CALORICA AO LONGO DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento é um processo multifatorial que envolve uma série de
mudancas biologicas, fisiologicas e estruturais no organismo humano. Estas altera¢des
frequentemente aparecem em modificacdes na composicdo corporal, como o aumento
da gordura abdominal e redugdo da massa muscular e densidade mineral éssea. Além
disso, observa-se um declinio nas fungdes de diversos sistemas, como o cardiovascular,
renal, digestivo, pulmonar e imunologico, o que afeta a qualidade de vida e a capacidade
funcional. (PORTO et al., 2012; LOMBARD et al., 2005; KRABBE et al., 2004; VERZIJL et
al., 2000) Essas transformagdes ndo ocorrem de forma isolada, e séo influenciadas por uma
série de fatores bioldgicos e celulares, muitos dos quais estéo inter-relacionados. Entre os
mais significativos, destacam-se o estresse oxidativo, a inflamacéo crdnica, as alteragdes
no metabolismo lipidico. Uma das principais abordagens para mitigar esses efeitos é a
RC, que tem se mostrado promissora ao promover o retardamento do aparecimento de
doengas crOnicas associadas a idade, como doencgas metabdlicas, céancer, e diversas
patologias neuroldgicas, aumentado a longevidade e a qualidade de vida (PORTO et al.,
2012; LOMBARD et al., 2005; KRABBE et al., 2004; VERZIJL et al., 2000).
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5.1 Doencas Metaboélicas

As alteragbes nas principais vias do metabolismo energético observadas em idosos,
como o aumento nos niveis circulantes de lipidios, desempenham papéis cruciais no
desenvolvimento da resisténcia a insulina, processo importante para o desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2, o qual contribui para o desenvolvimento de outras disfuncbes
celulares e na ocorréncia de diversas patologias associadas ao envelhecimento (MOST
et al.,, 2017). Em roedores, a RC induziu melhora significativa na sensibilidade a insulina
com implica¢des importantes para a prevengéo de doencas metabdlicas, como a diabetes
mellitus tipo 2, caracterizando a RC como uma importante forma de evitar o desenvolvimento
desta doenca (TIMIRAS et al., 2005). Além disso, a resisténcia a insulina esta associada
ao aumento do risco de comprometimento cognitivo e ao desenvolvimento de deméncia,
sendo um fator de risco amplamente reconhecido na progressao da doenca de Alzheimer.
Ao melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a inflamagéo sistémica, a RC pode ter
efeitos benéficos na funcdo cerebral e na prevencdo de doengas neurodegenerativas
(ARBO et al., 2018).

5.2 Inflamacéao e Estresse Oxidativo

Um dos fatores prevalentes no processo de envelhecimento é o estresse oxidativo,
que esta envolvido no aparecimento de danos funcionais associados ao avango da idade
(SILVA; FERRARI, 2011). O estresse oxidativo ocorre quando ha um desbalango entre a
geracao de compostos oxidantes - derivados do metabolismo do oxigénio, principalmente
na cadeia transportadora de elétrons - e a acdo de mecanismos biolégicos antioxidantes,
que tem como objetivo neutralizar estes compostos reduzindo o dano oxidativo em
estruturas biolégicas, como no DNA, lipidios e proteinas celulares (BARBOSA, et al.,
2010). No envelhecimento do SNC, ocorre uma lesao inflamatoria cronica, onde os genes
responsaveis por reparar lesdes oxidativas ou responder ao estresse celular sdo ativados
de forma mais intensa, provocando ainda mais danos ao sistema (FINCH, 2003). A RC
pode contribuir na diminuicdo deste processo inflamatério, assim como os préprios danos
diretos causados pelo estresse oxidativo ao provocar o aumento de defesas antioxidantes
e diminuicdo de espécies reativas de oxigénio, como o anion superdxido e perbxido de
hidrogénio, principalmente nas regides mitocondriais (GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009).

5.3 Cancer

Ao longo do envelhecimento, a capacidade de reparo de danos ao DNA é
comprometida, ocasionando diversos danos funcionais sistémicos e contribuindo de forma
significativa para o aparecimento de neoplasias, como o cancer (LEA MONTEGUT; LOPEZ-
OTIN; KROEMER, 2024). A RC se mostra ser um método eficaz de mitigar estes efeitos
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do envelhecimento. Um estudo de Birkisdottir et al. (2023), camundongos deficientes em
ERCC1, um gene associado ao reparo do DNA, foram submetidos a uma dieta de RC de
30%. Ao avaliar os danos teciduais no sistema nervoso, os camundongos submetidos a
RC apresentaram significativa preservagéo de células Purkinje, enquanto os camundongos
com alimentacéo ad libitum apresentaram maior degeneragao deste tipo celular, causadas
por consequéncia de danos ao DNA presentes no envelhecimento, sugerindo que uma dieta
de RC pode auxiliar na reducdo de danos genotoxicos aos neurbnios, muito estudados no
processo de envelhecimento, atuando na ativacdo de proteinas denominadas sirtuinas,
que desempenham um papel crucial no reparo do DNA e na protecdo contra o estresse
oxidativo (BIRKISDOTTIR et al., 2023).

5.4 Funcoes Digestivas

O sistema nervoso entérico (SNE), que regula a funcéo gastrointestinal, € um dos
que mais sofre com o envelhecimento. O SNE é responsavel por coordenar a motilidade
intestinal, a absor¢éo de nutrientes e a secrecdo de substancias no trato gastrointestinal.
Com a idade, ha uma degeneracdao dos neurénios mioentéricos, 0 que compromete o
funcionamento adequado do sistema digestorio. Em estudos realizados com roedores,
observou-se que a perda desses neurbnios estd associada a disfungéo gastrointestinal,
que pode se manifestar como constipagéo, diminuicdo da motilidade intestinal e outros
problemas digestivos (BERNARD et al.,, 2009). Essas alteragdes estruturais no SNE
podem ser modificadas por intervengdes dietéticas, como a RC, que tem demonstrado,
em modelos animais, preservar a integridade deste sistema. Reduzindo a inflamacgéo
e o estresse oxidativo no trato gastrointestinal, a restricdo pode prevenir ou retardar a
degeneracgdo neuronal. Embora os seus efeitos no SNE humano ainda precisem ser mais
bem compreendidos, os estudos em roedores sugerem que a modulagcéo da dieta pode ser
uma estratégia eficaz para melhorar a funcéo gastrointestinal em idosos (ANTEBI, 2007).

5.5 Memoéria

Estudos recentes indicam que a préatica de RC prolongada tem mostrado efeitos
positivos na manutengcdo da memodria, particularmente em camundongos machos de
meia-idade. Esse efeito neuroprotetor € atribuido a uma série de fatores interligados, que
incluem a preservacao das fungdes neurais essenciais, como a plasticidade sinaptica e a
neurogénese, e também o possivel retardamento da degeneragéo das estruturas cerebrais
associadas ao envelhecimento, como o hipocampo, uma regido critica para processos
de aprendizagem e memoria. Isso sugere que essa intervencdo nao apenas auxilia na
manutencéo das fungbes cognitivas, mas também pode prevenir ou minimizar os efeitos da
senescéncia cerebral (PATEL et al., 2005). Apesar destas observagdes, foi constatado um
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aumento de marcadores de estresse oxidativo no giro dentado do hipocampo, uma area do
cérebro diretamente envolvida na formacéo de novas memorias e na adaptacéo a novos
estimulos. Embora o aumento do estresse oxidativo tenha sido tradicionalmente associado
a deterioracao neuronal e ao envelhecimento precoce, algumas evidéncias sugerem que
ele pode desempenhar um papel adaptativo em respostas fisioldgicas a RC, possivelmente
relacionado a ativagdo de processos celulares protetores. No entanto, esse aumento do
estresse oxidativo pode também gerar consequéncias adversas, uma vez que o acumulo
excessivo de espécies reativas de oxigénio (ROS) pode comprometer a integridade celular,
especialmente a do DNA, e resultar em danos estruturais e funcionais nos neurdnios
(PATEL et al., 2005).

5.6 Plasticidade Neuronal

A neuroplasticidade, um fenbmeno fundamental para o cérebro, que consiste na
capacidade do sistema nervoso de se reorganizar, formar novas conexdes neuronais e
adaptar-se a novas experiéncias ou desafios, esta diretamente relacionada a preservacéo
das funcdes cognitivas (ARBO et al., 2018). A RC se mostra eficaz ndo apenas para
retardar o desenvolvimento de patologias associadas aos processos de envelhecimento,
mas também para promover a neuroplasticidade. = Ademais, estudos em mamiferos
demonstraram que a RC pode melhorar a fungéo cognitiva ao aumentar a expressao do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). O BDNF & uma proteina que desempenha
um papel fundamental na sobrevivéncia, desenvolvimento e plasticidade neuronal, além
de proteger os neurdnios contra o estresse oxidativo e a excitotoxicidade, processos que
estdo frequentemente envolvidos no declinio cognitivo relacionado a idade. A RC tem
mostrado, em modelos experimentais, aumentar a producdo de BDNF, resultando em
melhorias na meméria e no aprendizado (CHENG e MATTSON, 1994). Embora ainda haja
muitas questdes a serem resolvidas, particularmente no que se refere aos mecanismos
subjacentes da RC e suas interagbes com o envelhecimento cerebral, as evidéncias
acumuladas até o momento apontam para a importancia de abordagens dietéticas como
ferramentas para melhorar a satde cerebral e retardar os efeitos do envelhecimento.

No estudo realizado por Sharma e Kaur (2005), foi avaliado o efeito da RC de
curto prazo (3 meses) sobre a expressao de marcadores de plasticidade neuronal, como
a molécula de adeséo celular neural (NCAM) e sua forma polissialilada (PSA-NCAM),
nas regides do hipocampo, hipotdlamo e coértex piriforme de ratos tratados com &cido
cainico e ratos controles. Além disso, a expressao da proteina acida fibrilar glial (GFAP) foi
analisada para investigar o impacto da RC na reversao da gliose reativa induzida pelo acido
cainico. O PSA-NCAM foi previamente descrito como envolvido na sinalizagéo de fatores
de crescimento, como o BDNF. O acido cainico, um agonista do receptor de glutamato,

provoca excitotoxicidade significativa no hipocampo, resultando em convulsdes epilépticas
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e morte neuronal, particularmente em neurdnios piramidais da regido CA3 do hipocampo,
giro dentado, amigdala e cortices piriforme e entorrinal. A excitotoxicidade induzida por
acido cainico gera um padréo neurodegenerativo similar a diversas condi¢ges neurolégicas
comuns. Os resultados deste estudo confirmaram o efeito neuroprotetor da RC, evidenciado
pela redugao dos niveis de GFAP e 0 aumento da expressédo dos marcadores de plasticidade
neuronal NCAM e PSA-NCAM (GILLETTE-GUYONNET e VELLAS, 2008).

5.7 Arestricao calérica na neuropatologia B-Amildide

Nas ultimas décadas, houve avancos significativos na compreenséo dos fatores de
risco genéticos e ambientais associados as condi¢cées neuropatologicas B-Amildide, bem
como na elucidagéo das alteragdes moleculares que conduzem a disfungédo e degeneracéao
neuronal nas regides cerebrais afetadas. Entre os mecanismos implicados na doenca
de Alzheimer estdo o estresse oxidativo, anormalidades metabdlicas e agregacédo de
proteinas. A doenca é caracterizada principalmente pela formacéo de placas extracelulares
compostas por agregados de peptideos B-amiloides (AB) (WANG et al., 2017). Wang
et al. relataram que um regime alimentar de RC previne a geracdo de peptideos AB e a
deposicdo de placas neuriticas no cérebro de um modelo murino da doenca de Alzheimer,
por meio de mecanismos que promovem a atividade anti amiloidogénica da a-secretase.
Em seu estudo, Patel et al. investigaram os efeitos da RC de curto prazo em dois modelos
transgénicos para a doenca de Alzheimer, APP (swe/ind) (J20) e APP (swe) + PS1 (M146L)
(APP + PS1). A RC resultou em uma redugéo substancial no acimulo de placas AR em
ambas as linhagens: 40% na linhagem APP (swe/ind) ap6s 6 semanas de RC e 55% na
linhagem APP + PS1 apés 14 semanas. Além disso, a RC diminuiu a ativagdo astrocitica,
conforme evidenciado pela imunorreatividade da GFAP. Esses resultados, observados
em camundongos transgénicos para a doenca de Alzheimer, sdo consistentes com dados
epidemiologicos que associam dietas ricas em calorias a um maior risco de desenvolvimento
da doencga (GILLETTE-GUYONNET e VELLAS, 2008).

A RC tem se monstrado como uma conduta de inUmeros beneficios para a saude
em diversos ambitos, incluindo no envelhecimento saudavel. Diversos estudos acerca do
assunto mostram a relagdo da RC com o envelhecimento, seja na diminuicdo da ocorréncia
de sintomas de doencgas degenerativas, ou até mesmo na reducdo do estresse oxidativo
(WEINDRUCH e SOHAL, 1997). Em outras palavras, os danos causados pelo desgaste da
senescéncia e de varias doencas relacionadas ao envelhecimento podem ser atenuados

a partir da RC.
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RESUMO: A Sindrome de Vogt-Koyanagi-

Harada (SVKH) é uma condi¢éo
inflamatéria autoimune sistémica que
acomete principalmente tecidos ricos

em melanina, como os olhos, o sistema
nervoso central, a epiderme e 0 ouvido
interno. Sua fisiopatologia esta associada
a uma resposta imunoldgica exacerbada
contra os melanécitos, desencadeando um
processo inflamatério prolongado que pode
resultar em danos irreversiveis, sobretudo
no sistema ocular. A abordagem terapéutica
da SVKH exige uma intervengéo precoce e
eficaz, sendo os glicocorticoides sistémicos
a principal opg¢éao inicial, frequentemente
combinados com imunossupressores e
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agentes bioldgicos em quadros refratarios. O presente estudo explora 0os mecanismos
imunopatogénicos subjacentes a enfermidade, suas manifestagbes clinicas e os métodos
terapéuticos disponiveis, além de discutir novas abordagens promissoras, como o uso de
biomarcadores, terapia celular e nanotecnologia para aprimorar a eficacia do tratamento.

INTRODUCAO

A Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) é um distarbio inflamatério de
origem autoimune que afeta estruturas pigmentadas do organismo, sendo a inflamacgéo
ocular intensa sua principal caracteristica. Descrita no inicio do século XX, essa patologia
tornou-se um modelo de estudo para doencgas autoimunes, pois envolve uma resposta
imunolégica desregulada contra os melanécitos, desencadeando inflamacgéo sistémica e
possiveis sequelas permanentes na visao.

O entendimento dos mecanismos imunoldgicos que sustentam a SVKH avancou
consideravelmente, sendo a ativagéo de linfocitos T um fator determinante na destruicéo
dos melanécitos. Evidéncias apontam para uma predisposicdo genética associada a
gatilhos ambientais, como infec¢bes virais, os quais desencadeiam uma reacao imunologica
excessiva, levando a uma inflamagéo crénica. A enfermidade evolui em quatro estagios
clinicos distintos: fase prodrémica, inflamatoria ocular, crénica e recorrente, exigindo
diagnostico precoce e tratamento adequado para evitar deterioracao da fungéo visual.

A conduta terapéutica & baseada na imunossupressao intensiva, com o uso de
glicocorticoides sistémicos na fase inicial, seguido da introdu¢do de imunossupressores
e agentes biologicos para casos de dificil controle. Pesquisas recentes investigam
alternativas inovadoras, como terapias imunomoduladoras mais especificas, abordagens
celulares e estratégias baseadas em nanotecnologia para otimizar a resposta terapéutica.
Diante da gravidade da SVKH e de seu impacto funcional, este estudo tem como objetivo
revisar os mecanismos autoimunes envolvidos, os sinais clinicos, os métodos diagnosticos
e as estratégias terapéuticas disponiveis, além de explorar novos horizontes para o manejo

da enfermidade.

METODOLOGIA

Este € um estudo qualitativo exploratdério que busca analisar as abordagens
terapéuticas, avancos cientificos e perspectivas futuras no manejo da Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (SVKH). Para isso, foi realizada uma revis@o da literatura, método que
possibilita a organizagéo e a analise dos achados de diferentes estudos, proporcionando
uma visao abrangente do tema a partir de pesquisas independentes.

A estratégia de busca e selecdo de artigos incluiu a consulta a bases de dados
de livre acesso, como SciELO, PubMed e Google Scholar, com pesquisas realizadas no
més de janeiro de 2025. Os critérios de inclusdo contemplaram publicacdes disponiveis na
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integra, com resumos acessiveis para analise, publicadas em portugués, inglés ou espanhol
e que apresentassem em seus titulos e/ou resumos os seguintes descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): “Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada”, “uveite autoimune”, “tratamento
imunossupressor”, “terapias biologicas” e “fisiopatologia da SVKH”. Foram excluidos
estudos que ndo atendiam aos critérios estabelecidos ou que abordassem a doencga de
forma superficial, sem contribuicdes significativas para o objetivo desta pesquisa.

Apo6s a selecao inicial, os artigos foram analisados de maneira criteriosa, priorizando
aqueles que melhor respondiam a questédo central do estudo. Com base nessa analise
comparativa, foi elaborado um artigo que sintetiza as principais evidéncias disponiveis na
literatura sobre os mecanismos imunopatogénicos, métodos diagnésticos, tratamentos
convencionais e novas perspectivas terapéuticas para a SVKH, possibilitando uma reflexao

critica acerca dos desafios e avangos no manejo dessa condigéo autoimune.

FISIOPATOLOGIA E MECANISMOS AUTOIMUNES

A Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) é uma afeccdo inflamatéria
multissistémica que compromete predominantemente os tecidos pigmentados do
organismo, incluindo as estruturas oculares, o sistema nervoso central, a pele e o ouvido
interno. Sua fisiopatologia € intrincada e envolve uma resposta autoimune mediada por
linfocitos T contra melandcitos, resultando em uma inflamacéao granulomatosa disseminada.
A enfermidade evolui por distintos estagios clinicos, abrangendo uma fase prodrémica com
manifestacdes neuroldgicas inespecificas, seguida pelo estagio uveitico, caracterizado por
inflamacgéao ocular bilateral intensa. Posteriormente, instala-se a fase crénica, marcada por
despigmentacédo cutanea e capilar, incluindo vitiligo e poliose, enquanto a fase recorrente
pode se manifestar com episodios inflamatorios intermitentes, ocasionando deterioracéo
ocular progressiva caso nao haja uma intervengao terapéutica eficaz (MOTA, L. A. A;
SANTOS, A. B., 2010).

O mecanismo patogénico da SVKH esta fortemente relacionado a autoimunidade
direcionada contra antigenos dos melanécitos. Evidéncias sugerem que a ativagédo
inicial pode ser precipitada por fatores ambientais, como infec¢des virais, em individuos
geneticamente predispostos. Diversos estudos apontam uma correlagdo com alelos do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), especialmente o HLA-DR4 e HLA-
DRB1*0405, que parecem conferir um risco aumentado para o desenvolvimento da doenca.
Essa predisposicao genética, aliada a um fator desencadeante, pode deflagrar uma cascata
de eventos imunoinflamatorios, culminando na destruicdo dos melanécitos por mecanismos
mediados por células T (DAMICO, F. M. et al., 2009).

A imunopatogénese da SVKH envolve primordialmente a ativacdo de linfécitos T
auxiliares (Th1 e Th17), que estimulam a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como
interferon-y, interleucina-17 (IL-17) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Essas citocinas
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desencadeiam uma resposta inflamatéria exacerbada, resultando em infiltragdo celular
nos tecidos pigmentados e formagédo de granulomas epitelioides. O processo inflamatorio
persistente leva a destruicao progressiva dos melanécitos, culminando nas manifestacoes
clinicas da patologia. No &mbito ocular, essa resposta imunolégica culmina em uveite
granulomatosa severa, com descolamento seroso de retina, papilite e vitrite, podendo
progredir para complicacdes irreversiveis, como glaucoma secundario e atrofia do nervo
optico (COSTA, G. S. F. et al., 2018).

Outro aspecto relevante da fisiopatologia da SVKH é a participagdo da imunidade
humoral. Pesquisas relatam a presenca de autoanticorpos contra proteinas associadas aos
melandcitos, embora sua relevancia exata na patogénese ainda néo esteja completamente
esclarecida. Ainteracdo entre imunidade celular e humoral sugere um mecanismo complexo
de lesao tecidual, no qual a citotoxicidade mediada por células T CD8+ é potencializada
por mecanismos de citotoxicidade dependente de anticorpos. Essa interagdo imunologica
multifatorial pode contribuir para a persisténcia da inflamag¢édo e para a dificuldade no
controle da doencga, exigindo estratégias terapéuticas que englobem imunomodulagcéo
eficiente (DAMICO, F. M. et al., 2009).

APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

A SVKH apresenta um quadro clinico bem caracterizado, evoluindo em quatro
estagios distintos: prodrémico, uveitico, cronico e recorrente. O estagio prodrémico, que
antecede o comprometimento ocular significativo, manifesta-se por sintomas sistémicos
inespecificos, como febre, cefaleia intensa, fadiga, mialgia e mal-estar generalizado.
Podem ocorrer manifestagbes neuroldgicas, incluindo sinais meningeos, como rigidez
cervical e fotofobia, compativeis com meningite asséptica. Além disso, alguns pacientes
apresentam comprometimento auditivo, manifestando-se como tinido, hiperacusia e
disacusia neurossensorial, podendo também apresentar vertigem devido ao envolvimento
do sistema vestibulococlear (FERREIRA, M. C. et al., 2020).

Afase uveitica € o periodo de maior impacto visual, caracterizando-se por uma uveite
granulomatosa bilateral intensa. A inflamacéo ocular leva ao descolamento seroso de retina
multifocal, ocasionando sintomas como diminuicéo da acuidade visual, escotomas centrais,
dor ocular, hiperemia conjuntival e fotofobia acentuada. Sem uma intervengéo terapéutica
apropriada, esse estagio pode evoluir para complicagdes irreversiveis, incluindo catarata
subcapsular posterior, glaucoma secundario e atrofia 6ptica progressiva. A intensidade da
inflamacéo e o ritmo de progresséo variam entre os individuos, tornando fundamental o
diagndéstico precoce para minimizar danos estruturais (COSTA, G. S. F. et al., 2018).

A transicéo para a fase cronica ocorre com a resolugéo parcial da inflamacao ocular,
mas pode resultar em altera¢des dermatoldgicas e capilares. O comprometimento cuténeo
e dos cabelos ocorre devido a destruicdo dos melanécitos extraoculares, manifestando-
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se por vitiligo, poliose (despigmentagédo de cilios e sobrancelhas) e alopecia. Essas
manifestacdes podem surgir meses ap6s a fase uveitica e, frequentemente, tornam-se
permanentes. Além disso, ha relatos de sequelas neurossensoriais tardias em alguns
pacientes (MOTA, L. A. A.; SANTOS, A. B., 2010).

A fase recorrente caracteriza-se por episodios inflamatoérios intermitentes,
predominantemente oculares, que podem ocasionar deterioragéo progressiva da funcéo
visual caso o controle imunologico ndo seja adequado. A gravidade e a frequéncia dos surtos
variam, sendo comum a necessidade de ajustes terapéuticos para evitar complicacbes
irreversiveis (COSTA, G. S. F. et al., 2018).

O diagnéstico da SVKH é eminentemente clinico, baseado em critérios diagnésticos
estabelecidos, os quais incluem uveite granulomatosa bilateral, sintomas neurologicos ou
auditivos e auséncia de historico de trauma ocular ou infec¢gdo. Exames complementares
sdo cruciais para confirmar o diagnostico e monitorar a progressdo da doenga. A
angiofluoresceinografia revela multiplos focos de hiperfluorescéncia e difuséo sub-retiniana,
compativeis com descolamento seroso de retina. A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)
evidencia espessamento da coroide e acumulo de fluido sub-retiniano, sendo um exame
indispensavel para avaliar a resposta ao tratamento. A analise do liquido cefalorraquidiano
na fase aguda pode demonstrar pleocitose linfocitéria transitoria, reforcando a suspeita
diagnoéstica. Ja a ultrassonografia ocular auxilia na identificacdo do espessamento da
coroide e na monitorizagédo da inflamacéo intraocular (COSTA, G. S. F. et al., 2018).

A pesquisa de marcadores genéticos, como a presenca do HLA-DRB1*0405,
pode ser util na identificacdo de individuos predispostos, embora nédo seja um critério
obrigatorio para o diagnostico. O diagnéstico diferencial inclui patologias como sarcoidose,
linfoma intraocular e infecgdes sistémicas, que devem ser criteriosamente excluidas. O
reconhecimento precoce da SVKH e a instituicdo de um tratamento imunossupressor
adequado sdo fundamentais para reduzir o risco de sequelas visuais permanentes e
otimizar os desfechos clinicos (MOTA, L. A. A.; SANTOS, A. B., 2010).

TRATAMENTO

Aabordagem terapéutica da Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) representa
um desafio significativo na pratica clinica, exigindo uma intervencgéo precoce e enérgica para
modular a resposta imunoldgica exacerbada e prevenir sequelas oculares irreversiveis. O
tratamento de primeira linha baseia-se na administracdo de corticosteroides sistémicos,
com a prednisona sendo a principal op¢ao inicial, geralmente prescrita em uma dosagem
de 1 a 2 mg/kg/dia. A redugéo progressiva da dose ocorre ao longo de um periodo de 6 a 12
meses, visando minimizar a probabilidade de recidivas e os efeitos colaterais decorrentes
do uso prolongado. Em quadros clinicos de maior gravidade ou de progressao acelerada,
recomenda-se a utilizacdo de metilprednisolona intravenosa em regime de pulsoterapia (1 g/
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dia por trés a cinco dias), o que possibilita uma supressao inflamatoéria mais rapida e eficaz.
A avaliacédo continua da resposta ao tratamento é indispensavel para ajustar as condutas
terapéuticas conforme necessario, assegurando uma reducdo segura da medicagcdo sem
comprometer o controle da inflamacao (CARNEIRO, S. G. et al., 2008).

Nos casos em que ha resisténcia ao tratamento inicial ou quando se pretende
atenuar os efeitos adversos dos corticosteroides, a introducdo de imunossupressores
torna-se imprescindivel. Nesse contexto, os inibidores da calcineurina, como a ciclosporina
e o tacrolimus, tém se mostrado altamente eficazes na modulagdo da resposta imune.
Alternativamente, antimetabdlitos como a azatioprina, o micofenolato de mofetila
e 0 metotrexato desempenham um papel fundamental no controle da inflamagéo,
proporcionando uma opc¢ao terapéutica de longo prazo com menor toxicidade em
comparacdo aos corticosteroides. Em situa¢des particularmente refratarias, agentes
alquilantes, como a ciclofosfamida, podem ser indicados, embora seu emprego seja
reservado para circunstancias de inflamacéo severa que nado responderam a estratégias
convencionais (BRESSAN, A. L. et al., 2010).

A incorporacdo de terapias biolégicas ao arsenal terapéutico da SVKH trouxe
novas possibilidades, sobretudo para os casos que ndo apresentam resposta satisfatoria
as intervengdes tradicionais. Os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a
exemplo do infliximabe e do adalimumabe, tém demonstrado uma capacidade significativa
de suprimir a inflamacgéo ocular persistente, reduzindo a necessidade de corticosteroides
e seus efeitos indesejaveis. Da mesma forma, inibidores da interleucina-6, como o
tocilizumabe, surgem como alternativas promissoras, atuando diretamente na regulacéo
da resposta inflamatéria sistémica. Outra opgéo inovadora € o rituximabe, um anticorpo
monoclonal direcionado contra os linfocitos B, cujos mecanismos de a¢do vém sendo
progressivamente esclarecidos, permitindo um controle mais eficaz da doenga em pacientes
com resposta inadequada aos tratamentos convencionais. Essas abordagens representam
um avanco consideravel rumo a um manejo mais personalizado, levando em consideragéo
o perfil imunoldgico individual de cada paciente para otimizar os resultados terapéuticos e
minimizar efeitos colaterais (LOPERA, A.; MEJIA-VALLEJO, J.; CUEVAS, M., 2014).

As complicagdes cronicas da SVKH, como o glaucoma secundério e a formacgéo
de membranas epirretinianas, demandam acompanhamento oftalmolégico minucioso
e, em alguns casos, intervengdes cirlrgicas para preservar a fungéo visual. O aumento
da pressao intraocular decorrente da corticoterapia prolongada pode requerer o uso de
agentes hipotensores oculares para prevenir danos estruturais irreversiveis ao nervo
optico. Além disso, a reabilitagdo visual deve ser integrada ao plano terapéutico, pois
a inflamacédo prolongada pode levar a alteragbes permanentes na arquitetura retiniana,
comprometendo a acuidade visual. O monitoramento clinico e a realizagédo periédica de
exames complementares, como tomografia de coeréncia Optica e angiografia fluoresceinica,
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sd@0 essenciais para avaliar a progressédo da enfermidade e ajustar a conduta terapéutica
conforme necesséario (CARNEIRO, S. G. et al. , 2008).

O tratamento da SVKH continua a evoluir com a incorporacéo de novas estratégias
terapéuticas que combinam imunomoduladores convencionais e agentes biologicos
inovadores. A abordagem multidisciplinar é indispensavel, envolvendo oftalmologistas,
reumatologistas e imunologistas para garantir um controle adequado da inflamacéo tanto
ocular quanto sistémica. Pesquisas futuras devem se concentrar na identificacdo de
biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento, permitindo uma maior personalizagédo
da terapia e aprimoramento dos protocolos terapéuticos. A medida que novas terapias
emergem, o foco permanece na busca por intervencdes mais eficazes e seguras, com o
objetivo de maximizar os beneficios clinicos e minimizar os riscos associados ao tratamento
prolongado da SVKH (MOTA, L. A. A.; SANTOS, A. B., 2010).

PERSPECTIVAS FUTURAS

O progresso continuo na compreensao da fisiopatologia da Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (SVKH) tem impulsionado o aprimoramento de estratégias terapéuticas
inovadoras, trazendo perspectivas promissoras para um tratamento cada vez mais
individualizado e eficiente. Uma das principais vertentes das pesquisas atuais concentra-
se na identificacdo de biomarcadores imunol6gicos capazes de prever a resposta ao
tratamento e possibilitar a categorizacdo dos pacientes conforme seu perfil inflamatorio,
permitindo um manejo mais personalizado. Nesse contexto, a avaliacdo de citocinas e
mediadores da regulacéo imunologica tem se revelado uma ferramenta fundamental para
elucidar os mecanismos subjacentes a enfermidade e direcionar a selecdo dos agentes
imunossupressores mais apropriados para cada caso (MISSAKA, R. F. B. G., 2023).

Além disso, 0s avanc¢os no campo das terapias biolégicas vém expandindo as opcdes
terapéuticas disponiveis, com novos inibidores de interleucinas e anticorpos monoclonais
voltados para alvos especificos do sistemaimune. Ainibicdo de vias inflamatérias alternativas,
como os bloqueadores da interleucina-17 e interleucina-23, tem sido investigada como uma
alternativa promissora para individuos que nao respondem ao tratamento convencional,
fornecendo novas possibilidades terapéuticas além dos antagonistas do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e da interleucina-6. Simultaneamente, a terapia celular desponta como
uma abordagem inovadora para o controle da SVKH, com estudos preliminares avaliando
a aplicacéo de células-tronco mesenquimais na modulagcdo da resposta autoimune e na
recuperacao tecidual de lesdes oculares cronicas (CHI, W. et al., 2007).

Outra area de grande interesse € a utilizagdo da nanotecnologia na administracao
de medicamentos, possibilitando uma entrega mais especifica dos farmacos nos
focos inflamatérios, reduzindo os efeitos adversos sistémicos e otimizando a resposta

terapéutica. Ademais, a incorporacdo da inteligéncia artificial na pratica médica tem o
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potencial de transformar significativamente o diagnostico e o monitoramento da SVKH, com
algoritmos avancgados sendo desenvolvidos para processar exames de imagem e identificar
precocemente sinais de progressado da patologia, permitindo intervencdes clinicas mais
oportunas, assim como ja implementado em outras patologias (CARMO, D. R., 2021).

Com o avangco da medicina de precisdo, a tendéncia é que o tratamento da
SVKH evolua para estratégias cada vez mais adaptadas as particularidades genéticas e
imunolégicas individuais de cada paciente, minimizando a necessidade de imunossupressao
sistémica e seus potenciais efeitos adversos. No entanto, para que essas inovag¢des sejam
efetivamente incorporadas a pratica clinica, sdo indispensaveis estudos rigorosos que
comprovem sua eficacia e seguranca a longo prazo, bem como a ampliagdo do acesso a
essas tecnologias em diferentes cenarios socioecondémicos.

Dessa maneira, as perspectivas futuras para o manejo da SVKH sao altamente
promissoras, configurando um panorama em que o controle da doenga podera ser alcangado
de forma mais eficiente e com menor impacto na qualidade de vida dos pacientes, gracas
a convergéncia entre descobertas cientificas, avangos tecnolégicos e personalizagdo
terapéutica.

CONCLUSAO

A Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) representa uma condicéo
inflamatéria complexa, na qual a resposta autoimune dirigida contra os melanécitos
resulta em inflamacao ocular severa e manifestacoes sistémicas. A identificacdo precoce
e a instituicdo de um regime imunossupressor adequado s@o fundamentais para prevenir
sequelas irreversiveis, especialmente no sistema visual. A terapia convencional baseia-se
no uso de glicocorticoides sistémicos como primeira linha de tratamento, frequentemente
combinados com imunossupressores e, nos casos resistentes, terapias biolégicas que
bloqueiam vias inflamatérias especificas.

Avancos recentes no entendimento da imunopatogénese da SVKH abriram novas
possibilidades terapéuticas, incluindo a identificacdo de biomarcadores para personalizagéo
do tratamento, o uso de células-tronco mesenquimais para regeneracéo tecidual e o
desenvolvimento de nanoparticulas para entrega seletiva de farmacos. Entretanto, apesar
desses avancos, ainda ha desafios na incorporacéo dessas estratégias a pratica clinica,
tornando necessaria a realizacao de estudos clinicos robustos que comprovem sua eficacia
e seguranga em longo prazo.

Diante desse cenario, torna-se essencial a adogéao de uma abordagem interdisciplinar
para o manejo da SVKH, envolvendo especialistas em oftalmologia, reumatologia e
imunologia, com o intuito de garantir um controle mais eficaz da inflamacao e melhorar os
desfechos clinicos dos pacientes. O avang¢o continuo das pesquisas e o desenvolvimento

de novas estratégias terapéuticas sinalizam um futuro promissor para o tratamento da
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SVKH, com a perspectiva de reduzir sua morbidade e otimizar a qualidade de vida dos
individuos acometidos por essa enfermidade debilitante.
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CAPITULO 8

DOENCA DE FABRY: DESAFIOS NA COMPREENSAQ DE
SUA FISIOPATOLOGIA, TERAPIAS ATUAIS E ABORDAGENS
TERAPEUTICAS EMERGENTES NO MANEJO CLINICO
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RESUMO: A Doengca de Fabry é uma
enfermidade genética rara, de herancga
ligada ao cromossomo X, ocasionada
por mutacbes no gene GLA, resultando
na deficiéncia ou auséncia da enzima
alfa-galactosidase A (a-Gal A). Essa
deficiéncia leva ao acumulo progressivo
de (globotriaosilceramida (Gb3) dentro
dos lisossomos, causando disfuncbes
celulares e inflamagéo em mdltiplos érgéos,
como rins, coragdo e sistema nervoso
central. As manifestacdes clinicas séo
variadas e incluem sintomas neurologicos,
cardiovasculares, renais e gastrointestinais,
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dificultando o diagnoéstico preciso. Atualmente, os principais tratamentos disponiveis
englobam a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e os chaperones farmacologicos, que
auxiliam na estabilizagdo da enzima mutada. No entanto, novas abordagens terapéuticas,
como terapia génica, inibicdo da sintese de substratos e RNA terapéutico, estdo sendo
estudadas para aprimorar a eficacia do tratamento e reduzir a necessidade de infusdes
frequentes. O diagnoéstico precoce da Doencga de Fabry é essencial para possibilitar uma
intervencgéo terapéutica adequada, minimizando a progresséo da doencga e proporcionando
melhor qualidade de vida aos pacientes.

INTRODUCAO

A Doenca de Fabry é um distarbio metabdlico hereditario causado por mutacdes
no gene GLA, localizado no cromossomo X, responsavel por codificar a enzima alfa-
galactosidase A (a-Gal A). A auséncia ou atividade reduzida dessa enzima resulta no
acumulo progressivo de globotriaosilceramida (Gb3) nos lisossomos de diversas células,
ocasionando um quadro clinico progressivo e multissistémico. Os primeiros sinais da
enfermidade costumam se manifestar ainda na infancia ou adolescéncia e incluem dor
neuropatica intensa, episédios de acroparestesia, intolerancia ao calor e lesdes cutaneas
conhecidas como angioqueratomas. Com a progressdo da doenga, podem surgir
complicacdes severas, como insuficiéncia renal crénica, hipertrofia ventricular esquerda,
arritmias e acidentes vasculares cerebrais precoces.

Apesar dos avanc¢os no entendimento da fisiopatologia da Doenca de Fabry, seu
diagnostico ainda representa um desafio clinico devido a grande heterogeneidade de
sintomas e a similaridade com outras enfermidades. O tratamento tem se aprimorado
significativamente, desde a introducdo da terapia de reposicdo enzimatica (TRE) até
o desenvolvimento de chaperones farmacolégicos e novas terapias experimentais.
Recentemente, a terapia génica e os moduladores da sintese de substratos surgiram como
alternativas promissoras, capazes de reduzir a carga terapéutica e oferecer beneficios
mais duradouros.

Diante desse panorama, o presente estudo revisa os desafios relacionados a
compreensao da Doenca de Fabry, abordando sua fisiopatologia, manifesta¢des clinicas,
diagnéstico e estratégias terapéuticas atuais, além de discutir novas perspectivas

terapéuticas que podem alterar o curso da doenga nos préximos anos.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa qualitativa exploratéria, com o
objetivo de analisar as abordagens terapéuticas, os avangos cientificos e as perspectivas
futuras no tratamento da Doencga de Fabry. Paraisso, foi conduzida uma reviséo da literatura,
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método que permite a organizacao e interpretacdo dos achados de diferentes pesquisas,
proporcionando uma visdo abrangente do tema a partir de estudos independentes.

A estratégia de busca e selecdo de artigos incluiu a consulta a bases de dados de
acesso aberto, como SciELO, PubMed e Google Scholar, com as pesquisas realizadas no
més de fevereiro de 2025. Os critérios de inclusdo contemplaram publicagcdes disponiveis
na integra, com resumos acessiveis para analise, publicadas em portugués, inglés ou
espanhol e que apresentassem em seus titulos e/ou resumos os seguintes Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): “Doenca de Fabry”, “terapia de reposi¢cdo enzimética”,
“chaperonas farmacolégicas”, “terapia génica” e “abordagens terapéuticas emergentes”.
Foram excluidos estudos que ndo atendiam aos critérios estabelecidos ou que abordassem
a doenca de maneira superficial, sem fornecer contribuicdes relevantes para os objetivos
desta pesquisa.

Apo6s a selecéo inicial, os artigos foram analisados de forma criteriosa, priorizando
aqueles que melhor respondiam a questdo central do estudo. A partir dessa andlise
comparativa, foi elaborado um estudo que sintetiza as principais evidéncias disponiveis na
literatura sobre a fisiopatologia, métodos diagnésticos, tratamentos convencionais e novas
estratégias terapéuticas para a patologia, permitindo uma reflexdo critica sobre os desafios

e avan¢os no manejo clinico dessa enfermidade rara.

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE FABRY

O acumulo excessivo de Gbg3, pilar do desenvolvimento da doenca supracitada,
provoca disfungé@o celular e desencadeia processos inflamatoérios que contribuem para
lesdes progressivas nos tecidos. Nos vasos sanguineos, essa deposicdo altera a estrutura
e funcionalidade endotelial, ocasionando prejuizos na irrigacdo tecidual e episodios de
isquemia. No miocérdio, a infiltracdo de Gb3 nos cardiomiécitos e nas células do sistema
de condugéo elétrica do coragédo favorece o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda, arritmias e insuficiéncia cardiaca. Nos rins, 0 acumulo ocorre predominantemente
nos poddcitos e outras células renais, resultando em proteindria e evolugao para nefropatia
cronica (ABENSUR, H., 2021).

As manifestagbes clinicas da Doenca de Fabry sdo decorrentes da deposigcédo
sistémica de Gb3 e incluem neuropatia periférica, frequentemente descrita como dores em
queimacgao ou parestesia nos membros, devido ao depdsito dessa substancia nos neurénios
sensoriais. Além disso, sdo comuns lesbes cutaneas denominadas angioqueratomas,
oriundas da infiltracédo de Gb3 no endotélio dos vasos dérmicos. Pacientes também podem
apresentar sudorese reduzida ou ausente, em fungcao do comprometimento das glandulas
sudoriparas. No sistema renal, observa-se proteindria progressiva e diminuicdo da taxa
de filtracdo glomerular, podendo evoluir para insuficiéncia renal terminal. No coragéo,

o envolvimento dos cardiomiocitos favorece o surgimento de hipertrofia ventricular e
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disfungbes no ritmo cardiaco. Ja no sistema nervoso central, o acometimento vascular
cerebral aumenta a propensdo a eventos isquémicos, como acidentes vasculares
encefalicos precoces (BOGGIO, P. et al., 2009).

A progress@o da doenca pode variar significativamente entre os individuos, com
algumas pessoas apresentando quadros mais severos e de inicio precoce, enquanto outras
manifestam sintomas brandos ou de desenvolvimento tardio. A compreenséo aprofundada
da fisiopatologia da Doenca de Fabry é essencial para aprimorar as estratégias terapéuticas
e otimizar o manejo clinico dos pacientes (ABENSUR, H., 2021).

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

A Doenca de Fabry é uma enfermidade hereditaria incomum, transmitida pelo
cromossomo X, causada pela deficiéncia ou auséncia da enzima alfa-galactosidase A
(a-Gal A). Essa deficiéncia leva ao acumulo progressivo de globotriaosilceramida (Gb3)
nos lisossomos de diferentes células do organismo, resultando em uma ampla gama de
manifestacdes clinicas que comprometem diversos sistemas. A gravidade dos sintomas e a
evolugdo da condigéo variam significativamente entre os individuos, podendo se apresentar
de forma severa e precoce em alguns pacientes, enquanto outros desenvolvem sintomas
leves e tardios ao longo da vida (AKHAN, O. et al., 2024).

As primeiras manifestagcbes da Doenca de Fabry costumam surgir ainda na
infancia ou adolescéncia, sendo a dor neuropatica um dos sintomas mais tipicos. Os
pacientes frequentemente relatam episédios de dor intensa e sensacdo de queimacgao nas
extremidades, conhecidas como crises de acroparestesia, que podem ser agravadas por
fatores como febre, esforgo fisico, estresse emocional e mudancas bruscas de temperatura.
Essas crises decorrem da deposicdo de Gb3 nos neurbnios sensoriais, prejudicando
sua funcionalidade. Além da dor, muitos individuos apresentam disfungdo autonémica,
caracterizada por sudorese reduzida ou ausente (anidrose ou hipohidrose), comprometendo
a regulacao térmica do corpo e resultando em intolerancia ao calor (ABENSUR, H., 2021).

O comprometimento do sistema digestivo € outra caracteristica frequente da Doenca
de Fabry, incluindo dor abdominal recorrente, diarreia persistente, nauseas e episodios
de vOmito, sintomas que frequentemente sdo confundidos com distUrbios gastrointestinais
funcionais ou doengas inflamatdrias intestinais. Esses problemas sdo atribuidos ao
acumulo de Gb3 no plexo nervoso entérico, afetando a motilidade e o funcionamento do
trato gastrointestinal. Além disso, a fadiga cronica é uma queixa comum entre 0s pacientes,
sendo um sintoma inespecifico que pode contribuir para o atraso na identificacdo da
enfermidade (BOGGIO, P. et al., 2009).

As complicacdes renais representam uma das principais causas de morbidade e
mortalidade na Doenca de Fabry. O acimulo de Gb3 nos poddcitos, nas células epiteliais
glomerulares e nos tubulos renais leva a um declinio progressivo da fungédo renal.
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Inicialmente, observa-se proteinuria, que pode ser detectada em exames laboratoriais de
rotina. Com a progresséo da doenca, ocorre a deterioracdo da taxa de filtragdo glomerular,
culminando em insuficiéncia renal crbnica e, em muitos casos, necessidade de dialise
ou transplante renal. A evolugdo da disfuncé@o renal pode ser lenta e assintomatica nos
estagios iniciais, o que refor¢ca a importancia do diagnostico precoce e do monitoramento
continuo (ABENSUR, H.; REIS, M. A., 2016).

O sistema cardiovascular também sofre impactos significativos na Doenca de
Fabry, sendo a hipertrofia ventricular esquerda uma das manifestacdes predominantes. A
deposicdo de Gb3 nos cardiomidcitos e nas células responsaveis pela condugéo elétrica do
coracao pode desencadear disfungdo miocardica, arritmias e insuficiéncia cardiaca. Além
disso, a deposicao de material lipidico nas valvulas cardiacas pode resultar em regurgitacéo
mitral e adrtica. O comprometimento vascular sistémico também eleva o risco de eventos
cardiovasculares graves, como infarto do miocardio e acidente vascular encefalico (AVE),
mesmo em pacientes relativamente jovens (PINA, P. R., 2003).

No sistema nervoso central, a Doenca de Fabry pode provocar alteracbes
cerebrovasculares precoces, aumentando a predisposi¢cao dos pacientes a episédios de
isquemiatransitoria e AVE, principalmente em individuos do sexo masculino que ndo recebem
tratamento adequado. As lesGes vasculares no cérebro resultam da deposicdo de Gb3
nas células endoteliais dos pequenos vasos sanguineos cerebrais, comprometendo o fluxo
sanguineo e favorecendo o desenvolvimento de disturbios neuroldgicos. Além disso, alguns
pacientes apresentam déficits cognitivos, como dificuldades de meméria e concentracgéo,
possivelmente relacionados ao comprometimento vascular e a neuroinflamacéo subjacente
(MITSIAS, P.; LEVINE, S. R., 1996).

O diagnéstico da Doenca de Fabry é baseado em uma combinagéo de avaliagdo
clinica, historico familiar e exames laboratoriais especificos. A quantificagcdo da atividade
da a-Gal A no plasma ou nos leucécitos € a primeira abordagem diagndstica em homens,
uma vez que niveis reduzidos ou ausentes confirmam a presenc¢a da doencga. No entanto,
em mulheres portadoras, a atividade enzimética pode ser normal ou apenas ligeiramente
reduzida, devido ao fenbmeno da lionizacao (inativagcéo aleatéria de um dos cromossomos
X), tornando essencial a andlise genética do gene GLA para a confirmagao definitiva do
diagnostico (DIETERLE, M. P. et al., 2023).

Além dos exames bioquimicos e genéticos, testes complementares, como
ressonancia magnética cardiaca, ecocardiograma, biépsia renal e avaliagéo oftalmolégica,
podem fornecer evidéncias adicionais da deposicdo de Gb3 nos érgdos afetados.
Biomarcadores plasmaticos, como lyso-Gb3, tém sido estudados como ferramentas Uteis
tanto para a deteccao precoce da doencga quanto para o acompanhamento da resposta ao
tratamento (SILVA, C. A. B. et al., 2022).

A identificacdo precoce da Doenga de Fabry é fundamental para permitir a
introducao de intervencgdes terapéuticas antes que ocorram danos irreversiveis nos 6rgaos.
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O diagnostico diferencial deve considerar outras doencas que compartilham manifestacoes
clinicas semelhantes, como neuropatias hereditarias, doencas reumatologicas, sindromes
gastrointestinais e outras doencas de deposito lisossémico. Devido a ampla variabilidade
fenotipica da condi¢do, um alto grau de suspeicéo clinica é essencial para evitar atrasos
na confirmacao diagndstica e garantir que os pacientes tenham acesso precoce as terapias
disponiveis (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

TERAPIAS ATUAIS NO MANEJO DA DOENCA

A estratégia terapéutica para a Doenca de Fabry tem avangado consideravelmente
nos ultimos anos, com o propdsito central de minimizar o acumulo de globotriaosilceramida
(Gb3), atenuar os sintomas e evitar complicacbes irreversiveis nos 6rgdos afetados.
Atualmente, as opcdes disponiveis englobam a substituicdo enzimatica, o uso de
chaperonas farmacolégicas, o tratamento sintomatico e, mais recentemente, abordagens
inovadoras, como a terapia génica e novas intervencdes biomoleculares (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021).

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) foi a primeira modalidade terapéutica
especifica desenvolvida para a Doenca de Fabry e continua sendo um dos pilares no
manejo da condicdo. Essa estratégia envolve a administracdo intravenosa periddica
da enzima alfa-galactosidase A (a-Gal A) recombinante, a fim de suprir a deficiéncia
enzimatica e promover a degradacdo dos substratos acumulados. Atualmente, duas
versdes da enzima sdo comercializadas globalmente: agalsidase alfa e agalsidase beta,
diferenciadas principalmente pela dosagem e perfil farmacocinético. Pesquisas clinicas
indicam que a TRE reduz os depoésitos de Gb3 em mudltiplos tecidos, melhora sintomas
como dor neuropatica e hipohidrose, além de retardar a progressdo das complicagbes
renais e cardiovasculares. No entanto, a eficacia pode ser comprometida pelo surgimento
de anticorpos neutralizantes, que diminuem a disponibilidade da enzima, além do alto custo
e da necessidade de infusdes continuas ao longo da vida (TAKIZAWA, C. L., et al., 2021).

Outra alternativa terapéutica consiste no uso de chaperonas farmacologicas, que
atuam estabilizando versGes mutantes, mas ainda parcialmente funcionais, da a-Gal A,
favorecendo seu transporte adequado até os lisossomos. O principal representante dessa
classe é o migalastate, indicado para pacientes que apresentam mutacdes suscetiveis a
sua acdo. Um dos principais beneficios dessa abordagem € a administracéo oral, o que
facilita a adesé@o ao tratamento e elimina a necessidade de infusdes intravenosas. Além
disso, por atuar diretamente na enzima endbgena do paciente, o migalastate reduz o
risco de formagéo de anticorpos neutralizantes. Estudos demonstram sua capacidade de
estabilizar a fungéo renal e cardiaca, além de diminuir os niveis plasmaticos de lyso-Gb3,
um biomarcador relevante para a atividade da enfermidade (PINHEIRO, P., 2024).
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O tratamento sintomético tem um papel crucial na melhoria da qualidade de vida
dos individuos afetados e deve ser ajustado conforme o quadro clinico de cada paciente. A
dor neuropatica, um dos sintomas mais incapacitantes, pode ser controlada com farmacos
como anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina e carbamazepina) e antidepressivos
triciclicos ou inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (amitriptilina e
duloxetina). J& a disfuncdo autondmica, como a hipohidrose, pode ser aliviada por meio
de estratégias de regulagdo térmica, enquanto sintomas gastrointestinais séo tratados
com ajustes dietéticos e medicamentos sintomaticos, como procinéticos e antidiarreicos. O
monitoramento continuo com acompanhamento cardiolégico e nefrolégico € essencial para
identificar precocemente e intervir em complicagdes, como arritmias, hipertrofia ventricular
esquerda e proteindria, utilizando betabloqueadores, inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA), conforme
necessario (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Nos ultimos anos, novas abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas para
proporcionar intervengcdes mais eficazes e duradouras no controle da Doenca de Fabry.
A terapia génica, uma das op¢bes mais promissoras, busca inserir uma copia funcional
do gene GLA nas células do paciente, permitindo a sintese continua da a-Gal A. Estudos
clinicos iniciais sugerem que essa metodologia pode promover uma corre¢ao sustentada
da deficiéncia enzimatica, reduzindo de maneira significativa os niveis de Gb3 e lyso-Gb3,
sem a necessidade de aplicagdes repetitivas (BOGGIO, P. et al., 2009).

Além disso, novas versdes de TRE aprimorada estédo sendo investigadas, incluindo
formulagbes de longa duragéo da a-Gal A, com melhor absorgéo tecidual e menor risco
de resposta imunologica adversa. Outra linha de pesquisa envolve o uso de inibidores da
sintese de substrato, que atuam reduzindo a producdo de Gb3, minimizando seu acimulo
nas células (BOGGIO, P. et al., 2009).

O tratamento da Doenca de Fabry deve ser individualizado e conduzido por uma
equipe multidisciplinar, composta por especialistas em genética, neurologia, nefrologia e
cardiologia, para otimizar os desfechos clinicos e prevenir complicacdes irreversiveis. A
implementacao precoce das terapias especificas pode retardar a progresséo da doencga e
melhorar de forma significativa a qualidade de vida dos pacientes.

ABORDAGENS TERAPEUTICAS EMERGENTES

Nos ultimos anos, progressos expressivos na compreensao da Doenga de Fabry
tém impulsionado o surgimento de estratégias terapéuticas inovadoras, com o objetivo
de oferecer alternativas mais eficazes e duradouras para o tratamento dessa condicéo
hereditaria. Embora a terapia de reposicao enzimatica (TRE) e os chaperones farmacolégicos
sejam as opgoOes disponiveis na pratica clinica, novas intervengdes vém sendo estudadas

para aprimorar a eficacia, reduzir a sobrecarga do tratamento e minimizar as complicagoes
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decorrentes da resposta imunolégica. Dentre essas estratégias emergentes, destacam-se a
terapia génica, novas formula¢des de enzimas de acdo prolongada, a regulacdo da sintese
de substratos e abordagens baseadas em RNA terapéutico (AKHAN, O. et al., 2024).

A terapia génica tem sido considerada uma das opg¢bGes mais promissoras
para o manejo da Doenca de Fabry, pois busca fornecer uma solugéo definitiva para a
deficiéncia da alfa-galactosidase A (a-Gal A). Essa técnica consiste na inser¢do de uma
copia funcional do gene GLA nas células do paciente, permitindo a produgéo continua da
enzima deficiente. Ensaios clinicos iniciais que utilizam vetores virais, como o adenovirus
associado (AAV), demonstraram resultados encorajadores na restauragdo da atividade
enzimatica e na reducao dos niveis plasmaticos e teciduais de globotriaosilceramida (Gb3)
e seu metabolito, lyso-Gb3. Algumas das abordagens em desenvolvimento utilizam vetores
especialmente projetados para entregar o gene GLA de forma mais eficaz as células-
alvo, principalmente aos hepatécitos, permitindo a producéo sustentada da enzima. Essa
estratégia tem o potencial de diminuir ou até eliminar a necessidade de infusdes frequentes
de enzimas exbdgenas, representando um tratamento mais conveniente e, possivelmente,
definitivo (AKHAN, O. et al., 2024).

Outra inovacao terapéutica envolve a criagao de versdes aprimoradas da TRE, como
enzimas de meia-vida estendida, que aumentam a disponibilidade da a-Gal A no organismo
e melhoram sua absorgéo pelos tecidos-alvo. Algumas dessas novas formulag¢des utilizam
tecnologias avangadas, como a peguilacdo, para minimizar a degradacdo enzimética e
permitir intervalos mais espacados entre as administracoes. Isso ndo apenas facilita a
adesdo dos pacientes ao tratamento, mas também pode diminuir a formacao de anticorpos
neutralizantes, um dos desafios mais significativos da TRE convencional (GIUGLIANI, R.
et al., 2022).

Além das terapias que visam substituir ou estabilizar a enzima, outra abordagem
inovadora consiste na modulacéo da sintese de substratos, que busca reduzir a producao
de Gb3 nas células, evitando sua deposicdo e os efeitos prejudiciais associados.
Medicamentos inibidores da sintese de glicoesfingolipideos estdo sendo investigados com
o proposito de limitar a carga metabdlica sobrecarregando os lisossomos dos individuos
afetados pela Doenca de Fabry. Essa alternativa pode ser utilizada isoladamente ou em
combinacdo com outras estratégias terapéuticas para otimizar os resultados clinicos
(SILVA, C. A. B. et al., 2022).

O uso de RNA terapéutico, incluindo moléculas de RNA de interferéncia (RNAI) e
oligonucleotideos antisense, representa uma area emergente e promissora no tratamento
de doencas genéticas. Na Doenca de Fabry, essas tecnologias podem ser aplicadas para
regular a expressdo de genes envolvidos na degradacdo de glicoesfingolipideos ou até
mesmo para corrigir mutagdes patogénicas no gene GLA. Estudos pré-clinicos estao
avaliando a viabilidade dessas metodologias, e os resultados preliminares indicam que

podem se tornar uma alternativa viavel nos proximos anos (BOGGIO, P. et al., 2009).
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Além das abordagens voltadas diretamente para a fisiopatologia da enfermidade,
novas estratégias terapéuticas também estdo sendo desenvolvidas para aprimorar o
manejo sintomatico e elevar a qualidade de vida dos pacientes. A adogéo de tratamentos
personalizados, baseados no perfil genético e na gravidade do quadro clinico de cada
individuo, vem ganhando espaco na pratica médica. O uso de biomarcadores mais precisos,
como a quantificagdo de lyso-Gb3, tem permitido um acompanhamento mais preciso da
progressdo da doenca e da resposta ao tratamento, possibilitando ajustes terapéuticos
mais eficazes e individualizados (SILVA, C. A. B. et al., 2022).

Embora muitas dessas abordagens terapéuticas inovadoras ainda estejam em fase
experimental, os avancos nessa area proporcionam perspectivas otimistas para o futuro do
tratamento da Doenca de Fabry. A busca por intervengdes mais eficientes, menos invasivas
e potencialmente curativas representa um marco fundamental na melhoria do prognéstico e

da qualidade de vida dos individuos afetados por essa enfermidade rara.

CONCLUSAO

A Doenca de Fabry continua a representar um desafio clinico consideravel devido ao
seu carater progressivo e as dificuldades no diagndstico precoce. Sua ampla variabilidade
fenotipica contribui para um atraso na identificacdo da doenca, afetando diretamente o
prognostico dos pacientes. O desenvolvimento da terapia de reposicéo enzimatica (TRE)
e dos chaperones farmacoldgicos trouxe avancgos significativos no tratamento, aliviando
sintomas e retardando complicacées. No entanto, essas terapias apresentam limitacdes,
incluindo a necessidade de administracdo continua e o risco de desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes.

As novas abordagens terapéuticas, incluindo terapia génica, inibidores da sintese
de substratos e RNA terapéutico, vém sendo estudadas como alternativas promissoras
para um tratamento mais eficaz e de longo prazo. Estudos clinicos preliminares indicam
que essas estratégias podem oferecer beneficios significativos, reduzindo a dependéncia
de infusdes repetidas e melhorando o progndstico dos pacientes.

A deteccéo precoce da doenca, aliada a adocgéao de terapias individualizadas e a um
acompanhamento multidisciplinar, é essencial para otimizar os resultados clinicos e reduzir a
morbidade associada. Com os avangos continuos na pesquisa, espera-se que o tratamento
da Doenca de Fabry evolua significativamente nos prdéximos anos, proporcionando aos
pacientes opgdes terapéuticas mais acessiveis, eficazes e com impacto duradouro na
progressao da enfermidade.
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CAPITULO 9
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RESUMO: Introducao: A pré-eclampsia
acomete cerca de 7% das gestantes, sendo
uma doenga de grande importancia, visto
seu alto potencial de letalidade e morbidade,
tanto para a made como para feto. A
préeclampsia pode evoluir para eclampsia,
a qual, se ndo tratada de maneira rapida, &
fatal, na maioria dos casos. Nesse sentido,
€ imprescindivel identificar os fatores de
risco para essa doenga, a fim de evita-los
e trata-los, quando necessério. Objetivos:
Elucidar os principais fatores de risco
desencadeantes da pré-eclampsia e da
eclampsia a fim de melhor entender essa
doenca, e preveni-la. Metodologia: Tratase

Data de aceite: 12/03/2025

de uma reviséo de literatura, buscando
artigos publicados nos ultimos 5 anos
nas bases de dados Google Académico e
LILACS, utilizando os descritores: fatores de
risco, gestacao, pré-eclampsia e eclampsia.
Foram usados 3 artigos em portugués
neste trabalho. Revisdo de Literatura:
A pré-eclampsia é definida como uma
doenca  multissistémica, caracterizada
pela combinagcdo da pressao arterial (PA)
elevada (PA sistdlica maior ou igual a
140mmHg ou PA diastélica maior ou igual
a 90 mmHg), identificada, pela primeira vez,
a partir da vigésima semana de gestacéo,
associada a proteinuria. Ja a eclampsia é
a ocorréncia de convulsbées generalizadas
e inexplicadas em mulheres com
préeclampsia. Embora a patogénese delas
ainda ndo seja totalmente compreendida
foram identificados os seguintes fatores
de alto e moderado risco para 0 seu
desenvolvimento: gestacdo prévia com
préeclampsia, gestacdo multifetal, doencas
renais, doengas autoimunes, diabetes
melito tipo 1 ou tipo 2, hipertens&o crbnica,
primigestacéo, idade materna maior ou igual
35 anos, indice de massa corporal superior
a 30 e histéria familiar de préeclampsia.
Além destes, também ha caracteristicas
sociodemograficas como: etnia  afro-
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INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma doenca causada pelo protozoario Toxoplasma gondii e pode
ser transmitida pelo consumo de agua e alimentos contaminados, além da transmissao
congénita. A infeccdo na maioria das gestantes imunocompetentes decorre de maneira
assintomética e sem complica¢cdes, mas a infecgdo fetal apresenta altas taxas de
complicacdes e sequelas para o neonato, que pode apresentar sinais durante o periodo
fetal, apds o nascimento ou, até mesmo, na fase adulta (Strang et al. 2020).

A recente introducéo da toxoplasmose no teste do pezinho ocorreu devido a grande
relevancia epidemioldgica que essa doenca apresenta no Brasil, com impacto severo na
saude das criangas (Ministério da Saude, 2019). Dentre as principais manifestacdes, a
retinocoroidite tem uma prevaléncia de quase 80% dos contaminados e, além dessa, outros
sinais oculares, neurolégicos e auditivos também s&o frequentes (Saso, 2019).

O Brasil € um dos paises com os maiores indices de sequelas decorrentes da
toxoplasmose congénita, devido a alta patogenicidade e ampla diversidade genética dos
parasitas aqui encontrados e aos ambientes com alta exposi¢ao, permitindo uma elevada
carga parasitaria para contaminacdo (Boletim Epidemiolégico, 2019). Entender esse
contexto epidemioldgico, juntamente com os sinais clinicos, a sorologia e a investigacéo
pré-natal, séo de extrema importancia para o manejo precoce da toxoplasmose congénita.
Isso porque o diagnostico e o tratamento tardios estdo diretamente relacionados com o
desenvolvimento de complicagbes no individuo (Walcher, et al., 2017)

Portanto, o presente projeto de pesquisa justifica-se pela investigacdo e geracao
de importantes informacgées e levantamento de dados sobre o acometimento de neonatos
infectados por Toxoplasma gondii, durante o periodo gestacional. Além disso, contribuird
para o melhor manejo desses recém-nascidos por profissionais de salde, através da
difusdo de conhecimento especifico sobre toxoplasmose congénita.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Realizar umareviséo sistematica sobre a epidemiologia e as principais manifestacbes

clinicas e manejo de neonatos com toxoplasmose congénita.

Objetivos Especificos

- Realizar uma revisao sistematica levantamento de dados epidemiologicos sobre as
manifestagdes clinicas em neonatos com toxoplasmose congénita;

- Realizar uma revisao sistematica de casos de toxoplasmose congénita por
reinfec¢do materna;

- Realizar uma reviséo sistematica sobre o manejo clinico de neonatos com
toxoplasmose congénita;
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METODOLOGIA

Revisédo sistematica e levantamento epidemioldgico

Este trabalho foi dividido em duas etapas, sendo que a primeira consistiu de uma
revisdo dados do Ministério da Saude coletados e analisados pela plataforma DATA-SUS
e pelos Boletins Epidemiologicos disponibilizados pelo Ministério da Saude, no periodo de
2018 até 2024. A segunda etapa do trabalho foi um levantamento bibliografico por meio de
indexadores online, que se encontram referenciados no Pubmed e Google Académico, para
pesquisa de artigos cientificos com dados epidemiologicos sobre a toxoplasmose congénita
em neonatos. Os termos utilizados serdo “congenital toxoplasmosis”, “toxoplasmose
congénita”; “maternal reinfection”, “reinfeccdo materna”; “disease management”, “manejo
clinico”, “clinical manifestations”, “manifestagbes clinicas”, “signs and symptoms”, “sinais
e sintomas”. Os métodos investigatoérios utilizados nas respectivas bases de dados e os
motivos de exclusdo serdo apresentadas em fluxograma, seguindo as recomendacgdes
do grupo PRISMA para revisdes sistematicas (MOHER et al., 2010). Quanto aos critérios
de refinamento serdo adotados os seguintes: trabalhos publicados entre 2018 e 2023,
artigos publicados na integra e sem restricdes de idioma. Os critérios de incluséo seréo:
1) trabalhos sobre a epidemiologia da toxoplasmose congénita no mundo; 2) trabalhos
sobre a epidemiologia da toxoplasmose congénita no Brasil; 3) trabalhos de prevencéo e
promog¢ao em saude; 4) trabalhos sobre notificagdo da doenga; 5) trabalhos sobre lesbes em
neonatos com toxoplasmose congénita. Os critérios de excluséao foram: 1) trabalhos sobre
toxoplasmose que n&o abordasse a forma congénita da doenca; 2) trabalhos comparativos
entre a toxoplasmose e outras patologias; 3) trabalhos abordando a toxoplasmose no
contexto veterinario; 4) trabalhos envolvendo experimentacdo animal e/ou in vitro; 5)
trabalhos investigativos sobre o conhecimento da populagdo em relagéo a toxoplasmose.

MANIFESTACOES CLINICAS

S——— 20 artigos identificados no Google académico: 20 artigos
IDENTIFICACAO banco de dados de buscas Pubmed: 0 artigos
19 artigos apds eliminar os
duplicados
SELEGAO 4 artigos rastreados > 15 artigos excluidos
J
‘ 1 artigo em texto completo
3 artigos em texto excluido, devido auséncia
ELEGIBILIDADE completo avaliados para - de foco sobre as
elegibilidade manifestagoes clinicas da
l TC
INCLUSAO 3 a{ligos inclulido_s em
sintese qualitativa

A. Fluxograma 1

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 11 97



IDENTIFICACAQ

SELECAO

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

REINFECCAO MATERNA

5 artigos identificados no
banco de dados de buscas

'

5 artiges apds eliminar os
duplicados

'

1 artigo rastreado

!

1 artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade

'

1 artigo incluido em
sintese qualitativa

>

Google académico: 5 artigos
Pubmed: 0 artigos

4 artigos excluidos

B. Fluxograma 2

IDENTIFICAGAO

SELECAO

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

MANEJO CLINICO

25 artigos identificados no
banco de dados de buscas

~

!

24 artigos apos eliminar os
duplicados

l

5 artigos rastreados

Google académico: 25 artigos

Pubmed: 0 artigos

!

4 artigos em texto
completo avaliados para

19 artigos excluidos

elegibilidade

l

4 artigos incluidos em

sintese qualitativa

1 artigo em texto completo
excluido, por ter ndo ter
como objetivo o manejo da
TC

C. Fluxograma 3
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e Manifestacoes Clinicas

A toxoplasmose gestacional e a congénita tornaram-se parte da vigilancia
epidemioldgica a partir de 2019, ano que iniciou a tabulacdo e notificagdo dos dados no
Data SUS (Ministério da Saude, 2024). A observacao dos dados nas tabelas abaixo permite
inferir que as regides mais afetadas sdo Sudeste, Nordeste e Sul. Em relagdo a regido
Centro-Oeste o total de notificagcdes de ambas as formas de infecgcéo estdo proximos, com
uma diferenca de 17,27%, diferente das demais regides, em que a diferenca é de 54,39%
no Norte, 46,59% no Nordeste, 34,3% no Sudeste e 49,05% no Sul.

Toxoplasmose Gestacional - NotificacGes registradas no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo

_Ano } 1 Regiao 2 Regiao 3 Regido 4 Regiao 5 Regiao Total
notificagcdo Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- Oeste

2019 1.348 2.186 2.292 1.842 768 8.436
2020 1.083 2.336 3.119 1.917 671 9.126
2021 1.441 3.200 3.591 2.110 751 11.093
2022 1.359 3.987 3.895 2.251 955 12.447
2023 1.553 4.950 4.454 2.594 1.063 14.614
Total 6.784 16.659 17.351 10.714 4.208 55.716

Toxoplasmose Congénita - Notificacbes registradas no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo

.Ano 3 1 Regiéao 2 Regido 3 Regido 4 Regido 5 Regido Total
notificagdo Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- Oeste
2019 373 601 922 632 330 2858
2020 274 714 1.183 558 329 3.058
2021 709 2.108 2.772 1.442 644 7.675
2022 822 2.542 3.246 1.518 932 9.060
2023 916 2.932 3.267 1.308 1.246 9.669
Total 3094 8897 11390 5458 3481 32320

Atualmente, sabe-se que a infecgdo congénita é a forma mais grave de toxoplasmose
e ocorre em filhos de mées que contrairam infeccédo primaria, reativacdes ou reinfeccbes
por T. gondii durante a gravidez. A toxoplasmose congénita (TC) é uma condicdo grave
que pode ter diversas consequéncias para o feto, variando de acordo com o trimestre
de gestacdo em que ocorre a infeccdo (MARTINS; 2024). A gravidade da infeccéo e
das manifestagdes clinicas no recém-nascido (RN) depende da viruléncia da cepa do
toxoplasma, do estado imunoloégico materno e da idade gestacional (IG) em que ocorreu a
infeccdo (BARROS; 2023). A transmiss&o € menos comum no inicio da gestagédo, mas as
infeccoes que ocorrem nesse periodo tendem a ser mais graves, podendo estar associada
a perda da gravidez (aborto espontaneo ou natimorto) ou desenvolvimento de doencgas
graves no neonato, como cegueira, atraso no desenvolvimento, surdez ou manifestacbes
neurolégicas, como epilepsia (FILHO; 2024).
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O Toxoplasma gondii é teratogénico apresentando neurotropismo e, além das severas
manifestacdes relacionadas a danos neurais, atua em todo corpo, podendo acometer os
sistemas pulmonar, cardiaco, renal, muscular, intestinal, suprarrenal, pancreatico, testicular,
ovariano e, mais frequentemente, ocular (FILHO; 2024). A Tétrade de Sabin, composta por
hidrocefalia, coriorretinite, calcificagbes cranianas e retardo mental, é a representacdo de
TC mais tipica. No entanto, nenhum destes sintomas é patognoménico e pode sugerir
outras infeccdes congénitas (CMV, Herpes simplex, rubéola, sifilis). Na América do Sul, a
mortalidade em recém-nascidos com TC n&o é incomum e 35% das criangas apresentam
doenca neurologica grave (MARTINS; 2024).

Os RNs podem ser assintomaticos em 85% dos casos. Contudo, existe um risco
aumentado de desenvolver lesdes oculares, perda auditiva, atrasos motores e déficits de
aprendizagem nos primeiros meses ou tardiamente, apdés meses e anos, de modo que o
seguimento adequado desses RNs deve ser priorizado (BARROS; 2023). A morbilidade da
toxoplasmose congénita é alta e pode ser subestimada, até 82% das criangas desenvolvem
lesbes oculares em 20 anos. RNs com toxoplasmose congénita leve ou subclinica ndo
tratados ao nascer tém um risco aumentado de complicagbes, como coriorretinite,
microcefalia, convulsdes, perda auditiva neurossensorial, disfuncao motora, crescimento
lento e anormalidades endécrinas. Mesmo com tratamento, ha risco de sequelas tardias
devido a possibilidade de reativagcdo do parasita, especialmente no coragédo e sistema
nervoso central (MARTINS; 2024).

Em relagédo as lesdes do sistema nervoso, predominam as calcificagdes intracranianas,
microcefalia e macrocefalia, decorrentes da formacgéo de cistos, da cicatriza¢do tecidual
extensa, da obstrucdo de ventriculos cerebrais, 0 que consequentemente prejudica o
desenvolvimento normal. As lesdes oculares sdo as mais prevalentes na TC, afetando
principalmente a retina e a coroide, sendo a retinocoroidite necrosante focal granulomatosa
exsudativa a lesdo caracteristica. Essa leséo retiniana apresenta um carater progressivo se
néo diagnosticada e tratada (FILHO; 2024). Outros disturbios oculares que pode contribuir
para a deficiéncia visual sdo estrabismo, microftalmia, catarata, descolamento de retina,
atrofia do nervo optico, iridociclite, nistagmo e glaucoma. As manifestagées oculares em
lactentes com infeccdo congénita no Brasil sdo mais graves do que nos Estados Unidos
e na Europa, varios estudos sugerem que a diferenca se deve aos distintos protocolos de
prevencao e as infeccdes com cepas atipicas de T. gondii mais virulentas que predominam
no Brasil, raramente encontradas em outros paises (MARTINS; 2024). A perda da audicéo,
apesar de incomum em territério Norte Americano e Europeu, apresenta elevada prevaléncia
no Brasil, geralmente secundariamente a inflamacado do sistema nervoso central e 6rgao
auditivo interno (FILHO; 2024).
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Reinfeccao Materna

A transmissdo vertical derivada de infec¢gdo primaria é considerada a via mais
comum, porém estudos mostram que a transmissdo transplacentaria também pode
ocorrer apos a recorréncia de infeccao com reativacdo de cistos latentes no organismo
e reinfeccdo materna com cepas geneticamente distintas (ARAUJO; 2021). Embora a
importancia epidemiolégica das reinfec¢des por T. gondii permaneca incerta em humanos,
sua ocorréncia é reconhecida e representa um risco, especialmente na América do Sul
(MARTINS; 2024).

Manejo Clinico

Devido a complexidade do diagnéstico e a necessidade de tratamento oportuno para
prevenir consequéncias graves da toxoplasmose congénita (TC), a intervencéo ocorre em
trés niveis: prevencao da infeccdo materna durante a gravidez, prevengédo da transmissao
transplacentaria para o feto e mitigacdo das consequéncias da infecgcéo fetal. O tratamento
oportuno no pré-natal diminui a taxa de transmissao transplacentaria e diminui o risco de
morte ou de desenvolvimento de sintomas neurolégicos graves em bebés infectados. Em
uma populagdo sul-americana, foi relatado que iniciar a terapia antiparasitaria o mais cedo
possivel, em comparagdo com um atraso até o quarto més de vida ou mais tarde, reduz o
risco de lesdes oculares nos primeiros 5 anos de vida de 78% para 33% (MARTINS; 2024).

Apesar do alto risco de contaminacgéo por toxoplasmose durante a gestacao devido
a sua alta prevaléncia no Brasil, alguns estudos ainda encontram problemas na condugéo
e manejo dos casos, desde a auséncia de diretrizes quanto ao rastreamento sorologico
durante a gestacao, até a condugéo do seu tratamento (VILLAR; 2019).

A conduta a ser tomada para o RN depende da suspeita de infeccéo. Nesse sentido,
deve-se suspeitar de TC em: a) Bebés nascidos de mulheres que tém evidéncia de infeccao
primaria pelo Toxoplasma gondii durante a gestacdo; b) Bebés nascidos de mulheres
imunossuprimidas e com evidéncia sorolégica de infecgédo passada por Toxoplasma gondii,
c) Lactentes com achados clinicos compativeis (calcificagdes intracranianas, coriorretinite,
pleocitose mononuclear inexplicavel no liquido cefalorraquidiano (LCR) ou proteina
elevada no LCR, entre outros); d) Bebés com teste de triagem positivo para IgM anti-
Toxoplasma (em regies que realizam essa triagem) (BERTOLETTI; 2022). E necessario
acompanhar os recém-nascidos e lactentes em risco de toxoplasmose congénita com
técnicas especificas, até que os titulos de IgG especificos para Toxoplasma gondii sejam
completamente negativos (ARAUJO; 2021).

No caso de suspeigéo para a TC, todos os RNs devem ser submetidos a avaliacdo
clinica e laboratorial. Sendo assim, em um primeiro momento, deve-se realizar um exame
fisico completo do RN, incluindo exame neuroldgico detalhado, pesquisa da sorologia por T.
gondiina méae e no RN, sobretudo ELISA IgM por captura e IgG, fundoscopia e hemograma
completo. Anemia trombocitopenia e eosinofilia séo manifestagcdes inespecificas comuns
em lactentes sintomaticos (BERTOLETTI; 2022).
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A decisé@o de iniciar o tratamento deve ser feita quando ha o diagnoéstico de TC
confirmado ou chances altamente provaveis de infecgéo. O que inclui as seguintes situagdes:
1) RN diagnosticado no pré-natal: o tratamento também sera feito no periodo pos-natal,
mesmo se a mae recebeu tratamento para a infeccdo durante a gestacdo. 2) Infeccao
sintomatica, quando o RN apresenta achados clinicos como coriorretinite e hidrocefalia,
caracteristicos com TC: o tratamento é indicado quando ha diagnostico confirmado por
sorologia ou PCR e/ou méae com infecgao recente documentada. 3) Infecgcéo assintomatica:
o tratamento com antiparasitario também é realizado quando ha a confirmagdo do
diagnostico de toxoplasmose congénita por PCR ou sorologia frente a auséncia de achados
clinicos sugestivos (BERTOLETTI; 2022).

Em recém-nascidos infectados pela TC o tratamento é feito pela associagéo da
Pirimetamina + Sulfonamida, com dura¢éo de pelo menos um ano, além disso os pacientes
devem ser monitorados mensalmente para verificar a eficacia do tratamento e possiveis
reagbes adversas das medicagdes. O uso de é&cido folinico € indicado para reduzir a
toxicidade das drogas, e o uso de Prednisona ¢ indicado em casos de comprometimento
neuroldgico e/ou ocular até a reducdo do processo inflamatério, o que geralmente dura
quatro semanas (ARAUJO; 2022).

CONCLUSAO

Atoxoplasmose é uma doenca que pode impactar a longo prazo a vida de um recém-
nascido, e todas as gestantes, imunizadas ou ndo, devem ser orientadas repetidamente
sobre a prevencdo e os cuidados em saude. A identificacdo da infeccdo aguda e o
estabelecimento do tratamento em tempo héabil permitem um controle maior sobre a
transmissdo placentaria, além de reduzir as lesbes. Saber seguir as etapas, identificar
as alteragbes de um diagnéstico diferencial de TC e manejar o paciente infectado é de
extrema importancia para o futuro do recém-nascido.

Em relagdo a epidemiologia, ainda faltam estudos para entender a discrepancia
dos dados de cada regido, principalmente da regido Centro-Oeste. Pode ser investigado
se esta havendo realmente altas taxas de transmissao vertical, analisar as condutas que
estdo sendo feitas com as gestantes e se as notificagdes estdo sendo realizadas dentro
dos padrdes.
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RESUMO:
bacteriana

Introdugao: A
aguda (MBA) é

meningite
definida

Data de aceite: 12/03/2025

como uma emergéncia neurologica
de alta mortalidade que decorre da
infeccdo  bacteriana, resultando  na
inflamacdo das meninges. Pelo intenso
comprometimento do parénquima cerebral,
o termo mais adequado na atualidade
seria meningoencefalite.  Antigamente
predominavam nas criangas, porém
nos Uultimos anos vem acontecendo a
inversdo de faixa etaria, essa mudanca
€ decorrente a vacinagdo em massa
da populagdo pediatrica. Comumente
causada pelo Streptococcus pneumoniae
(50%) e Neisseria meningitis (30%), tendo
outras cepas presentes na populagao
imunocomprometida como Listeria
monocytogenes, S. aureus, incluindo cepas
resistentes e bacilos gram negativos.
Como mecanismo de entrada comumente
colonizam a nasofaringe e atingem o
sistema nervoso central (SNC) através da
corrente sanguinea, algumas bactérias
tém capacidade de atravessar a barreira
hematoencefélica (BHE). Podem ocorrer
infeccbes por contiguidade nos pacientes
que ja apresentam otite, mastoidite e
sinusite. Esta invasdo se dar a partir de
defeitos na dura-mater. O diagnéstico é
feito a partir do exame fisico e confirmado
com a pungé@o lombar diagnéstica, onde
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de risco e a prevencao de intervengdes iatrogénicas tornam-se mais viaveis do ponto de
vista preventivo. Em consonancia, a busca ativa pode desempenhar um papel fundamental
como ferramenta para a promocédo da educacdo em saude, identificando, mobilizando e
conscientizando a populagéo acerca da VO. A partir dessa abordagem, torna-se possivel a
identificacdo da VO de maneira precoce, além de possibilitar o encaminhamento de denuncias,
quando assim desejado pela gestante ou puérpera. Neste contexto, o presente trabalho
teve como objetivo conscientizar, prevenir e encaminhar denuncias de VO em gestantes e
puérperas de um distrito sanitario de Curitiba. Enquanto pressuposto metodoldgico, utilizou-
se 0 Arco de Maguerez, por se tratar de um aporte teérico recomendado para intervengdes
em contextos comunitérios. A selecdo do grupo-alvo foi realizada com base na idade
gestacional, sendo escolhidas gestantes entre 27 e 35 semanas de gestacéo, de modo que
0 acompanhamento ao longo do semestre letivo também englobasse o periodo puerperal.
Entre as 84 gestantes cadastradas na Unidade de Saude (US), 21 foram selecionadas, sendo
42,9% das gestantes classificadas em alto risco, 52,4% em baixo risco e 4,7% em médio
risco gestacional. Apés a selegdo, foram realizadas tentativas de contato telefénico para
apresentar o projeto e verificar a disponibilidade das gestantes em participar, oferecendo
a possibilidade de realizar visitas domiciliares, atendimentos na propria UBS ou encontros
virtuais via Google Meet. Das 21 pacientes inicialmente selecionadas, duas ndo estavam mais
vinculadas a UBS; quatro optaram por nao participar; dez ndo retornaram o contato e cinco
aceitaram integrar o projeto. Para todas as gestantes que retornaram o contato, foi enviado
um e-book informativo via WhatsApp. As gestantes visitadas apresentaram diferentes niveis
de familiaridade com o tema da VO. Duas delas demonstraram um bom conhecimento sobre
0 assunto, possuiam vinculo s6lido com a equipe de saude e nao relataram intercorréncias
durante suas gestagbes. Uma das cinco pacientes, embora tenha relatado um atendimento
inadequado em um abortamento passado, ndo considerou a experiéncia como VO. Ela
expressou o desejo de ser transferida para outra maternidade, mas néo relatou problemas
na gestacdo atual. Em um dos encontros, uma puérpera relatou ter sido submetida a uma
cesariana de emergéncia, sem que a médica plantonista lhe explicasse adequadamente
as opcdes disponiveis. Durante sua internacdo, mencionou ainda que foi submetida a
toques vaginais por diversos profissionais, o que a fez sentir-se “invadida” (sic). A paciente
reconheceu essa situacdo como uma forma de VO e foi orientada pela equipe do projeto sobre
a possibilidade de formalizar uma denuncia. Todas as gestantes visitadas foram orientadas
sobre os diferentes cenarios em que essa forma de violéncia pode ocorrer, incluindo praticas
inadequadas no parto e no atendimento pré e pés-natal. Os atendimentos realizados com
gestantes e puérperas evidenciaram a necessidade de uma maior divulgagéo, por parte dos
profissionais de saude, sobre os sinais de alerta relacionados a VO. Recomenda-se, portanto,
a implementacéo de um programa de educagéo em saude, tanto nas consultas de pré-natal,
quanto nos grupos de gestantes, a fim de esclarecer quais procedimentos e condutas podem
ou nao ser realizados em situa¢des normais e adversas. Dessa forma, tanto a gestante quanto
0 acompanhante estardo mais capacitados e seguros para identificar e intervir em situacdes
em que seus direitos ndo estejam sendo respeitados. Nao distante, reitera-se a importancia
da curricularizagédo da extensdo para a formacgéo de profissionais criticos e comprometidos
com a transformacgéo social. Por fim, destaca-se que as diferentes modalidades de agdes
provindas da curricularizacéo extensdo podem servir como ferramentas de apoio para os
sistemas de salde, auxiliando a suprir as lacunas existentes na APS.
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INTRODUCAO

A violéncia obstétrica vem ganhando gradativamente mais destaque midiatico, com
0 aumento da discussé@o sobre direitos sexuais e reprodutivos e medicina baseada em
evidéncias. Esse termo foi cunhado, primeiramente, em 2007, na Venezuela, referindo-se a
apropriacéo do corpo feminino, desumanizacéo e patologizagdo de um processo fisioldgico
e excesso de intervengbes que levam a perda da autonomia feminina no processo da
gestacéo e parto (LEITE, et. al., 2024).

No entanto, na atencdo primaria, esse assunto ainda é pouco abordado, o que é
extremamente danoso, uma vez que nao é possivel prevenir algo que ndo € conhecido ou
identificado pelas préprias vitimas. Diante disso, foi proposta uma agéo visando prevenir a

violéncia obstétrica por meio da conscientizacao de gestantes e puérperas.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Conscientizar sobre prevencgéao e notificagdo de denuncias de situagdes de violéncia
obstétrica em gestantes e puérperas de uma unidade basica de salde de Curitiba.

OBJETIVO ESPECIFICO
|. Realizar a busca ativa das gestantes com 27 a 35 semanas de gravidez;

Il. Realizar o acompanhamento longitudinal do pré-natal e puerpério com foco na
identificacéo e prevencéo da violéncia obstétrica;

Ill. Promover educagéo em saude por meio de consultas quinzenais com gestantes
e puérperas.

FUNDAMENTACAO TEORICA

APS E BUSCA ATIVA

A Atencdo Primaria a Saude (APS) é o primeiro nivel de atencdo em saude e
compreende agdes direcionadas tanto ao individuo quanto a comunidade, com foco na
promogcao e protecdo da saude. Com aresponsabilidade de oferecer um cuidado abrangente,
a APS é a principal porta de entrada do Sistema Unico de Satde (SUS) e o ponto central
de comunicacdo dentro da Rede de Atencdo. Seguindo os principios de universalidade,
acessibilidade, continuidade do cuidado, integralidade da atencé&o, responsabilizacéo,
humanizacédo e equidade, a APS conduz intervengdes nas comunidades a partir de suas
necessidades (BRASIL, 2023).
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A busca ativa € um método de captacao e identificacdo de individuos que precisam
de cuidados especificos nos servicos de saude dentro de um territorio (BRASIL, 2023).
Essa estratégia ocorre por meio da identificacdo e captagcdo de casos em unidades de
saude, publicas ou privadas, € em locais comunitarios como residéncias, creches e
escolas. Os casos identificados sdo cadastrados, notificados, investigados e monitorados.
Com isso, a busca ativa &€ uma estratégia fundamental para a vigilancia epidemiologica e
direcionamento dos recursos e servigos prestados. (BRASIL, 2023).

VIOLENCIA OBSTETRICA

A violéncia obstétrica (VO) é um termo que descreve praticas abusivas,
desrespeitosas, humilhantes, coercitivas ou negligentes durante o pré-natal, parto, puerpério
ou eventual aborto. Ela ocorre exclusivamente nos servicos de saide, combinando os atos
violentos cometidos pelos profissionais e a falta de suporte de um sistema fisicamente
sobrecarregado, com falta de recursos humanos suficientes e adequadamente treinados.
A violéncia obstétrica abrange, ainda, praticas desatualizadas ou ndo baseadas em
evidéncias cientificas, que séo feitas rotineiramente (LEITE, 2024).

Entre as atitudes que caracterizam violéncia obstétrica estdo: tratar a gestante ou
parturiente de forma que a constrangé-la; ridiculariza-la por qualquer comportamento,
como gritar, chorar, ter medo, vergonha ou dividas; discrimina-la por caracteristica fisica;
nao acolher suas queixas e duvidas durante o internamento ou trabalho de parto, trata-la
de forma inferior, dando-lhe comandos e tratando-a por termos infantilizados. Além disso, &
muito comum a coergdo, com consequente perda da autonomia, para que sejam realizados
procedimentos (como episiotomia, ou até mesmo cesariana) para encurtamento do trabalho
de parto, por comodidade para o profissional, sem que haja beneficio real para mée ou para
o concepto (BRASIL, 2021).

Uma importante ferramenta de prevencéo da violéncia obstétrica é o plano de parto,
uma forma de diretiva antecipada de vontade recomendada pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e apoiada pelas Diretrizes Nacionais de Assisténcia ao Parto Normal
do Ministério da Saude (OMS, 2014; BRASIL, 2017). Ele busca formalizar os desejos
manifestados pela gestante com relagéo ao parto previamente, uma vez que, no momento do
seu acontecimento, no ambiente hospitalar, ela se torna mais vulneravel. A elaboracdo dessa
ferramenta com antecedéncia garante, ainda, que seja feito um trabalho de educagéo em
salde, pois, para que sejam tomadas essas decisfes, € necessario que sejam apresentadas
as diferentes opgoes, seus desdobramentos, riscos e beneficios (NASCIMENTO, 2024).

Segundo achados da pesquisa Nascer, 45% das mulheres entrevistadas relataram
ter vivenciado pelo menos um ato de VO durante o parto, incluindo violéncia psicologica
ou fisica, bem como 24,5% das mulheres relataram terem sido nhegadas um acompanhante
(LEITE et al., 2024). Reforcando o retratado no cenario nacional, faz-se necessario
programas de prevencgdo a VO com maior efetividade e maior acessibilidade aos canais
de denuncia.
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IMPORTANCIA DA DENUNCIA E POLITICAS PUBLICAS

Considerando a gravidade das situagdes que VO pode gerar e as repercussdes
na vida das mulheres afetadas, é imperativo que a notificacdo de denuncias funcione
como um mecanismo acessivel e eficaz para coibir a normalizacdo e perpetuacdo de
comportamentos antiéticos. No ambito nacional, as denuncias podem ser realizadas
diretamente nos hospitais, clinicas ou maternidades em que a vitima foi atendida, bem
como por meio do Disque 180 ou Disque 136, que garantem o anonimato do denunciante
(BRASIL, 2021). No estado do Parana, também se oferece a possibilidade de denunciar
0 caso ao Nucleo de Defesa da Mulher (NUDEM) da Defensoria Publica do estado, que
disponibiliza um formulério para registro de ocorréncias na rede publica e privada. Contudo,
nestes casos, a denuncia ndo é anénima, uma vez que requer a identificadacdo da parte
afetada (BRASIL, 2022).

No que se refere a legislagdo vigente para combate a VO e suas respectivas
penalizagdes, observa-se que ainda ndo ha uma lei federal em vigor sobre o tema. A
norma com maior relagédo a prevencao da VO no SUS é a Lei Federal n° 11.108/2005, que
assegura o direito a presenca de acompanhante durante o trabalho de parto, parto e pos-
parto imediato (BRASIL, 2005). Contudo, o estado do Parana e o municipio de Curitiba ja
contam com legislagdes especificas voltadas a prote¢@o de gestantes e parturientes contra
a violéncia, através das leis n° 19.701/2018 e n° 14.598/2015, respectivamente (PARANA,
2018; CURITIBA, 2015).

PLANEJAMENTO

DATA

TEMA

DESCRICAO

RECURSOS

05/08/2024

Levantamento das deman-
das institucionais na UBS e
definicao do tema da Acex.

Roda de conversa com a ASL,
a ACS e com o professor.

Reunido no Espacgo
Saude, cadeiras e
computadores

19/08/2024

Levantamento de dados.

Levantamento dos dados das
gestantes da UBS e selegéo
dos critérios de inclusao

Computadores e
e-SAUDE

Recursos proprios

02/09/2024 | Visita domiciliar Visita as gestantes. para visita
Agendamentos na UBS e Agendamentos para as Celulares e
23/09/2024 on-line préximas visitas computadores

07/10/2024

Visitas e consultas

Visita e consultas as
gestantes

Recursos proprios
para visita

11/11/2024

Ida a UBS e realizacdo de
visitas e consultas

Visita e consultas as
gestantes

Recursos proprios
para visita

25/11/2024

Devolutiva da Acex para a
UBS

Devolutiva sobre os
resultados da acéo a UBS

Reunido no Espacgo
Saude
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DESCRICAO DA UBS

A UBS Solitude esta localizada na R. Isaias Ferreira da Silva, n° 150, Distrito
Cajuru. A unidade funciona de segunda a sexta, das 7h as 19h. Atualmente, possui 40
funcionarios, entre eles: trés enfermeiros, quatro técnicos em enfermagem, sete auxiliares
de enfermagem, trés médicos, trés residentes em medicina, dois dentistas, trés auxiliares
de dentista e um técnico em saude bucal, oito ACS, trés responsaveis administrativos, uma
autoridade sanitaria e dois responsaveis pelos servigcos gerais. Além disso, fazem parte
do Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF): uma fonoaudi6loga, uma pediatra e uma
farmacéutica.

Antes de falar sobre a atuacao da UBS, é preciso entender a comunidade local, uma
vez que uma modela a outra. Primeiramente, em conversa com uma das ACS, constatou-se
que as primeiras moradias da regido surgiram por invasdes de terrenos, sendo assolada por
altos niveis de violéncia e vulnerabilidade. Com o desenvolvimento da comunidade, houve
a regularizacdo das moradias, melhorando as condi¢es da populagéo local. No entanto,
diversos problemas sociais continuam presentes na comunidade que, frequentemente,
permanece longe da atencéo do Poder Publico.

Atualmente, a UBS possui aproximadamente 17 mil usuérios ativos, sendo os
principais problemas de salude prevalentes da populagdo: doencgas respiratorias entre
criangas, hipertensao e diabetes, sifilis entre gestantes e vicio em alcool ou outras drogas.

Apesar da cidade de Curitiba como um todo estar vivenciando um aumento anormal
dos casos de sifilis, 0 acometimento em gestantes é ainda mais preocupante, uma vez
que pode trazer riscos sérios ao feto. Apesar do papel imprescindivel do pré-natal na
prevencédo de complicacdes advindas de doencas como essa, é consideravel o nimero de
mulheres que ndo o cumprem com regularidade. Nessa perspectiva, foi criado um grupo de
gestantes, que as relne semanalmente para elucidar aimportancia desse acompanhamento
e orientar sobre outros cuidados. Isso ocorre por meio de palestras ministradas por
equipes interdisciplinares que incluem médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, entre outros
funcionarios da UBS e profissionais do NASF.

A fim de dar continuidade a aten¢do ao desenvolvimento infantil, outro programa
estabelecido € a puericultura, que acompanha as curvas de crescimento, peso e perimetro
cefalico das criancas de até 2 anos. O programa ocorre semanalmente, na capela “Divino
Espirito Santo”, localizada na Rua Cid José dos Santos, n° 66. Além disso, o programa
orienta as maes sobre diferentes formas de alimentagdo saudavel, suplementagéo
nutricional e demandas especificas de cada uma. A puericultura é, também, um 6timo meio
de garantir o seguimento correto do calendario vacinal, que foi muito abalado durante a
pandemia devido ao realocamento de algumas familias para outras UBS, de acordo com a

oferta de vacinas.
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METODOLOGIA ARCO DE MAGUEREZ

A metodologia do Arco de Maguerez é pautada na estratégia da problematizacao do
ensino e prepara o estudante para tomar consciéncia de seu mundo e atuar para transforma-
lo. Esse método foi elaborado no século XX e é composto por 5 etapas: Observagéo da
Realidade, Pontos-Chaves, Teorizagédo, Hipdtese de Solucdo e Aplicagdo a Realidade.
Nesse contexto, através das etapas do Arcos de Maguerez, a problematiza¢do da educacao
propicia reflexdes acerca do conflito exposto por meio da andlise critica e dialética e,
por conseguinte, promove a sensibilizacdo do individuo sobre seus comportamentos em
relagdo ao meio em que estéa inserido e a construgdo do conhecimento a partir da vivéncia
(DA SILVA, 2020).
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Diante do exposto, a primeira etapa, Observacdo da Realidade, consiste em
compreender o contexto no qual estdo inseridos e sua relagdo com o objeto de estudo
e permite determinar o problema. Na segunda etapa, Pontos-Chaves, é composta pela
analise critica das possiveis causas do problema identificado e, dessa forma, ajuda na
formulagdo de pontos para facilitar o entendimento e solugdo. Logo, na terceira etapa,
Teorizacéo, é realizado um estudo pautado no conhecimento cientifico, a fim de encontrar
possiveis resolugdes para os pontos em pauta. Por meio da analise desse estudo € possivel
que os estudantes formulem as Hip6teses de Solucao (quarta etapa) com aprofundamento
teorico. Por fim, na ultima etapa, Aplicagéo a Realidade, a teorizagdo € colocada em pratica
para transformar a realidade através da criticidade e acéo (DA SILVA, 2020).

DESENVOLVIMENTO

O grupo, composto pelas alunas citadas, as monitoras e o professor orientador,
dirigiu-se a Unidade de Saude localizada no bairro Solitude, em Curitiba, com o proposito
de realizar uma agéo em saude voltada para a prevencao da violéncia obstétrica. O grupo
iniciou o rastreio das gestantes da US, selecionando aquelas que tinham entre 27 e 35
semanas de gestacdo, a selecdo ocorreu através da plataforma e-SUS APS (atencéo
primaria) em computadores da US. A selegcdo do grupo-alvo no periodo gestacional
estratificado foi realizada de modo que o acompanhamento ao longo do semestre letivo
também englobasse o periodo puerperal. Entre as 84 gestantes cadastradas na US, 21
foram selecionadas, sendo 42,9% das gestantes classificadas em alto risco, 4,7% em
médio risco e 52,4% em baixo risco gestacional. Durante as pesquisas na base de dados,
algumas informagdes foram coletadas para auxiliar o desenvolvimento da agéo, como
numero de telefone e endereco residencial do grupo-alvo. Assim, todas as gestantes foram
contatadas para que o objetivo da agéo fosse explicado, incluindo a possibilidade de uma
visita domiciliar. As visitas foram realizadas com aproximadamente duas gestantes por
tarde, dividindo-se as alunas em dois grupos, com o apoio de uma monitora em cada
subgrupo. Nos casos de atendimento via Google Meet, as conversas ocorreram com um
numero reduzido de estudantes, em horarios flexiveis escolhidos pelas proprias gestantes.
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RESULTADOS

Das 21 pacientes inicialmente selecionadas, duas ndo estavam mais vinculadas a
UBS; quatro optaram por ndo participar; dez néo retornaram o contato e cinco aceitaram
integrar o projeto. Para todas as gestantes que retornaram o contato, foi enviado um
e-book informativo via WhatsApp. As gestantes visitadas apresentaram diferentes niveis de
familiaridade com o tema da VO. Duas delas demonstraram um bom conhecimento sobre
0 assunto, possuiam vinculo sélido com a equipe de saude e nao relataram intercorréncias
durante suas gestag¢des. Uma das cinco pacientes, embora tenha relatado um atendimento
inadequado em um abortamento passado, ndo considerou a experiéncia como VO. Ela
expressou o desejo de ser transferida para outra maternidade, mas nao relatou problemas
na gestacao atual. Em um dos encontros, uma puérpera relatou ter sido submetida a uma
cesariana de emergéncia, sem que a médica plantonista lhe explicasse adequadamente
as opg¢des disponiveis. Durante sua internagdo, mencionou ainda que foi submetida a
toques vaginais por diversos profissionais, o que a fez sentir-se “invadida” (sic). A paciente
reconheceu essa situagdo como uma forma de VO e foi orientada pela equipe do projeto
sobre a possibilidade de formalizar uma denuncia. Todas as gestantes visitadas foram
orientadas sobre os diferentes cenarios em que essa forma de violéncia pode ocorrer,

incluindo praticas inadequadas no parto e no atendimento pré e pés-natal.

CONCLUSAO

A partir da pratica da ACEX, o grupo identificou a necessidade de informar as
mulheres atendidas na rede publica e vinculadas a atengéo pré-natal, para que pudessem,
eventualmente, reconhecer-se nas formas de agressao apresentadas. Nesse contexto, os
encontros com as gestantes evidenciaram o valor das agbes preventivas contra a VO,
especialmente por meio de visitas domiciliares. Durante as visitas, foram discutidos sinais e
relatos de violéncia, reforgando o ensino em salde e promovendo a conscientizag@o sobre
os direitos e protecdes das gestantes.

A maior dificuldade enfrentada pelo grupo foi o processo de selegdo dos prontuarios
de cada gestante e o estabelecimento de contato com elas, um passo inicial essencial que
demandou tempo e organizagéo para garantir o alcance adequado. Em contrapartida, a
receptividade das gestantes se destacou como um facilitador significativo: elas demonstraram
atencé@o e interesse genuino nas informagdes transmitidas, o que contribuiu para o éxito
das acdes educativas. O grupo também adquiriu um valioso aprendizado ao aprofundar-
se nos sinais de violéncia obstétrica e nas praticas preventivas, expandindo seu préprio
conhecimento e capacitacdo para abordar o tema com maior embasamento tedrico e empatia.
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AUTOAVALIAGCAO

AUTOAVALIAGAO DA EQUIPE DA ACEX

AUTOAVALIACAO DA EQUIPE Atingiu as Precisa | Nao atingiu as
expectativas | melhorar | expectativas
8ai10 5a7 1a4
1. Todos os membros da equipe participaram ativa-
mente das reunides, contribuindo para a definicéo e X
construcdo da ACEx desenvolvida.
2. A equipe estimulou a participacéo dos colegas no X
planejamento, desenvolvimento e relatério da ACEXx.
3. A equipe desenvolveu habilidades de comunicacao
ao trabalhar com os colegas e em meio a comunida- X
de/publico alvo onde a ACEx foi realizada.
4. A equipe utilizou o tempo de forma produtiva na cons- X
trugéo do projeto, planejamento e relatério da ACEXx.
5. AACEXx desenvolvida foi definida a partir da deman-
da identificada por meio de diagnéstico situacional X
nos locais/comunidade/publico alvo .
6. A ACEXx articulou os objetivos de aprendizagem do
(os) modulo (os)/disciplina (as) a necessidade identifi- X
cada na comunidade/publico alvo.
7. A equipe observou que a ACEx desenvolvida contri- X
buiu para a formagéo académica.
8. Todos da equipe contribuiram com a revisdo da
literatura (pesquisa) para a construgéo do projeto e X
relatério da ACEx.
9. Todos os membros da equipe desenvolveram a X
ACEX junto a comunidade/publico alvo.
10. Todos os membros da equipe participaram da X
construcao dos resultados diante da ACEx realizada.
11. O docente da disciplina/médulo contribuiu com
todo o processo desde a construcdo até a aplicacéo X
da ACEx.
12. Como foi o contato da equipe na aplicagdo da X
ACEx com a comunidade/publico alvo?
Observacobes:
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AUTOAVALIAGCAO DOCENTE DA ACEX

Nao
atingiu as
expectativas

Atingiu as Precisa

AUTOAVALIACAO DOCENTE DA ACEx expectativas | melhorar

1. Todos os membros da equipe de estudantes patrticipa-
ram ativamente das reunides, contribuindo para a defini- X
¢ao e construcdo da ACEx desenvolvida.

2. O docente estimulou a participacao dos estudantes no X
planejamento, desenvolvimento e relatério da ACEXx.

3. O docente utilizou 0 médulo/disciplina de forma produ-

tiva para construgcdo do projeto, planejamento e relatério X
da ACEx.

4. A ACEx desenvolvida foi definida a partir da demanda
identificada por meio de diagnostico situacional nos locais/ X

comunidade/publico alvo .

5. A ACEx articulou os objetivos de aprendizagem do (os)
médulo (os)/disciplina (as) a necessidade identificada na X
comunidade/publico alvo.

6. AACEXx desenvolvida contribuiu para a reflexao docente

a respeito das contribuicbes académicas na comunidade/ X
publico alvo.

7. A equipe desenvolveu o0 ensino com pesquisa para a X
ACEX.

8. AACEXx resultou em projeto de pesquisa aprovado pelo
CEP e desenvolvido.

9. O docente percebeu a mobilidade interinstitucional de

estudantes e docentes. X
10. O docente corrigiu as etapas do relatério da ACEx du- X
rante o semestre.

11. O docente realizou avaliagdo continua e feedback em X

todo o processo de construcao da ACEx.

12. O docente acompanhou a realizagdo da ACEx em
meio a comunidade/publico alvo.

13. Como foi o contato do docente na aplicagdo da ACEx
com a comunidade/publico alvo?

Observacgoes: Destaco que o grupo em questdo cumpriu com éxito e grande
proatividade todas as atividades previstas e propostas para a curricularizagéo da extenséo,
que nao se encerram nas elencadas no presente relatorio. Nota-se, ainda, grande
comprometimento e envolvimento com o meio social em que foram inseridos, demonstrando
respeito e acolhimento em todas as etapas e em todas as atividades. Por fim, destaco a
qualidade da escrita e a organizagdo do grupo. Recomendo com veeméncia que esse
trabalho seja levado para congressos e eventos cientificos da area.
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APENDICE | - FICHA DA ACEX PARA PREENCHIMENTO DOS ESTUDANTES/

EQUIPE

RELATORIO DO ESTUDANTE E/OU EQUIPE DE ESTUDANTES QUE REALIZOU

A ACEx

CURSO DE GRADUAGAO EM MEDICINA

IEC 4

PERIODO: 4° ANO: 2° | SEMESTRE: 2°

PROFESSORES:

Prof. Ana Beatriz Damiani Ferreira
Prof. Arissane de Souza Falcao
Prof. Adriana Maria Bigliardi

Prof. Caique Lima Sette Franzoloso
Prof. Cristiana Meurer de Miranda
Prof. Vinicius Lima Campestrini

CARGA HORARIA DA(S) DISCIPLINA/MODULO/UC (S):
72 horas

CARGA HORARIA CURRICULA,RIZA(}AO EXTENSAO POR DISCIPLINA/
MODULO/UC:

60 horas

TiTULO DA ATIVIDADE PREVENCAO DA VIOLENCIA OBSTETRICA EM

GESTANTES E PUERPERAS DE UM DISTRITO
SANITARIO DE CURITIBA

IDENTIFICAGAO DO GRUPO UBS Solitude

NUMERO DE DISCENTES ENVOLVIDOS 6 discentes + 2 monitoras

GRUPO

NOME COMPLETO DOS DISCENTE(S) DO | AMANDA PACKER HUBLER

CLARA HELENA CORDEIRO CAMPOS
DEBORA CRISTINA PEREIRA

LIEGE GAERTNER MOURAO

MARIANA YOSHIE OKIMURA

RENATA BURGHAUSEN VALENCA DE SOUZA
STELLA DE BRITO FERREIRA

DOCENTES ENVOLVIDOS Caique Lima Sette Franzoloso

MODALIDADE DA ATIVIDADE Curso ()

Oficina ()

Prestacao de Servico ( x ) palestra, grupo tematico,
sala de espera etc.

Eventos ()

AREA(S) DE COMPROMISSO SOCIAL Comunicacéo ()
IDENTIFICADA(S) NA ACEx Cultura ()

Direitos Humanos e Justica ( x )

Educacéo (x)

Meio Ambiente ()

Saude (x)

Tecnologia e Produgéo ()

Trabalho ()

Acdes de Sustentabilidade Social e Planetaria ( X))
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POLITICA(S) IDENTIFICADA (S) NA ACEx

Educagdo Ambiental ()
Educacéo Etnico-Racial ()
Direitos Humanos ( x )
Educagéo Indigena ()
Saude da Mulher ( x )
Saude do Homem ( x)
Saude da Crianga ( x )
Saude do Idoso ()

Saude das Populacdes Vulneraveis ( x )
Incluséo ()

Outra () Qual?

LOCAL(COMUNIDADE) ONDE FOI
REALIZADA A ACEx

Unidade Basica de Saude Solitude

PUBLICO (COMUNIDADE) ONDE FOI
REALIZADA A ACEx

Gestantes e puérperas residentes na area da UBS

MEIOS UTILIZADOS PARA ACAO DE
EXTENSAO (CONFORME AMODALIDADE)

Visita domiciliar, consultas presenciais, consultas on-
line, educagéo em saude

NUMERO DE PESSOAS DA COMUNIDADE
EXTERNA IMPACTADAS PELA ACAO

APENDICE Il - CARTILHA DIGITAL VIOLENCIA OBSTETRICA
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CAPITULO 11

LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO DAS PRINCIPAIS LESOES
E MANEJO CLINICO DE NEONATOS COM TOXOPLASMOSE
CONGENITA: UMA REVISAQ SISTEMATICA

< https://doi.org/10.22533/at.ed.5241125050311

Mariana de Moura Lopes

Curso de Medicina, Universidade Federal
de Jatai

Mariana Bodini Angeloni

Curso de Medicina, Instituto de Ciéncias
da Saude

RESUMO: INTRODUGCAO: A toxoplasmose
€ wuma doenga que em pessoas
imunocompetentes pode ser assintomatica,
mas apresenta muitas complicagcbes e
morbidades em fetos e recém-nascidos,
podendo apresentar essas lesbes desde o
momento intradtero ou até a fase adulta.
Sua recente introdugéo no teste do pezinho
representa a importancia epidemiologica
na saude infantil, mas que ainda falta
uma estruturacdo e disseminacdo do
conhecimento sobre o manejo. OBJETIVO:
Investigar a epidemiologia e as principais
lesbes decorrentes da toxoplasmose
congénita, além do manejo com esses
pacientes e a possibilidade de reinfec¢éo
materna. RESULTADOS: Os dados
epidemiolégicos mostram o predominio
nas regides Sudeste e Nordeste, e uma
discrepéancia na proporcao de toxoplasmose
congénita e gestacional na regidgo Centro-
Oeste. Em relacdo as manifestagdes

Data de aceite: 18/03/2025

clinicas, néo existe uma lesao caracteristica
e 85% pode nascer assintomética, porém
quase 80% dos recém-nascidos infectados e
nao tratados podem desenvolver alteragbes
visuais em algum momento da vida. Dessa
forma, o manejo e o tratamento adequado
séo fundamentais para reduzir sequelas
no desenvolvimento da crianca. Todas
as gestantes devem ser orientadas na
prevencgao, umavez que a transmissao pode
ocorrer por infecgdes primarias, reativacoes
e reinfecgdes por diferentes cepas. O Brasil
e a América do Sul em geral apresentam
variantes mais virulentas e patogénicas, o
que torna ainda mais essencial o cuidado
com a prevencdo. CONCLUSAO: A
toxoplasmose congénita é uma doenca
de grande impacto nacional, mas que
ainda faltam estudos para esclarecimentos
epidemioldgicos. Apesar de ndo apresentar
manifestacbes caracteristicas, as mais
prevalentes sdo as alteragbes oculares e
neurologicas A identificacdo da infeccéo,
seu manejo e tratamento correto quando
feitos precocemente conseguem reduzir
de forma importante as sequelas nos
recémnascidos.
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ROLE OF METABOLIC DYSFUNCTIONS IN MIGRAINE: AN INTEGRATIVE
REVIEW OF CURRENT EVIDENCE

ABSTRACT: Objective: This work aims to describe metabolic dysfunctions in migraines and
analyze epidemiological data to identify possible associations. Methodology: The study is
a descriptive research based on an integrative literature review. Results: After evaluating
databases, 10 articles were selected on the role of metabolic dysfunctions in migraines,
addressing metabolic syndrome, diabetes, insulin resistance, thyroid diseases, lifestyle
habits, HDL metabolism, and genetic associations. Conclusion: This study highlights the
complex relationship between migraines and metabolic functions, emphasizing the importance
of healthy practices. Discrepancies in the association with diabetes and the emphasis on
integrated approaches reinforce the need for comprehensive management in migraines.
KEYWORDS: Migraine disorder, Metabolic diseases, Endocrinology, Physiological stress,
Cortisol, Lifestyle.

PAPEL DE LAS DISFUNCIONES METABOLICAS EN LA MIGRANA: UMA
REVISION INTEGRATIVA DE LA EVIDENCIA ACTUAL

RESUMEN: Objetivo: Este trabajo tiene como objetivo describir las disfunciones metabdlicas
en la migrafa y analizar datos epidemioldgicos para identificar posibles asociaciones.
Metodologia: El estudio es una investigacion descriptiva basada en una revision integradora
de la literatura. Resultados: Después de evaluar las bases de datos, se seleccionaron 10
articulos sobre el papel de las disfunciones metabdlicas en la migrafa, abordando el sindrome
metabdlico, la diabetes, la resistencia a la insulina, las enfermedades tiroideas, los habitos
de vida, el metabolismo del HDL y las asociaciones genéticas. Conclusion: Este estudio
destaca la compleja relacién entre la migrafia y las funciones metabdlicas, enfatizando la
importancia de practicas saludables. Las discrepancias en la asociacion con la diabetes y
la importancia de enfoques integrados refuerzan la necesidad de una gestion integral en la
migrafa.

PALABRAS-CLAVE: Trastorno de migrafa, Enfermedades metabolicas, Endocrinologia,
Estrés fisiologico, Cortisol, Estilo de vida.

INTRODUCAO

A enxaqueca tem, segundo o estudo Global Burden of Disease de 2016, uma
prevaléncia global estimada de 14%, sendo que deste percentual a enxaqueca cronica
compbe 2-8% de todas as enxaquecas, com maior prevaléncia em mulheres. Cerca de
2,5% e 3% dos pacientes com enxaqueca episédica evoluirdo para enxaqueca crénica no
ano seguinte (HOVAGUIMIAN A; ROTH J, 2022). A cefaleia representa cerca de 4,4% de
todas as consultas médicas em clinica geral e aproximadamente 20% das consultas em
ambulatorios de neurologia. A carga econdmica imposta pela enxaqueca também é enorme,
tais pacientes geralmente faltam a escola ou ao trabalho uma vez a cada 3 meses, em
média e quase metade dos casos afetados tém produtividade ou capacidade de trabalho
reduzida em 50% durantes os ataques (KHAN J, et al., 2021).

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 13

119



A base fisiopatoloégica da dor de cabeca considera a ativacdo do sistema
trigeminovascular como ponto central. Tal sistema consiste em fibras sensoriais do nervo
trigémeo que inervam os vasos sanguineos cerebrais e a dura-mater. A sensibilizacéo
prolongada do sistema leva a hiperexcitabilidade dos neurdnios do trigémeo e a diminuicao
do limiar nociceptivo, dessa forma, acarretando supostamente em uma transicdo da
enxaqueca episoddica (<15 dias com enxaqueca por més) para a crbénica (=15 dias com
enxaqueca por més) (GRECH O, et al., 2021).

Ademais pode ser classificada também em sem aura ou com aura, sendo que essa
€ um subtipo que apresenta sintomas visuais, sensoriais ou do sistema nervoso central.
Consoante aos sintomas, ocorre diminuicdo do fluxo sanguineo regional no cértex e
depresséo alastrante cortical (DAC), levando a altera¢des neurovasculares, influxo de Na+ e
efluxo de K+ e liberacao de neuropeptideos o que desencadeia mudancgas na excitabilidade
do tecido, causando supresséo da atividade sinaptica estimulada e espontanea (GRECH
0, et al., 2021).

Outrossim, a enxaqueca € uma caracteristica com alta prevaléncia em disturbios
metabdlicos, acometendo 11,9% do sexo masculino e 22,5% da popula¢do feminina, no
periodo de 1 ano. Tal prevaléncia quando associada aos avancos técnicos de imagem e
monitoramento metabdlico evidenciam alteragdes no fluxo metabdlico em pacientes com
migranea, levando a um déficit energético o qual pode estar por tras da susceptibilidade a
dor de cabeca (GRECH O, et al., 2022).

Acerca do metabolismo associado a enxaqueca, observa-se uma gama de fatores
associados, como o jejum, as alteragbes no padrdo de sono, o exercicio fisico, o estresse
fisiologico. Enxaquecosos demonstram sensibilidade a insulina prejudicada e maior insulina
plasmatica em jejum durante periodos interictais, com libera¢do reduzida de insulina durante
os ataques. Periodos interictais em migranosos episodicos exibem redug¢éo no metabolismo
da glicose em regides envolvidas no processamento da dor, embora a fisiopatologia por
tras desse hipometabolismo ainda permaneca desconhecida, a utilizagdo da glicose pode
aumentar o limiar de sensibilizacao nas estruturas de processamento da dor ou prevenir a
indugdo dos mecanismos geradores da enxaqueca. A hipoxia que contribui para cefaleias
de altitude e apneia obstrutiva do sono, fomentou a hip6tese da possivel relacdo com
o0 desencadeamento de ataques de enxaqueca, medindo os produtos anaerobicos da
glicolise, como o acido latico, porém medi¢des diretas de lactato no sangue ou liquido
cefalorraquidiano (LCR) demonstraram resultados conflitantes na enxaqueca. Embora se
possa antecipar que o pH no tecido cerebral diminuiria como resultado da acidose lactica,
apesar de esse evento ndo ser encontrado em estudo de RMN (GRECH O, et al., 2021).

Anormalidades metabdlicas, como o estresse oxidativo nos tecidos periféricos,
metabolismo da glicose e disfungdo das enzimas mitocondriais, também estéo associados.
Estudos demonstraram reducéo da atividade enzimatica em pacientes com enxaqueca. O

DNA mitocondrial € mais afetado pelo DNA nuclear quando ha estresse oxidativo, sendo
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tal condicdo também relatada na fisiopatologia da enxaqueca. Pacientes que sofrem de
disfungdes metabdlicas também tém maior prevaléncia de enxaqueca. Os niveis de insulina
s@0 mais altos em pacientes com enxaqueca e 11,1% dos pacientes sofrem de resisténcia
a insulina (KHAN J, et al., 2021).

Ademais, parece existir uma relagéo entre o estresse e a enxaqueca, sendo atraente
a elucidacao sobre o envolvimento do cortisol na cefaleia em migranosos. Sendo, contudo,
preciso mais estudos em cima dessa associagao visto que ainda h4 na literatura diferencas
nas evidéncias, possivelmente pela diferenca metodologica das pesquisas. Porém, uma
vez que o estresse € um precipitante de carga de episédios de cefaleia € importante
compreender tal relagéo (LIPPI G; MATTIUZZI C, 2017).

Desse modo, os habitos de vida sdo fatores inerentes a dinamica da cefaleia
migranea, posto que ha influéncia metabodlica na sua fisiopatologia. A obesidade, que é
uma consequéncia de comportamentos alimentares desregulados e do sedentarismo, &, por
exemplo, um fator agravante para a enxaqueca cronica, principalmente em mulheres. Além
disso, existe relacao bidirecional entre ins6nia e enxaqueca, sugerindo um possivel papel
para intervencdes comportamentais. Sobre a relagéo entre exercicio e enxaqueca € mais
complicado, embora o exercicio regular tenha efeitos benéficos para a enxaqueca crdnica,
o0 exercicio muitas vezes pode desencadear ataques de enxaqueca apesar da fisiopatologia
exata permanecer desconhecida, a producdo excessiva de lactato pode contribuir para a
etiologia (HOVAGUIMIAN A; ROTH J, 2022).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo investigar a relagéo entre
disfuncbes metabdlicas e enxaqueca. Nessa perspectiva, apresenta-se como justificativa
deste estudo, a importancia de compreender a relagéo intrinseca entre os processos,
possibilitando a maior compreenséo entre habitos de vida saudaveis e qualidade de vida
no quesito enxaqueca.

METODOS

O devido estudo trata de uma pesquisa descritiva, baseada em reviséo de literatura
seguindo a metodologia de uma revisao integrativa, complementada por fluxograma baseado
em método PRISMA. Para a realizag&o do estudo foi utilizada a questao norteadora “O que
se sabe, dentro das evidéncias atuais, acerca do papel das disfungbes metabdlicas na
fisiopatologia da enxaqueca?”.

Foram utilizados os descritores “Transtornos de enxaqueca” e “Doengas metabolicas”,
com seus correlatos em inglés, na plataforma Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). Os critérios de inclusao utilizados foram artigos que tratavam a respeito da
tematica, publicados em lingua inglesa ou portuguesa, de acesso livre, disponibilizados na
integra e publicados no periodo entre 2013 e 2023. Optou-se pela exclusdo de artigos de

revisdo e de opinidao, também de teses, dissertacdes e monografias.
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O processo de coleta de dados foi realizado por dois pesquisadores, de forma
independente, utilizando como base os critérios de inclusao e exclusdo, sumarizando os
resultados obtidos, tendo como parametros listados os nomes dos autores, titulo, ano da
publicacéo e resultados principais.

RESULTADOS

Apbs a aplicagdo dos termos de busca foram identificadas 820 referéncias, as
quais foram submetidas a selecéo a partir de aplicacéo de critérios de incluséo e excluséao.
A partir da leitura dos resumos foi possivel excluir 810 referéncias, as quais possuiam
caracteristicas que néo correspondiam aos critérios de selegéo, tais como artigos duplicados,
teses, monografias, dissertacdes, editoriais ou ainda artigos que ndo possuiam enfoque
especifico no itinerario terapéutico de gestantes. O restante dos artigos selecionados
foram lidos na integra, resultando em 10 artigos incluidos para analise, esquematizado no
fluxograma da Figura 1.

Artigos identificados na busca em
o diferentes bases de dados
> (n=820)
‘&7“ |
o 1 1 |
= SCELO BVS MEDLINE
E (n=0) (n=36) (n=784)
(=]
I I Artigos
excluidos apés
»| aplicar critérios
de incluséo
Q . . 2 , =
1 Artigos identificados pelos titulos =)
8 el/ou resumos (n=150)
o Artigos
0 excluidos apos
aplicagao de
o critérios de
w =
a excluséo (n&o
< abordam o tema,
] - - - duplicidade...)
@ Artigos lidos na integra (n=97) (n=53)
Q
ww
d Artigos
excluidos que
@ »| nao atendem a
o] questdo da
'g Artigos que atendem a pesquisa (n=87)
d questé@o/problema de pesquisa
4 (n=10)

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para reviséo integrativa.

Fonte: DUDA GNR, et al., 2024

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 13

122



O Quadro 1 apresenta de maneira resumida os artigos incluidos na revisao

integrativa, abrangendo aspectos como autores, titulo, ano de publicagéo, tipo de estudo,

base de dados utilizada para busca e objetivos do estudo.

AUTOR (ES)

N (ANO) TITULO RESULTADOS PRINCIPAIS
The potential impact of insulin Sindrome metabdlica e resisténcia a insulina
Ali et al resistance and metabolic s80 comuns em pacientes com migranea em
1 (2022) syndrome on migraine headache cprtrlpafaggg colr_n |nd|V|du_os saudaveis. Re_-
characteristics sisténcia & insulina associa-se com a severi-
dade e o impacto dos episddios migranosos
Celik et al. The frequency and related factors Ha relacéo entre os niveis de TSH e
2 (2022) ’ of primary headaches in patients a ocorréncia de cefaleia, podendo ter
with Hashimoto Thyroiditis associagao patofisiolégica
Foi identificado subtipo de migranea infla-
Defining metabolic migraine with | matoria/metabdlica, com alteracdes espe-
3 Gross et al. a distinct subgroup of patients cificas do grupo. Marcadores laboratoriais
(2023) with suboptimal inflammatory and | como PCR, HbA1c e fésforo podem auxiliar
metabolic markers na identificacéo e adequacao de manejo
terapéutico e profilatico
Nao hé diferenca significativa na prevalén-
. N . L cia de enxaqueca entre pacientes com DM2
4 Hag(gl(%hs;atal. Mlgr?rl]ne?ea;g ts;%zfc?éﬁgﬁges’ 'S | enao diabéticos, independente de idade e
Y ’ sexo. Ocorréncia de episodios de hipoglice-
mia possui associagdo com enxaqueca
Genetic overlap analysis identi- = .
5 Islam et al. fies a shared etiology between Res(;)_ltz;dos apontam relagao entre ge_falela
(2022) migraine and headache with type eda et(_ali, c(:jom mecanismos g(;h detlgos
5 Diabetes compartilhados entre as comorbidades
Lopez-de- Migraine in adults with diabetes; is Nao foi identificado diferenca na
6 | Andrés etal. | there an association? Results of a | prevaléncia de enxaqueca entre diabéticos
(2018) population-based study e ndo diabéticos
Ha associagéo entre a ocorréncia de
7 Onderwateret Lzrr?aelyssﬁzlfesgaasl?;ggﬁggo{:e migranea e alteracdes no metabolismo do
al. (2019) L HDL, com diminuicéo dos acidos graxos
HDL metabolism in migraine 6mega 3 em homens
. Shared genetics and causal . = -
8 Tasnmin etal. lationshios b oo Ha importante correlagdo genética entre
(2023) relationships between migraine migranea e doencas tireoidianas
and thyroid function traits
Migraine, headache and deve- Fatores de risco tradicionais podem ser
9 Winsvold et | lopment of metabolic syndrome: | mecanismos 0s quais enxaqueca com aura
al. (2013) Na 11-year follow- up in the esta associada a um risco aumento de
Nord-Trondela Health Study doencas cardiovasculares
. Lo Obesidade e baixo peso estao associados
Zloof et al. Body mass index and migraine in AN
10 (2023) adolescence: A nationwide study com migrdnea, com destaque para o sexo

feminino e obesidade

Quadro 1 - Artigos selecionados para revisao integrativa
Fonte: DUDA GNR, et al., 2024.
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DISCUSSAO

A migranea possui relagdes com as fun¢des metabdlicas do organismo. Nesse sentido,
diversas comorbidades que envolvem as disfungbes causam repercussdes clinicas dentro
da enxaqueca, como é o caso da obesidade. A associagdo entre obesidade e a cefaleia
ndo esta totalmente esclarecida, mas sabe-se que se estabelece uma relacdo complexa,
refletindo as interac6es do ambiente, varidveis emocionais e genéticas, com envolvimento
reconhecido do sistema nervoso central, causando um efeito pro-inflamatério. Segundo
estimativas ajustadas por idade e sexo, pessoas com obesidade e baixo peso possuem
prevaléncia de enxaqueca aumentada em 28% e 21% dos casos, respectivamente, em
comparacao com aqueles com peso normal, sendo que as chances aumentaram em
38% para o sexo feminino. Assim, & evidente que, embora a relagéo fisiopatoldgica entre
obesidade e enxaqueca nao esteja totalmente esclarecida, existe uma clara associacéo
entre ambas, principalmente quando analisada no sexo feminino (ZLOOF Y, et al., 2023).

De forma concomitante, a pratica regular de exercicios fisicos e a alimentacao
desempenham papéis cruciais na gestdao da migranea. O sedentarismo pode contribuir para
a tensdo muscular e o estresse, fatores que estao diretamente relacionados a episodios de
enxaqueca. Por outro lado, a incorporagdo de uma rotina de exercicios moderados pode
ajudar na reducao da frequéncia e da intensidade das crises. Da mesma forma, a escolha
de uma dieta equilibrada e a manutencé@o de habitos alimentares regulares séo aspectos
importantes. Certos alimentos, como chocolate, café, queijos envelhecidos e alimentos
processados, tém sido associados ao desencadeamento de migraneas em algumas
pessoas, sendo a moderacdo e a observacdo desses padrdes alimentares essenciais
para a prevengdo. Em conjunto, a adogéo de habitos de vida saudaveis, incluindo uma
boa higiene do sono, a prética regular de atividade fisica e uma dieta equilibrada, pode
desempenhar um papel significativo na redugéo da incidéncia e da gravidade da migranea
(ALI M, et al., 2022).

Os habitos de vida desempenham um papel crucial na saude geral de um individuo,
e podem influenciar diretamente a ocorréncia de diversos disturbios, incluindo a migranea.
Um componente fundamental a ser considerado é a duragcdo do sono. Estudos tém
consistentemente destacado a importancia de uma boa qualidade de sono e da quantidade
adequada de horas dormidas para a prevencdo de dores de cabeca, como a migranea.
A privagcdo de sono pode desencadear episddios mais frequentes e intensos, tornando
essencial estabelecer uma rotina de sono regular (ZLOOF Y, et al., 2023).

Ademais, parece existir uma correlacao entre a resisténcia a insulina e a enxaqueca.
Segundo estudos, quando feita a associagao entre a sindrome metabdlica e a enxaqueca,
a prevaléncia é de 43,3% em comparagdo ao grupo controle. Outrossim, a frequéncia
de episbédios de migranea em pacientes com resisténcia a insulina é significativamente
maior (46,7%) em comparacdo ao controle (16,7%), além de escores de intensidade e
tolerabilidade maiores, embora ndo pareca existir relacdo com a duragdo das crises.
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A nivel cerebral propde-se que a resisténcia & insulina leve a liberacdo prejudicada de
neurotransmissores, a regulacdo alterada dos receptores das células neuronais e gliais
ou as respostas homeostaticas e inflamatérias a insulina. Pesquisas realizadas em
pacientes com diabetes tipo 2 demonstraram correlagéo genética, sendo achado 11 regides
pleiotropicas nas quais os genes especificos ANKDD1B, SERPINA1 e POC5 possuem forte
relacdo com diversos processos no metabolismo e inflamag¢do o que pode desempenhar
um papel na fisiopatologia da enxaqueca. Contudo, tais nuances parecem ter forte relagéo
com o género, sendo mais forte a associagdo com o género masculino (ALI M, et al., 2022;
ISLAM M; NYHOLT D, 2022).

Individuos que apresentam enxaqueca associada a resisténcia a insulina
demonstraram niveis consideravelmente mais elevados de intensidade e intolerancia,
pontuages totais do indice de Severidade da Enxaqueca, bem como pontuacdes totais
da Escala de Impacto da Enxaqueca, em comparacao com aqueles desprovidos de
resisténcia a insulina. Notavelmente, ndo foram identificadas correlagdes significativas
entre a resisténcia a insulina e outros aspectos das crises de enxaqueca, como a presenca
de aura, sintomas de nausea, duragéo da crise, entre outros (ALI M, et al., 2022).

Entretanto, ainda ha na literatura certas discordancias quanto a prevaléncia da
enxaqueca entre individuos com diabetes e seus controles ndo diabéticos. Nao parece
haver, em determinadas pesquisas, diferencas significativas na prevaléncia de enxaqueca
nessa populagdo. Segundo pesquisas, a prevaléncia diminuiu com aumento da idade
(Odds Ratio 0,4—-0,6) para todos os tipos de diabetes em pacientes com idade entre 60
e 69 anos, sugerindo a presenca de um potente fator relacionado a idade na ocorréncia
de enxaqueca. Esses autores concluiram que a menor prevaléncia de enxaqueca esta
relacionada a neuropatia diabética, podendo este fator influenciar na percepgéo de dor do
paciente, reduzindo a reatividade cerebrovascular (HAGHIGHI F, et al., 2016; LOPEZ-DE-
ANDRES A, et al., 2018).

Ao analisar o perfil metabdlico de individuos com enxaqueca, identificou-
se uma associacdo consistente com a diminuicdo dos niveis de lipoproteina de alta
densidade(HDL). Dois biomarcadores circulantes candidatos relacionados a enxaqueca
foram identificados: a redug¢do nos niveis de apolipoproteina A1, uma apoproteina
especifica do HDL, e a diminuicao na razédo S-HDL-FC, que representa a relacao entre o
colesterol livre e os lipidios totais no HDL pequeno. Além disso, acidos graxos da classe
omega-3 mostraram associagdo com a enxaqueca, sendo essa correlacdo observada
apenas em participantes do sexo masculino. Apesar de a dislipidemia ser amplamente
estudada em relacéo a enxaqueca e ao possivel risco de doencas cardiovasculares nesses
pacientes, as alteracdes metabdlicas estdo restritas ao metabolismo especifico do HDL,
nao evidenciando uma dislipidemia caracteristica das doengas cardiovasculares. Assim, 0s
resultados ressaltam potenciais marcadores da enxaqueca que exigem aprofundamento
em estudos fisiopatolégicos, especialmente no que diz respeito aos acidos graxos da
classe omega-3 em homens (ONDERWATER G, et al., 2019).
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Ao analisar candidatos com hipotireoidismo, identificou-se uma forte relagédo
entre os niveis de horménio estimulante da tireoide (TSH) e a gravidade de disturbios
de cefaleia, com a enxaqueca se destacando como a manifestacdo mais comum. Além
disso, evidenciou-se uma notavel correlagdo genética entre enxaqueca e condigcbes
tireoidianas, como hipotireoidismo e hipertireoidismo. A identificac@o de locais, genes e vias
compartilhados entre enxaqueca e as caracteristicas tireoidianas examinadas confirma sua
relagdo comorbida. Adicionalmente, foi possivel detectar uma relagéo causal entre disturbios
tireoidianos e enxaqueca, sugerindo a necessidade premente de gerenciar adequadamente
as questoes tireoidianas. Essa inter-relacéo entre os disturbios tireoidianos e a enxaqueca
destaca a importancia de abordagens terapéuticas que considerem ambas as condi¢cbes
(ULUDUZ D, et al., 2022; TASNMIN S, et al., 2023).

A enxaqueca inflamatoria ou metabdlica constitui um subgrupo da enxaqueca
em que perturbacdes metabodlicas e processos inflamatérios desempenham papéis
cruciais em sua manifestacdo e intensidade. Dentre os marcadores que contribuem para
a identificacdo dessa condicéo, destacam-se a proteina C-reativa (PCR), um marcador
robusto de inflamagéo sistémica, a hemoglobina glicada (HbA1c), que reflete o controle
glicémico a longo prazo e pode indicar disfuncdo metabolica, e o fésforo, cujas variagbes
estdo associadas a perturbagdes no metabolismo e funcdo celular. A avaliacdo desses
biomarcadores ndo apenas contribui para a caracterizacdo da enxaqueca inflamatoria, mas
também pode fornecer insights valiosos para estratégias de tratamento especificas dessa
forma de enxaqueca (GROSS E, et al., 2023).

No contexto da enxaqueca metabolica/inflamatéria, a gestao terapéutica € crucial
para abordar disfungdes metabdlicas e inflamatérias. Biomarcadores como PCR e HbA1c
orientam a terapia, enquanto intervencdes como a suplementacao com beta-hidroxibutirato
e a implementacao de dietas cetogénicas mostram potencial para modular eficazmente o
metabolismo energético, reduzindo a frequéncia e gravidade dos epis6dios de enxaqueca.
A integracdo de abordagens anti-inflamatorias/metabdlicas, tanto farmacoldgicas quanto
comportamentais, representa uma estratégia abrangente para otimizar o manejo clinico,
visando atenuar sintomas agudos e recorréncia (GROSS E, et al., 2023).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente estudo revelou que a migranea tem uma intrincada relagdo com as
funcdes metabdlicas, sendo a obesidade e a resisténcia a insulina fatores de destaque,
especialmente no contexto feminino. A préatica regular de exercicios, uma dieta equilibrada
e a manutencé@o de bons habitos de sono surgem como pilares fundamentais na gestéo
da enxaqueca. Divergéncias na relagdo entre diabetes e enxaqueca apontam para a
complexidade dessas interagdes. A associagdo entre distlrbios tireoidianos e a enxaqueca
destaca a importancia de abordagens terapéuticas integradas. A categorizacdo da
enxaqueca como metabdlica/inflamatéria sugere estratégias de tratamento guiadas por
biomarcadores, com interven¢des como a suplementacdo com beta-hidroxibutirato e dietas
cetogénicas mostrando potencial.
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CAPITULO 12

PREVENCAO DA VIOLENCIA OBSTETRICA EM
GESTANTES E PUERPERAS DE UMA UNIDADE
BASICA DE SAUDE EM CURITIBA
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RESUMO: A violéncia obstétrica
é definida como praticas abusivas,
desrespeitosas, humilhantes, coercitivas
ou negligentes durante o pré-natal, parto
e pos-parto. Essas praticas podem ser
realizadas por profissionais de saude,
como médicos, enfermeiros, parteiras,
ou até mesmo determinadas por politicas
institucionais que violam os direitos das
mulheres durante a gestacédo e o parto. Esse
tipo de violéncia desumaniza a gestante ou
parturiente, manifestando-se, por exemplo,
no tratamento inferiorizado, na repreensao
de emocdes, na recusa ao atendimento, na
restricdo a presenca de um acompanhante
e na realizacdo de procedimentos sem

(VO)

Data de aceite: 18/03/2025

o devido consentimento. A VO também
inclui intervencdes desnecessérias ou
dolorosas, como cesareas sem indicagao
médica e episiotomias. Tal situagéo pode
ser agravada, ainda, ao se pensar em
mulheres que se encontram em situacbes
de vulnerabilidade social, econémica ou
cultural, pois estdo mais suscetiveis a
essas formas de violéncia. Isso ocorre
devido a desigualdades estruturais, a falta
de acesso a informacédo e a auséncia de
poder contratual e baixa autonomia de
decisdo sobre seu préprio corpo. Nesse
contexto, a Atencdo Priméria a Saude
(APS) pode desempenhar um papel crucial
na prevencao da VO, oferecendo cuidado
humanizado e integral a gestante, desde o
pré-natal até o puerpério. Ademais, tem por
objetivo promover a educagdo em saude,
por meio de orientagbes para as gestantes
sobre seus direitos, procedimentos para a
realizacao de um parto seguro, distingéo
entre praticas adequadas e indevidas,
além de situagbes que possam demandar
intervencdo médica. Por se tratar de um
modelo de cuidado comunitario, a APS tem
a possibilidade de estabelecer um vinculo
mais proximo com a gestante, por meio
da oferta de um cuidado individualizado.
Nesse sentido, a identificagéo de situagdes
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METODOS

A metodologia adotada inclui a avaliacdo direta de atividades tedricas e préticas,
com énfase em simulagbes realisticas que retratam cenarios clinicos especificos. Essas
simulagdes permitem que os discentes desenvolvam habilidades técnicas em situacdes de
alta carga emocional. Os pacientes séo representados por modelos previamente preparados
pela equipe docente, com circunstancias inseridas no contexto de CP, abordando valores
e crengas dos doentes e de seus familiares. Exemplos incluem a comunicacdo de mas
noticias, manejo de conflitos, reunides familiares e aspectos éticos e juridicos relacionados
ao tema.

RESULTADOS

Estudos indicam que alunos expostos a essas simulagdes demonstram um
desempenho aprimorado em interagbes com individuos com prognosticos desfavoraveis,
sendo capazes de conduzir conversas dificeis com maior seguranca e eficacia. Além disso,
essa metodologia prepara os académicos para a realidade do exercicio clinico, resultando
em maior engajamento e uma compreensdo mais profunda dos aspectos humanos e
deontolégicos da finitude individual.

CONCLUSAO

A incorporacdo da area de CP na formacdo médica é essencial para capacitar
futuros médicos a oferecerem um atendimento integral, coerente com as preferéncias dos
pacientes, exigindo uma abordagem sensivel e multifacetada. A incluséo dessa disciplina
no curriculo médico € fundamental, pois néo sé enriquece o conhecimento dos profissionais
sobre a gestdo de sintomas complexos e o apoio emocional necessario, como também
promove habilidades essenciais para a comunicacéo eficaz com pacientes e suas familias.
A relevancia desse tema é indiscutivel, uma vez que habilita os profissionais a lidarem
com a inextricabilidade do cuidado no fim de vida, favorecendo uma pratica médica mais
compassiva, uma melhor relacdo médico-paciente e um gerenciamento adequado de
problemas fisicos e psicossociais.
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RESUMO: Objetivo: Este trabalho tem
como objetivo descrever as disfuncoes
metabodlicas na enxaqueca e analisar
dados epidemioldgicos para identificar
possiveis associacdes. Metodologia: O
estudo € uma pesquisa descritiva baseada
em revisdo integrativa de literatura.
Resultados: Apos avaliar bases de dados,
foram selecionados 10 artigos sobre o papel
das disfungdes metabdlicas na enxaqueca,
abordando sindrome metabdlica, diabetes,
resisténcia a insulina, doencas tireoidianas,
habitos de vida, metabolismo do HDL
e associagcbes genéticas. Conclusao:
Este estudo destaca a complexa relagéo
entre migranea e fungbes metabdlicas,
enfatizando a importédncia de praticas
saudaveis. Divergéncias na associagao
com diabetes e a énfase em abordagens
integradas reforcam a necessidade de uma
gestéo abrangente na enxaqueca.
PALAVRAS-CHAVE: Transtorno de
enxaqueca, Doencas metabdlicas,
Endocrinologia, estresse fisiolégico, cortisol,
estilo de vida
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CAPITULO 14

IMPACTO DA DISCIPLINA DE CUIDADQOS PALIATIVOS E DO
PROCESSO DE MONITORIA NA FORMACAO MEDICA: UM
RELATO DE EXPERIENCIA NA GRADUACAO
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INTRODUCAO
Nos Ultimos anos, os estudos
em cuidados paliativos (CP) tém

ganhado destaque na formagdo médica,
especialmente em resposta a crescente
demanda por ac¢des que priorizem a
qualidade de vida de pacientes com
doengas incuraveis ou ameacadoras a
vida, conforme definido pela Organizacao
Mundial da Saude em 2018. No Brasil,

a inclusdo dessa disciplina na grade
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curricular das escolas médicas ainda
€ escassa, com apenas cerca de 14%
ensino

das instituicbes de superior

oferecendo formagédo especifica. Por
isso, & essencial abordar este tema em
profundidade. O processo de monitoria
durante o periodo académico promove um
binébmio ensinoaprendizagem entre alunos,
solidificando conceitos fundamentais por
meio da troca de vivéncias, engajamento,
inovagcédo, comunicacéo eficaz e aplicagao
de métodos envolventes.

OBJETIVO

Relatar a experiéncia e analisar o
impacto positivo da inclusdo da disciplina
de CP no curriculo de graduagcdo em
medicina no Brasil, destacando o papel
da monitoria no aprimoramento do

aprendizado dos alunos.
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CAPITULO 15

DISPOSITIVOS DIGITAIS PARA
MONITORAMENTO DE QUEDAS EM IDOSOS
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RESUMO: Estudos recentes, sugerem a
existéncia de uma transicdo nos métodos
de monitoramento e gerenciamento
de saude. Tecnologias envolvendo
telemedicina, aplicativos de smartphone
e outras tecnolbgicas digitais, vém sendo
desenvolvidas com o objetivo de promover
o envelhecimento saudavel e contribuir para
0 autogerenciamento de doengas. Tendo
em vista que uma das principais causas
de incapacitacdo de idosos séo as quedas,
dispositivos capazes de monitorar aspectos
de mobilidade através de sensores de
movimento, como acelerbmetros ou
giroscopios, configuram-se como uma
estratégia promissora para o gerenciamento
desta condi¢cdo que é onerosa e tem alta
prevaléncia entre a populagdo idosa. O
objetivo do presente estudo foi revisar a
literatura sobre dispositivos digitais para
monitoramento de quedas em idosos. Foi
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observado que o sistema de deteccdo de
queda mais utilizado é o de smartwatch.
No entanto, a literatura cientifica tem
demonstrado que, devido a liberdade de
circulagdo dos bragos, o punho geralmente
néo éolocalmaisadequado paracaracterizar
a dindmica do corpo humano durante as
quedas. Dispositivos mais avancados
tecnologicamente, que contemplam uma
combinacao de varios tipos de sensores,
poderdo promover melhora substancial
na eficacia dos algoritmos utilizados para
deteccéo e prevengao de quedas.
PALAVRAS-CHAVE: Dispositivos Digitais.
Quedas. Idosos. Geriatria.

DIGITAL DEVICES FOR
MONITORING FALLS IN ELDERLY
PEOPLE

ABSTRACT: Recent studies has been
suggesting a transition in health monitoring
and management methods. Technologies
involving telemedicine, app smartphone
and other digital technologies have been
developed with the aim of promoting healthy
aging and contributing to disease self-
management. Knowing that one of the main
causes of disability in elderly population
is falls, devices capable of monitoring
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aspects of mobility through movement sensors, such as accelerometers or gyroscopes, are a
promising strategy for managing this condition, which is expensive and has a high prevalence
among the elderly population. The objective of the present study was to review the literature
on digital devices for monitoring falls in the elderly. It was observed that the most used fall
detection system is the smartwatch. However, scientific literature has demonstrated that, due
to the freedom of movement of the arms, the wrist is generally not the most suitable place
to characterize the dynamics of the human body during falls. More technologically advanced
devices, which include a combination of several types of sensors, could promote a substantial
improvement in the effectiveness of the algorithms used to detect and prevent falls.
KEYWORDS: Digital devices. Falls. Elderly. Geriatrics.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve um aumento na expectativa de vida, de modo que todos
0s paises do mundo estdo experimentando um crescimento na proporgdo de pessoas
idosas (VALPEL et al., 2021). Estima-se que em 2030, 1 em cada 6 pessoas terdo 60 anos
ou mais, e até 2050 o numero de pessoas com mais de 60 anos dobrara em relagéo a 2020.
Adicionalmente, a populagéo de idosos mais velhos, acima de 80 anos, deve friplicar entre
2020 e 2050, chegando a 426 milhées (WHO, 2023).

Com o aumento da expectativa de vida, as pessoas tornam-se mais propensas
a desenvolver patologias crénicas ndo transmissiveis, tais como diabetes, hipertensao,
cardiopatias, insuficiéncia renal, artrite e doenca de Alzheimer ou Parkinson, as quais
requerem monitoramento e gerenciamento continuos (CHEN et al., 2023).

Estudos recentes, sugerem a existéncia de uma transicdo nos métodos de
monitoramento e gerenciamento de saude (KUNONGA et al., 2021; CHEN et al., 2023).
Durante a pandemia de COVID-19, houve um incentivo para que os idosos adotassem
rapidamente tecnologias para cuidados de salde, tais como a telemedicina, aplicativos
de smartphone e outras tecnologias digitais, com o objetivo de reduzir as barreiras ao
atendimento e manter a comunicagéo paciente-profissional mesmo a distancia (MACE et
al., 2022). Para isso, varios dispositivos de monitoramento vém sendo desenvolvidos com
0 objetivo de promover o envelhecimento saudavel e contribuir para o autogerenciamento
de doencas.

O monitoramento continuo e remoto dos sinais vitais pode desencadear avisos
de eventos adversos e condigbes criticas em pessoas idosas, incluindo o inicio precoce
de doencas cardiovasculares, doengas neurolégicas e pulmonares (LEENEN., 2020).
Dispositivos que possuem sensores quimicos, podem ajudar a monitorar parametros de
saude a nivel molecular, e de forma nao invasiva; rastrear a dindmica de fluidos corporais,
como suor, lagrimas, saliva e plasma. Nesta categoria, temos os dispositivos que monitoram
a glicemia em tempo real e podem contribuir para prevencéao de complica¢des do Diabetes
Mellitus. Ha também dispositivos que monitoram os niveis de medicamentos, como é o
caso do farmaco I-DOPA que contribui para o gerenciamento da doenca de Parkinson
(CHEN et al., 2023).
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Outra categoria, € composta de sensores fisicos vestiveis, que tém capacidade de
monitorar em tempo real sinais vitais basicos, como, frequéncia cardiaca, eletrocardiograma,
frequéncia respiratoria, temperatura corporal e saturacdo de oxigénio. Dessa forma, a
deteccdo de um padrdo respiratério anormal pode prevenir insuficiéncia respiratéria,
temperatura corporal elevada pode indicar a presenca de infeccao e padrdes anormais
de ECG podem alertar para problemas cardiacos (PRIETO-AVALOS et al., 2022). Nesta
categoria, ha ainda dispositivos capazes de monitorar aspectos de mobilidade através de
sensores de movimento, como acelerémetros ou giroscépios que podem detectar quedas
em pessoas idosas (SUBRAMANIAM et al., 2022).

Quedas sd@o uma das principais causas de incapacitacdo entre pessoas idosas.
Devido a sua natureza multifatorial, lesdes resultantes e sua frequéncia, sdo consideradas
como um grave problema de saude publica com grande impacto social (MARQUES et al.,
2022).

Apébs a sexta década de vida, as quedas ndo s6 se tornam mais frequentes como
também ganham maior severidade, triplicando os indices de internagdo de idosos com
mais de 65 anos. Estima-se que cerca de 30% a 40% dos idosos com mais de 65 anos
tenham pelo menos uma queda a cada ano. Esta propor¢céo eleva-se para 42% entre os
idosos com 70 anos. No Brasil, a prevaléncia de quedas varia de 30% a 38,7%5, custando
aos cofres publicos R$ 51 milhdes com o tratamento de fraturas decorrentes de quedas
(MORAES et al., 2017).

Varios fatores influenciam a ocorréncia de quedas, podendo ser fatores de risco
intrinsecos, como por exemplo, as caracteristicas fisicas, idade, sexo, comportamento
sedentério e condicdes médicas. Fatores de risco extrinsecos, que estao relacionados a
fatores ambientais, como excesso de mdveis e objetos no ambiente, piso escorregadio
e calgcado inapropriado. E também a exposicdo ao risco, por exemplo, idosos que
usam escadas regularmente tem menor risco de cair que idosos que utilizam escadas
esporadicamente (TODD &SKELTON 2004; SANTOS et al., 2012).

OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo é apresentar de forma sucinta as principais evidéncias

cientificas sobre dispositivos digitais para monitoramento de quedas em idosos.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de umarevisao integrativa de artigos sobre dispositivos de monitorizacéo de
quedas, com o objetivo de analisar os equipamentos utilizados, os beneficios, a seguranca
e limitacdes do método. O método de reviséo integrativa tem como finalidade sintetizar os
conhecimentos e incorporar seus resultados na pratica. Tal método constitui um instrumento
da Pratica Baseada em Evidéncias que se caracteriza por uma abordagem orientada ao
cuidado clinico e ensino fundamentado no conhecimento e na qualidade da evidéncia. A
revisao integrativa possui ainda uma abordagem metodolégica ampla permitindo a inclusao
de estudos diversos visando uma compreensdo completa da questdo analisada.

Para areviséo bibliografica utilizou-se as seguintes bases dados: Google Académico,
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed. Os
descritores utilizados foram: dispositivos digitais para a detec¢do de quedas em idosos.
Os artigos foram selecionados por meio da leitura dos resumos e, apés isso, escolhidos os
artigos pertinentes ao tema, publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Os estudos escolhidos avaliaram: fatores que afetam o risco de quedas em idosos;
dispositivos digitais para monitoramento e gerenciamento de saude, tipos de sensores:
vestiveis e ndo vestiveis, unimodais e multimodais. Apos a leitura dos artigos, foi realizada
uma sintese das informagdes, que foram utilizadas para a elaboracgéo do topico “Resultados

e discussao”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando que a queda € uma das principais causas de complica¢des em idosos,
foi realizado uma reviséo de literatura sobre dispositivos digitais para detec¢éo de quedas
nessa populacao.

Diferentes tipos de sensores e sistemas com capacidade de detectar quedas estao
sendo desenvolvidos atualmente. Dispositivos com tecnologia de comunicacdo sem fio,
como Bluetooth ou Zigbee e a integracdo destes sensores em diferentes contextos estéo
sendo investigados devido ao seu baixo custo e facil acesso (FAROOQ et al., 2015).
Estas tecnologias sé@o principalmente baseadas em sistemas de monitoramento e alarme,
sendo utilizadas para prevenir, detectar e alertar os cuidadores sobre possiveis quedas
queda (HAWLEY-HAGUE ET AL., 2014). Também, existem tecnologias que podem atuar
de modo preventivo, como é o caso dos exergames, Wii Fit ou dispositivos Kinect (PECH
et al., 2021). Essas ferramentas, caracterizam-se como jogos e, portanto, possuem um
componente ludico que estimulam aspectos cognitivos e motores de forma simultanea,
agindo proativamente na melhora do equilibrio e aumento de forca muscular (Manlapaz et
al., 2022)
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As medidas mais frequentemente utilizadas para detec¢éo de quedas séo a aceleracéo,
velocidade angular e campos magnéticos para identificagdo de movimentos corporais (PECH
et al., 2021). Existem 2 tipos de sensores que permitem a deteccao e prevencédo de quedas:
vestiveis e ndo vestiveis. O sensor do tipo vestivel, exige a colocacdo dos sensores no
individuo, podendo ser um reldgio, um pingente ou uma camera vestivel, que fica geralmente
presa a roupa ou ao redor do pulso (CHEN et al., 2023). Os sistemas nao vestiveis envolvem
sensores posicionados no ambiente habitual da pessoa e usa uma variedade de medicdes,
como sensores visuais (cameras fixas, sensores Kinect) (Sixsmith, 2004), sensores acusticos
(microfones) (LI et al., 2010) e sensores de pressdo (ALWAN et al., 2006). De acordo com
Pech et al., (2021) esses sensores sao mais eficazes do que os néo vestiveis na detecgéo de
quedas por dois motivos: primeiro, porque séo capazes de detectar mudancas na aceleracéo,
planos de movimento ou impacto com alta preciséo e segundo, porque nao se limitam a uma
area especifica de monitoramento no ambiente do individuo.

A literatura atual, aponta que os dispositivos mais avangados tecnologicamente, sdo
aqueles que combinam varios tipos de sensores. Esses dispositivos sdo capazes de captar
dados multimodais (fisiol6gicos, actimétricos, mecanicos) podendo promover melhora
substancial na eficacia dos algoritmos utilizados para deteccdo e prevencdo de quedas
(CHEN et al., 2023; PECH et al., 2021).

O sistema “SmartStep”, por exemplo, utiliza sensores integrados na sola do cal¢ado,
que sao capazes de registrar os movimentos dos usuarios. Este dispositivo inclui um
acelerémetro 3D, um giroscépio 3D, sensores de pressdo e conectividade Bluetooth. O
sistema esta conectado a um aplicativo de telefone Android, o que permite gravagéo e
visualizagédo dos dados (HEDGE 2014; HEDGE et al., 2018).

Adicionalmente a esta linha de dispositivos capazes de integrar dados de diferentes
sensores, pesquisadores franceses desenvolveram um sistema, que, além de possuir
sensores ambientais, fisiolégicos e motores, também incluia uma camera vestivel com
transferéncia automatica de imagens por meio de um aplicativo Android. A ideia é que as
imagens sejam analisadas em tempo real para detectar diversas situacdes relacionadas a
deteccao e prevencao de quedas (YEBDA et al., 2019; YEBDA et al., 2021).

Apesar dos avancos tecnoldgicos, existem muitas barreiras que dificultam a adeséo
massiva da populacéo idosa a esses dispositivos. A aceitabilidade social dos smartwatches
e outros dispositivos tecnolégicos pelos idosos é um elemento chave para fomentar a
utilizacao dos dispositivos como parametro real de monitoramento.

Estudos mostram que as pessoas mais velhas ainda relutam em aceitar os
smartwatches como uma alternativa confiavel para o acompanhamento de indicadores
de salude e gestdo de emergéncia, como € o caso dos dispositivos de monitoramento
de quedas (ROSALES et al., 2017). Um desses obstaculos parece estar relacionado a
exclusdo digital intergeracional, que se refere a uma desigualdade no uso e acesso as
tecnologias entre as pessoas mais velhas. Isto pode ser influenciado por aspectos fisicos,
sociais, psicolégicos e econdmicos, que facilitam ou dificultam o acesso ao mundo digital e
seus recursos (GONZALEZ-CANETE et al., 2021).
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Outro fator a ser considerado, é que o uso de tecnologias para a vida doméstica
pode contribuir para a criacdo de um novo estere6tipo nos idosos, fomentando o conceito
de “pessoas tecnologicamente assistidas”. Isso poderia alimentar o estigma social gerado
pela oferta exponencial de tecnologias inovadoras, as “gerontotecnologias”. Portanto,
esses fatores nao devem ser analisados apenas sob a 6tima médica e tecnoldgica, mas
também, da psicologia e sociologia (PECH et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O sistema de detecgdo de quedas baseado em smartwatch pode se beneficiar
da ampla aceitagdo, ergonomia, baixo custo, interfaces de rede e sensores que esses
dispositivos fornecem. Contudo, a literatura cientifica tem demonstrado que, devido a
liberdade de circulagéo dos bragos, o punho geralmente nédo é o local mais adequado para
caracterizar a dindmica do corpo humano durante as quedas. Dispositivos mais avangados
tecnologicamente, que contemplam uma combinacao de varios tipos de sensores, podem
promover uma melhora substancial na eficacia dos algoritmos utilizados para detecgao e
prevencédo de quedas. No entanto, esses sistemas ainda estdo em desenvolvimento.

Mais estudos sdo necessarios para que possam ser desenvolvidos dispositivos com
algoritmos mais eficazes para detectar quedas, melhor autonomia de bateria, de modo que
o sistema seja capaz de permanecer online 24h por dia e que também seja levado em
conta, uma diversidade de fatores relacionados direta ou indiretamente a exclusao digital e
os fatores de acessibilidade dos idosos a novas tecnologias.
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