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APRESENTACAO

A ciéncia é definida como todo conhecimento que é sistematico, se baseia
em um método organizado e que pode ser alcancado por meio de pesquisas.
Nesse contexto a producdo cientifica da area médica voltada ao campo do
diagnéstico tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento. A
evolugdo tecnolbgica também abriu varias vertentes dentro da salde, dente
elas a biotecnologia voltada para o diagnéstico, evoluindo equipamentos,
kits, metodologias, além de todo avango dentro do aspecto da das inovagbes
moleculares.

A ciéncia do diagnostico e cuidado, estdo presentes nas universidades,
nas bancadas de laboratérios, nos protocolos hospitalares e nas nossas rotinas.
A grande importancia dos investimentos em pesquisa e ciéncia basica tem
como um dos fundamentos a produgéo cientifica baseada no esforgo comum de
docentes e pesquisadores da area da saude, que tem sido capaz de abrir novas
fronteiras do conhecimento, gerando valor e também qualidade de vida.

Nossa nova proposta literaria, aqui apresentada, prop&e oferecer ao leitor
material de qualidade fundamentado na premissa que compde o titulo da obra,
ou seja, a observacgéo eficaz da medicina diagnoéstica que propiciem o avanco na
busca por saude e consequentemente cuidado da saude da populacao.

Tenham todos uma excelente leitura!

Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Os principais patégenos associados as infegbes relacionadas a assisténcia a
salde, que possuem grande arsenal de resisténcia e viruléncia, sdo chamados de patdégenos
“ESKAPE”, que inclui Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. Aliado a isso,
ha tendéncia de crescimento na taxa de resisténcia aos antibidticos, especialmente nos
isolados de Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA), Vancomycin-Resistant Enterococcus
(VRE) e bactérias gram- negativas com resistencia aos carbapenémicos. As infeccoes
secundarias de origem bacteriana relacionada a COVID-19 desempenham um papel crucial
na morbimortalidade dos pacientes. Diante de uma situacdo cadtica, e de incertezas houve
aumento na ocorréncia do uso indiscriminado de antimicrobianos, gerando impacto negativo
na propagacao da resisténcia antimicrobiana. O presente estudo teve por objetivo determinar
a densidade incidéncia de coloniza¢cdo de Enterococcus spp. e S. aureus em pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva, no periodo pré (julho de 2018 a marco de
2020) e pandemico (abril de 2020 a julho de 2021). Foram incluidas, no estudo, resultados
de culturas, provenientes de materiais clinicos diversos, para investigacdao de colonizagao
por microrganismos do grupo ESKAPE. Os resultados das culturas foram obtidos do banco
de dados do Sistema de Informagéo AGTA Healthcare, mddulo LABHOS®, do Laboratério de
Analises Clinicas (LAC/HU). Foram admitidos 11.041 nas Unidades de Terapia Intensiva no
periodo, correspondentes a 47.506 pacientes/dia, sendo 12.675 do periodo pré-pandemia e
34.831 do periodo da pandemia. Foram identificados 9.026 patdgenos do grupo ESKAPE em
todo periodo, dos quais 186 (2%) foram classificados como VRE e 458 (5%) como MRSA.
Verificou-se que, para VRE, a densidade de incidéncia média variou de 2,3/1.000 pacientes-
dia no periodo pré-pandemia para 3,9/1.000 pacientes-dia no periodo pandémico. Por outro
lado, para MRSA a densidade de incidéncia média, do periodo pré-pandemia, de 4,8/1.000
pacientes-dia variou negativamente para 3,5/1.000 pacientes-dia durante a pandemia. Os
resultados obtidos demonstram que a pandemia COVID-19 teve impacto na frequéncia
de cocos gram-positivos multirresistentes nas UTls do HU-UEL, uma vez que ocorreu um
aumento na densidade de incidéncia de infec¢des por VRE e uma redugédo nos nimeros de
MRSA.

PALAVRAS-CHAVE: Patogenos multirresistentes; Antimicrobianos; ESKAPE; Enterococcus
spp.,; Staphylococcus aureus.
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INCIDENCE DENSITY OF GRAM-POSITIVE PATHOGENS BELONGING TO THE
“ESKAPE” GROUP IN INTENSIVE CARE UNITS OF A UNIVERSITY HOSPITAL
IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT: The main pathogens associated with healthcare-associated infections, which
have a large arsenal of resistance and virulence, are the so-called “ESKAPE” pathogens,
which include Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp. In addition, there
is a trend of increasing antibiotic resistance rate, especially in isolates of Methicillin-Resistant
S. aureus (MRSA), Vancomycin-Resistant Enterococcus (VRE) and carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria. Secondary infections of bacterial origin related to COVID-19 play
a crucial role in the morbidity and mortality of patients. Faced with a chaotic and uncertain
situation, there has been an increase in the occurrence of indiscriminate use of antimicrobials,
generating a negative impact on the spread of antimicrobial resistance. The present study
aimed to determine the incidence density of colonization by Enterococcus spp. and S. aureus
in patients admitted to Intensive Care Units, in the pre-pandemic period (July 2018 to March
2020) and during the pandemic (April 2020 to July 2021). The study included culture results
from several clinical materials to investigate colonization by microorganisms from the ESKAPE
group. Culture results were obtained from the AGTA Health Information System database,
LABHOS® module, of the Clinical Analysis Laboratory (LAC/HU). A total of 11,041 patients
were admitted to Intensive Care Units during the period, corresponding to 47,506 patient-days,
12,675 from the pre-pandemic period and 34,831 from the pandemic period. A total of 9,026
pathogens from the ESKAPE group were identified during the period, of which 186 (2%) were
classified as VRE and 458 (5%) as MRSA. It was found that, for VRE, the mean incidence
density varied from 2.3/1,000 patient-days in the pre-pandemic period to 3.9/1,000 patient-
days in the pandemic period. On the other hand, for MRSA, the mean incidence density, from
the pre-pandemic period, of 4.8/1,000 patient-days varied negatively to 3.5/1,000 patient-days
during the pandemic. The results obtained demonstrate that the COVID-19 pandemic had an
impact on the frequency of multidrug-resistant gram-positive cocci in the ICUs of HU-UEL,
since there was an increase in the incidence density of VRE infections and a reduction in the
numbers of MRSA.

KEYWORDS: Multidrug-resistant pathogens; Antimicrobials; ESKAPE; Enterococcus spp.;
Staphylococcus aureus.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos medicamentos pode ser compreendida como um grave
problema de salde publica, estando associada a altas taxas de morbimortalidade (Santos,
2004). Neste cenério, os principais patdogenos associados as Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia & Saude (IRAS), possuindo uma gama de mecanismos de viruléncia e resisténcia,
gerando ainda mais dificuldade na escolha terapéutica a ser empregada, sdo os chamados
de patogenos do grupo “ESKAPE”, que inclui os microrganismos: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp. (Boucher et al. 2009).
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Embora tais patdbgenos ndo possuam mecanismos de resisténcia em comum,
contém capacidade similar de “escaparem” dos efeitos do tratamento antimicrobiano, seja
pela aquisicéo, e expressao, de genes de resisténcia e viruléncia (Rice, 2010).

Aliado a isso, a taxa de resisténcia aos antimicrobianos vem crescendo, de maneira
alarmante, entre as espécies pertencentes ao grupo “ESKAPE” (Nordmann et al., 2012).
Tal ocorréncia afeta, especialmente, trés espécies: Methicillin Resistant S. aureus (MRSA),
Vancomycin Resistant Enterococcus (VRE) e bactérias gram-negativas com resistencia aos
carbapenémicos, tais como — Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (Silva,
2016; Macedo et al., 2014).

Com o advento da pandemia de COVID -19, as condigdes para disseminagdo desses
patégenos foram incrementadas. Outro ponto relevante, € 0 maior risco a que o paciente
em cuidados criticos esta submetido, seja pelo uso de dispositivos invasivos ou pelo maior
risco de colonizagdo por microrganismos do ambiente hospitalar. Sabe-se que pacientes
positivos para o coronavirus, frequentemente, necessitam de internagdo prolongada,
utilizacdo de procedimentos invasivos, como a intubacdo orotraqueal, cateter venoso
central, sonda vesical de demora, entre outros. Tais dispositivos aumentas as portas de
entrada para o surgimento de infeccdes, além de servirem como possiveis reservatorios de
microrganismos que possam se alojar nos fémites (Lima et al., 2022).

Infec¢des bacterianas, conjuntas com a COVID- 19, como pneumonia, Infec¢@o do
Trato Urinéario (ITU) ou de Infecgéo de Corrente Canguinea (ICS), além de desempenharem
um papel crucial na morbimortalidade dos pacientes, aumentam, de forma substancial, o
periodo de internagéo, elevando os custos para o sistema de saude e gerando preocupac¢ao
epidemiologica quanto a dispersdo de possiveis microrganismos multirresistentes
(Pournajaf et al., 2014).

Diante de uma situagdo caética, com mais dividas do que certezas, o uso de
agentes antimicrobianos, muitas vezes, foi empregado de forma equivocada, por vezes,
com recomendagdes vigentes contradizendo tal emprego. contrarias vigentes. O aumento
do consumo desses agentes gera efeitos adversos para a saude de pacientes, muitas
vezes ja debilitados, e aumenta a frequéncia e dispersdo de mecanismo de resisténcia,
aumentando os custos para o sistema de saude, de forma geral, aumentando o nUmero de
mortes e inutilizando antimicrobianos (CDC, 2019; Patel et al., 2021).

Segundo Adebisi e colaboradores (2021) pacientes em vigéncia de infeccdes virais
podem ter o quadro agravado quando co-infectados com afecgbes bacterianas. Diante
desse fato, o presente estudo teve por objetivo determinar a densidade incidéncia de
colonizacdo de Enterococcus spp. e S. aureus em pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), no periodo pré e pandemia.
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MATERIAL E METODOS

Nesse estudo retrospectivo, transversal, observacional de culturas provenientes de
pacientes internados em UTI de um hospital terciario da rede publica do sul do Brasil, no
periodo pré-pandemia (julho de 2018 a marco de 2020) e durante a pandemia (abril de
2020 a julho de 2021), foram avaliadas culturas de material clinico geral para investigacéo
de colonizagdo por microrganismos pertencentes ao grupo ESKAPE, com enfoque em
MRSA e VRE.

Os resultados das culturas foram obtidos através de busca ativa no banco de dados
do Sistema de Informag¢édo AGTA Healthcare, mddulo LABHOS®, do Laboratério de Andlises
Clinicas (LAC/HU).

Os microrganismos foram identificados previamente por metodologia padronizada
manual (Jorgensen et al., 2015) e a sensibilidade aos antimicrobianos foi avaliada de acordo
os padroes descritos no documento Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI - 2020).

A densidade de incidéncia de colonizagdo por 1000 pacientes-dia foi obtida pela
razao entre 0 nUmero de casos novos e o0 numero de pacientes/dia que estiveram internados
nestas unidades, no mesmo periodo, multiplicando-se por 1.000.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
da Universidade Estadual de Londrina sob o CAAE numero 43013315.8.0000.5231.

RESULTADOS

Ao longo de todo periodo ocorreram 11.041 admissdes nas UTIs, correspondendo
a 47.506 pacientes/dia, sendo 12.675 do periodo pré- pandemia e 34.831 do periodo da
pandemia. Foram identificados 9.026 patdégenos do grupo ESKAPE, obtidos de materiais
clincos diversos, de pacientes internados nas UTI’s no periodo de estudo. Dentre as amostras,
186 (2%) eram de Enterococcus spp. 458 (5%) e de S. aureus, dos quais 435 (95%) amostras
foram coletadas de material clinico. Ainda, foram identificados 461 (39%) K. pneumoniae,
3400 (38%) A. baumannii, 1090 (12%) P. aeruginosa 4e 31 (4%) Enterobacter spp.

Foram incluidos, no estudo, apenas a primeira amostra identifica de cada paciente
para que fosse feito o calculo da densidade de Incidéncia. Entre 435 amostras de MRSA e
das 458 de E. faecium, apenas 180 culturas foram consideradas como casos novos e 198
culturas foram classificadas como VRE.

Comparando-se a densidade de Incidéncia, por 1.000 pacientes-dia, dos
microrganismos gram-positivos durante o periodo da pandemia de COVID-19 com o
periodo pré-pandemia, observou- que: no periodo pré-pandemia o valor da densidade
de incidéncia média era de 2,3 VRE/1.000 pacientes-dia. Durante a pandemia tal nUmero
aumentou para 3,9 VRE/1.000 pacientes-dia, tendo variado de 1,1 em maio de 2020 para
6,9/1.000 pacientes-dia em fevereiro de 2021 (figura1)

Com relagdo aos MRSA, no periodo pré-pandemia, o valor da densidade de
incidéncia média era de 4,8/1.000 pacientes-dia. Em contrapartida, no periodo da pandemia,
a densidade de incidéncia foi de 3,5/1.000 pacientes- dia, tendo variado de 10,6 em junho
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de 2020 a 1,9 MRSA/1.000 pacientes- dia em julho de 2021 (figura 2).
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Figura 1 — Densidade de incidéncia de colonizagéo por Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE)
por 1.000 pacientes/dia, em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital
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Figura 2 — Densidade de incidéncia de colonizagcao por Methicillin Resistant S. aureus (MRSA) por
1.000 pacientes/dia, em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital
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Legenda: Methicillin Resistant S. aureus — MRSA.
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DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou uma elevada frequéncia de colonizacdo de pacientes
internados em UT]I por patégenos do grupo ESKAPE. Dos microrganismos gram-positivos,
em enfoque neste estudo, houve tendéncia de aumento na densidade de incidéncia apenas
para VRE, cujo valor quase dobrou do periodo pré pandemia para o periodo pandemia.

Uma provavel justificativa para esse aumento seria que: durante a pandemia de
COVID-19 a utilizagéo, em larga escala, de antimicrobianos pode ter sido responsavel pelo
aumento da resisténcia antimicrobiana. Além disso, COVID-19 e resisténcia antimicrobiana
podem impactar um ao outro, pois pode haver um impulso clinico na utilizacdo dos agentes
antimicrobianos em pacientes com COVID-19, gravemente enfermos, na vigéncia de um de
tratamento especifico ausente (Mesquita et al., 2022).

Diante do aumento da frequéncia de VRE em UTI’s, é imprescindivel a identificacao
precoce desse microrganismo, através das técnicas microbiologicas e dos servigos de
vigilancia em instituicdes de saude para iniciar os devidos protocolos de prevengédo, como
isolamento desses pacientes, bem como orientagbes a cerca do tratamento adequado
(Rodrigues et al., 2022).

Em contrapartida, houve uma diminuicéo da densidade de incidéncia dos patégenos
MRSA, cujo numero de culturas aumentou de um periodo para o outro, porém foi
desproporcional para o aumento de pacientes internados e a quantidade de pacientes/dia
durante a pandemia de COVID-19. Sendo assim, para esse patdgeno, a pressao seletiva
néo parece ter tido impacto importante, ndo havendo modificagdes nas escolhas de terapia
empirica (Mesquita et al., 2022).

Esse fato pode ser explicado por uma melhor ades@o das medidas de prevencéo e
controle das infec¢bes durante a pandemia de COVID19, como por exemplo, a lavagem de
maos e a desinfec¢éo de rotina, com clorexidina, dos pacientes nas UTI’s (Wee et al., 2021).

Outro provavel fator de redugéo da incidéncia de infeccoes por MRSA seria 0 uso de
culturas de vigilancia ativa (Active Surveillance Cultures - ASC), que representa a triagem
dos pacientes no momento da internagdo hospitalar para identificar os portadores de
MRSA, seguido de exames periddicos para identificar os pacientes que adquirem MRSA
durante a internagéo (Alvarez et al., 2010).

As politicas institucionais que visam o melhor controle da utilizagao de antimicrobianos
durante a internacao hospitalar de um paciente séo de extrema importancia, e devem ser,
rigorosamente, cumpridas, pois, com elas, além de dimuir os custos efetivos durante a
internacdo e uma possivel disseminacdo de resisténcia bacteriana, o desfecho negativo
mais preocupante, o aumento de mortalidade, pode ser prevenido (Mesquita et al., 2022).

Sugere-se que medidas de maior controle de antibi6ticos sejam instituidas nos
ambientes promotores de salde, e que as instituicbes facam registros precisos dos
impactos no perfil dos patdégenos que causam infec¢des dentro dos servicos. Dessa forma,
havera uma maior adesédo e um monitoramento mais eficaz das acgbes de prevencéo e
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controle de agravos as infeccoes (Mesquita et al., 2022).

Em conclusé@o, a densidade de incidéncia de colonizagdo por VRE era baixa no
inicio do periodo avaliado, mas aumentou gradativamente, com flutua¢des, ao longo do
periodo p6s pandemia estudado. Ainda, houve uma diminuicéo significativa da densidade de
incidéncia de colonizagéo por MRSA. Além disso, deve-se atentar ao monitoramento continuo
das Unidades de Terapia Intensiva para a identificacdo de microrganismos e realizagdo de
medidas de prevencao e controle de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude.
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RESUMO: A toxoplasmose é uma infecgdo
parasitaria mundial, causada pelo parasito
Toxoplasma gondii. Quando associado ao
sistema nervoso central, é denominado
neurotoxoplasmose (NTX). Os farmacos
atualmente utilizados para o tratamento
sdo a Pirimetamina e a Sulfadiazina, porém
pesquisas mostram que a Nitazoxanida
(NTZ) apresenta resultados promissores
para o tratamento da infecgdo tanto em sua
fase aguda quanto em sua fase cronica.
O trabalho teve como objetivo, por meio
de revisdo bibliografica da literatura,
fazer um levantamento da avaliagdo
da toxicidade da Nitazoxanida, droga
utiizada como tratamento alternativo
da neurotoxoplasmose, visando buscar
ensaios in vivo, principalmente em
Zebrafish. Trata-se de um trabalho de
revisio de literatura sendo realizadas
leituras de artigos cientificos, que foram
pesquisados nas plataformas PubMed,
SciELO e LILACS. Foram encontrados seis
artigos relacionados a tematica desejada e
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no fim foram utilizados trés destes. Entretanto, ndo ha uma grande variedade de estudos
da toxicidade deste farmaco, sendo assim, € de extrema importancia para a saude publica,
a analise toxicolégica deste medicamento, podendo ser uma forma alternativa eficaz de
tratamento para o quadro de neurotoxoplasmose.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasma gondii; Neurotoxoplasmose; Nitazoxanida; Tratamento

EVALUATION OF NITAZOXANIDE IN THE TREATMENT OF
NEUROTOXOPLASMOSIS: EMBRYOTOXICITY IN ZEBRAFISH (Danio rerio)
ABSTRACT: Toxoplasmosis is a worldwide parasitic infection caused by the parasite
Toxoplasma gondii. When associated with the central nervous system, it is called
neurotoxoplasmosis (NTX). The drugs currently used for treatment are Pyrimethamine and
Sulfadiazine, but research has shown that Nitazoxanide (NTZ) shows promising results
for treating the infection in both its acute and chronic phases. The aim of this study was,
by means of a literature review, to assess the toxicity of Nitazoxanide, a drug used as an
alternative treatment for neurotoxoplasmosis, with a view to seeking in vivo tests, mainly on
Zebrafish. This is a literature review and scientific articles were read and searched on the
PubMed, SciELO and LILACS platforms. Six articles related to the desired theme were found
and three of these were used in the end. However, there is not a great variety of studies on
the toxicity of this drug, so it is extremely important for public health to carry out a toxicological
analysis of this medication, which could be an effective alternative form of treatment for

neurotoxoplasmosis.
KEYWORDS: Toxoplasma gondii; Neurotoxoplasmosis; Nitazoxanide; Treatment.

INTRODUCAO

A Toxoplasmose é uma infeccdo cosmopolita parasitaria que afeta milhdes de
pessoas no mundo, sendo causada pelo parasito Toxoplasma gondii, um protozoario
intracelular obrigatorio, que pode infectar uma ampla variedade de mamiferos e aves,
incluindo o homem. A habilidade de infectar animais ajuda na propaga¢éo e permanéncia
do parasito no meio ambiente (Dubey, 2010 apud Prad et al., 2011).

O gato e outros felideos sé@o os principais vetores deste parasito, sendo os Unicos
hospedeiros definitivos. Estes animais liberam em suas fezes oocistos néo esporulados,
no solo estes oocistos passam pelo processo de esporulagédo, tornando-se infectante ao
homem e aos animais (Acha e Szyfres, 2003 apud Prado et al., 2011).

O ciclo biologico deste parasito € heteroxeno e possui duas fases distintas: fase
assexuada e fase coccidiana (sexuada). A fase assexuada ocorre nos hospedeiros
intermediarios (homem, aves, etc), apés a ingestdo do parasito este invadira varios
tipos de célula do organismo, formando um vacuolo parasitéforo onde sofrerdo divisbes
sucessivas por endodiogenia. A fase coccidiana (sexuada) ocorre nas células epiteliais do
intestino delgado de felideos, onde havera a formagédo de merontes, que se diferem em
microgametas (masculinos) e macrogametas (femininos), ocorrendo a reproducao sexuada
(Neves et al., 2005).
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Os seres humanos podem adquirir a infecgdo através da ingestdao de oocistos
presentes nos alimentos ou &gua contaminada, através da ingestdo de carne crua ou
malcozida contaminada, transfusé@o de sangue, transplante de 6rgéos e também pode haver
casos congénitos e transplacentarios. O contato com jardins, caixas de areia, latas de lixo,
moscas, baratas e minhocas contaminadas também causam infecgéo (Neves et al., 2005).

Em gestantes, este agente pode ocasionar aborto espontdneo, nascimento
prematuro, morte neonatal, ou sequelas severas no feto. A incidéncia da infecgéo congénita
€ baixa quando a gestante adquire a toxoplasmose durante o primeiro trimestre e aumenta
nos ultimos dois trimestres. A infecgdo no inicio da gestacdo tende a levar ao aborto ou
sequelas severas, ja a infeccdo tardia leva a sequelas relativamente menos severas
(Amendoeira e Camillocoura, 2010).

Em certos tecidos, como musculos, cérebro e olhos, os taquizoitos podem se
transformar em bradizoitos e formar cistos teciduais, sendo este uma forma de persisténcia
do parasito. Os sintomas clinicos da toxoplasmose variam dependendo da resposta imune
do hospedeiro e da localizagéo dos cistos teciduais. Em individuos imunocompetentes, a
infeccdo muitas vezes é assintomatica ou causa sintomas leves semelhantes aos da gripe
(Prado et al., 2011).

A forma mais grave da infeccdo é encontrada em criangas recém-nascidas, e &
caracterizada por encefalite, ictericia, urticaria e hepatomegalia. Apresenta também caso
grave de evolucdo em individuos imunossuprimidos, entre eles estdo os receptores de
orgéos, individuos em tratamento quimioterapico e aqueles infectados com HIV.

Quando associado ao sistema nervoso central (SNC), é denominado
neurotoxoplasmose (NTX). Essa associagéo pode ocorrer devido a penetragéo do parasito
no cérebro através da disseminacdo hematogénica ou por invaséo direta a partir de lesdes
teciduais. Uma vez que adentra o SNC, ha a formagéao de cistos teciduais, principalmente
nas células neurais, onde persistem por longos periodos (Gouvéa-e-Silva et al., 2019).

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da neurotoxoplasmose humana é o
complexo terapéutico dos farmacos Sulfadiazina e Pirimetamina, essas duas drogas atuam
sinergicamente, resultando em efeitos nos acidos nucleicos e no material genético do
parasito (Nébrega, 1991; Kadri et al., 2014). Uma forma de tratamento promissor também
abordado em estudos é a Nitazoxanida, este farmaco também apresentou a capacidade de
reduzir a inflamacéo na fase aguda e cronica, sendo uma possivel forma de tratamento, por
apresentar menos efeitos colaterais.

A nitazoxanida e seus metabdlitos sdo reduzidos pela enzima piruvato-ferredoxina-
oxidorredutase (PFOR) por transferéncia de elétrons, na forma reduzida a nitazoxanida
priva os parasitos de suas energias, assim os erradicando. A atividade antiprotozoaria da
Annita (nitazoxanida) deve-se a interferéncia na enzima PFOR, bloqueando a transferéncia
de elétrons. Este mecanismo de acgéo dificulta no desenvolvimento de resisténcia, e pode
ndo ser o Unico método de agdo da nitazoxanida (Ministério da saude, 2012).
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No entanto, é importante destacar que pode acarretar em efeitos adversos. Os efeitos
secundarios frequentemente mais associados ao uso da Annita sdo: gastrointestinais,
apresentando leve mal-estar e dor abdominal, glandular, onde o paciente pode apresentar
hiperidrose, pode apresentar também aumento ou diminui¢cdo de apetite, dor nas costas,
febre, disuria, taquicardia e prurido da pele (Ministério da saude, 2012). Além dos efeitos
adversos, a eficdcia em condi¢des cronicas da doenga, como ocorre na NTX, pode ser
reduzida devido a dificuldade de passar pela barreira hematoencefalica

Desta maneira, é de extrema importancia para a saude publica a avaliagdo de
toxicidade de farmacos, como da Nitazoxanida, tendo como objetivo minimizar tais efeitos
colaterais nos seres humanos, determinando um limiar da dose, de modo a torna-la mais
segura.

O peixe Danio rerio, mais conhecido como “Zebrafish” ou “Peixe Zebra”, tem se
mostrado um modelo experimental promissor para estudos de embriotoxicidade. Os
estudos com embrides de Zebrafish estdao se destacando como uma das principais areas
de pesquisa em toxicidade, gracas a rapida reprodugdo dos Zebrafish e sua notavel
semelhanga gendmica com os humanos. Essa rapidez na reprodugca@o proporciona uma
vantagem em termos de eficacia e velocidade dos testes. Além disso, a possibilidade de
acompanhar todo o desenvolvimento dos animais contribui para uma melhor compreenséao
dos resultados. (Moussa et al., 2018; Truong, 2011).

Com o conhecimento das fases embrionarias do Danio rerio, o estudo torna-se
possivel. A embriogénese do Zebrafish ja € bem descrita e definida em sete estagios bem
claros: a fase de zigoto, clivagem, blastula, gastrula, segmentacao, faringula e ecloséo
da larva, sendo estas fases compreendidas entre as primeiras 72 horas poés-fertilizacéo
(Kimmel et al., 1995 apud Siebiel; Bonan; Silva, 2015).

Desta forma, esse estudo objetiva, por meio de revisdo bibliografica da literatura,
fazer um levantamento da avaliagdo da toxicidade da Nitazoxanida, droga utilizada
como tratamento alternativo da neurotoxoplasmose, visando buscar ensaios in vivo,
principalmente em Zebrafish.

METODOLOGIA

Tipo de estudo e fonte de dados

Este estudo foi realizado através de uma revisao literaria, sendo realizadas leituras de
artigos cientificos, que foram pesquisados nas plataformas PubMed, SciELO e LILACS. Os
descritores utilizados foram verificados por meio de palavras chave, sendo elas: “tratamento
da Neurotoxoplasmose”, “nitazoxanida”, “embriotoxicidade” e “tratamentos alternativos”,
e na lingua inglesa “neurotoxoplasmosis treatment”, “nitazoxanide”, “embryotoxicity” e
“alternative treatments”. Através das buscas foi possivel encontrar 6 artigos que foram

selecionados conforme os critérios de incluséo e exclusao pré-estabelecidos.
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Critério de inclusao e exclusao

Como critérios de incluséo, todos os artigos que estivessem adequados ao tema e
que houvessem sido submetidos a partir de 2020, na lingua portuguesa ou inglesa, foram
incluidos. J& como critérios de excluséo, artigos que ndo fossem relacionados ao estudo
da toxicidade, ou envolvessem tratamentos com e Nitazoxanida, foram excluidos deste

estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através das buscas nas bases de dados citadas anteriormente foram encontrados 5
artigos, sendo 2 deles excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, apos a leitura
dos resumos, sendo utilizados entdo 3 artigos que cumpriram com 0s critérios de incluséo

(Quadro 1):
N° de Ano de a .
artigos | publicacéo Autores (as) Titulo Objetivo
Beatriz Santiago de Nitazoxanida: rg?e ?;ﬁ;gzsaigfggg_
Matos Monteiro Lira; aspectos gerais, risticas fisico-quimicas
Valéria Carlos deSousa; sistemas de libera- , .
01 2021 Francisco italo de ¢éo e potencial de )?:r?c?elae:lg:ad:pwlct:;g(;
Sousa Brito; André Luis | reposicionamento da e
Menezes Carvalho molécula. no repoglmonamento de
farmacos.
Samy Ibrahim EI- Avaliacéo da nitazo- Avaliar a eficacia poten-
Kowrany; AmiraEl-Sayed | xanida como novo ial da NTZ P
Abd El Graffar; Zenaib medicamento para | 0'& 928 - o tratamen-
02 2019 o P to de infecgdes, agudas e
Salah Shoheib; Rasha o tratamento da crénicas. por T’ ondii em
Fadly Mady; Ghada toxoplasmose aguda ratos ég erir.ngentais
Ahmed Moawad Gamea e cronica. P ’
Avaliar a seguranca da
Fanghua Gong; Tianzhu . .+ | Nitazoxanida do ponto
Shen; Jiangnan Zhang; A nltaz_oxan_ldallnc.iu de vista de alteragbes
. ) ziu lesdo miocardica P .
Xuye Wang; Guogiang em embrides de pei- morfoldgicas, defeitos
03 2021 Fan; Xiaofang Che; xe-zebra ativand% a funcionais, proliferagao
Zhaopeng Xu; Kun Jia; resposta a0 estresse celular, apoptose e niveis
Yong Huang; Xiaokun Li; P oxidativo de estresse oxidativo no
Huigiang Lu ’ coracéo durante o desen-
volvimento embrionario.

Quadro 1 — Artigos utilizados apds a busca e seleg@o quanto aos critérios.

Fonte: autora

O tratamento mais utilizado para a neurotoxoplasmose humana é a combinagéo dos
farmacos Sulfadiazina e Pirimetamina, onde, a juncédo desses dois farmacos tem mostrado
ser uma boa conduta quando se fala em tratamento a esse parasitismo (Souza e Belfort Jr.,
2014). Um tipo de tratamento promissor também abordado em estudo seria a Nitazoxanida,
pois apresentou experimentos capazes de reduzir a inflamacao na fase aguda e cronica,
sendo uma possivel nova forma de tratamento devido a menos efeitos colaterais (El-

Kowrany et al., 2019).

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 2

14



A Nitazoxanida (NTZ) foi descrita pela primeira vez em 1984 como um farmaco
cestocida humano que foi eficaz em dose Unica contra Taenia saginata e Hymenolepis
nana (Rossignol e Maisonneuve, 1984). Apresenta férmula molecular C12H905S, peso
molecular de 307,28 g/mol, classe Il (baixa solubilidade e alta permeabilidade) no Sistema
de Classificagdo Biofarmacéutica e faixa de pH que garante a estabilidade entre 1-4
(Malesuik et al., 2012). E parcialmente absorvida no trato gastrointestinal, sendo a dose
oral excretada na urina e nas fezes. No sangue, forma um metabdlito ativo, a tizoxanida,
seguido pela formagéo de conjugados glucorideos e sulfénicos (Lira et al.,, 2021). Atua
inibindo uma enzima chamada piruvato-ferredoxina oxidorredutase (PFOR), essencial para
0 metabolismo anaerbbico dos parasitos, interferindo na produgéo de energia das células
dos parasitos, levando a sua morte (Lira et al., 2021).

No estudo realizado por El-Kowrany et al. (2019) foram utilizados 225 camundongos
albinos suicos machos criados em laboratério (6-8 semanas de idade e pesando 15-25g no

momento da infec¢do). Foram divididos em trés principais grupos e subgrupos:

Grupo | Grupo I Grupo I

lla: infec¢ao aguda, tratados Illa: infeccdo crénica, tratados

la: ndo infectados

com nitazoxanida 100mg/kg/dia

com nitazoxanida 100mg/kg/dia

Ib: infectados com 20 cistos /
camundongo (infecgdo aguda)

IIb: infecgao aguda, tratados
com nitazoxanida 150mg/kg/dia

Illb: infeccdo crénica, tratados
com nitazoxanida 150mg/kg/dia

Ic: infectados com 10 cistos/

llc: infecgdo aguda, tratados com

Illc: infeccéo cronica, tratados

pirimetamina e sulfadiazina com pirimetamina e sulfadiazina

camundongo (infecgéo crénica)

Quadro 2: separacgao dos grupos e subgrupos para experimento

Fonte: autora

Os camundongos tratados receberam NTZ a partir do terceiro dia de infeccédo
(infecc@o aguda) e a partir da quinta semana de infec¢édo (infec¢édo crdnica), e continuou
durante 14 dias consecutivos. Ap6s o periodo de tratamento, os efeitos da NTZ foram
avaliados em comparacédo com os efeitos da combinacdo de pirimetamina-sulfadiazina.
Entre os efeitos analisados incluiu-se: taxa de mortalidade (TM), contagem de cistos
cerebrais, pontuacgéo inflamatéria e estudos imunolégicos.

A taxa de mortalidade foi calculada de acordo com a equacéo:

TM= Numero de ratos mortos no momento do sacrificio x 100

Numero de ratos no inicio do experimento

A contagem de cistos cerebrais foi detectada por imuno-histoquimica e calculados
conforme descrito por Silva e cols. (2010). Para a pontuagdo inflamatoria, foi realizada
a contagem em corte sagital, analisando também o manguito dos vasos sanguineos e a
infiltracé@o de células inflamatorias nas meninges. Ja os estudos imunolbdgicos (estimativa dos
niveis de interferon gama e a producao de 6xido nitrico sintase) foram realizados por ELISA.

Nos resultados da anélise da taxa de mortalidade (TM), no subgrupo controle
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infectados (Ib), 11 dos 25 camundongos sucumbiram a infecgdo com uma TM de 44%.
Na infeccdo aguda, em ambos os subgrupos tratados com NTZ (lla e lIb) a TM foi de
24% e 20%, respectivamente. No subgrupo llc, tratado com a combinacgéo pirimetamina-
sulfadiazina houve apenas trés camundongos perdidos, apresentando uma TM de 12%.
No entanto, ndo houve diferengas significativas entre os subgrupos tratados com NTZ e
pirimetamina-sulfadiazina.

Na analise da carga parasitaria, o subgrupo controle (Ib) apresentou em média 7,9
+2,7 cistos por secdo sagital. Aqueles tratados com NTZ (lla e llb) apresentaram uma
reducdo de 78,2% e 87,3% do numero de cistos respectivamente. Aqueles tratados com
pirimetamina-sulfadiazina houve uma reducéo de 94,5% de cistos cerebrais. No entanto,
nao houve diferencas significativas entre os subgrupos tratados com NTZ e pirimetamina-
sulfadiazina.

O subgrupo controle (Ib) apresentou lesdes inflamatorias no SNC mais graves e
pronunciadas. Aqueles tratados com NTZ 100mg/kg/dia reduziram significativamente a
inflamacé@o, com uma média de 1,3+1,1. Os tratados com a dose de 150mg/kg/dia houve
uma inflamag¢ao menos pronunciada e poucas células mononucleadas, com uma média de
0,9+0,9. Porém os tratados com pirimetamina-sulfadiazina apresentaram o menor foco de
inflamagé&o, com uma média de 0,4+0,8. No entanto, ndo houve diferencas significativas
entre os subgrupos tratados com NTZ e pirimetamina-sulfadiazina.

Verificou-se que o subgrupo tratado com pirimetamina-sulfadiazina exibiu os niveis
detectaveis mais baixos de IFN-y sérico, enquanto os ratos de ambos os subgrupos
tratados com NTZ (lla e llIb) exibiram o nivel mais elevado de producdo de IFN-y. Os
subgrupos tratados com NTZ apresentaram producao aumentada de iNOS em momentos
diferentes, j& o subgrupo tratado com pirimetamina-sulfadiazina apresentaram um namero
médio significativamente inferior ao dos tratados com NTZ.

Na anélise da infeccéo cronica, os resultados ndo apresentaram diferencas
significativas entre o tratamento com NTZ e pirimetamina-sulfadiazina, apresentando
resultados similares aos da infecgéo aguda.

Em contrapartida, no estudo realizado por Gong et al. (2021) onde avaliou-se a
embriotoxicidade em Zebrafish (Danio rerio) em diferentes concentracbes, pode-se
observar um aumento da taxa de mortalidade e deformidade dependendo da dosagem e do
momento de exposi¢cao. Houve também uma diminuicéo na taxa de eclosédo de embrides.

A exposicao a concentragdes mais elevadas de NTZ (acima de 4 mg/L) fez com que
0s embrides nédo se desenvolvessem com altas taxas de mortalidade. Foi utilizada entéo
uma concentragao apropriada (0-0,2 mg/L) e um tempo de exposi¢cdo adequado, as quais

causassem efeitos de deformidade sem mortalidade significativa.

Os embrides apresentaram diferentes graus de edema pericardico e hemorragia no
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saco vitelino apds o tratamento com as diferentes concentracées de NTZ. A hemorragia
do saco vitelino dos embrides tratados com concentracdes moderadas a altas levou a
reducdes significativas na taxa de absor¢do da gema e a uma maior area vitelina que afetou
o desenvolvimento do comprimento corporal.

Apresentaram o coragdo e o sistema circulatério com defeitos, por apresentarem
pouca sobreposicao entre os atrios e os ventriculos. Em comparag¢ao com o grupo controle,
o grupo de tratamento com NTZ apresentou um aumento significativo da area pericardica e
uma diminuigdo da frequéncia cardiaca. Com base nos resultados, concluiu-se que a NTZ
pode reduzir a eficiéncia do bombeamento do coragéo de peixes-zebra.

Foi analisada também a proliferagéo celular e a apoptose das células cardiacas
dos peixes, para testar se a NTZ afetou os cardiomiocitos. Comparando com o grupo
controle, aqueles tratados com 2,0 mg/L de NTZ apresentaram a sua prolifera¢ao inibida.
Os resultados também mostraram que havia cardiomiécitos apoptéticos apés o tratamento
com a NTZ.

A partir da analise dos estudos, observa-se que ha uma escassez de trabalhos que
visam avaliar a toxicidade da nitazoxanida, principalmente quando se relaciona a testes in
vivo, a exemplo do Zebrafish, bem como a patologia da neurotoxoplasmose. Contudo, ao
compararmos os resultados dos trabalhos eleitos para esta revisdo, foi possivel demonstrar
que ha uma toxicidade presente na NTZ, visto que a mesma proporcionou efeitos adversos
tais como problemas cardiacos em Zebrafish (Gong et al. 2021).

Por outro lado, El-Kowrany et al. (2019) obteve resultados bons visto que ao ser
comparado com os efeitos da pirimetamina-sulfadiazina ndo apresentou diferencas
significativas. Apesar dos paradmetros avaliados nos dois estudos serem diferentes, tendo
apenas a taxa de mortalidade como parametro igualitario, pode-se inferir e comprovar que
ha toxicidade do farmaco, porém que ha também eficacia do mesmo, assim como ja é
sabido atualmente.

Desta maneira, esta reviséo se faz importante por, além de reafirmar dados
conhecidos, demonstrar que ha a necessidade de novos estudos in vitro e in vivo de
toxicidade, eficacia e também de tentativas de reposicionamento de farmacos, utilizando
seus principios ativos para outras patologias ou criando anélogos sintéticos dos mesmos.
Além disso, esta revisdo proporcionou uma abordagem geral de varios parametros, como
taxa de mortalidade, contagem de cistos cerebrais, analise de pontuagéo inflamatdria,
estudos imunologicos e alteragdes morfolégicas, trazendo uma visédo mais completa da
acao farmacologica da NTZ e proporcionando observar melhor seus pontos positivos e

negativos.
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CONCLUSAO

Analisando os achados bibliogréaficos, conclui-se que a Nitazoxanida apresenta
bons resultados para o tratamento da neurotoxoplasmose, podendo aumentar as taxas
de sobrevivéncia, apresentando efeitos citotoxicos semelhantes ao da pirimetamina-
sulfadiazina, porém com maiores efeitos benéficos. Entretanto, hd uma pequena quantidade
de estudos relacionados a testes de toxicidade da NTZ, porém é de extrema importancia
estudos relacionados a esta tematica, visto que o farmaco Nitazoxanida pode ser utilizado
para o tratamento da neurotoxolasmose, até mesmo em mulheres gravidas infectadas.
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RESUMO: A crise febril pode ser definida
como um episodio convulsivo desencadeado
por um quadro febril, que ocorre em criangas
de 6 meses até 6 anos de idade, excluindo
outras afecgbes. O presente estudo tem
como objetivo avaliar o perfil clinico e
epidemioldgico em criancas admitidas com
crise febril em um hospital no municipio
de Criciioma/SC. Estudo retrospectivo
transversal com 86 pacientes, de 6 meses a
6 anos de idade, admitidos com crise febril,
utilizando coleta de dados de prontuarios
ele-trébnicos durante o periodo de 2021 a
2023. Nas variaveis sociodemograficos

Data de aceite: 01/04/2025

analisadas, foi possivel verificar que a
idade média dos individuos era de 25,78 +
14,49 meses, sendo 58,1% dos individuos
do sexo masculino. Quanto as variaveis
clinicas, no estado de admisséo, 73,3% dos
individuos foram admitidos pos crise febril,
sendo que destes, 64% nao apresentaram
presenca de estado pés-ictal. A crise do tipo
simples representou 77,9% dos casos, e
a complexa, 22,1%. Referente a etiologia,
58,1% demonstraram-se infecciosa, 3,5%
de causa vacinal e 38,4% de outras causas.
A temperatura média na admissdo foi de
37,93 + 0,95°C, com uma dura¢do média de
4 minutos (0 — 30min). Com isso, € possivel
concluir que os achados do estudo podem
ser benéficos tanto para os profissionais da
salde, pois garantem mais conhecimento
da doenca no contexto local, quanto aos
familiares dos pacientes, uma vez que, na
maioria dos casos, trata-se de um perfil
clinico benigno e autolimitado, o que pode
atenuar a preocupacao referente ao quadro.
PALAVRAS-CHAVE: Febre; Convulsoes;
Pediatria; Epidemiologia.
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF CHILDREN WITH FEBRILE CRISIS IN A
PRIVATE HOSPITAL IN THE SOUTH OF SANTA CATARINA

ABSTRACT: A febrile seizure can be defined as a convulsive episode triggered by a febrile
condition, occurring in children aged 6 months to 6 years, excluding other conditions. The
present study aims to assess the clinical and epidemiological profile of children admitted with
febrile seizures at a hospital in the municipality of Cricima, SC. This is a retrospective cross-
sectional study involving 86 patients, aged 6 months to 6 years, admitted with febrile seizures,
using data collection from electronic medical records during the period from 2021 to 2023.
Regarding the analyzed sociodemographic variables, the average age of the individuals was
25.78 + 14.49 months, with 58.% being male. As for clinical variables, upon admission, 73.3%
of individuals were admitted after the febrile seizure, and among them, 64% did not present
a postictal state. Simple seizures accounted for 77.9% of cases, while complex seizures
represented 22.1%. Regarding etiology, 58.1% were of infectious origin, 3.5% were vaccine-
related, and 38.4% had other causes. The average temperature at admission was 37.93 +
0.95°C, with an average seizure duration of 4 minutes (0 — 30 min). Thus, it is possible to
conclude that the study findings may be beneficial both for healthcare professionals, as they
provide greater knowledge of the disease in the local context, and for the patients’ families, as
in most cases, the clinical profile is benign and self-limiting, which can help alleviate concerns
regarding the condition.

KEYWORDS: Fever; Seizures; Pediatrics; Epidemiology.

INTRODUCAO

A crise febril pode ser definida como um episédio convulsivo desencadeado por
um quadro febril, que ocorre em criancas de 6 meses até 6 anos, excluindo infec¢oes
intracranianas, hipoglicemia, desequilibrio hidroeletrolitico agudo e episédio de convulsdo
afebril anterior'. As crises podem ser classificadas como simples, quando duram menos
de 15 minutos, ndo recorrem em 24 horas e se resolvem espontaneamente; ou como
complexas, que tem duragdo maior que 15 minutos, apresentam sintomas focais no inicio
ou durante a convulséo e podem recorrer dentro de 24 horas ou dentro da mesma doenca
febril2. As crises do tipo simples sé@o mais comuns, com prevaléncia estimada em 70-80%,
e as complexas entre 20-30%5.

Na maioria dos casos, caracteriza-se por ser uma condi¢do benigna e autolimitada,
porém, em 30-40% dos casos pode haver recorréncia do quadro convulsivo, principalmente
se o tipo da crise for complexa, onde ha maior risco de epilepsia subsequente*. Entre as
criancas menores de 5 anos, estima-se que 2-5% delas terdo ao menos um episodio de
crise convulsiva na vida, com pico de incidéncia aos 24 meses de vida, sendo a causa mais
comum de convulsdo na infancias.

Em relagédo as causas, a crise febril possui etiologia diversa, envolvendo doencas
virais e vacinas, além de fatores de risco, como exposi¢ao intra-uterina por tabagismo

e estresse materno e admisséo em unidade de terapia intensiva por mais de 28 dias2.
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Além disso, a predisposicao genética é um importante fator etiolégico, em que até 20-40%
das criangas com crise febril apresentam histéria familiar positiva de convulsdes febris
ou epilepsia®. Sindromes genéticas familiares, como a GEFS+ (epilepsia genética com
convulsdes febris plus), também sdo causas da doenca e estdo relacionadas com maior
recorréncia dos episodios de convulsao febril®.

Aapresentacao clinica da doenga é um quadro convulsivo ténico-clénico generalizado
no tipo simples e com comprometimento hemilateral ou focal no tipo complexo e, nesse
caso, pode ocorrer acompanhada de um evento poés-ictal persistente, como a paralisia de
Todd?. Pelo fato de se apresentar como uma convulsdo, é uma enfermidade que costuma
causar preocupacao excessiva e ansiedade aos pais, sendo necessaria uma abordagem
médica adequada, informando-os acerca da natureza benigna das crises simples?2.

Nas emergéncias pediatricas, a crise febril € uma das principais causas de consultas
pediatricas ao pronto socorro. Diante disso, sdo necessarios novos estudos para obter uma
maior compreenséo a respeito da doenca, gerando conhecimento para os profissionais da
saude e a comunidade. Portanto, o objetivo do presente estudo foi analisar as caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas da crise febril em criancas admitidas no pronto-atendimento.

DESENVOLVIMENTO

Aspectos éticos: Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Humanos da Universidade do Extremo Sul Catarinense sob o parecer 6.582.010.

Desenho experimental: Estudo observacional descritivo, com coleta de dados
secundarios e abordagem quantitativa.

Populagéo: Foram avaliados 86 pacientes, atendidos no periodo de 1 de janeiro de
2021 a 31 de dezembro de 2023, com idade entre 6 meses e 6 anos, admitidos no pronto
atendimento de um hospital particular no Extremo Sul Catarinense com crise febril.

Coleta de dados: Os pacientes foram avaliados através da analise de prontuarios,
dos quais foram retirados as seguintes informagdes: sexo (masculino ou feminino), idade
(em meses), estado de admisséo (em crise ou poés crise), estado poés-ictal (sim ou ndo), tipo
de crise (simples ou complexa), temperatura na admissao (em C°), duragéo da crise (em
minutos) e etiologia da crise (infecg¢do, vacina ou outros).

Analise de dados: Os dados foram coletados e organizados em planilhas, para
posterior analise, no software SPSS versao 23.0.

Foi feita analise descritiva das variaveis estudadas, relatando a frequéncia e
porcentagem das variaveis qualitativas (sexo, estado de admisséo ao pronto-atendimento,
presenca de estado poésictal , tipo de crise e etiologia das crises) e a média e o desvio
padréo das quantitativas (idade, temperatura na admissao e duracao das crises).

Todos os resultados foram expressos por meio de graficos e/ou tabelas. As analises
inferenciais foram realizadas com um nivel de significancia a = 0,05 e um intervalo de
confianca de 95%. A investigacdo da distribuicdo das variaveis quantitativas quanto a
normalidade foi realizada por meio da aplicagao do teste de Kolmogorov-Smirnov.
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Média + DP, n (%)

n =86

Idade (meses) 25,78 £ 14,49
Sexo

Masculino 50 (58,1)

Feminino 36 (41,9)
Estado de admissao

Crise febril 23 (26,7)

Pés crise 63 (73,3)
Pos ictal

Sim 31 (36,0)

Nao 55 (64,0)
Tipo de crise

Focal 67 (77,9)

Complexa 19 (22,1)
Temperatura na admissao (°C) 37,93 £0,95
Duragéo da crise (min.) 4 (0-230)
Etiologia Crise

Vacina 3(3,5)

Infeccao 50 (58,1)

Outros 33 (38,4)

Tabela 1. Perfil clinico e epidemioldgico de criangas com crise febril admitidos em um hospital particular
no sul de Santa Catarina

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

MATERIAIS E METODOS

Os dados coletados foram analisados com auxilio do software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 23.0. As variaveis quantitativas foram
expressas por meio de média e desvio padréo. As variaveis qualitativas foram expressas
por meio de frequéncia e porcentagem.
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RESULTADOS

Na Tabela 1, pode-se observar o perfil clinico epidemiolégico de criangas com crise
febril admitidas no pronto atendimento de um hospital particular no sul de Santa Catarina.
Nas variaveis sociodemograficos analisadas, possivel verificar que a idade média dos
individuos era de 25,78 + 14,49 meses, sendo 58,1% dos individuos do sexo masculino.
Quanto as variaveis clinicas, no estado de admissao, 73,3% dos individuos foram admitidos
pos crise febril, sendo que destes, 64% nao apresentaram presenca de estado poés-ictal.
A crise do tipo simples representou 77,9% dos casos, e a complexa, 22,1%. Referente a
etiologia, 58,1% demonstraram-se infecciosas, 3,5% de causa vacinal e 38,4% de outras
causas. A temperatura média na admisséo foi de 37,93 + 0,95°C, com uma duragcédo média
de 4 minutos (0 — 30min.).

DISCUSSAO

O presente estudo analisou as variaveis clinicas e epidemiolégicas envolvidas em
pacientes com crise febril no pronto atendimento de um hospital particular. De acordo com
Mikkonen’, o perfil epidemioldgico da crise febril tem um pico de incidéncia dos 12 aos 18
meses, com uma média de 16 meses, o que difere dos dados da pesquisa, que obteve uma
média de 25 meses. Essa variagédo pode ter ocorrido devido a especificidade do estudo em
apenas um pronto atendimento. Além disso, nos dados obtidos no estudo feito na cidade
Barra de Bugres/MT®, observou-se uma incidéncia de 50% em cada sexo. Conforme os
dados da pesquisa, 0 sexo masculino teve uma incidéncia levemente maior, o que também
pode ser explicado pela localizagéo especifica da coleta de dados do estudo.

As crises febris podem ser divididas em simples e complexas, tendo geralmente a
convulsdo como primeiro sinal da doenga’. De acordo com Tiwari?, as crises do tipo simples
sdo as mais prevalentes, dado que foi também constatado durante a pesquisa, onde as
crises do tipo simples representaram 77,9% dos casos. Segundo Reese’, a crise complexa
pode ter uma prevaléncia variavel, entre 10-35%, o que esta de acordo com o estudo, que
apresentou 22,1%. Os dados da pesquisa mostraram que a duragdo média foi de 4 minutos,
0 que também foi observado por Sfaihi'®, que constatou que a duragdo média das crises
febris sdo em torno de 4 a 8 minutos. A temperatura média, segundo este mesmo autor,
seria de 39,4°C, sendo um valor maior que o encontrado na pesquisa, de 37,93°C, fato que
pode ser explicado pelo perfil mais prevalente ser o de crise simples, que € autolimitado
e de curta duracdo. Neste caso, as criangas sédo levadas ao pronto atendimento apoés a
ocorréncia da convulsdo ocasionada pela febre alta, momento em que a temperatura ja
esta abaixo do esperado para iniciar o quadro.

Como o perfil mais prevalente na crise febril € o simples que € autolimitado, raramente

se apresenta como um episddio convulsivo ativo no pronto atendimento.! Conforme os
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dados da pesquisa, 73,3% dos individuos foram admitidos pos crise febril, sendo que
destes, 64% nao apresentaram estado pés-ictal, como por exemplo, sonoléncia, dor de
cabeca e confusdo mental pos crise febril. Tal fato pode ser explicado pela apresentacéo
mais comum da crise febril ter uma duracdo média de 4 minutos, associado ao fato de ser
do tipo simples, o que, como consequéncia, faz o estado pos-ictal ser menos prevalente,
uma vez que acontece em maior frequéncia em crises complexas.

A etiologia da crise febril € multifatorial, envolvendo doencas infecciosas, causas
vacinais e fatores genéticos, sendo que neste caso, 20 a 40% das criancas apresentam
histéria familiar positiva de convulsdes febris ou epilepsia2. Os dados da pesquisa revelaram
que a maior parte dos casos foram de causas infecciosas, representando 58,1%, a qual
atribui-se especialmente a infec¢des de vias aéreas superiores, otites, infecgéo de trato
urinario e pneumonia. Segundo Umesh Babu Kuruva'

CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise do perfil clinico
e epidemiologico de criancas com crise febril em um hospital particular de grande
porte no municipio de Criciuma/SC. Foi possivel constatar que os pacientes analisados
apresentaram predominancia do sexo masculino, admitidos no periodo pés convulsivo e
sem estado pds-ictal. A etiologia mais encontrada foi a infecciosa e com o tipo simples
sendo o mais prevalente.

Ressalta-se que é importante a compreenséo do perfil da doenca para o melhor
atendimento e manejo desses pacientes. Além disso, é de grande utilidade em relacdo a
tranquilizagdo dos responsaveis, pois trata-se de uma doenca com apresentacdo muitas
vezes preocupante mas que, como analisado nessa pesquisa € na literatura, possui um
curso benigno e autolimitado na maioria dos casos.

Conflito de interesse: Todos os autores declaram ndo haver conflito de interesse.

Orgéos e instituicoes financiadoras: O presente estudo n&do possui qualquer

forma de financiamento.
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RESUMO: A resisténcia antimicrobiana
(RAM) representa um dos maiores
desafios para a saude publica global,
comprometendo a eficacia dos tratamentos
e aumentando a mortalidade associada
a infeccoes resistentes. Este estudo
revisa os principais aspectos da RAM,
incluindo seus mecanismos moleculares,
fatores determinantes e abordagens
terapéuticas emergentes. A literatura
destaca a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar baseada no conceito One
Health, que reconhece a interconexao
entre a salde humana, animal e ambiental.
Dentre as estratégias promissoras, estdo o
desenvolvimento de antibibticos de proxima
geracao, o uso de bacteri6fagos, probibticos
e terapias combinadas. Ademais, a
implementacéo de sistemas de vigilancia
epidemioldgica e politicas de uso racional de
antimicrobianos sao essenciais para conter
a propagacdo da resisténcia. O estudo
reforca a necessidade de investimento em
pesquisa e desenvolvimento para enfrentar
esse problema crescente e evitar projecoes
alarmantes sobre o impacto da RAM na
saude global.

Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana.
One Health. Bacteriofagos. Vigilancia
epidemiologica. Terapias combinadas.
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND THE FUTURE OF ANTIBIOTICS
ABSTRACT: Antimicrobial resistance (AMR) is one of the most pressing global public
health challenges, compromising treatment efficacy and increasing mortality associated
with resistant infections. This study reviews key aspects of AMR, including its molecular
mechanisms, determining factors, and emerging therapeutic approaches. The literature
highlights the necessity of a multidisciplinary approach based on the One Health concept,
which acknowledges the interconnection between human, animal, and environmental health.
Promising strategies include next-generation antibiotics, bacteriophage therapy, probiotics,
and combination therapies. Additionally, the implementation of epidemiological surveillance
systems and rational antimicrobial use policies is essential to curb resistance spread. This
study underscores the need for investment in research and development to tackle this growing
issue and prevent alarming projections regarding the global impact of AMR.

KEYWORDS: Antimicrobial resistance. One Health. Bacteriophages. Epidemiological
surveillance. Combination therapies.

INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) &€ um dos desafios mais prementes da salde
publica global, com implicagdes significativas para a eficacia dos tratamentos antibiéticos
e a sobrevivéncia de pacientes. A literatura existente sobre o tema revela um panorama
complexo e multifacetado, que abrange desde a compreensdo dos mecanismos de
resisténcia até o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

(Antao et al., 2018) destacam que a resisténcia a antibiéticos € uma ameaca a satde
que exige um esforco global coordenado, enfatizando a importancia do conceito One Health.
Eles ressaltam que a administragédo de antibioticos, tanto em humanos quanto em medicina
veterinaria, tem contribuido para a proliferacéo de bactérias resistentes, com um numero
alarmante de mortes associadas a infecgdes resistentes. A revisdo enfatiza a necessidade
de alternativas e a importancia do uso criterioso de antibidticos para mitigar esse problema.

Em um contexto mais especifico, (MKK et al., 2019) abordam a situacdo da
resisténcia a antibiéticos em bactérias gram-negativas na Malasia, evidenciando o aumento
da resisténcia a quase todos os grupos de antibidticos. A revisao enfatiza a urgéncia de
sistemas de vigilancia e a educagéo do publico como medidas essenciais para controlar
a disseminacao da resisténcia. A resisténcia a multiplos antibiéticos por essas bactérias
representa uma séria ameacga e prolonga os tratamentos, reforcando a necessidade de
novas descobertas no campo.

(Shim, 2022) propde inovagbes para o desenvolvimento de antibidticos de
proxima geragéo, abordando caracteristicas como evolvabilidade, especificidade e nao-
imunogenicidade. Essas inovac¢des visam superar os desafios impostos pela resisténcia,
permitindo que novos antibiéticos se adaptem as mudangas nas bactérias, minimizando
efeitos colaterais e impactos negativos nas células humanas. A pesquisa revela que a
resisténcia antimicrobiana & um fendmeno intrinseco as interagdes ecoldgicas complexas,
exigindo abordagens inovadoras.
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(Vitale, 2023) discute a previsao alarmante de que até 10 milhdes de pessoas podem
morrer anualmente até 2050 devido a faléncia dos tratamentos antimicrobianos. O autor
sublinha a necessidade de uma abordagem multidisciplinar One Health para lidar com a
resisténcia, reconhecendo a interdependéncia entre a satde humana, animal e ambiental.
A andlise do “resistoma” e a disseminacéo de genes de resisténcia sdo enfatizadas como
areas cruciais de investigagao.

(Asnakew Abebe & Godana Birhanu, 2023) exploram os mecanismos moleculares
subjacentes ao desenvolvimento da resisténcia em Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Eles alertam para as consequéncias severas da resisténcia, prevendo
custos exorbitantes e um aumento significativo nas mortes. O estudo destaca a urgéncia
de estratégias inovadoras, como 0 uso de bacteriéfagos e probiodticos, para combater a
resisténcia, além de enfatizar a necessidade de uma pesquisa mais aprofundada para
desenvolver alternativas eficazes.

Por fim, (Morales-Duran et al., 2024) discutem a eficacia das terapias de combinacao
como uma alternativa promissora para combater a RAM. Eles identificam areas de
pesquisa essenciais, como ecologia microbiana e intera¢gdes hospedeiro-patdgeno, que
podem oferecer uma compreensao mais abrangente do desenvolvimento da resisténcia. A
necessidade de integrar diferentes disciplinas é destacada como fundamental para evitar
erros do passado no desenvolvimento de antibioticos.

Esses estudos, em conjunto, oferecem uma viséo abrangente dos desafios e das
oportunidades no combate a resisténcia antimicrobiana, destacando a importancia de uma
abordagem colaborativa e inovadora para enfrentar essa crise de saude global.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O artigo intitulado “Antibiotic resistance, the 3As and the road ahead”, escrito por
(Antao et al., 2018), aborda de forma abrangente a questéo da resisténcia antimicrobiana,
destacando-a como uma das mais sérias ameacgas a saude publica contemporénea. A
andlise critica do material revela a complexidade do problema, que néo se restringe apenas
ao uso indiscriminado de antibiéticos, mas também envolve fatores como a disponibilidade
destes medicamentos e a necessidade de alternativas eficazes.

A ideia central do artigo enfatiza que a resisténcia aos antibi6ticos é um fenbmeno
que se intensifica & medida que bactérias sensiveis sdo eliminadas, permitindo que as
cepas resistentes prosperem. A estatistica alarmante de que cerca de 700.000 mortes
estdo associadas anualmente a resisténcia a medicamentos globalmente, e que mais
pessoas morrem de infec¢des resistentes do que de sarampo e raiva combinados, sublinha
a urgéncia de uma resposta coordenada a este desafio (Antéo et al., 2018).

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 4

28



O conceito de One-Health, que integra a saude humana, animal e ambiental, é
apresentado como uma abordagem necessaria para mitigar a resisténcia antimicrobiana.
Essa perspectiva holistica é crucial, pois reconhece que a resisténcia ndo € um problema
isolado, mas sim um fendmeno que requer colaboragédo entre setores. O artigo também
destaca a situagdo na Alemanha, onde entre 400.000 a 600.000 pessoas desenvolvem
infeccdes nosocomiais anualmente, com organismos multirresistentes sendo responsaveis
por uma parte significativa desses casos. A estabilidade nas taxas de resisténcia ao MRSA,
contrastada com o aumento da resisténcia a enterococos vancomicina-resistentes e
bactérias Gram-negativas multirresistentes, indica a necessidade de vigilancia continua e
de estratégias de intervencao (Antéo et al., 2018).

Além disso, a critica ao uso imprudente de antibi6ticos, que € comum em muitas
partes do mundo, reforca a importancia de diretrizes rigorosas e de educac¢éo sobre o uso
adequado desses medicamentos. O artigo sugere que a promoc¢do do uso judicioso de
antibiéticos é essencial para preservar a eficacia dos tratamentos disponiveis e reduzir a
pressao seletiva que favorece o surgimento de cepas resistentes.

O artigo intitulado “A clinical update on Antibiotic Resistance Gram-negative bacteria
in Malaysia- a review”, escrito por (MKK et al., 2019), oferece uma visao abrangente sobre
a resisténcia antimicrobiana, especialmente em relacdo as bactérias gram-negativas na
Maléasia. A obra destaca a importancia dos antibiéticos como descobertas fundamentais no
combate a infeccbes microbianas, mas também aborda a crescente preocupagédo com a
resisténcia que essas bactérias estdo desenvolvendo em relacdo a antibiéticos comumente
prescritos.

Os autores ressaltam que a resisténcia antimicrobiana esta se tornando uma
questdo de salde publica significativa, ndo apenas na Malasia, mas globalmente. Eles
apresentam dados alarmantes que indicam um aumento na resisténcia entre as bactérias
gram-negativas, que estado se tornando resistentes a quase todos os grupos de antibibticos
disponiveis. Essa situacgéo é critica, pois as infecgdes causadas por essas cepas resistentes
podem prolongar os tratamentos e aumentar a morbidade e mortalidade associadas a
condi¢bes que antes eram trataveis com sucesso.

Uma das principais contribuicdes do artigo é a énfase na necessidade urgente
de sistemas de vigilancia que monitoram regularmente os microbiomas e a resisténcia
antimicrobiana. Os autores argumentam que a educacéo dos pacientes e do publico é crucial
para prevenir e controlar a disseminacao da resisténcia aos antibiéticos. Essa abordagem é
vital, pois a conscientizag@o pode levar a praticas mais responsaveis no uso de antibiéticos,
reduzindo a pressao seletiva que favorece o desenvolvimento de cepas resistentes.

Além disso, o artigo destaca a importancia da descoberta de novos antibioticos e da
aplicacéo terapéutica adequada dos existentes. A resisténcia antimicrobiana néo é apenas
um problema isolado, mas um fendmeno complexo que envolve a transferéncia de material
genético entre bactérias, resultando em cepas multirresistentes que representam uma

ameaca significativa a satde global.
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O artigo intitulado “Three innovations of next-generation antibiotics: evolvability,
specificity, and non-immunogenicity” de (Shim, 2022) aborda a necessidade urgente de
desenvolver antibi6ticos de nova geragdo que superem as limitagbes dos antibidticos
tradicionais, especialmente em um contexto de resisténcia antimicrobiana crescente. A
andlise critica deste trabalho revela insights significativos sobre as propriedades inovadoras
que esses novos antibidticos devem incorporar.

A ideia central do artigo € que a resisténcia antimicrobiana ndo é um fenémeno
recente, mas sim um processo evolutivo intrinseco as intera¢des ecoldgicas complexas
que envolvem microrganismos. Shim argumenta que, para enfrentar esse desafio, os
antibioticos de préxima geracdo devem ser diferenciados por suas caracteristicas de
evolvabilidade, especificidade e n&do-imunogenicidade. A evolvabilidade é apresentada
como uma propriedade crucial, permitindo que os antibiéticos sejam atualizados conforme
as bactérias se adaptam para neutralizar ou evadir os agentes antibacterianos. Essa
caracteristica é fundamental, pois reconhece que a evolugéo bacteriana € um processo
dindmico e continuo.

A especificidade é outra inovagédo destacada, pois possibilita que os novos agentes
antibacterianos tenham efeitos colaterais minimos sobre a microbiota humana. Essa
abordagem é particularmente relevante, dado que os antibidticos tradicionais frequentemente
resultam em desequilibrios na flora microbiana, levando a consequéncias adversas para a
saude do hospedeiro. A énfase na especificidade pode, portanto, representar um avanco
significativo na preservagédo da satde humana durante o tratamento antimicrobiano.

Por fim, a ndo-imunogenicidade é uma caracteristica que visa reduzir o impacto
negativo dos antibiéticos nas células e tecidos humanos. Essa propriedade é essencial
para minimizar reacdes adversas durante o tratamento, proporcionando uma abordagem
mais segura e eficaz no combate a infeccoes.

Além disso, o artigo destaca que a transferéncia horizontal de genes entre
microrganismos e as altas taxas de mutacédo séo fatores que facilitam a emergéncia da
resisténcia a farmacos. Essa compreensao € vital, pois evidencia a complexidade do
fendmeno da resisténcia antimicrobiana e a necessidade de estratégias inovadoras que
considerem essas dindmicas evolutivas.

O artigo “Antibiotic Resistance: Do We Need Only Cutting-Edge Methods, or Can
New Visions Such as One Health Be More Useful for Learning from Nature?” de (Vitale,
2023) aborda a crescente preocupagdo com a resisténcia antimicrobiana, destacando a
previsao alarmante de que até 10 milhdes de pessoas poderdo morrer até 2050 devido a
falha nos tratamentos antimicrobianos. A analise critica do material revela que a resisténcia
antimicrobiana € um problema complexo, amplamente exacerbado pelo uso inadequado de
antibiéticos tanto em humanos quanto em animais.
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Vitale enfatiza que o consumo de antibiéticos € um dos principais motores da
resisténcia, e que a quantidade e a qualidade da prescricdo de antibidticos variam
consideravelmente entre os paises. Esta disparidade ressalta a necessidade de uma
abordagem mais sistematica e integrada para enfrentar a resisténcia, uma vez que a
ma utilizacdo de antibiéticos ao longo das décadas resultou em um cenario alarmante
para a saude publica global. O artigo destaca a urgéncia em reconhecer a resisténcia
antimicrobiana como uma questao de saude publica interconectada, conforme indicado por
vérias organizagbes de salde internacionais.

Uma das contribuicbes mais significativas do artigo € a proposta de uma abordagem
multidisciplinar denominada “One Health”, que reconhece a interdependéncia entre a salide
humana, animal e ambiental. Vitale argumenta que as cepas resistentes de bactérias se
disseminam no meio ambiente, criando um ciclo continuo que se origina das atividades
humanas. Essa perspectiva holistica € crucial para o desenvolvimento de estratégias
eficazes de controle da resisténcia, pois permite uma andlise abrangente das fontes de
resisténcia, incluindo o conceito de “resistoma”, que abrange todos os genes de resisténcia
a antibidticos.

Além disso, a autora menciona a importancia de identificar ndo apenas os genes
de resisténcia adquiridos, mas também aqueles que podem ser considerados “silenciosos”
ou “proto-resistentes”. Essa andlise detalhada pode fornecer insights valiosos sobre a
dindmica da resisténcia e suas implica¢des para a saude publica.

O artigo intitulado “Methicillin Resistant Staphylococcus aureus: Molecular Mechanisms
Underlying Drug Resistance Development and Novel Strategies to Combat” de (Asnakew
Abebe & Godana Birhanu, 2023) aborda de forma abrangente os desafios associados a
resisténcia antimicrobiana (RAM), enfatizando a necessidade urgente de compreender os
mecanismos moleculares que impulsionam o desenvolvimento dessa resisténcia. Os autores
destacam que, sem alternativas vidveis aos antibiéticos atuais, a RAM pode resultar em
custos globais exorbitantes e um namero alarmante de mortes anuais até 2050.

A andlise critica do material revela que os autores nao apenas discutem a gravidade
da situagdo, mas também propdem solugdes inovadoras, como o uso de bacteri6fagos,
probidticos, imunoterapia, nanobiodticos e peptideos antimicrobianos. Estas abordagens
emergentes sdo apresentadas como complementares ao uso responsavel de antibibticos,
0 que é crucial para controlar a disseminacao de bactérias resistentes. Essa perspectiva
€ particularmente relevante, considerando o aumento dos niveis de antibiéticos no meio
ambiente, que, segundo os autores, tem consequéncias severas para 0S ecossistemas
microbianos e contribui para a propagacgéo da resisténcia.

Além disso, o artigo salienta a importancia de uma estratégia interdisciplinar, como
a abordagem “One Health”, que reconhece a interconexao entre a saide humana, animal
e ambiental. Essa visdo holistica é essencial para mitigar as ameacgas a saude publica e
destaca a necessidade de colaboragéo entre diferentes setores.
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Os autores também abordam os desafios enfrentados na implementacdo de novas
estratégias terapéuticas, como a estabilidade, os custos de extracdo e a citotoxicidade. A
critica aqui reside na necessidade de mais pesquisas para superar essas barreiras antes
que essas terapias alternativas possam ser integradas com seguranca em ambientes
clinicos. Embora varias estratégias inovadoras tenham sido descritas, a progresséo para
ensaios clinicos avangados ainda é limitada, o que levanta questées sobre a viabilidade
dessas abordagens no tratamento de infec¢bes potencialmente fatais.

O artigo “Unraveling resistance mechanisms in combination therapy: A comprehensive
review of recent advances and future directions” de (Morales-Duran et al., 2024) oferece
uma andlise abrangente das terapias combinadas como uma alternativa promissora para
combater a resisténcia antimicrobiana (AMR) causada por bactérias patogénicas. Através de
uma investigacdo detalhada, os autores argumentam que a compreensé@o dos mecanismos
de resisténcia € crucial para enfrentar este desafio crescente a saude publica global.

Os autores identificam quatro areas de pesquisa fundamentais que podem
contribuir para uma melhor compreensao do desenvolvimento da resisténcia a antibidticos
em bactérias tratadas com estratégias de combinacdo: ecologia microbiana, evolugéo
microbiana, farmacologia e bioinformatica. Essa abordagem multidisciplinar é essencial,
uma vez que a pesquisa tradicional sobre AMR tem se concentrado predominantemente
nas mudancgas genéticas e nas alternativas para combater a resisténcia, negligenciando
aspectos importantes da ecologia e evolugdo microbiana.

A ecologia microbiana, conforme discutido no artigo, permite uma investigacéo das
interacdes microbianas em diferentes ambientes, o que é vital para entender as pressbes
ecolégicas que afetam os microrganismos. Essa compreensdo é fundamental para a
prevencdo e tratamento da AMR, pois as intera¢des entre diferentes espécies podem
influenciar a resisténcia de forma significativa (Morales-Duran et al., 2024).

Além disso, a farmacologia é apresentada como uma disciplina que busca descobrir
antimicrobianos que reduzam os efeitos colaterais e a préopria evolucdo da AMR. A
interacdo entre antibidticos em terapias combinadas pode resultar em efeitos sinérgicos,
aditivos ou antagonicos, o que € crucial para informar estratégias de tratamento eficazes.
Essa consideragéo é especialmente importante em um contexto onde a resisténcia esta se
tornando uma preocupacao crescente.

Abioinformatica, por sua vez, desempenha um papel vital na previsao e identificagdo
de genes de resisténcia existentes e novos em genomas bacterianos. A capacidade de
analisar grandes volumes de dados moleculares, genémicos e proteémicos pode acelerar
a identificag@o de padrdes de resisténcia e facilitar o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas (Morales-Duran et al., 2024).

Por fim, o artigo enfatiza a importancia de investigar as interagdes entre hospedeiros
e patdgenos para uma compreensdo mais abrangente dos fatores que influenciam a
resisténcia em bactérias tratadas com estratégias de combinagcdo. Essa abordagem
integrada € necessaria para evitar a repeticdo de erros do passado na descoberta de
antibi6ticos e na monoterapia.
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CONCLUSAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) representa uma crise de saude publica global,
exigindo uma compreensdo abrangente dos seus mecanismos e a busca por novas
abordagens terapéuticas. A andlise da literatura revela um consenso sobre a urgéncia
de agdes coordenadas e multidisciplinares para enfrentar esse desafio. O conceito de
One Health é central, pois integra as dimensdes de saude humana, animal e ambiental,
reconhecendo que a resisténcia ndo € um problema isolado, mas um fenémeno
interconectado que demanda colaboragéo entre diferentes setores [ref: dec29f18-4a24-
4374-8623-4207fbf79242; ref: 613a1b3a-7db0-4c3e-8ed2-db2f2f9ba896].

Os artigos revisados destacam a gravidade da situagdo atual, com um aumento
alarmante na resisténcia a antibiéticos, especialmente entre bactérias gram-negativas (MKK
et al., 2019). A necessidade de vigilancia continua e educacgéo publica é enfatizada como
essencial para controlar a disseminacéo da resisténcia (MKK et al., 2019). Além disso, a
proposta de inovagdes em antibioticos de nova geracdo, que incorporam caracteristicas
como evolvabilidade e especificidade, é apresentada como uma estratégia promissora para
mitigar os efeitos da resisténcia (Shim, 2022).

Outros estudos abordam alternativas terapéuticas, como o uso de bacteri6fagos e
probidticos, enfatizando a necessidade de uma abordagem interdisciplinar e a importancia
de entender os mecanismos moleculares subjacentes a resisténcia. A pesquisa sobre
terapias combinadas também é destacada como uma estratégia viavel, pois pode oferecer
uma compreensdo mais profunda das interacdes entre antibidticos e a evolugcdo da
resisténcia (Morales-Duréan et al., 2024).

Em concluséo, a literatura revisada aponta para a necessidade urgente de uma
abordagem colaborativa e inovadora para enfrentar a resisténcia antimicrobiana. A
interconexao entre satde humana, animal e ambiental, juntamente com a exploragédo de
novas terapias e a educacdo sobre 0 uso responsavel de antibioticos, sdo fundamentais

para mitigar os impactos da resisténcia e garantir a eficacia dos tratamentos no futuro.
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RESUMO: O presente trabalho teve por
objetivo identificar tecnologias brasileiras
voltadas a promogdo da educagado
para o autocuidado de pessoas com
Diabetes Mellitus (DM) tipo 2. O método
adotado contemplou etapas tipicas de um
mapeamento sistematico de literatura.
Comoresultado da execugéo dessas etapas,
foram analisadas dezenove (19) solucoes
tecnolégicas, que podem ser utilizadas ou,
até mesmo, subsidiar o desenvolvimento de
novos recursos dedicados a educagéo para
o autocuidado em DM tipo 2.

Data de aceite: 01/04/2025

PALAVRAS-CHAVE: Educacédo em Saulde,
Doencas Crénicas, Tecnologia, Inovagéo.

MAPPING OF BRAZILIAN
TECHNOLOGIES FOR PROMOTING
SELF-CARE FOR PEOPLE WITH
TYPE 2 DIABETES MELLITUS

ABSTRACT: The present study aimed to
identify Brazilian technologies focused on
promoting self-management education for
individuals with type 2 Diabetes Mellitus
(DM). The adopted method included the
typical stages of a systematic literature
mapping. As aresult of executing these steps,
we analyzed nineteen (19) technological
solutions. These can be utilized or even
facilitate the development of new resources
dedicated to self-management education in
type 2 DM.

KEYWORDS: Health education, Chronic
Diseases, Technology, Innovation.
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INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crdnica n&o transmissivel, que ocorre quando
0 pancreas nao consegue produzir insulina ou quando o corpo ndo consegue aproveita-la
adequadamente. E, dessa forma, caracterizada por quadro de hiperglicemia, identificado
por meio de exames complementares, como glicemia plasmatica de jejum (GJ), teste de
tolerancia a glicose por via oral (TTGO) e hemoglobina glicada (HbA1c). A hiperglicemia
cronica é associada, em longo prazo, a danos em 6rgéos vitais, tais como coracao, olhos
e rins.

A doenca é classificada em subtipos: DM tipo 1, idiopatico e imunomediado,
associado a destruicédo de células B-pancreéticas; DM tipo 2, mais comum e relacionado a
resisténcia a insulina; e o diabetes gestacional. Como citado por Rodacki et al (2023), essa
classificagcao permite melhor acompanhamento e definicdo de estratégias para o rastreio,
prevencao e cuidados de pessoas com DM.

Estima-se que, no mundo, em 2014, existiam cerca de 422 milhdes de adultos com
DM (OPAS, 2023). No Brasil, ha 7 milhées de pessoas com DM, sendo que 90% apresenta
o segundo tipo da doenca. Ela acomete mais os adultos e idosos e esta associada a fatores
ambientais, como sedentarismo, maus habitos alimentares e sobrepeso. Se nédo tratada
devidamente, pode trazer uma série de complicagbes: neuropatia diabética, problemas
vasculares, amputacdes, pé diabético, entre outros.

De acordo com Piette et al. (2003) a atuacao dos profissionais de saude contribui para
educar os pacientes a adotarem medidas de autocuidado, como a adeséo ao tratamento
medicamentoso e a mudangas no estilo de vida, que sdo fundamentais para o controle de
doencas crdnicas, como o DM tipo 2. No entanto, essa atuacao &€ comprometida devido a
escassez de tempo e recursos dos profissionais de salde, além da falta de compreensao
dos pacientes acerca dos riscos a saude relacionados a essa doenca.

Nesse cenario de limitagcbes dos sistemas de saude, o emprego de solugdes
tecnologicas tem representado uma alternativa relevante, que amplia a capacidade de
atendimento e diversifica as possibilidades de educacéo para o autocuidado de pacientes
com doencas cronicas (WANNHEDEN, et al., 2022).

Considerando o contexto critico brasileiro, no qual a Diabetes Mellitus é a causa
da morte de aproximadamente sessenta mil pessoas por ano (GARCES, et al., 2023), e
as oportunidades que as tecnologias oferecem para o enfrentamento dessa situacdo a
partir do estimulo ao autocuidado, pode-se questionar: Quais as tecnologias brasileiras que
podem favorecer o autocuidado de pessoas com DM tipo 27

Diante dessa questdo, o objetivo deste mapeamento foi, portanto, identificar
tecnologias brasileiras voltadas a promog¢éo da educacéo para o autocuidado de pessoas
com DM tipo 2.

Além desta introducao, este artigo estd organizado com mais trés secdes, as quais
apresentam o método utilizado neste estudo, resultados e discussdes sobre as tecnologias
identificadas e as consideragdes finais desta pesquisa.
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METODO

Visando selecionar os trabalhos analisados neste estudo, realizou-se a conducéo
de um mapeamento sistematico. Esse tipo de mapeamento é um método de revisao de
literatura que atende algumas diretrizes, as quais tém como finalidade principal fornecer
uma visdo abrangente de um determinado campo de pesquisa, evidenciando lacunas a
serem investigadas (Kitchenham et al., 2007).

Nesta se¢do, sdo apresentados topicos com as etapas realizadas no mapeamento,
conforme as diretrizes sugeridas por Petersen et al. (2008).

«  Definigdo das questdes de pesquisa
Em consonéncia com o objetivo deste trabalho, foram definidas quatro (4) questbes
de pesquisa especificas, as quais sdo indicadas a seguir:
Q1: Quais os principais tipos de tecnologias?
Q2: Quais os publicos-alvo das solucgdes tecnoldgicas?

Q3: Quais as principais fontes de informacdo que subsidiaram os conteudos
apresentados pelas solu¢des?

Q4: Como foram avaliadas as solug¢des tecnologicas?

Q5: Como os elementos do Modelo de Cuidados Cronicos podem ser favorecidos
pelas solugdes tecnolégicas propostas?

- Estratégia de busca

A fonte de pesquisa utilizada na busca por artigos relacionados ao objetivo
deste estudo foi constituida por periddicos brasileiros qualificados pela Coordenacao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES (Figura 1).

Passo 1: Identificar periddicos pertencentes ao | Periddicos qualificados pela CAPES J
estrato superior de qualidade (Al, A2, A3 e A4) nas |

areas afins.

) ) ' )
3.610 periodicos 2.770 periodicos 1.169 periodicos
da drea de Medicina I || da drea de Saude Coletiva )| da drea de Enfermagem
T

Passo 2: Identificar periddicos pertencentes,
simultaneamente, ao estrato superior nas areas de _L
Medicina I, Satde Coletiva e Enfermagem. ;

:
i

633 periddicos

Passo 3: Selecionar os periodicos brasileiros, com artigos
que apresentem pelo menos os termos "Diabetes” ou
"Hiperglicemia" ou a expressio "Resisténcia a insulina”.

s

Passo 4: Selecionar artigos no periodo de 2017 a 2024, 70 periodicos
que contenham pelo menos os termos "Diabetes” ou
"Hiperglicemia" ou a expressio "Resisténcia a insulina”.. )

!

Passo 5: Selecionar artigos com abordagens centradas na L6208
Diabetes Mellitus II a partir da leitura dos titulos dos g —]
trabalhos. .

{ 61 arfigos
Passo 6: Ler os resumos dos artigos e selecionar trabalhos

Y
J

considerando os critérios de inclusio e exclusdo. [ >

24 artigos
Passo 7: Ler os artigos completamente e selecionar
trabalhos considerando os critérios de inclusio e exclusio.

i

19 artigos

Figura 1 — Fonte de pesquisa do mapeamento sistematico.

Fonte: Elaborada pelos autores (2025).
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Foram considerados setenta (70) periddicos, os quais atendiam, simultaneamente,
as seguintes condicdes: i. pertencer ao estrato superior de qualidade (A1, A2, A3 ou A4)
na area de Medicina |; ii. pertencer ao estrato superior de qualidade (A1, A2, A3 ou A4) na
area de Saude Coletiva; iii. pertencer ao estrato superior de qualidade (A1, A2, A3 ou A4)
na area de Enfermagem; iv. conter artigos que, no seu contetdo, apresentem pelo menos
o termo “diabetes”, “hiperglicemia” ou a expresséao “resisténcia a insulina”.

Quanto as condigbes i, ii e iii, adotou-se esses critérios de selecao em virtude de
os periédicos classificados nesses estratos possuirem um maior rigor cientifico, com a
garantia de que os trabalhos publicados foram avaliados por pesquisadores da area. Em
relacdo a condicdo iv, a mesma foi estabelecida como forma de filtrar periédicos com o
escopo relacionado ao presente mapeamento.

+ e Selecdo de artigos por critérios de inclusdo e exclusao

A partir dos periédicos considerados como fonte de pesquisa, a selegcéo dos artigos
aconteceu em quatro (4) passos (Figura 1). Inicialmente, foram buscados artigos publicados
no periodo de 2017 a 2024, que continham o termo “diabetes”, “hiperglicemia” ou a
expressao “resisténcia a insulina”. Em seguida, a partir da leitura dos titulos, selecionou-
se apenas os trabalhos que demonstravam fazer abordagens centradas em DM tipo 2.
Nos dois ultimos passos, foram lidos os textos dos resumos e das demais se¢bes das
publicacbes, permitindo a selecéo final dos artigos que atendiam aos critérios de incluséo
e exclusao estabelecidos (Quadro 1).

Critério Descricao

Clo1 | Estudos primarios.

Incluséo Cloz | Artigos que apresentem solugGes tecnoldgicas para a promogao do autocuidado
de pessoas com DM tipo 2.
CEO1 | Artigos duplicados.
CE02 Artigos que apresentem contextos de aplicacdo das solucdes distintos do
brasileiro.
Exclusao

CEO03 Artigos que nao tratem tecnologias para a promoc¢ao do autocuidado de pessoas
com DM tipo 2.

CE04 Estudos nao primarios, resumos ou resenhas de artigos cientificos, dissertacbes
ou teses..

Quadro 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo do mapeamento sistematico.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

ApbOs os referidos passos da selecdo, restaram dezenove (19) artigos (Quadro
2). Os periddicos e as publicagbes identificados em cada passo do protocolo adotado
no mapeamento sistematico podem ser visualizados no endereco eletrénico www.bit.ly/
protocolo_mapeamento.
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Quadro 2 — Artigos selecionados.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secdo, sdo mostrados os resultados e discussdes dos dados coletados,
considerando as cinco (5) questdes de pesquisa especificas definidas neste mapeamento.

Q1: Quais os principais tipos de tecnologias?

Como pode ser observado no Quadro 3, a analise dos artigos selecionados revelou
que os aplicativos moveis representam a categoria mais referenciada entre as tecnologias
voltadas para a promocdo do autocuidado em DM tipo 2, sendo citados em quatro
estudos (identificadores 05, 07, 08 e 18). Além disso, destacam-se as cartilhas educativas

(identificadores 13, 14 e 17) e as intervenc0es telefonicas (identificadores 01, 12 e 15).

e
Aplicativo movel 05,07,08 e 18 _
Cartilha educativa 13,14e 17 3
Diagnosticos de enfermagem 16 1

E-book 04 1

Escala de avaliagao 11e19 2

Filme curta-metragem 10 1
Instrurr_1ento de avaliagéo de 09 1
autocuidado

Intervencéo telefonica 01,12e 15 3

Mapa de conversacao 02 e 06 2

Protocolo de mudancga de 03 1
comportamento

Sensores de inércia 05 1

Quadro 3 — Tecnologia utilizadas.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Outras tecnologias foram menos mencionadas nos trabalhos. O uso de diagnésticos

de enfermagem (identificador 16), e-book (identificador 04), filme de curta-metragem
(identificador 10), instrumentos de avaliagéo de autocuidado (09), protocolos de mudanga
de comportamento (identificador 03) e sensores de inércia (identificador 05) apareceu em
apenas um artigo cada, o que pode indicar uma menor disseminagdo dessas abordagens
ou desafios na sua implementagao pratica.

Q2: Quais os publicos-alvo das solugbes tecnologicas?

As solugbdes tecnoldgicas identificadas nos estudos analisados foram desenvolvidas
para diferentes publicos-alvo (Quadro 4). A maioria das propostas foi direcionada aos
proprios pacientes com DM tipo 2, com dez (10) estudos (identificadores 03, 05, 06, 07, 08,
10,12, 14, 15 e 17). Profissionais da area da Saude, também, foram publico-alvo de quatro
(4) trabalhos (identificadores 03, 09, 11 e 19).
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Numero de referéncias

Publico-alvo das solucdes Identificador (id) da referéncia relacionadas
Agentes Comunitarios de Saude 13 1
Enfermeiros 16e 18 2
Maes de estudantes com DM e 04 1

equipe escolar

Pessoas com DM 03, 05, 06, 07, 08, 10, 12, 14, 15 ¢ 17 Lo ]

Pessoas idosas com DM 01,02 2

Profissionais area da Salude 03,09,11e 19

Quadro 4 — Publico-alvo das solugdes.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Dois (2) trabalhos focaram em solugbes para auxiliar enfermeiros na promogéo do
autocuidado (identificadores 16 e 18). Pessoas idosas com DM tipo 2 foram citadas como
publico-alvo em dois (2) trabalhos (identificadores 01, 02) e maes de estudantes com diabetes
e membros da equipe escolar em um (1) dos artigos selecionados (identificador 04).

Q3: Quais as principais fontes de informacdo que subsidiaram os contetudos
apresentados pelas solugbes?

As fontes de informagdo que subsidiaram o desenvolvimento das soluges
tecnolégicas analisadas sdo predominantemente diretrizes e documentos normativos de
organizagbes nacionais e internacionais (Quadro 5).

Fontes de informacao que subsidiaram o Identificador (id) Numero de referéncias
conteudo das solucoes da referéncia relacionadas
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 01,04,16e 18 4

Documentos de entidades internacionais

(Consenso Internacional do Pé Diabético, American
Diabetes Association, International Diabetes Federa-
tion, International Organization for Standardization,
International Working Group on The Diabetic Foot, Mi-
nistério da Saude de Portugal, Ministério da Saude do
Peru, National Institute for Health and Care Excellence)

02, 04, 08, 10,
15,16e 18

Documentos do Ministério da Satde do Brasil
(Caderno de Atengdo Baésica - Estratégia para o cuidado 15,16¢e 18 3
da pessoas com doenga cronica, Manual do Pé Diabético)

Informag6es contidas em aplicativos

(Timed up and go test, Mobile health, Momentum Science) 0507 2
Legislacao brasileira
(Cédigo do Consumidor, Constituicdo Federal, Esta- 04 1

tuto da Crianga e do Adolescente, Lei de Diretrizes e
Bases da Educacao)

Protocolos e escalas de avaliacao

(Avaliagdo do Conhecimento de Agentes Comunitarios
de Salde, Escala de Autoeficacia para o Controle da
Insulina no Diabetes, Diabetes Attitudes Scale, Instru-
mento Medida de Adesdo aos Tratamentos, Patient
Assessmente Chronic lliness Care (PACIC), Protocolo
Compasso, Protocolo de Mudanca de Comportamento)

01, 02, 09, 11,
12,13e19
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Teoria Geral da Enfermagem de Orem 09,10e 16 3
Teoria Sistémico-Funcional 3 1
Teorias da aprendizagem 01, 02 e 06 3
Outras fontes consultadas pelos autores do trabalho 01,13e 14 3
Fonte néo especificada pelos autores 17 1

Quadro 5 — Principais fontes de informagéo que subsidiaram o contedo das solugdes.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Destacam-se as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, mencionadas
em quatro (4) estudos (identificadores 01, 04, 16 e 18), reforcando a relevancia desse
documento na padronizagdo de recomendagbes para o cuidado em DM tipo 2. Além
disso, documentos de entidades internacionais, como a American Diabetes Association
e a International Diabetes Federation, foram fontes referenciadas em sete (7) artigos
(identificadores 02, 04, 08, 10, 15, 16 e 18).

Trés (3) trabalhos fizeram referéncia a documentos do Ministério da Satde do Brasil,
incluindo o Caderno de Atencao Bésica - Estratégia para o cuidado da pessoa com doenca
crénica e o Manual do Pé Diabético (identificadores 15, 16 e 18), evidenciando a influéncia
das diretrizes governamentais no desenvolvimento de solu¢des para o autocuidado.

Q4: Como foram avaliadas as solugbes tecnoldgicas?

Quanto a forma de avaliagdo das solugdes, o Quadro 6 sintetiza os achados neste
mapeamento. A validag@o de materiais educativos foi 0o método mais adotado, presente em
cinco (5) estudos (identificadores 04, 10, 13, 14 e 17). Ensaios clinicos foram empregados em
trés estudos (identificadores 01, 06 e 15), assim como testes de usabilidade (identificadores
07, 08 e 18) e validacéo de escalas (identificadores 09, 11 e 19).

Procedimento de avaliacao Ident:‘fai:eargz::i(;d) o Nﬁmer;?a(‘i:?o;eafgraincias

Ensaios clinicos 01,06 e 15 3
Estudos comparativos 12 1
Estudos qualitativos 02 1
Testes de usabilidade 07,08 e 18 3
Testes experimentais 05 1
Validagéo de escalas 09,11 e19 3
Validacao de materiais educativos 04,10, 13,14 e 17

Validagao de protocolos 03e 16 2

Quadro 6 — Formas de avaliagdo das solugdes tecnolégicas.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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Algumas formas de avaliagdo foram menos referenciadas. Dois (2) estudos
(identificadores 03 e 16) utilizaram a validacdo de protocolos. Estudo comparativo,
estudo qualitativo e teste experimental, respectivamente, foram abordagens de avaliacao
observadas somente nos trabalhos relacionados aos identificadores 12, 02 e 05.

Q5: Como os elementos do Modelo de Cuidados Crénicos podem ser favorecidos
pelas solugées tecnologicas propostas?

Conforme apontado por Yeoh et al. (2018), o Modelo de Cuidados Crénicos (MCC),
proposto por Wagner (1998), serve como diretriz para o planejamento estratégico de
solucdes voltadas a qualidade do atendimento aos pacientes com doencgas cronicas,
incluindo o DM tipo 2. A Organizagdo Pan-Americana da Saude destaca que o MCC é
amplamente reconhecido e exerce grande influéncia na estruturacdo dos sistemas de
salde voltados ao cuidado desses pacientes (OPAS, 2013).

O MCC estabelece que as instituicbes de saude devem fornecer suporte a quatro
elementos essenciais: autocuidado apoiado, desenho do sistema de prestacao de servicos,
suporte as decisdes e sistema de informacgéao clinica. A integracéo desses elementos com
0s recursos da comunidade contribui para um gerenciamento mais eficaz das doencas
crénicas (YEOH et al., 2018).

Para contribuir com a aplicagéo pratica do MCC, Pedroni et al. (2023) identificaram
um conjunto de intervencdes que auxiliam na implementacéo dos seus elementos. Essas
intervencdes foram adotadas como referéncia na analise de como as solugdes selecionadas
neste estudo podem favorecer os componentes do MCC.

Neste estudo, os critérios de inclusdo e excluséo priorizaram solug¢des tecnolbgicas
voltadas a promocdo do autocuidado para individuos com DM tipo 2. Contudo, como
indicado no Quadro 7, as solugdes tecnoldgicas brasileiras identificadas no mapeamento
demonstram potencial para impactar, também, os demais elementos do MCC, por meio
de diferentes estratégias de intervencdo. Esse achado é relevante, pois, conforme
argumentado por Yeoh et al. (2018), a eficacia do autocuidado no DM2 é potencializada
quando ha uma articulagdo com os demais elementos do MCC.

Entre outras possibilidades, podem ser realizadas intervengdes para o autocuidado
apoiado a partir de dez (10) solugcdes que permitem a “educagdo do paciente sobre
aspectos gerais da doenca” (identificadores 01, 02, 04, 06, 07, 08, 10, 13, 15 e 17) e de
sete (7) associadas com “informacdes sobre recursos da comunidade e da organizacéo de
saude para promocao do autocuidado” (identificadores 02, 04, 10, 15, 16, 18 e 19).

Para o elemento desenho do sistema de prestacado de servigos, as nove (9)
solugdes podem contribuir em interven¢des com o “uso planejado de instrumentos para
dar suporte a atencéo a saude baseada em evidéncias” (identificadores 01, 05, 07, 09,
12, 15, 16, 17 e 18). Em relacdo ao elemento suporte as decisées, destaque para as
possibilidades de “uso de ferramentas de educagéo permanente em saude” (identificadores
01, 02, 04, 06, 07, 08, 10, 13, 15 e 17). Na perspectiva do elemento recursos da
comunidade, ressalta-se a oportunidade para “Programas de atividade fisica no &mbito da
comunidade” (identificadores 01, 08 e 17) e “promover agdes comunitarias de educagédo em
saude” (identificadores 01, 02 e 15).
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No Quadro 7, também, sdo expostas algumas lacunas, relacionadas com alguns
tipos de intervencbes consideradas no estudo de Pedroni et al. (2023) que ndo estao
contempladas nas solugdes selecionadas neste mapeamento, como “busca do equilibrio

” o«

entre atencdo a demanda esponténea e atencdo programada”, “planejamento do cuidado

ao paciente”, “integrar atencdo primaria com atencdo especializada”, “monitoramento
”» “

do desempenho da equipe de saude e do sistema de atencdo a saude”, “resultados de
exames”, “incentivar a participacdo em grupos comunitarios de autoajuda” e “Suporte

logistico para o atendimento aos pacientes”.

. . Numero de
Elemento do T = Identificador (id) da o]
= Possibilidades de Intervencao At referéncias
MCC (Descricao) referéncia I
Apoio motivacional. 02 1
Alimentagao saudavel. 01,02, 06, 15e 17 5
Atividade fisica. 01, 02,05, 08,13, 15 7
Autocuidado Educacéo do paciente sobre aspectos 01, 02, 04, 06, 07, 08,
apoiado gerais da doenga. 10,13,15e 17
(Enfase na Ed = s o ;
= ucacao e apoio as familias ou aos cui-
promogcao de . 02e17 2
habilidades e dadores dos pacientes.
ferramentas para | Estabelecimento de metas a serem alcangadas. 01,03e 12 3
0 automonitora- F :
mento da saude : erramelr)tqs para o autogerenciamento 06,13 e 17 3
do individuo) armacologico.
Canais de comunicagéo para o aconselha- 12e15 >
mento.
Informacgées sobre recursos da comunida-
de e da organizagcdo de saude para pro- 02, 04, 12’1;5’ 16,18 7
moc¢éao do autocuidado.
Busca do equilibrio entre aten¢éo a deman- _ 0
da esponténea e atencao programada.
Equipe multidisciplinar. o1, 02’60183 09,12 6
Fornecimento de atencéo a satde de acordo
com as necessidades e cultura do paciente. 08,15,16 ¢ 18 &
Desenho do - :
sistema de G~estao de casos de pessoas com condi- 01,126 15 3
prestacdo de | $0€S de saude complexas.
_servigos Gestéo do cuidado por enfermeiros(as). 01,09, 11,15e 18 5
(Diz respeito as - -
estratégias de tra- | Monitoramento regular dos pacientes pela 01.07 12 18 4
balho em equipe | equipe de saude. U
para promover a | \jonitoramento remoto das condices dos | 03, 08, 09, 11, 16, 18 -
atencdo a saude | nacientes. e19
de maneira efeti-
va e eficiente) | Novas formas de ateng&o, como atengéo
compartilhada a grupo, atengdo continua, 03, 07’9018é09’ 15 6
atengao por pares ou atencao a distancia.
Planejamento do cuidado ao paciente.
Uso planejado de instrumentos para dar
suporte a atencdo a saude baseada em o1, 051’6071’703’1:32’ 15,
evidéncias. ’
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Suporte as Compartilhar diretrizes e informacdes clini-| 01, 02, 06, 13, 15
decisoes cas com pacientes e profissionais de saude. el7
(Foco na integra- Integrar atencéo primaria com atengao es-
¢ao de pratlcas. ecigalizada ¢ -
baseadas em evi- | P :
denc!as cllplcas Uso de ferramentas de educacédo perma- | 01, 02, 04, 06, 07, 08,
ao dia-a-dia do nente em sadd 10.13. 15 e 17
paciente) ente em salde. , 13,
Alertas, lembretes e feedbacks. 15
Compartilhamento de informagdes clinicas
entre os profissionais e os pacientes para 01,07 e 15
Sistema de infor- | Permitir a coordenacéo da atengéo a saude.
macao clinica | |gentificagdo de subpopulaces relevan-
(Envolve o forne- | tgs, em fungéo de riscos, para uma aten- 05e 18
cimento de infor- | c30 4 satde proativa e integrada.
macodes sobre a - -
populagéo) Momtgramento _do desempenho~ da} equipe
de saude e do sistema de atencdo a saude.
Planejamento de cuidado individualizado. 05,18 e 19
Resultados de exames.
Recursos da Incentivar a participacdo em grupos comu- .
comunidade nitarios de autoajuda.
(Concentra-se - - .
em fortalecer o dProgrﬁ]muﬁﬁj dde atividade fisica no ambito 01,0817
sistema de saude | %@ ©© ade.
a partir de recur- | Promover agdes comunitarias de educa- 01.02e 15
sos existentes na | cdo em saude. '
comunidade em ) )
que o individuo | Suporte logistico para o atendimento aos
esta inserido) pacientes.

Quadro 7 — Elementos do MCC que podem ser favorecidos pelas solugdes propostas.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Neste artigo, a partir de um mapeamento sistematico da literatura, foram identificadas
e analisadas solugdes tecnoldgicas brasileiras, voltadas a promogado do autocuidado de
pessoas com DM tipo 2.

As solucbes examinadas neste estudo abrangem desde aplicativos para
smartphones e sensores de movimentos até materiais educativos e escalas de avaliagdo.
Essa abrangéncia é interessante, refletindo a diversidade de intervengbes que podem ser
adaptadas as necessidades especificas para o autocuidado de pacientes com doencgas
cronicas.

Apesar de serem promissores, 0s projetos das tecnologias analisadas, ainda,
possuem algumas limitacoes, sobretudo, no que diz respeito a avaliagdo das solugoes,
sem dados sobre a eficacia a longo prazo para a prevencdo e o controle da DM tipo 2.
Outra limitagéo € a falta de dados sobre a integragéo dessas tecnologias com os sistemas
de saude brasileiros.
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Em pesquisas futuras, sugere-se estudos clinicos mais robustos para avaliar a
eficacia da adocao dessas tecnologias. Além disso, a partir das possibilidades observadas,
deve-se considerar o desenvolvimento de novos recursos dedicados ao autocuidado em
DM tipo 2, o que proporcionara mais alternativas para o enfrentamento dessa doenca que,
a cada ano, mata aproximadamente sessenta mil pessoas no Brasil.
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RESUMO: Em 2017, a Organizagao Mundial da Salude agrupou uma série de patdgenos
como prioritarios para o desenvolvimento de novos antimicrobianos. Dentre eles estao as
enterobacterales, resistentes a betalactdmicos. Considerando que neonatos sdo mais
vulneraveis as infecgbes, por ndo possuirem sistema imune maduro e frequentemente
fazerem uso de uma série de antimicrobianos, este estudo tem como objetivo caracterizar
fenotipicamente e genotipicamente Enterobacterales obtidos de culturas de swab de
vigilancia de um hospital da regido noroeste do Parana. As amostras foram identificadas por
metodologia manual, a resisténcia foi visualizada por meio da técnica de disco difusao, sendo
que foi verificada a produgéo de enzimas de betalactamase espectro estendido (ESBL) por
meio da técnica de discos de aproximagéo e pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para
aquelas amostras ESBL positivo ou resistentes a carbapenémicos (CR). Foram investigados
os genes de B-lactamase, bla .y 1 Dlacry s Dlacryme Plcryms Placryae © P18 cryues € PAra
genes de carbapenemases, bla,,. e bla,g,. Como resultado foram obtidos que 43,2% dos
isolados foram positivos para Klebsiella pneumoniae, 24,6% para Escherichia coli, 15,3%
para Serratia marcescens e 11,9% para Enterobacter spp. Destes, K. pneumoniae apresentou
as maiores taxas de resisténcia sendo 18% ESBL positivo e 40% das suas amostras CR e, o
segundo a apresentar maiores taxas foi S. marcescens apresentou 66,66% dos seus isolados
positivos para ESBL, ao investigar os genes presentes em ambos, verificou-se predominéncia
em K. pneumoniae sendo que 93% apresentaram o gene do grupo 1 bla,,,,,, destes 90%
também carreavam o bla_, .., 0 qual esta presente como subgrupo do grupo 1. Em relagéo
a S. marcescens, 22,2% apresentaram o gene bla.,, .. Resisténcia a carbapenémicos
foi detectada apenas em K. pneumoniae, sendo que 90% apresentaram o gene bla,,., €
nenhuma o gene bla,,,. Em concluséo verificou-se uma alta prevaléncia de K. pneumoniae
CR portadoras de bla, .. Entre as bactérias produtoras de ESBL, o gene bla., ,,, foi o mais
frequente.

PALAVRAS-CHAVE: Neonatos, Klebsiella pneumoniae, Serratia  marcescens,
Enterobacterales, Carbapenémicos, Betalactamase de espectro ampliado.
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PHENOTYPIC AND GENOTYPIC CHARACTERIZATION OF MULTIDRUG-
RESISTANT ENTEROBACTERALES OF NEONATES FROM A HOSPITAL IN THE
NORTHWEST AREA OF PARANA

ABSTRACT: In 2017, the World Health Organization grouped a series of pathogens as
priorities for the development of new antimicrobials. Among them are enterobacterales,
resistant to beta-lactams. Considering that newborns are more vulnerable to infections, as
they do not have a mature immune system and frequently use a series of antimicrobials, this
study aims to phenotypically and genotypically characterize Enterobacterales obtained from
surveillance swab cultures from a hospital in the northwest region of Parana. . The samples
were identified using manual methodology, resistance was visualized using the disk diffusion
technique, and the production of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) enzymes was
verified using the approximation disk technique and polymerase chain reaction. (PCR)
for those ESBL positive or carbapenem resistant (CR) samples. The B-lactamase genes,
blaCTX-M1, blaCTX-M15, blaCTX-M2, blaCTX-M8, blaCTX-M9 and bla CTX-M25, and the
carbapenemases genes, blaKkPC and blaNDM, were investigated. As a result, 43.2% of
the isolates were positive for Klebsiella pneumoniae, 24.6% for Escherichia coli, 15.3% for
Serratia marcescens and 11.9% for Enterobacter spp. Of these, K. pneumoniae presented
the highest resistance rates, with 18% being ESBL positive and 40% of its samples CR, and
the second to present the highest rates was S. marcescens, presenting 66.66% of its isolates
positive for ESBL, when investigating the genes present in both, there was a predominance
in K. pneumoniae, with 93% presenting the blaCTX-M1 group 1 gene, of which 90% also
carried blaCTX-M15, which is present as a subgroup of group 1. In relation to S. marcescens,
22.2% presented the blaCTX-M8 gene. Resistance to carbapenems was detected only in K.
pneumoniae, with 90% having the blaKPC gene, and none the blaNDM gene. In conclusion,
there was a high prevalence of K. pneumoniae CR carrying blakPC. Among ESBL-producing
bacteria, the blaCTX-M1 gene was the most common.

KEYWORDS: Newborns, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobacterales,
Carbapenem, extended spectrum beta-lactamase.

INTRODUCAO

A disseminacgéo global de patégenos com resisténcia tornou-se uma preocupacgéo
urgente na atualidade. Em 2017, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) apontou seis
patébgenos como prioritdrios para o desenvolvimento de antimicrobianos, séo eles o
Enterococcus sp, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae (Babu Rajendran et al., 2019; Fao et al.,
2017; Tacconelli et al., 2018). Além disso, em 2019 o Centro para Controle e Prevencéo
de Doencas dos Estados Unidos da América (CDC) considerou bacilos Gram-negativos
produtores de betalactamases de espectro estendido (ESBL) e de carbapenemases como
ameacas sérias.
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A producdo das enzimas do tipo ESBL, levam a resisténcia a cefalosporinas de 12,
3% e 4% geracao e aos monobactamicos, ndo sao induziveis, mediadas por genes presentes
nos plasmideos e hidrolisam a cadeia oxamino-beta-lactamica presente na estrutura
quimica dos antibiéticos (Cordova; Blatt; Dalmarco, 2006), os genes frequentemente

encontrados sé@o o bla_,, ,, bla,,, e blag,, cada um possui subtipos, e podem estar

SHV?
presentes concomitantemente no microrganismo.

Apbds o aparecimento dos patogenos produtores de ESBL, em especial nas
enterobactérias (Picoli; Martins, 2011; Brolund, 2014), houve o aumento do tratamento com
antimicrobianos alternativos, sua larga administracdo causou a estes microrganismos uma
menor susceptibilidade, levando ao uso de carbapénemicos, acarretando o surgimento das
enzimas com espectro mais amplo que a ESBL, as carbapenemases, estas séo divididas
em quatro classes: A, B, C e D. Sendo que as classes A e D possuem a serina como seu
sitio alvo, ja a classe B possui 0 zinco em seu sitio ativo.

Os genes mais prevalentes da classe A s&o: bla,,. e o bla,; (Nordmann et al.,
2009; Arend, 2014), proporcionam resisténcia a todas cefalosporinas, monobactamicos
e carbapenémicos; os carreadores da classe B, sdo chamados de metalo B-lactamases,
diferentes da classe A, ndo sao resistentes a monobactamicos (Ambler, 1980; Bush; et
al.,2010; Martinez-Martinez, et al., 2014), os genes mais encontrados nesta classe sdo bla,,

bla,,, e bla Tzouvelekis et al., 2012; ANVISA, 2013%); na classe C, temos os patdgenos

NDM (
que produzem ampC, um gene cromossomal que confere resisténcia a cefalosporinas
(com excecgao da 4? geragédo) e a monobactamicos, este gene esta presente em patoégenos
especificos (Morganella sp, Serratia sp, Providencia sp, Aeromonas sp, Citrobacter sp,
Enterobacter sp.); a classe D, também é chamada de oxacilinases, hidrolisam oxacilina e
carbapénemicos, sendo seu gene mais comum o OXA-48 (Queenan, 2007; Nordmann; et
al., 2011; Arend, 2014).

As enterobactérias, em especial grupo Enterobacterales, representam uma das
principais causas de infec¢cbes graves em unidades neonatais (Arhoude et al., 2017; Ding et
al., 2019; Nordbeg et al., 2018). Enterobacterales produtoras de ESBL ocorrem no mundo
todo, tanto em hospitais quanto na comunidade, e tém sido apontadas por diversos autores
em infec¢des de pacientes pediatricos (Bulabula et al., 2020; Sands et al., 2021; Talaga-
Cwiertnia, et al., 2017).

As infec¢des invasivas, onde s&o encontradas bactérias em fluidos corporais
estéreis, quando causadas por bacilos Gram-negativos produtores de ESBL, desafiam a
possibilidade de tratamento para infeccdes neonatais, estdo associadas a maior mortalidade
e a maiores custos de saude (Clock et al., 2017; Danino et al., 2018; Nordberg, et al., 2013).

A colonizagdo pode contribuir para a infeccéo clinica, se caracteriza por possuir
bactérias em um determinado local do organismo, entretanto ndo provocando resposta
ativa do hospedeiro a sua presenca. Pacientes colonizados atuam como reservatérios para
estes patdgenos (Bulabula et al., 2020; Sands et al., 2021). Os neonatos séo particularmente
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vulneraveis devido a internacao prolongada, o uso extensivo de antimicrobianos e a utilizacao
de procedimentos invasivos, 0os quais associados a imaturidade do sistema imunoldgico,
constituem fatores de risco para aquisicao de microrganismos multirresistentes (Clock et
al., 2017).

O conhecimento da colonizagdo de neonatos internados pode fornecer subsidios
para intervencdes eficazes de controle de infeccdo a fim de reduzir doengas infecciosas,
entretanto ha poucos estudos sobre subtipos de genes causadores de ESBL na regi@o
sul do Brasil. Dessa forma, esse estudo teve por objetivo caracterizar fenotipicamente e
genotipicamente amostras de swab de culturas de vigilancia de neonatos para o grupo
Enterobacterales.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram analisadas amostras de vigilancia
de recém-nascidos, sendo excluidos deste trabalho os natimortos e recém-nascidos que
evoluiram a 6bito em menos de 24 horas de vida.

Os swabs foram colhidos de dois diferentes sitios, nasal e retal, foram incluidos no
estudo as amostras positivas para o grupo Enterobacterales, totalizando 118 amostras,
isoladas de culturas de neonatos internados no Hospital Associacao Beneficente de Salde
do Noroeste do Parana, no periodo de outubro de 2020 a maio de 2021. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade
Estadual de Londrina sob o CAAE numero 58344722.4.3001.0109.

As amostras passaram por identificagdo previamente no hospital de origem pelo
Sistema Automatizado MicroScan-autoSCAN4® (Beckman Coulter), quando finalizadas
foram encaminhadas ao setor de microbiologia do Laboratério de Habilidades Farmacéuticas/
UEL, em meio de transporte Stuart. Ao chegar, realizou-se sua reativagéo em caldo de soja
e tripticaseina (TSB) e ap0s incubacgéo overnight, foram inoculadas nos agares MacConkey
e Cromogénio e incubadas de 24 a 48 horas, a 36°C. A confirmacgé&o da identificacdo quanto
ao género e espécie das coldnias que se desenvolveram se deu por metodologia manual.

A sensibilidade a antimicrobianos foi determinada utilizando a técnica Kirby-Bauer,
a qual consiste na preparacdo de uma suspenséo com 0,9% de salina possuindo 0,5% de
turbidez na escala de McFarland, inoculadas em agar Mueller Hinton, onde s&o inseridos
os discos difusdo contendo antimicrobianos, foram utilizados neste projeto: Ceftazidima
(CAZ), Cefoxitina (FOX), Amoxicilina com Acido Clavulanico (AMC), Ceftriaxona (CRO),
Cefepime (FEP), Imipenem (IMP), Ertapenem (ETP), Meropenem (MEM), Aztreonam
(ATM), Ciprofloxacino (CIP), Sulfametaxol- Trimetopim (SXT), Gentamicina (CN), Amicacina
(AK). A interpretacdo de resultados seguiu o Comité Brasileiro de Susceptibilidade a
Antimicrobianos (BrCAST).
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Foi utilizado o teste de triagem para resisténcia de Colistina e Polimixina, seguindo
a padronizacédo de Vespero e colaboradores em 2021, onde foi encontrado que a
concentracdo de 4,0ug/mL de Colistina e Polimixina, produzem resultados similares ao
sistema automatizado VITEK® 2.

Para avaliacdo da producao de ESBL foi aplicado o método de aproximagédo de
discos, utilizando: amoxicilina com acido-clavulanico, cefotaxima, ceftazidima, aztreonam e
cefepime, sendo considerada positivo quando apresentou a distor¢cao do halo de inibi¢cdo de
pelo menos um destes antimicrobianos. A resisténcia aos carbapenémicos foi determinada
por disco difusao (BrCAST, 2023).

Ap6s a confirmacdo de género, espécie e avaliacdo fenotipica da resisténcia
aos antimicrobianos, as amostras identificadas como ESBL ou CR foram submetidas a
extracéo por fervura para a Reacédo de Cadeia de Polimerase (WOODFORD, et al., 2005).
Foram investigados os genes de ESBL do tipo bla., . grupos 1, 2, 8, 9 e 25, 0s quais s&o
considerados subtipos mais comuns ou significativos (Rivoarilala, O, et al., 2018).

Para os genes bla,;, ,, blacry v blagy ys Dlagy e PIACTX .. @ PCR se deu pela
desnaturagéo inicial em 94°C por 5 minutos, 30 ciclos em 94°C por 25 segundos, O
anelamento foi realizado em 52°C por 40 segundos e 72°C por 50s, finalizando com a
extensdo em 72°C por 6 minutos, foi realizado este processo para cada par de primer

(Tabela 1). Para o gene bla foi utilizado o protocolo de desnaturagéo inicial 5 minutos

CTX-M15
a 94°C, amplificacdo 30 ciclos com desnaturacdo 30 segundos 94°C, anelamento 30

segundos 55°C, extensao 10 minutos por 72°C.

Gene Sequéncia Tipo
o 5-AAA AAT CAC TGC GCC AGT TC Forward
XM | 5° AGC TTATTC ATC GCCACG TT Reverse
5-CGA CGC TAC CCC TGC TAT T Forward
Pl2erine 5'CCA GCG TCA GAT TTT TCA GG Reverse
o 5-TGC CGT TAA GCG GAT GAT GC Forward
€™M | 5. AAC CCA CGATGT GGG TAG C Reverse
o 5-CAA AGA GAG TGC AAC GGA TG Forward
CPXMe | 5 ATT GGAAAG CGT TCATCACC Reverse
o 5' CGG GAT CATGAATAACG CTG C Forward
eS| 5 GGA TCC CGA CAT TGC CCAAGAT Reverse
bl 5'- GCA CGA TGA CAT TCG GG Forward
e™Mes | 5. AAC CCA CGA TGT GGG TAG C Reverse
5'ATG TCATTA GCACTG TTG TC Forward
Pl 5 TTA GGC GCG TAG TGATGT TA Reverse
ol 5' ATG GAATGA GCA CTG TTA Forward
5" TTACAT CGC TGG TTT GGC ATC Reverse

Tabela 1: Sequéncia de primers utilizados para determinar presencas dos genes produtores de ESBL e
carbapenemases.

Fonte: Autoria prépria, Londrina-PR 2023
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RESULTADOS

Das 118 Enterobacterales analisadas, foram identificadas 50, Klebsiella pneumoniae
(42,7%); 29, Escherichia coli (24,8%); 18, Serratia marcescens (15,4%); 13, Enterobacter
cloacae (12%) e 4 do género Citrobacter (3,38 %), sendo trés destes C. freundii, € um
C. koseri. Também foram encontradas duas espécies de Pantoeae agglomerans, uma de
Kluyvera intermedius e uma Klebsiella aerogenes (Grafico 1).

Outros

Enterobacter cioacae

Kiebsiella pneumanaie.

Serratia marcescens

E coli

Grafico 1: Percentual de patodgenos identificados nas amostras de swab de vigilancia no periodo de
outubro de 2020 a maio de 2021 do Hospital Associacao Beneficente do Noroeste do Parana.

Fonte: Autoria propria, Londrina-PR 2023

O género K. pneumoniae apresentou-se resisténcia a diferentes antimicrobianos
(tabela 2): cefalosporinas de 3% geragcéo, 32 amostras resistentes (9 ESBL, 3 sensiveis
e 20 CR); cefalosporina de 4% geragdo, 28 (19 CR, 9 ESBL); Carbapénemicos, 20
amostras; Monobactamicos, 13 (23 nao testadas); Sulfametaxol com trimetropim o qual é
uma sulfonamida com um antagonista do acido folico, 30 (18 CR, 7 ESBL e 5 sensiveis);
aminoglicosideos, 29 (8 ESBL, 3 sensiveis e 18 CR).
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Klebsiella pneu- Escherichia coli Serratia marces- Enterobacter

moniae (n 50) (n 29) cens (n 18) cloacae. (n 13)
R % R % R % R %
Cefalosporinas
3% Geragdo 32 64 1 3,4 12 66,6 6 46,1
42 Geragdo 28 56 1 3,4 11 61,1 3 23
Carbapenemicos 20 40 0 0 0 0 0 0
Monobactamicos 13 26 2 6,9 2 1,1 5 38,46
Sulfa-trimetoprim 30 60 14 48,2 1 515 2 15,4
Aminoglicosideos 29 58 7 241 9 50 3 23

Tabela 2: Resultado por classe antimicrobiana dos antibiogramas realizados para os quatro patbgenos
mais encontrados em um Hospital do Noroeste do Parana, no periodo de outubro de 2020 a maio de
2021.

Fonte: Autoria prépria, Londrina-PR 2023

Foram encontrados no género Klebsiella, 20 amostras resistentes a Carbapenémicos
(40%) e 9 ESBL positivo (18%), apenas 1 amostra de E. coli apresentou ESBL positivo
(3,4%) e 12 amostras de S. marcescens (66,6%), ja as amostras do género Enterobacter
trés apresentaram (21,4%). Em relacdo as outras espécies observadas em menores
quantidades, apenas 2 positivaram para ESBL, ambas do género Citrobacter. Totalizando
assim 22,9% das amostras ESBL positivo e 16,9% dos isolados resistentes aos
carbapenémicos.

Foi realizada a PCR para 47 Enterobacterales que apresentaram teste de ESBL
positivo ou resisténcia a carbapenémicos. Destas, trinta e duas foram positivas para o
68,08%), sendo quinze para o subtipo do grupo 1 bla.,, . (31,91%); duas
27,65%), uma para bla,, ., (2,12%). Nao foram
(Gréfico 2 e Tabela 3).

Avaliando as 29 amostras do género Klebsiella, verificou-se que vinte e sete
(51,72%); duas,
(17,24%). A Gnica amostra de E. coli que apresentou
bla e bla

Foram encontradas apenas quatro amostras positivas para os grupos do gene

gene bla, , (

para bla 7,4%); treze para bla

CTX-M8 (
identificados isolados portadores do gene bla

CTX-MZ(

CTX-M25

apresentavam o gene bla,,
bla., .. (6,89%); cinco, bla
resisténcia, demonstrou possuir genes bla

(93,1%), destes quinze para 0 bla.;y s

CTX-M8

CTX-M1? CTX-M8 CTX-M9"

bla,,,, nas amostras de S. marcescens sendo todas para o grupo 8. Em relagéo ao E.

cloacae, os trés apresentaram possuir genes do grupo 1, e apenas um destes ndo possuia
o grupo 8. O unico isolado do género Citrobacter apresentou possuir genes do tipo bla;y s

o qual pertence ao grupo 1 (Tabela 3).
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Grafico 2: Frequéncia dos grupos do gene bla., ,, entre 47 Enterobacterales ESBL ou CR no periodo

de outubro de 2020 a maio de 2021 do Hospital Associacao Beneficente do Noroeste do Parana.

Fonte: Autoria prépria, Londrina-PR 2023

n bIaCTX-M 1 blaCTX- Mi15 blaCTX— M2 blaCTX— M8 blaCTX— M9 blaCTX- M25
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
K. pneumoniae | 29 93,1 51,72 6,89 17,24 0 0
S. marcescens | 12 0 0 0 33,33 0 0
E. cloacae 3 100 0 0 66,66 0 0
Citrobacter sp. 2 50 0 0 50 0 0
E. coli 1 100 0 0 100 100 0

Tabela 3: Percentual de frequéncia do gene bla.,, ,, por diferentes géneros do grupo Enterobacterales
ESBL ou CR no periodo de outubro de 2020 a maio de 2021 do Hospital Associagcao Beneficente do
Noroeste do Parana.

Fonte: Autoria propria, Londrina-PR 2023

DISCUSSAO

No hospital em estudo foi observado uma prevaléncia maior de bactérias da espécie
K. pneumoniae (43,2%), estas pertencem ao grupo Enterobacterales, que podem estar
presente no trato respiratério superior e intestinos do corpo humano, é um importante
patégeno colonizador no ambiente hospitalar, sendo frequentemente associadas a infeccéo,
as quais podem levar a uma maior taxa de mortalidade (Tischendorf, et al. 2017).

O estudo realizado por Juliane Seidel e colaboradores em 2018, que realizou uma
revisdo da colonizacdo por Gram-negativos em neonatos em diversos paises (Europa,
América do Norte e Asia) demonstrou resultados semelhantes com a Klebsiella sendo o
género mais presente, em um estudo realizado no hospital pediatrico do norte do Vietna
onde que 74% dos seus pacientes que apresentaram colonizac¢ao, foram por K. pneumoniae
(Berglunde, et al, 2021).
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Jana Etiopiaem 2012, obteve que 63,1% de seus neonatos colonizados pela mesma,
no Brasil os resultados se demonstraram compativeis, o estudo transversal realizado no
Rio de Janeiro, observou casos de 2014 a 2017, obtiveram a Klebsiella. como a mais
prevalente nas colonizages dos neonatos internados (Oliveira, et al. 2019).

O segundo patdgeno mais presente no estudo foi E. coli, com 24,6% das culturas
positivas, dado o qual é semelhante ao estudo de revisao que considerou paises da Europa,
América do Norte e Asia (Seidel, et al, 2018), ao compararmos com o Brasil, um estudo
realizado no Rio de Janeiro obteve resultados semelhantes, com a K. pneumoniae e a E.coli
predominando na colonizagdo em recém-nascidos hospitalizados (Oliveira, et al. 2019).

Em relacéo ao terceiro patbgeno mais presente a S. marcescens, a qual é um dos
principais patégenos causadores de infecgcbes em neonatos (Montagnani et al., 2015) foi
encontrada em 15,3%, resultado o qual compactua com resultados observados no ano
2000 na Europa (Raymond; Aujard, 2000), e com o estudo realizado em Goias por Angélica
Oliveira Paula e colaboradores em 2016, o qual obteve-se semelhanca com o estudo de
revisdo de IRAS dos anos 2000 a 2015, tendo S. marcescens como um dos principais
bacilos Gram-negativos presentes nestas infecgoes.

Ao contrario do que apresentado em diversos estudos no Brasil que evidenciam
surtos causados por tal patégeno (Oliveira; Prado, 2016; Von, 2020), ele néo foi o principal
colonizador no hospital observado, entretanto estes estudos demonstram a importancia de
controle e epidemiologia.

As frequéncias dos microrganismos no estudo realizado em 2015 na Irlanda, o
qual revisou 75 estudos de colonizagéo e infeccdo em neonatos em diferentes regides
do mundo obtiveram resultados semelhantes, sendo que apresentou maiores nimeros de
Klebsiella, Enterobacter spp, e E. coli, tendo também encontrado S. marcescens entretanto
em menores numeros (Stapleton, et al., 2015).

Ao relacionarmos a resisténcia demonstrada com o0s microrganismos mais
encontrados vemos que a K. pneumoniae e a S. marcescens apresentaram as maiores
taxas resisténcia. O estudo por Luo e colaboradores em 2020 o qual avaliou as infecgbes
nosocomiais do ano de janeiro de 2013 a dezembro de 2018 no West China Second Hospital
of Sichuan University demonstrou que das amostras positivas para K. pneumoniae em
média 27,5% possuiam ESBL e apenas 15% apresentaram resisténcia a carbapenémicos,
entretanto eles observaram que ao passar dos anos as proporgdes se alteram, tendo uma
ascendéncia nas amostras CR e uma diminuicéo do ESBL.

Outro estudo de revisdo, em especifico da América Latina, realizado pelo Departamento
de Pediatria e Cuidado Infantil da Santa Casa de Sao Paulo Escola de Medicina, no Brasil e
do Hospital Pediatrico Centro Médico Nacional Siglo XXI do México, demonstrou resultados
semelhantes, tendo noticiados aumento de surtos por K. pneumoniae produtoras de ESBL,
entretanto nos dltimos anos (2008-2010) investigados foram evidenciados 2 surtos de K.
pneumoniae CR demonstrando o aumento dos patégenos CR, o estudo também demonstrou
que ha endemicidade de infec¢des por Gram-negativos multirresistentes nas unidades de
terapia neonatal latino-americanas (Berezin, & Solérzano, 2014).
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S. marcescens apresentou 66,6% de suas amostras produtoras de ESBL, estudo
realizado por Mostatabi et al. (2013) obteve que 48,5% de S. marcescens presentes em
seus neonatos possuem fenotipos de ESBL, este patbgeno com esté forma de resisténcia €
frequentemente associado a diversos surtos relatados pelo mundo da (lvanova et al., 2008;
Martineau, et al.,2018; Ojan Assadian et al., 2002), incluindo no Brasil, demonstrando como
no estudo altas taxas de produc¢do de ESBL (Valeria et al., 2011; Von, 2020).

Observando os resultados genotipicos dos isolados multirresistentes presentes,
foram identificados que a K. pneumoniae apresentou de seus 29 isolados, vinte sete
portadores do gene bla,, ., (93%) e destes quinze apresentaram também o gene bla., s
o qual faz parte do grupo 1 de genes produtores de ESBL, assim como o estudo realizado
no Ird, o qual identificou 60% de suas amostras de K. pneumoniae positivas para bla.,, .,
numero semelhante no Tocantins, Brasil que demonstrou altas taxas de K. pneumoniae
portadoras deste gene, 72% (Ferreira et al., 2019).

A literatura demonstra em diversos estudos tais patégenos carreados com estes
genes possuem um alto impacto para os neonatos, causando por diversas vezes surtos,
como o ocorrido na Tanzania em 2010 (Mshana et al., 2013), e em Nova Delhi na india
em 2008 (Gaind, 2013), no Brasil foi observado no Hospital de Sdo José do Rio Preto,

em S&o Paulo de 2011 a 2014, 73,7% de K. pneumoniae carreavam bla sendo que

CTX-M15’

21% carreavam o bla (Tolentino, et al, 2019), contrario do apresentado no Hospital

CTX-M2
observado o qual apresentou 6,89%, com seu segundo maior gene frequente sendo o
bla.., . (17,24%), sendo que o grupo bla,,,.e€ bla..,,. estdo entre as mais presentes

nos paises Sul americanos (Canton, Coque 2006; Villegas, et al., 2008), S. marcescens,
mesmo sendo um dos isolados multirresistentes mais presentes, sendo identificado 12
de suas 18 amostras positivas para produ¢do de ESBL, apenas 4 amostras mostraram

positividade para genes do tipo bla ambas positivas para o gene bla nao foi

CTX-M?
encontrado artigos de coloniza¢do neonatal por S. marcescens com o gene em questao.

CTX-M8?

A resisténcia a carbapenémicos € uma das maiores preocupacdes para a saude
publica, nesse estudo foi observado 20 das 50 amostras do género Klebsiella (40%) eram
resistentes a essa classe de antimicrobianos, destas nenhuma positivou para o gene
bla
apresentados em diversos estudos que demonstram a prevaléncia deste gene de resisténcia

entretanto 18 positivaram para bla,,. (90%), o qual compactua com os resultados

NDM’ KPC (

entre os patégenos desse género. Um estudo realizado no Tocatins por Ferreira et al. (2019)
demonstrou que 100% positivas, outro estudo realizado no Egito demonstrou resultados
parecidos com 95,8% (Hassuna et al., 2020), bem como estudos na China e Sérvia também
demonstraram a predominéncia do gene bla, . nas amostras de K. pneumoniae resistentes
a carbapénemicos (Zhou et al., 2020; Mijac et al., 2023).
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CONCLUSAO

Neste estudo foi observada uma alta prevaléncia de K. pneumoniae, E. coli, S.
marcescens e Enterobacter sp. respectivamente. K. pneumoniae e S. marcescens tiveram
maiores taxas de multirresisténcia, sendo no caso de K. pneumoniae prevalente os
genes do tipo bla,, i TXMiS

poucos isolados positivos, os quais apresentaram apenas o gene bla ., ,,, Né@o havendo S.

com subtipo bla e o gene bla,,.. S. marcescens apresentou

marcescens resistente a carbapénemicos.
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RESUMO: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é a doenga endocrina mais comum em
mulheres em idade reprodutiva, Cerca de 50% a 70% das mulheres com SOP apresentam
resisténcia a insulina, o que agrava os sintomas e aumenta os riscos de complicacoes
metabolicas e cardiovasculares. O presente trabalho objetivou Analisar a relagédo entre a
sindrome do ovario policisticoco com resisténcia insulina.Trata- se de uma revisdo integrativa
na qual foram consultadas as bases de dados PUBMED, WEB OF SCIENCE e a Biblioteca
Virtual da Saude, atravez dos descritores, Sendo aplicado os filtros e critérios de inclusdo
e exclusdo, foram selecionados 09 artigos incluidos nessa sintese, o estudo, adotou-se
como pergunta norteadora “Qual € a correlag@o entre a resisténcia a insulina e a Sindrome
do Ovario Policistico (SOP) em mulheres portadoras dessa condi¢cdao?”. Utizou se estudos
dsponiveis a integra nos idiomas portugués , Inglés publicados nos ultimos cico anos Foram
selecionados 09 estudos para compor esta reviséo,Diante da andlise delineada dos dados
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alocados na presente pesquisa e com base nos contetdos bibliograficos selecionados.
selecionados percebeu-se que a sindrome do Ovario Policisticos com resisténcia a insulina
ocorre devido ao acumulo de gordura abdominal visceral que cria um obstaculo para a
acao da insulina, resultando na producdo de uma maior quantidade de insulina para tentar
mante niveis normais de glicose. Entre os impactos metabolicos da resisténcia a insulina
em mulheres com Sindrome dos Ovario Policisticos, cita-se o aumento do risco de diabetes
tipo 2, desenvolvimento de sindrome metabdlica, hiperandrogenismo, dislipidemia, doenca
hepatica gordurosa néo alcodlica e disfungéo vascular. O enfermeiro tem um papel crucial
na educagdo sobre anticoncepcionais no manejo da SOP, monitorando os efeitos desses
medicamentos, registrando altera¢cbes na salde das pacientes e, quando necessario,
orientando a troca do método contraceptivo.

PALAVRAS-CHAVE: Ovario Policistico; Enfermagem Contracepcao; Impactos metabdlicos;
Resisténcia a Insulina.

CORRELATION OF INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC
OVARIAN SYNDROME: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common endocrine disease
in women of reproductive age. Approximately 50% to 70% of women with PCOS have
insulin resistance, which aggravates symptoms and increases the risk of metabolic and
cardiovascular complications. This study aimed to analyze the relationship between polycystic
ovary syndrome and insulin resistance. This is an integrative review in which the PUBMED,
WEB OF SCIENCE and Virtual Health Library databases were consulted, through the
descriptors. After applying the filters and inclusion and exclusion criteria, 09 articles were
selected for inclusion in this synthesis. The study adopted as its guiding question “What is
the correlation between insulin resistance and Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) in women
with this condition?”. Studies available in full in Portuguese and English published in the
last five years were used. Nine studies were selected to compose this review. Given the
outlined analysis of the data allocated in this research and based on the selected bibliographic
contents, it was noticed that Polycystic Ovary Syndrome with insulin resistance occurs due
to the accumulation of visceral abdominal fat that creates an obstacle to the action of insulin,
resulting in the production of a greater amount of insulin to try to maintain normal glucose
levels. Among the metabolic impacts of insulin resistance in women with Polycystic Ovary
Syndrome, there is an increased risk of type 2 diabetes, development of metabolic syndrome,
hyperandrogenism, dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease and vascular dysfunction.
Nurses play a crucial role in educating patients about contraceptives in the management
of PCOS, monitoring the effects of these medications, recording changes in the health of
patients and, when necessary, advising them to change the contraceptive method.

KEYWORDS: Polycystic Ovary; Contraception Nursing; Metabolic Impacts; Insulin Resistance.
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INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), A Sindrome dos
Ovarios Policisticos (SOP). é a doenca end6crina mais frequente em mulheres com idade
reprodutiva. Ela afeta aproximadamente 5% a 10% das mulheres em todo 0 mundo e € uma
das principais causas de infertilidade feminina (Chaves et al .2023).

A resisténcia a insulina, definida como uma resposta ineficaz das células a agédo da
insulina, é observada em cerca de 50% a 70% das mulheres com SOP, independentemente do
indice de massa corporal (IMC) . Essa resisténcia provoca hiperinsulinemia compensatoria,
que por sua vez exacerba a producao de andrdégenos pelos ovarios, agravando os sintomas
da sindrome . Além disso, a hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina estdo associadas a
um perfil metabdlico desfavoravel, incluindo obesidade central, dislipidemia e hipertenséo
arterial, aumentando o risco de complicacbes graves a longo prazo (Ferreira et al., 2023) .

A presenca da Rl em mulheres com SOP também tem implica¢des no controle do
peso, uma vez que a resisténcia a insulina dificulta a perda de peso e pode contribuir para a
obesidade central, caracteristica comum em muitas portadoras da sindrome. O excesso de
peso, por sua vez, agrava a resisténcia a insulina, criando um ciclo vicioso que perpetua os
sintomas da SOP e eleva o risco de complicagdes metabdlicas e cardiovasculares (Morais
et al., 2024).

A relacdo entre SOP e resisténcia a insulina € complexa e multifatorial. Fatores
genéticos, ambientais e comportamentais desempenham papéis importantes no
desenvolvimento dessas condi¢des. Estudos indicam que a presenca de resisténcia a
insulina em mulheres com SOP pode ser independente da obesidade, sugerindo que a
patogénese da resisténcia a insulina na SOP pode envolver mecanismos distintos daqueles
observados em outras formas de resisténcia a insulina, como a observada na obesidade
isolada . Isso ressalta a importancia de uma avaliagdo cuidadosa e individualizada no
diagnostico e no manejo dessas pacientes (Garrido; Sempere et al., 2020).

A intervencé@o terapéutica para a resisténcia a insulina na SOP geralmente inclui
mudancas no estilo de vida, como dieta balanceada, pratica regular de atividades fisicas e,
em alguns casos, 0 uso de medicamentos sensibilizadores de insulina, como a metformina.
A metformina tem mostrado resultados promissores

em melhorar a sensibilidade a insulina, reduzir a produg¢éao de androgénios e restaurar
a regularidade menstrual em mulheres com SOP, sendo frequentemente recomendada
como parte do tratamento (Garrido;Sempere et al., 2020).

Além disso, a identificagéo precoce da resisténcia a insulina em mulheres com SOP
pode ajudar a prevenir complicagbes a longo prazo e melhorar a qualidade de vida das
pacientes. A adocdo de medidas preventivas e terapéuticas direcionadas a melhora da
sensibilidade a insulina tem o potencial de ndo apenas reduzir os sintomas da sindrome,
mas também de mitigar o impacto dos fatores de risco associados a salde metabdlica e
cardiovascular dessas mulheres (Ferreira et al., 2023).
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Este estudo tem problematica: Analisar na literatura a relacdo entre a sindrome do
ovario policisticoco com resisténcia insulina. Para tal objetivou-se, Analisar na literatura a
relacéo entre a sindrome do ovario policisticoco com resisténcia insulina. Especificamente,
Descrever a relagad entre Sindrome dos Ovario Policistico e resisténcia insulina;
Analisar os impactos metabolicos da resisténcia insulina em mulheres com sindrome do
ovario policistico; Investigar a contribuicdo do enfermeiro na educagdo sobre o uso de
anticoncepcionais para manejo dos sintomas da SOP.

Por fim , o estudo justifica-se pela relevancia clinica e social dessa condi¢do, que
afeta um namero significativo de mulheres em idade reprodutiva. A Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP) esta associada a uma série de complicagbes metabdlicas, das quais
a resisténcia a insulina se destaca como um fator central. Esta condicdo ndo s6 agrava
os sintomas da SOP, como também predispde essas mulheres ao desenvolvimento de
doencas crbnicas, como diabetes tipo 2 e doencgas cardiovasculares.

A relevancia dessa pesquisa reside aprofundar o conhecimento sobre essa
correlagdo, o que pode levar a melhoria das estratégias de diagnostico, prevencéo e
tratamento. Entender a relagéo entre a resisténcia a insulina e a SOP pode permitir a criagéo
de protocolos mais eficazes para o manejo dessas pacientes, com foco na prevencéao das
complicag¢des a longo prazo e na promog¢ao da qualidade de vida.

Este estudo podera contribuir para o aprimoramento do cuidado oferecido as
pacientes com Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) na atencdo primaria de saude.
Ao destacar a importancia da atuacdo do enfermeiro nesse contexto, a pesquisa pode
influenciar a implementacéo de diretrizes e protocolos especificos parao manejo da SOP,

capacitando os enfermeiros a oferecer um cuidado mais abrangente e especializa.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDO

O presente estudo tratou de uma pesquisa bibliogréafica do tipo revisdo integrativa
da literatura. A construgcdo de uma revisdo integrativa € realizada em seis etapas: 1-
identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; 2- amostragem ou busca na
literatura, estabelecendo os critérios de incluséo e exclusdao do estudo; 3- extragdo de
dados ou categorizagdo; 4- analise critica dos estudos incluidos; 5- interpretacdo dos
dados, no qual sera sintetizar e discutir as evidéncias, identificar lacunas de conhecimento
sobre o tdpico de interesse; e 6- apresentacao da revisao integrativa (Cavalcante; Oliveira,
2020).

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 7

67



ETAPAS DA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Identificacdo do tema e selecdo da questao de pesquisa

O tema determinou a construgédo da estratégia PICO, que representa um acrénimo
para Paciente (P), Interesse (l), Contexto (Co), na qual foi utilizada para a geragéo da
questao norteadora dessa revisao integrativa. “Qual € a relagéo entre a resisténcia a insulina
e os impactos metabdlicos na Sindrome do Ovéario Policistico, e como o enfermeiro pode
atuar na educacao e manejo dos sintomas, considerando o uso de anticoncepcionais?”.

Para a localizagdo dos estudos relevantes, utilizou-se de descritores indexados e
ndo indexados (palavras-chave) nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os descritores
foram obtidos a partir do Medical Subject Headings (MESH), dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), como mostra o Quadro 1.

Elementos DeCS MeSH Palavras- chave
Mulheres com “Sindrome do Ovario Policistico” “Polycystic
B Sindrome dos “Polycystic Ovary Syndrome” “Sin- Ovary Ovario Policistico
Ovaérios Policisticos drome del Ovario Poliquistico” Syndrom”
| Resisténcia a “Resisténcia a Insulina” “Resisten- “Insulin Impactos metabodlicos,
Insulina ciaala Insulina” “Insulin Resistance” Resistance” Resisténcia a Insulina
c Orientacao enfer- “Enfermeiros ” “Nurses” Enfermagem
meiro contraceptivo “Nurses” “Enfermeras” Contracepgao

Quadro 1- Elementos da estratégia PICo, descritores e palavras-chave utilizados.
Fonte: Elementos, descritores e palavras-chave.

Consultou-se por meio de descritores e palavras-chave as bases de dados Pubmed
da National Library of Medicine; BVS (Biblioteca Virtual da Saude), coordenada pela BIREME
e composta de bases de dados bibliograficas produzidas pela Rede BVS, como LILACS,
além da base de dados Medline, e outros tipos de fontes e informacgdes; e Web of Science.
Os termos utilizados durante a pesquisa foram classificados e combinados nos bancos de
dados, resultando em estratégias especificas de cada base, conforme mostra o quadro 2.

“Sindrome do Ovario Policistico” AND 87 10 | o3
“Resisténcia a Insulina” AND “Metabolismo”

BVS

((Polycystic Ovary Syndrome AND Insulin Resistance AND
PUBMED Metabolic Impact) AND (Nursing AND Patient Education AND 2,433 | 77 | 04
Contraceptive Agents))

WEB OF ((ALL=(Insulin Resistance)) AND ALL=(Polycystic Ovary

SCIENCE Syndrome)) AND ALL=(Metabolic Syndrome) SheEE | e e

Quadro 2 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.
Fonte: Bases de dados.
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Estabelecimento dos critérios de inclusao e exclusao

Como critérios de incluséo, optou-se por estudos publicados em inglés, Espanhol e
portugués, recorte temporal dos artigos nos ultimos 5 anos, ou seja, nos anos de 2020 —
2024, artigos encontrados na integra em formato eletrénico e de acesso gratuito nas bases
de dados. Como critérios de excluséo: revisao de literatura, capitulos de livros, resumos,
textos incompletos, teses, dissertagdes, monografias, relatos técnicos e artigos que nao
atendessem a pergunta norteadora. O levantamento bibliografico deste estudo foi realizado
por meio do portal da BVS, PUBMED e Web of Science.

Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados

A analise para a selegcdo dos estudos foi realizada em duas fases, a saber: na
primeira, os estudos foram pré-selecionados segundo os critérios de inclusao e exclusédo
e de acordo com a estratégia de funcionamento e busca de cada base de dados, que ao
final, doze (09) artigos atenderam a questao norteadora e foram adicionados ao estudo,
conforme mostra a figura 1.

1?2 fase: Questdo norteadora

Quais as complicagdes maternas e fetais da doenca falciforme no periodo gestacional?

22 fase: Coleta de dados | BVS PUBMED ‘ ‘ WEBOF |
(Definigao das bases de dados e y @ SCIENCE
busca de artigos) 2 : =
‘\, / 87 2433 5.338

—) & o\

. N

42 e 57 Fase: Analise dos | Motivos de excluséo dos artigos para leitura na

dados e Elaboracao do quadro integra:
sinoptico Duplicados (37); Nao atenderam a questéo
(Artigos selecionados ap6s norteadora (74).
analise dos titulos, resumos e \'
leitura na integra D @
L ora) /," 03 04 02

L P e ©

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢é@o dos estudos para a reviséo integrativa

Fonte: Base de dado.
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Analise e Interpretacao dos resultados

Nessa etapa foram analisadas todas as informacbes e adicionada categorias
analiticas que tornou mais facil a ordenacéo e a sumarizagéo de os estudos.

De acordo com Galvéo et al. (2006), as avaliacbes de niveis de evidéncias foram
classificados da seguinte forma: |- aqueles que apresentaram evidéncias de origem de
revisdes sistematicas ou meta-analise de relevantes ensaios clinicos; Il- evidéncias de
pelo menos um ensaio clinico randomizado controlado bem delineado; IlI- ensaios clinicos
bem delineados ; IV- estudos de coorte e de caso- controle, mais delineado possivel; V-
revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos; VI- evidéncias resultante de um
Unico estudo descritivo ou qualitativo; VII- opinidao de autoridades ou relatério de comités
de especialistas. Os graus de recomendacgéao foram classificados de acordo com os niveis
de evidéncia, a saber:

Niveis | e Il (evidéncias fortes); Niveis Ill a V (evidéncias moderadas); Niveis VI e
VII (Evidéncias fracas).

RESULTADOS

Essa fase foi estruturada em duas partes. A primeira etapa retrata a caracterizacao
dos estudos, ja a segunda parte relaciona-se ao cumprimento do objetivo do estudo, o qual
consiste analisar correlagdo da resisténcia a insulina em portadoras da sindrome do ovario
policistico.

CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

A caracteriza¢ao dos estudos incluidos nessa revisdo (N=09) revelou que a maioria
foram constituidos de pesquisas quantitativo (N=08). A analise critica dos dados obtidos nas
bases online mostrou predominancia na PUBMED (N=04). Quanto a distribuicdo temporal,
0 arranjo apontou a crescente publicacdo de estudos relacionados aos anos de 2023 e
2024 (N=04), e quanto ao idioma prevaleceu o inglés (N=08), Sobre o nivel de evidéncia
predominou os estudos (N=06) B2, como mostra na tabela 1.
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Abordagem do estudo
Qualitativo 01 11,11%
Quantitativo 08 88,89%
Fonte online
BVS 02 22,22%
PUBMED 04 44,45%
WEB OF SCIENCE 03 33,33%
Distribuicdo Temporal
2024 01 11,11%
2023 03 33,33%
2022 01 11,11%
2021 01 11,11%
2020 03 33,33%
Grau de Recomendagéo
A 02 22,22%
B 06 66,67%
C 01 11,11%
Idioma
Portugués 01 11,11%
Inglés 08 88,89%
Tabela 1 - Caracterizagdo dos estudos analisados BVS /PUBMED /WEB OF SCIENCE, Caxias-MA,
Brasil, 2024.

Fonte: Elaboracao propria.

O quadro 3 abaixo corresponde a distribuicdo dos artigos selecionados, em
concordancia com o tema da pesquisa, e que se constataram significativos para a discusséo
e ainda para obtencédo dos objetivos apresentado, bem como suas especificidades acerca
do titulo, base de dado, ano de publicacdo, delineamento da pesquisa, essas analises se
limitam aos anos de publica¢des entre 2020 e 2024.
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Pub Med
2023

WEB OF
SCIENCE
2021

Pub Med
2022

BVS 2023

Pub Med
2024

Pub Med
2023

WEB OF
SCIENCE
2020

WEB OF
SCIENCE
2024

BVS 2020

Insulin Resistance and
Bone Metabolism Markers in
Women with Polycystic Ovary
Syndrome: A Cross-Sectional
Study on Females from the
Islamic University Medical
Center

Impact of polycystic ovary
syndrome on quality of life
of women in correlation to
age, basal metabolic index,
education and marriage

Association of insulin resis-
tance with polycystic ovary
syndrome phenotypes and
patients’ characteristics: a
cross-sectional study in Iran

Repercussdes metabdlicas
e uso dos medicamentos
sensibilizadores da insulina
em mulheres com sindrome
dos ovarios policisticos

Effect of web-based health
education on nursing stu-
dents’ knowledge, adaptive
healthy measures and
attitudes regarding polycystic
ovary syndrome: a randomi-
zed controlled trial

challenges in diagnosis and
health care in polycystic
ovary syndrome in canada:
a patient view to improve
health care

Polycystic Ovary Syndrome
and Risk of Type 2 Diabetes,
Coronary Heart Disease, and

Stroke

Insulin resistance and insulin
secretory defect among
Bangalee PCOS women: a
case- control study

Effects of oral contraceptives
on the quality of life of women
with polycystic ovary syndro-
me: a crossover randomized
controlled trial

Aldhafiri
etal.

Tabas-
sum et
al.,

Rahmat-
nezhad
etal,

Ferreira
etal,

Moha-
med et
al.,

Sydora
etal,

Zhu;
Cui;
Goodar-
zi,

Nayeem

etal.,

Amiri et
al.,

O objetivo deste estudo foi
avaliar a resisténcia a insulina
e as caracteristicas envolvidas

no metabolismo dos biomar-
cadores 6sseos de mulheres
com SOP.

Foi avaliar o impacto da
Sindrome do Ovario Policistico
(SOP) na qualidade de vida
de mulheres, analisando como
essa condicao se correlaciona
com fatores como idade, indice
de massa corporal (IMC), nivel
educacional e estado civil.

Este estudo teve como obje-
tivo avaliar a prevaléncia de
resisténcia a insulina (RI) em 4
fenétipos de SOP e sua relagéo
com caracteristicas individuais
demogréficas, clinicas e para-
clinicas em uma amostra de
pacientes iranianas com SOP.

O objetivo deste manuscrito &

descrever as repercus sdes meta-

bélicas, incluindo quais as princi-

pais, como investigar e as conse

quéncias desse disturbio sobre a
saude da mulher

Este estudo teve como objetivo
investigar os efeitos da edu-
cacdo em saude baseada na

web sobre o conhecimento, as

medidas adaptativas de satde

e as atitudes dos estudantes de

enfermagem em relacdo a sop.

O objetivo deste estudo foi
avaliar as percepgbes do estado
de saude, experiéncia em
cuidados de salde e suporte ao
gerenciamento da doenga em
pessoas afetadas pela sop em
alberta, canada

Investigar as associacgoes de
SOP com diabetes tipo 2, doen-
¢a cardiaca coronaria (DCC) e
acidente vascular cerebral.

Arelagao do defeito secretor de
insulina ou ISD com a SOP é
menos compreendida.

Comparar os efeitos do uso de

COs contendo levonorgestrel

(LNG) e aqueles contendo deso-

gestrel (DSG), acetato de cipro-

terona (CPA) ou drospirenona

(DRSP) por 6meses sobre a QV
com SOP.

Estudo
transversal

Estudo
prospectivo
de caso-con-
trole

Estudo
transversal

Estudo
Narrativo

Ensaio
Clinico Ran-
domizado

Estudo
descrito do
tipo observa-
cionaltrans-
versal

Ensaio Ran-
domizado

Estudo
analitico
observacio-
nal, com um
desenho de
caso-controle

Estudo
cruzado
randomizado
controlado

Quadro 3 — Caracterizagdo das publicagdes incluidas, segundo o titulo do artigo, autor e objetivo
principal.

Fonte: Elaboracéo prépria.
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CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Nesta segunda fase dos resultados, dos 09 artigos analisados, 04 dos estudos
buscaram identificar a relagdo entre a sindrome do ovario policistico e a resisténcia a insulina
(Aldhafiri et al. 2023; Rahmatnezhad et al. 2023; Zhu et al. 2020; Nayeem et al., 2024).
Além disso 05 artigos, também buscaram identificar os principais impactos metabolicos da
resisténcia a insulina em mulheres com sindrome do ovario policistico (Zhu; Cui; Goodarzi,
2020; Tabassum et al., 2021; Rahmatnezhad et al. 2023; Nayeem et al., 2024; Ferreira et
al. 2023 ).

Em relacdo a contribuicho do enfermeiro na educacdo sobre o uso de
anticoncepcionais para o manejo dos sintomas da sop, 03 artigos evidenciaram essas
acoes ( Mohamed et al., 2024; Tabassum et al., 2021; Segundo Amiri et al. (2020). O
quadro 4 abaixo, representa a toda distribuicdo dos artigos selecionados para o estudo
que estavam de acordo com o tema de pesquisa e que se encontravam relevantes para a
discussao e ainda para o alcance dos objetivos propostos bem como suas especificacoes,
base, titulo do artigo e os principais resultados.

Afigura 2 abaixo, aponta relagédo entre a sindrome do ovario policistico e a resisténcia
a insulina evidenciados nos 09 artigos selecionados e descritos no quadro 4.

Revelam que a resisténcia a insulina em mulheres com Sindrome do Ovario
2 Policistico (SOP) esta associada a alteragdes metabdlicas significativas
Rahmatnezhad et al. (2023).

3 O aumento de IMC em mulheres com SOP pode explicar grande parte da
associacdo entre SOP e diabetes Zhu et al. (2020)

E uma combinagdo complexa de fatores genéticos e ambientais. A IR e
hiperinsulinemia compensatoria sdo vistas em 50 a 60% das mulheres com SOP
Nayeem et al., (2024)

Figura 2- Relacéo entre a sindrome do ovario policistico e a resisténcia a insulina.

Fonte: Elaboragéo propria.
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N° de ordem/
base

1°Pub Med

2° Web Of
Science

3° PubMed
4° BVS

5° PubMed

6°Pub Med

7° WEB OF
SCIENCE

" ; Autor/
Titulo do artigo Resultados

Insulin  Resistance and
Bone Metabolism Markers
in Women with Polycystic
Ovary Syndrome: A Cross-
-Sectional Study on Fema-
les from the Islamic Univer-
sity Medical Center

Impact of polycystic ovary
syndrome on quality of life
of women in correlation to
age, basal metabolic index,
education and marriage

Association of insulin resis-
tance with polycystic ovary
syndrome phenotypes and
patients’ characteristics: a
cross-sectional study in Iran

Repercussbes metabdlicas
e uso dos medicamentos
sensibilizadores da insulina
em mulheres com sindro-
me dos ovarios policisticos

Effectof web-based health
education on nursing stu-
dents’ knowledge, adaptive
healthy measures and atti-
tudes regarding polycystic
ovary syndrome: a rando-
mized controlled trial

Challenges in diagnosis
and health care in poly-
cystic ovary syndrome in
Canada: a patient view to
improve health care

Polycystic Ovary Syndro-
me and Risk of Type 2
Diabetes, Coronary Heart
Disease, and Stroke

Aldhafiri
etal.,
2023,

Tabas-
sum
et al.,
2021

Rahmat-
nezha-
det al.,

2023

Ferreira
etal.,
2023,

Moha-
med
etal.,
2024

Sydora
etal.,
2023

Zhu;
Cui;
Goo-
darzi,
2020,

No presente estudo, idade, circunstancias da cintura, presséo
arterial sistolica e pressao arterial diastélica foram relatadas
aumentadas na SOP em relacdo ao grupo controle. Além dis-
so, as medidas antropométricas foram relatadas ligeiramente
aumentadas no grupo lla em relacdo ao grupo llb (p < 0,001).
Parametros bioguimicos, incluindo glicose, incidéncia de insuli-
na e lipidios, foram relatados mais altos na SOP em relagédo ao
grupo controle, onde o grupo lla apresentou valores ligeiramen-
te aumentados em comparagéo com o grupo lIb (p < 0,001).

Os resultados mostram que mulheres com SOP experimen-
tam uma qualidade de vida reduzida, especialmente em as-
pectos fisicos e emocionais, e que fatores como IMC elevado
e estado civil influenciam negativamente essa percepcao.
Mulheres mais jovens e solteiras com SOP relataram maiores
dificuldades psicolégicas.

Constatou-se que, a resisténcia a insulina varia significativa-
mente entre os fenétipos de SOP, com a maior prevaléncia no
fenotipo B (91,9%). Esse achado sugere que o fendtipo espe-
cifico pode influenciar o risco de resisténcia a insulina, o que
pode ser Util para um melhor manejo das complicacées da SOP.

Observou-se que, o uso de sensibilizadores de insulina, como
a metformina, tem impacto positivo na resisténcia a insulina e
no perfil lipidico dessas pacientes, ajudando a reduzir triglice-
rideos e LDL enquanto melhora os niveis de HDL. Além disso,
essas medicagdes auxiliam na reducao de peso e regulacao
do ciclo menstrual, o que contribui para diminuir os sintomas
da SOP e melhora a fungéo reprodutiva.

A andlise revelou um aumento significativo nos escores de co-
nhecimento pos- intervencéo, com os grupos de aprendizagem
baseados na web (32,2 + 10,5) superando o grupo de apren-
dizagem tradicional (22,1 + 10,2), com (p < 0,05). Da mesma
forma, houve uma melhora notavel nos escores de medidas
saudaveis adaptativas pos-intervengéo, com o grupo de apren-
dizagem baseado na web (8,9 + 2,4) mostrando melhores re-
sultados do que o grupo tradicional (6,5 + 2,9), com (p < 0,05).
Em termos de atitudes em relacdo a SOP, o grupo baseado na
web (18,2 + 4,9) apresentou uma melhora significativa em com-
paracdo com o grupo tradicional (11,7 +5,2), com (p < 0,05).

Identificou-se, diversas barreiras no tratamento da Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP) no Canada. Muitos participantes
relataram enfrentar diagnosticos tardios, mesmo apés observar
sintomas iniciais como irregularidades menstruais, ganho de
peso, acne e hirsutismo, geralmente durante a adolescéncia. Es-
ses atrasos no diagnostico frequentemente resultaram em uma
auséncia de orientagdes e suporte adequados para gerenciar a
condi¢éo. Além disso, os entrevistados apontaram a falta de cui-
dados continuados e de uma abordagem multidisciplinar, o que
impacta diretamente o manejo de aspectos importantes, como o
acompanhamento metabdlico e 0 apoio em saide mental.

A pesquisa destaca que mulheres com SOP apresentam
maior predisposicdo para esses problemas metabdlicos e
cardiovasculares devido a fatores como resisténcia a insulina,
obesidade e desequilibrios hormonais. O estudo enfatiza a
necessidade de monitoramento rigoroso e intervengoes pre-
ventivas para reduzir esses riscos entre mulheres com SOP.
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Os resultados indicaram que as mulheres com SOP apresen-
tavam maiores niveis de resisténcia a insulina e menor ca-
pacidade secretoria, sugerindo que esses fatores podem ter
um papel importante no desenvolvimento da condicdo. Este
estudo refor¢ca a necessidade de monitoramento metabolico
em mulheres com SOP para manejo e prevengéo de compli-
cacdes associadas.

Insulin resistance and insu-  Naye-
CAVIEERe Y |in secretory defect among em

SCIENCE Bangalee PCOS women: a  etal,
case-control study 2024

Este estudo analisou o impacto de contraceptivos orais em 88
Effects of oral contracep- mulheres com SOP. Apés 6 meses, aquelas usando COs com
tives on the quality of life ciproterona (CPA) mostraram melhoras significativas na qua-

of women with polycystic Qtn;'ln lidade de vida geral em comparagdo aos COs com levonor-
ovary syndrome: a Crosso- 202(')’ gestrel (LNG). No entanto, ndo houve mudancas significativas

ver randomized controlled em aspectos especificos como psicossocial, autoimagem, fer-
trial. tilidade ou funcé@o sexual entre os grupos apés 3 e 6 meses
de tratamento.

Quadro 4 - Publicagdes incluidas segundo o titulo do artigo, autor, resultados.

Fonte: Elaboragéo propria.

Autor(s) Impactos metabolicos

Zhu, Cui e Maior risco de diabetes tipo 2; Aumento do risco de doencas cardiovasculares;
Goodarzi. Maior risco de acidente vascular cerebral (AVC); Infertilidade.

Tabassum Obesidade; Resisténcia a insulina; Diminuicao do HDL; Aumento de triglicerideos;
etal. Infertilidade; Risco cardiovascular; Distirbios no metabolismo da glicose.

Rahmatnezhad | Distarbios no metabolismo da glicose; Alteragées no perfil lipidico; Obesidade
etal. central; Sindrome metabdlica; Inflamac&o sistémica. Falha ovulatoéria; Infertilidade.

Hiperinsulinemia; Aumento do risco de diabetes tipo 2; Disfuncao lipidica; Niveis

Nayeem et al. elevados de triglicerideo; Obesidade; Infertilidade.

Ferreira et al, | Risco de doencgas cardiovasculares; Alteragdes no perfil lipidico; Obesidade;
2023, Diminuicao do HDL; Infertilidade.

Tabela 2 — Sintese dos impactos metabolicos da resisténcia a insulina em mulheres com sindrome do
ovario policistico, evidenciados nos artigos selecionados e descritos no quadro 4.

Fonte: Elaboragéo propria.

A figura 4 abaixo aborda a contribuicdo do enfermeiro na educagédo sobre o uso
de anticoncepcionais para 0 manejo dos sintomas da SOP, evidenciados nos artigos
selecionados e descritos no quadro 4.

Figura 4 — Sintese da contribuicdo do enfermeiro na educagéo sobre o uso de anticoncepcionais para
0 manejo dos sintomas da SOP.

Fonte: Elaboragéo propria.
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DISCUSSAO

As discussbes estdo organizadas em trés topicos relacionados aos objetivos
propostos da pesquisa. O primeiro topico aborda a relacdao entre a sindrome do ovario
policistico e a resisténcia a insulina, o segundo topico trata dos impactos metabolicos da
resisténcia a insulina em mulheres com sindrome do ovario policistico e o terceiro topico
traz a contribuicdo do enfermeiro na educacdo sobre o uso de anticoncepcionais para o

manejo dos sintomas da SOP.

RELAGAO ENTRE A SINDROME DO OVARIO POLICISTICO E A RESISTENCIA
A INSULINA

Nayeem et al. (2024) informam que a hiperglicemia pds-prandial entre individuos
com SOP também esta associada independentemente a capacidade secretora de células
B. Consequentemente, parece que um grupo de mulheres com suscetibilidade a SOP por
meio de resisténcia a insulina ou outras vias também pode ter disfuncdo intrinseca na
funcado das células B pancreéaticas e esses individuos precisam de atencéo especial para a
prevencéo de pré-diabetes e diabetes.

O gerenciamento e a prevencdo da obesidade, hiperglicemia po6s-prandial e
hiperandrogenismo desempenham um papel importante na preservacdo da capacidade
funcional das células B e, consequentemente, no desenvolvimento de pré- diabetes e
diabetes entre esses grupos de mulheres. A avaliacdo da capacidade secretora de insulina
durante a investigacao de rotina também pode ter um papel de triagem na identificacao de
mulheres vulneraveis.

Para Garrido e Sempere (2020), o desenvolvimento da SOP podem estar associado
a um conjunto de fatores extrinsecos e intrinsecos ao individuo, que contribuem de maneira
ciclica, tanto para a patogenia quanto para o curso da doenga. Ademais, a exposi¢cao aos
androgénios durante a gestacdo e no periodo perinatal podem alterar permanentemente
a expressao génica do individuo, induzindo um fenétipo que associa-se a maior producéo
e liberagcdo de GnRH, anovulacao, niveis séricos elevados de horménios androgénicos e
resisténcia periférica a insulina.

Pacientes com SOP s&o propensas ao desenvolvimento de disturbios metabdlicos,
como a sindrome metabdlica, caracterizada por dislipidemia, resisténcia periférica a
insulina e hiperinsulinemia compensatoria. Esses fatores de acordo com Garrido e
Sempere (2020) aumentam o risco de desenvolver Diabetes Mellitus tipo Il (DM 1), com a
intolerancia a glicose sendo um forte preditor desse desenvolvimento, especialmente em
populagcdes obesas. A menor eficiéncia na captacao de glicose pelas células adiposas pode
desencadear respostas metabdlicas adversas, incluindo a hiperinsulinemia.
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Bessa et al. (2022) complementam que apesar da grande evidéncia sobre a
sindrome do ovério policistico ser uma desordem de resisténcia a insulina, a sensibilizacéo
a insulina com metformina se torna uma intervengao l6gica em pacientes com SOP com
e sem obesidade de maneira satisfatoria. A utilizacdo de 850mg, duas vezes ao dia, por
trés meses em individuas obesas com SOP e resisténcia periférica a insulina melhorou sua
tolerancia a glicose, sensibilidade a insulina e reduziu niveis de androgénios.

Nicolaides et al. (2020) acrescentam que a resisténcia a insulina € o elo entre a SOP
e a Sindrome Metabdlica (SM), ocasionando uma condi¢cao de maior risco cardiovascular.
Medidas cardioprotetoras devem ser adotadas para melhorar a fungédo endotelial destas
pacientes, incluindo desde dieta, pratica de exercicios fisicos e interrupgéo do tabagismo,
até o controle da pressao arterial, o uso de baixas doses de aspirina, estatinas e,
principalmente, agentes sensibilizadores da a¢do da insulina.

Em discordancia, Zhu et al. (2020) ao realizar um estudo, observaram que as
analises de randomizagdo mendeliana (RM) sugerem que a SOP por si s6 ndo tem uma
relacdo causal com diabetes tipo 2. Que o risco genético de SOP néo esta associado
ao aumento do risco de diabetes. No entanto, os autores informam que embora esses
resultados sugiram que a SOP nédo causa diabetes, varias caracteristicas comuns da SOP
parecem causar diabetes, 0 que pode explicar a associacéo epidemiolégica. A adiposidade
€ uma dessas caracteristicas, isso porque mulheres com SOP tém IMC aumentado em
comparacdo com mulheres sem SOP. O aumento de IMC em mulheres com SOP pode
explicar grande parte da associacéo entre SOP e diabetes, especialmente em estudos que
ndo levaram em conta o IMC.

Para Guixue et al. (2023), a Rl € um recurso subjacente da SOP. Através de seu
estudo, os autores observaram que até 75% dos pacientes com a sindrome do ovario

policistico apresentam essa resisténcia. No entanto, os autores enfatizam que
pode ser medido, mas nao existe nenhuma ferramenta para prever se essas pacientes
desenvolverao RI.

A patogénese da SOP segundo Rahmatnezhad et al. (2023), sdo uma combinagao
complexa de fatores genéticos e ambientais. A IR e hiperinsulinemia compensatoria séo
vistas em 50 a 60% das mulheres com SOP. Além disso, mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos, a prevaléncia da sindrome metabdlica é quatro vezes maior. A resisténcia a
insulina desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da sindrome metabdlica,
e o hiperandrogenismo é um importante fator de risco para a sindrome metabdlica em
pacientes com SOP.

Dependendo da idade e do diagnéstico clinico, na visdo de Aldhafiri et al. (2023),
a SOP é uma condigao endécrina e metabodlica multifatorial com uma incidéncia maior.
Anovulacgéo crénica/oligomenorreia, hiperandrogenismo e resisténcia a insulina séo todos
sinais clinicos da SOP. Os perfis bioquimicos de glicose, lipidios e horménios (PTH, LH,

FSH e 25(0OH) D) estéo entre os fatores de risco associados a esta sindrome.
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Adescoberta de IR entre mais de um quarto das mulheres sem SOP para Nayeem et
al. (2024) levanta uma preocupacgéao de saude publica, pois a condi¢cao é conhecida por criar
risco substancial para a propria SOP, bem como uma série de disturbios cardiometabolicos
cronicos e outras Doencas Nao Transmissiveis (DNTs), como DM2, hipertensdo, doencas
hepaticas cronicas (DHCs) e doencas pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC). E preciso
notar que os individuos sem SOP no estudo desses autores sé@o relativamente jovens
(faixa etaria de 19 a 34 anos, 96% entre 21 e 30 anos), e intervencdes de saude publica
direcionadas a praticas alimentares, exercicios fisicos e outras questdes relacionadas ao

estilo de vida podem ajuda-los a evitar as consequéncias potencialmente sérias da IR.

IMPAC'['OS METABOLICQS DA RESIS’TENCIA A INSULINA EM MULHERES
COM SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

Clinicamente, a SOP é caracterizada por oligoovulagdo ou anovulagédo e
hiperandrogenismo que pode causar infertilidade e outros distUrbios metabdlicos

relacionados. Isso progride para um risco aumentado de problemas reprodutivos
como infertilidade, cancer endometrial, disturbios gestacionais e mentais conforme
explicacdes de Tabassum et al. (2021).

Ressalta-se que entre os impactos metabdlicos em mulheres com a SOP, estdo
a alta concentragcdo de horménios masculinos, um fendmeno segundo Nicolaides et al.
(2020) é denominado masculinizagdo ou virilizacdo. Os sintomas comuns incluem acne
e aumento dos pelos no corpo (hirsutismo). Em casos raros, as altera¢des incluem voz
mais grossa, diminuicdo do tamanho das mamas, aumento do tamanho dos musculos,
crescimento de pelos seguindo um padrao masculino (por exemplo, no térax e na face),
cabelos ralos ou calvicie.

Complementando, Silva et al. (2021) explicam que muitas mulheres com sindrome
do ovario policistico tém excesso de peso corporal, mas algumas sdo magras. A produgcéo
excessiva de insulina contribui para o ganho de peso, dificultando o emagrecimento. O
excesso de insulina devido a resisténcia a insulina também pode causar o escurecimento
e o0 espessamento da pele nas axilas, na nuca e nas pregas cutaneas (um quadro clinico
denominado acantose nigricans).

Zhu et al. (2020) relatam que a SOP pode influenciar o risco de diabetes devido
os niveis reduzidos de globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG). Para os
pesquisadores, a SHBG baixo ocasiona maior risco de diabetes em mulheres. Isso se deve
ao fato de a SHBG baixo ser uma caracteristica bem estabelecida da SOP e acredita-se
que surja do efeito da resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia no figado. A RM sugere que
SHBG baixo pode ser um fator causal para a prépria SOP. Assim, SHBG baixo nédo apenas
exacerba o hirsutismo ao aumentar os andrégenos livres, mas também pode influenciar o

risco de SOP e diabetes.
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De acordo com o estudo de Rahmatnezhad et al. (2023), a SOP causa niveis
elevados de testosterona, colesterol total e colesterol LDL contribuindo para uma maior
suscetibilidade a doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 ou sindrome metabdlica.
Pacientes com diagnéstico de SOP, a resisténcia a insulina esta fortemente ligada a uma
série de irregularidades metabolicas, como atividade aumentada da aromatase e produgcéo
de andrbgenos, juntamente com sintese prejudicada de progesterona nas células da
granulosa. A resisténcia a insulina em pacientes com SOP assemelhava-se a individuos
com pré-diabetes. Mulheres diagnosticadas com SOP comumente apresentam resisténcia
a insulina, aumento das taxas de hormoénio foliculo-estimulante luteinizante, obesidade
abdominal e infertilidade.

Ainda conforme Rahmatnezhad et al. (2023), o papel importante da IR na patogénese
da SOP ao criar oligomenorreia e hiperandrogenismo sdo mecanismos desconhecidos. A
IR também é a causa de muitos disturbios relacionados a SOP, incluindo obesidade, falha
ovulatoria que leva a subfertilidade ou infertilidade, tolerancia a glicose prejudicada (IGT) e,
diabetes mellitus (DM). Dada a associagéo da IR com varios disturbios, todas as mulheres
com sindrome dos ovarios policisticos devem ser submetidas a avaliagéo para IR.

A SOP para Aldhafiri et al. (2023) representam um impacto negativo na salde 6ssea,
onde a obesidade é um fator de risco crucial associado a 25-hidroxivitamina D - 25(0OH)
D. O horménio da paratireoide (PTH) aumenta indiretamente a vitamina D por meio de
um nivel aumentado de Calcio (Ca)*? . Além disso, um aumento no nivel de PTH também
aumenta o nivel de propeptideo amino terminal do procolageno tipo 1 (PINP). Esse nivel
em valores decrescentes paresenta dois grupos: lla e llb, indicando um risco maior de
SOP. A comparagao da osteocalcina nesses grupos demonstram um nivel decrescente de
osteocalcina em comparacao ao grupo | (controle). A osteocalcina sérica € um biomarcador-
chave para a osteoporose. Os autores destacam que os marcadores de formacéo 6ssea
sdo significativamente mais baixos em mulheres com SOP do que em mulheres saudaveis,
talvez tendo um efeito de longo prazo na massa éssea dessas mulheres.

A idade, obesidade e dislipidemia segundo Nayeem et al. (2024) sdo covariaveis
importantes da resisténcia a insulina entre mulheres jovens e de meia- idade de Bangalee,
com graus variaveis de envolvimento entre individuos sem SOP e com SOP. A importancia
desses fatores no desenvolvimento e na gravidade da resisténcia a insulina € bem
conhecida e, novamente, essas descobertas tém importancia clinica e de salde publica
significativa, pois as condig6es podem ser controladas ou mesmo prevenidas por meio de
estilo de vida apropriado e/ou interven¢des minimas de saude publica.

E importante destacar conforme a visdo de Silva et al. (2021) que a mulher
com sindrome do ovario policistico e sobrepeso ou obesidade engravidar, seu risco de
ter complicagcdes durante a gestacdo é maior. Essas complicagbes incluem diabetes
gestacional (diabetes que surge durante a gravidez), parto prematuro e pré-eclampsia (um

tipo de hipertenséo arterial que surge durante a gravidez).
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Apesar da SOP ser pouco reconhecida pelos profissionais de saude e deixa as
mulheres no caminho certo para uma infinidade de condi¢des crénicas que vao desde
ansiedade e depressao até diabetes, subfertilidade, doengas cardiovasculares e acidente
vascular cerebral conforme elucinagdes de Hiam et al. (2019). O treinamento intervalado
de alta intensidade na SOP promete maiores beneficios metabdlicos com aceitabilidade e
seguranca. Também possui potencial de abordar problemas gerais e especificos da SOP
(baixa confianca e limitacdes fisicas) para participagdo em exercicios padréo.

Em complemento, Felipe et al. (2021) explicam que a intervencédo do exercicio
fisico melhora a sensibilidade a insulina, por se tratar de uma via independente de insulina,
regulando os niveis glicémicos e a longo prazo propocionando qualidade de vida e redugao
dos niveis de triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade (LDL, VLDL) e o indice de
massa corporea (IMC) que sdo agravantes de doengas cronicas néo transmissiveis (DMT2,
DCV, dentro outras).

CONTRIBUI(;AO DO ENFERMEIRO NA EDUCA(;AO SOBRE O USO DE
ANTICONCEPCIONAIS PARA O MANEJO DOS SINTOMAS DA SOP

O diagnéstico de SOP para Sydora et al. (2023) sdo baseado na presenca de
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico, disfungdo menstrual-ovéarica e/ou morfologia do
ovario policistico e a exclusédo de outros disturbios enddcrinos. A necessidade de monitorar
e rastrear os sintomas e descartar outras condicées endocrinas ou fisiopatolégicas torna o
diagndstico clinicamente desafiador. Outro desafio € a heterogeneidade na apresentacéao
dos sintomas clinicos. Muitas vezes, cada sintoma clinico e comorbidade sdo tratados
separadamente, o que pode atrasar ou obscurecer o diagnostico de SOP e limitar o
acompanhamento.

Muitas vezes, cada sintoma clinico e comorbidade sao tratados separadamente,
0 que segundo Sydora et al. (2023) pode atrasar ou obscurecer o diagnostico de SOP
e limitar o acompanhamento. Embora possa ser diagnosticado na adolescéncia, muitos
individuos jovens podem n&do saber que a possuem ou ndo recebem um diagnoéstico
até que experimentem a infertilidade. Atrasos no diagnostico podem resultar na falta de
tratamento preventivo e abrangente dos sintomas e das comorbidades, reduzindo ainda
mais a qualidade de vida e aumentando o risco de morbidade.

Novos tratamentos e terapias podem ser direcionados para melhorar os problemas
relacionados a SOP, que sdo muito importantes para o individuo que sofre de tal sindrome.
Tabassum et al. (2021) relatam que recentemente, maior importancia tem sido dada a
compreensao do impacto dos sintomas da SOP e, em particular, sobre a identidade feminina
e, portanto, seu tratamento da perspectiva dos pacientes para uma melhor qualidade de
vida (QV).
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Para Ferreira et al. (2023), o tratamento ideal para SOP s&o associar mudanc¢a de
estilo de vida, adotando-se de uma alimentagcédo com baixos niveis glicémicos, e perda de
peso aliada a pratica regular de atividade fisica, o que permite reduzir o hiperandrogenismo,
aumentar as taxas de ovulagdo, diminuir a hiperinsulinemia e suas consequéncias
metabdlicas. Mas, a principal limitagdo desse tipo de terapia € manté-la a longo prazo.

A acdo educativa em saude segundo Amiri et al. (2020) sdo uma das atividades
inerentes a enfermagem, desempenhada em toda sua area de atuacdo, que deve ser
desenvolvida em todos os niveis de atencdo a saude. A respeito da pratica educativa, os
profissionais de saude e a equipe de enfermagem devem empenhar-se nas informacoes
precisas aos usuarios, para que tenham conhecimento sobre todas as alternativas de
anticoncepgao e possam participar livre e ativamente da escolha do método contraceptivo.

Silva (2021), relata que a atuacdo do enfermeiro frente ao diagnostico da SOP
acontece devido a doenga ser muito silenciosa, além de existir diversos casos em que a
patologia se apresenta de maneira assintoméatica, fazendo com que o diagnéstico aconteca
quando o quadro ja se encontra avangado, com grandes impactos fisicos e psicologicos
significativos, devendo o profissional ter conhecimento técnico cientifico para conduzir a
terapéutica, além de cuidados humanizados para diminuir as repercussoes psicoldgicas do
estagio da doenca.

A educagdo em saude online de acordo com o estudo realizado por Mohamed et
al. (2024) oferece aos alunos oportunidades de aprendizagem novas e envolventes. A
educacdo em saude aumentou com sucesso a conscientizacdo e mudou as percepgbes
subjetivas da SOP apds a intervencéo. Através desse estudo observou- se que meninas
afetadas pela SOP se sentiram mais motivadas e conscientes do uso de medidas
preventivas de saude. Ao aprender sobre os efeitos de curto e longo prazo da SOP na
saude, as meninas puderam experimentar beneficios fisicos e psicologicos e interagir com
seus profissionais de satde com mais frequéncia. As intervencdes de educacao em saude
aumentam a conscientizacdo das mulheres.

A SOP para Tabassum et al. (2021) ndo possui nenhum tratamento constante
devido as suas caracteristicas multifacetadas. No entanto, modificagcdes no estilo de vida,
anticoncepcionais hormonais e alguns outros medicamentos como inositol, clomifeno,
eflornitina, finasterida, flutamida, letrozol, metformina, espironolactona foram relatados
para melhorar os sintomas.

Bessa et al. (2022) informam que o anticoncepcional combinado oral (ACO), apesar
de nédo ser eficaz isoladamente no tratamento da sindrome dos ovarios policisticos, &
essencial no controle de sintomas que geralmente trazem prejuizos estéticos, sociais e,
consequentemente, psicolégicos. E necessario que mulheres com SOP tenham em mente
que esse tipo de medicamento néo é a resolugéo de todos os problemas, mas € importante
ser prescrito para tratar acne, hirsutismo e trazer regularidade menstrual.
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Por fim, Silva (2021) complementa que as pilulas levam a um bloqueio de sistemas
que fazem parte da hemostasia, como anticoagulantes plasmaticos, ao promover a reducéo
da proteina S e a resisténcia a proteina C ativada, portanto, condicionam a uma tendéncia
pr6 trombética, podendo elevar os fatores de coagulacédo e diminuicdo dos anticoagulantes
naturais.

E importante destacar que existe um alto grau de insatisfagdo com os cuidados de
salde e o sistema de saude em muitos paises. Para Sydora et al. (2023), a insatisfacao
envolvem principalmente o diagnéstico tardio e a falta de encaminhamento para cuidados
especializados, mas também a falta de informacdes e opcbes de tratamento. O processo
diagnéstico prolongado e complexo geralmente deixa os pacientes emocionalmente
esgotados e pode levar a desconfianca no sistema de saude, impactando a salde
individual e populacional. A falta de informagdes fornecidas aos pacientes no momento
do diagnostico também pode causar confuséo sobre a causa dos sintomas e da doenca,
gerando sentimentos de culpa e falta de controle.

E essencial equipar as mulheres com informacdes precisas adaptadas as suas
circunstancias especificas, Mohamed et al. (2024) explicam que isso aumenta seu
envolvimento no planejamento do tratamento e quebra o ciclo de desinformacéao que pode
levar a resultados negativos para a satde. O acompanhamento imediato e de longo prazo,
leva a um melhor conhecimento néo s6 da doenga mas do proprio corpo.

Entretanto, Ferreira et al. (2023) ress altam que a dieta e mudangas no estilo de
vida ainda séo a primeira linha de escolha para tratar infertilidade e prevenir diabetes nas
pacientes com SOP, com nivel de evidéncia B, mas o uso de sensibilizantes de insulina,
como a metformina, uma biguanida que aumenta a sensibilidade dos tecidos periféricos a
insulina, também é associado na melhora das anormalidades reprodutivas e metabdlicas e,

provavelmente, na reducao futura de ocorréncia do diabetes e de doencas arteriais.

CONCLUSAO

Diante da andlise delineada dos dados alocados na presente pesquisa e com
base nos conteudos bibliograficos selecionados percebeu-se que a sindrome do Ovario
Policisticos com resisténcia a insulina ocorre devido ao acumulo de gordura abdominal
visceral que cria um obstaculo para a agao da insulina, resultando na produgdo de uma
maior quantidade de insulina para tentar mante niveis normais de glicose.

Entre os impactos metabolicos da resisténcia a insulina em mulheres com Sindrome
dos Ovario Policisticos, cita-se 0 aumento do risco de diabetes tipo 2, desenvolvimento
de sindrome metabdlica, hiperandrogenismo, dislipidemia, doenga hepatica gordurosa
nao alcoodlica e disfuncéo vascular. Destaca-se que a SOP representa o maior grupo de
mulheres jovens de alto risco para um possivel desenvolvimento de doenca cardiovascular.
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Em relagdo a contribuicdo do enfermeiro na educacdo sobre o uso de
anticoncepcionais para manejo dos sintomas da SOP, observou que este profissional
deve monitorar quaisquer alteragdes que 0s contraceptivos possam causar na saude
das pacientes, tendo como responsabilidade realizar as anotagbes cabiveis, podendo,
aconselhar a paciente a mudar de método contraceptivo. No entanto, é importante destacar
que tal medicamento serve para diminuir os sintomas da Sindrome dos Ovario Policistico.

A realizacdo do estudo teve como limitagdes, a escassez de artigos que abordam
a esta tematica em questao, dificultando o aprofundamento e novos conhecimentos. E
necessaria a realizacdo de novas pesquisas no que tange ao diagnoéstico, informacgdes
e recursos, opgdes para 0 gerenciamento de sintomas, suporte continuo e cuidados
multidisciplinares em relagéo a SOP e a resisténcia a insulina.

Por fim, o papel do enfermeiro € promover assisténcia humanizada & mulher com
SOP, através do planejamento de agdes holisticas, além de orienta-las, acolher- las e
reforcar a importéancia do tratamento e da reeducacéo do estilo de vida, como realizar uma

alimentacéo saudavel e praticar exercicios fisicos regularmente.
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APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
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RESUMO: A apneia obstrutiva do
sono (AOS) é uma doenca que esta
diretamente associada as fases do
sono, mais precisamente na fase REM
em consequéncia da predisposicdo a
obstrucdo das vias aéreas superiores
pertinente ao seu colapsar continuo sendo
ele parcialmente ou totalmente ao longo do
sono. Tais acontecimentos, refletem alteracbes
fisiopatologicas cerebrovasculares, pulmonares
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e cardiovasculares. Sendo assim, relatos
sobre alteracdes recorrentes durante o
sono devem ser investigadas para inicio
imediato do tratamento por meio de terapias
combinadas para uma melhor qualidade de
vida dos portadores da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Apneia Obstrutiva do
Sono. AOS. Apneia.

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

ABSTRACT: Obstructive sleep apnea
(OSA) is a disease that is directly associated
with sleep phases, more precisely in the
REM phase as a result of the predisposition
to upper airway obstruction pertinent to
its continuous collapse, whether partial
or total, throughout sleep. Such events
reflect cerebrovascular, pulmonary and
cardiovascular pathophysiological changes.
Therefore, reports of recurrent changes
during sleep should be investigated for
immediate initiation of treatment through
combined therapies for a better quality of life
for those with the disease.

KEYWORDS: Obstructive Sleep Apnea.
OSA. Apnea
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INTRODUCAO

AApneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doenca que atinge as fungdes respiratorias
e geralmente é comum durante o sono, causando obstrugdes nas vias aéreas superiores,
uma grande parte da populagédo mundial pode ser atingida por essa doenca, mas estima-se
que cerca de 2 a 4% de pessoas adultas na meia idade sejam atingidas por ela, ela pode
causar outros problemas a satde como hipertensao, diabetes e doencas cardiovasculares.
A doenca pode interferir nas fases do sono mais especificamente na fase REM, levando a
sonoléncia diurna excessiva.

OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivo elucidar o que € a AOS, suas consequéncias e
tratamentos. Material e Métodos: Trata-se de um estudo de revisédo de literatura a qual
buscasse publicagcbes nos sites: Google Académico e Scielo nos anos de 2020 a 2023.

RESULTADOS

Apneia significa “parada de respiracdo”. A AOS é um transtorno comum e
potencialmente grave, onde o paciente sofre breves e repetidas interrupgcbes da respiragédo
enquanto dorme. Estudos relatam que o despertar do sono e os episodios respiratérios
aumentam a vasoconstricdo e a atividade simpética e reduz a atividade parassimpatica
do coragéo, ocasionando em aumento da pressao arterial durante a noite associando
diretamente a AOS a patologias cardiovasculares e cerebrovasculares, ja a privagdo do sono
se nédo tratada causa resisténcia a insulina devido, ativagcéo de fatores pré-inflamatérios e
efeitos diretos da hipoxemia que podem estimular a diminuicdo da secre¢ao de insulina pelas
células pancreéticas. Ainda na alteragéo da regulagcdo metabdlica temos, excesso de peso
(obesidade), aumento da circunferéncia do pescoco, hipertrofia das tonsilas palatinas ou
faringeas, entre outros. O tratamento da AOS é multiprofissional, seus objetivos consistem
em reduzir sintomas melhorando a qualidade de vida dos pacientes que € extremamente
afetada por essa doenca. Andlises feitas com a terapia de presséo positiva continua nas vias
aéreas (CPAP) usada para melhorar a qualidade do sono e frustrar efeitos cardiovasculares
mostraram reducao significativa na gravidade da apneia obstrutiva do sono, perda de peso,
procedimentos cirtrgicos, estimulagdo do nervo hipoglosso, terapia com aparelhos orais,
modificacdo comportamental, uvulvopalatoplastia assistida, estédo entre as intervengdes
propostas. Afetando quase um bilhdo de pessoas no mundo e cerca de 74 milhGes de
brasileiros fica explicito a grande emergéncia de salude publica por isso, fica evidente
a necessidade de novos estudos para melhor diagnéstico dessa patologia levando em
conta suas causas multifatoriais. Portanto, AOS é um transtorno comum e muito grave, no

qual é desenvolvido por fatores modificaveis ou ndo, consequentes deste agrupamento

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 8

86



desfavoravel a satde, como supracitado. Dessa forma, o tratamento multidisciplinar tem
como objetivo avaliar de forma particularizada cada paciente para que seja definido qual
intervencdo seguir. Caso nao haja sucesso no tratamento conservador e posteriormente o
paciente sera submetido a uma cirurgia. A terapia escolhida tem como objetivo ser amplo
e particularizado.
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CAPITULO 9

O IMPACTO DO DEFIBROTIDE NA SINDROME DE
OBSTRUCAO SINUSOIDAL NO POS TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA
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RESUMO: A sindrome obstrutiva sinusoidal
(S0S) também representa uma importante
complicagdo do TCTH e com indices de
até 13% dos casos. Os sinais e sintomas
clinicos caracteristicos de SOS incluem
ganho de peso, hiperbilirrubinemia, ascite
e hepatomegalia dolorosa. O defibrotide
€ 0 unico medicamento registrado para o
tratamento de SOS moderada/grave; € uma
mistura de polidesoxirribonucleotideos,
derivados da mucosa intestinal suina. Seu
mecanismo de ac¢ao ainda nao é totalmente
compreendido. Dessa forma, objetiva-
se identificar na literatura os efeitos do
defibrotide na sindrome obstrutiva sinusoidal
e 0 seu impacto na morbimortalidade dos
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pacientes diagnosticados no p6s-TMO. O
presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa. O levantamento bibliogréafico foi
realizado por meio de busca eletrnica nas
seguintes bases de dados: Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informagdo em
Ciéncias da Saude (LILACS), Cochrane
Library, PubMed, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) e SCOPUS. Quanto aos critérios
de inclusdo, foram selecionados artigos
completos disponiveis eletronicamente em
portugués, inglés e espanhol, no periodo de
janeiro a outubro de 2024, que abordassem
o tema no titulo, resumo ou descritores. Na
metodologia proposta e com a estratégia
de busca utilizada, foram encontrados 460
artigos nas bases de dados selecionadas.
Com a leitura na integra dos artigos
apo6s as etapas de selecéo e incluséo, 11
artigos foram elegiveis para esta reviséo
integrativa. A SOS tem uma incidéncia
variavel, influenciada por fatores como
o tipo de ftransplante e o regime de
condicionamento. O diagnostico precoce
€ essencial, e os critérios do Grupo
Europeu de Transplante de Sangue e
Medula Ossea (EBMT) 2023 destacam a
bilirrubina elevada como indicador chave.
O tratamento com defibrotide tem mostrado
eficacia, especialmente quando iniciado
precocemente, melhorando as taxas de
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sobrevida. A profilaxia com defibrotide também reduz a incidéncia de SOS, sendo custo-
efetiva, especialmente em pacientes de alto risco. Esses achados reforcam a importancia
de um diagnostico precoce e de terapias adequadas para melhorar os resultados clinicos e
reduzir os impactos da SOS.

PALAVRAS-CHAVE: transplante de medula 6ssea; doenga veno-obstrusiva hepatica;
medicamentos inovadores.

THE IMPACT OF DEFIBROTIDE ON SINUSIDAL OBSTRUCTION SYNDROME
POST BONE MARROW TRANSPLANT: INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Sinusoidal Obstruction Syndrome (SOS) also represents a significant
complication of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), with incidence rates of
up to 13%. The characteristic clinical signs and symptoms of SOS include weight gain,
hyperbilirubinemia, ascites, and painful hepatomegaly. Defibrotide is the only registered drug
for the treatment of moderate/severe SOS; it is a mixture of polidesoxyribonucleotides derived
from porcine intestinal mucosa. lts mechanism of action is not yet fully understood. Thus,
the objective of this study is to identify in the literature the effects of SOS and its impact
on morbidity and mortality in patients diagnosed post-HSCT. This study is an integrative
review. The bibliographic survey was conducted through electronic search in the following
databases: Latin American and Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS),
Cochrane Library, PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), and SCOPUS. Regarding inclusion criteria, full-text articles available electronically
in Portuguese, English, and Spanish, from January to October 2024, were selected if they
addressed the topic in the title, abstract, or descriptors. Using the proposed methodology
and search strategy, 460 articles were found in the selected databases. After the selection
and inclusion steps, 11 articles were eligible for this integrative review. SOS has a variable
incidence, influenced by factors such as the type of transplant and the conditioning regimen.
Early diagnosis is essential, and the European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) 2023 criteria highlight elevated bilirubin as a key indicator. Treatment with defibrotide
has shown effectiveness, particularly when started early, improving survival rates. Prophylaxis
with defibrotide also reduces the incidence of SOS, being cost-effective, especially in high-risk
patients. These findings reinforce the importance of early diagnosis and appropriate therapies
to improve clinical outcomes and reduce the impacts of SOS.

KEYWORDS: bone marrow transplant; veno-occlusive liver disease; innovative drugs.

INTRODUCAO

O céncer é o principal problema de saude publica no mundo, configurando como
uma das principais causas de morte e, como consequéncia, uma das principais barreiras
para 0 aumento da expectativa de vida em todo o mundo (INCA, 2022). Os canceres
hematolodgicos sao altamente incidentes no Brasil e no mundo. Segundo dados da Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) da OMS, 1.186.598 novos casos de
cancer hematologico e 644.609 mortes ocorreram em todo o0 mundo em 2018. No Brasil,
ocorreram 134.860 novos casos com 74.092 mortes (Marques et al, 2021).
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O Transplante Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH), € um tratamento indicado
para diversos tipos de neoplasias hematoldgicas, como leucemia, linfoma, mieloma mdltiplo,
e outras doengas hematoldgicas autoimunes e imunodeficiéncias. As células progenitoras
hematopoiéticas podem ser obtidas de diferentes fontes: medula 6ssea, sangue periférico
ou cordao umbilical. Os TCTHs sdo basicamente divididos em alogénicos e autélogos. O
transplante alogénico € aquele em que as células sdo oriundas de um doador externo, seja
de um membro da familia ou de bancos de células-tronco hematopoiéticas formados a
partir de doadores voluntarios e, portanto, ndo aparentados. O autélogo, por sua vez, utiliza
células progenitoras do proprio paciente, previamente coletadas, e que podem ser infundidas
imediatamente ou criopreservadas. Em ambas, o receptor recebe as células por meio de uma
transfuséo, ou seja, as células-mae, ou progenitoras do sangue, sédo colhidas, tratadas em
laborat6rio e, posteriormente, transfundidas ao paciente (Magedanz et a.l, 2022).

Como preparo para receber a infusao de células-tronco hematopoiéticas, o paciente
recebe quimioterapia e/ou radioterapia, para erradicar sua doencga de base, desencadeando
a aplasia medular, para reconstituicdo de uma nova medula. Essa terapéutica é composta
por quatro fases: condicionamento, infuséo, aplasia e recuperagédo medular. Nesse periodo,
0 paciente esta constantemente exposto a tecnologias invasivas, procedimentos médicos
complexos, e tratamentos que aumentam seu estado de imunossupressao e resisténcia
antimicrobiana. (Izu et al., 2021).

As complicagdes infecciosas sdo responsaveis pela maior parte da morbimortalidade
apo6s o TCTH. Ademais, a doenca aguda do enxerto contra o hospedeiro e o desenvolvimento
de diabetes mellitus ap6s o TCTH alogénico, bem como a microangiopatia trombética
também foram relatados. Além disso, a sindrome obstrutiva sinusoidal também representa
uma importante complicacdo do TCTH e com indices de até 13% dos casos. (Souza et al.,
2020).

A Sindrome de obstrugdo sinusoidal (SOS) é uma complicacdo potencialmente fatal
do transplante de células hematopoiéticas (TCTH). A faléncia de mdultiplos 6rgaos (MOF) esta
associada a forma mais grave de SOS, e sem aviso prévio e intervencéo, a SOS com MOF
pode resultar em uma taxa de mortalidade de > 80%. O risco individual depende de uma série
de fatores de risco, os relacionados ao paciente (por exemplo, idade do paciente, o tranplante
apos recidiva da doencga, indice de comorbidade), os fatores relacionados a funcao hepatica
(por exemplo, exposicéo prévia a medicamentos hepatotdxicos) e os relacionados ao TCTH.
Baseado em quimioterapia mieloablativa, condicionamento ou quimioterapia em altas doses
no tratamento de doengas hematologicas malignas tem sido implicado em taxas mais altas
de SOS. No entanto, regimes de condicionamento de intensidade reduzida néo elimina o
risco de desenvolver tal complicagéo (Mohty et al., 2022).

Os sinais e sintomas clinicos caracteristicos de SOS incluem ganho de peso,
hiperbilirrubinemia, ascite e hepatomegalia dolorosa. E se desenvolve por meio de uma
cascata progressiva de eventos fisiopatolégicos que geram um estado pré-trombético-
hipofibrinolitico. A lesédo toxica inicial ocorre nas células endoteliais sinusoidais e nos
hepatécitos na zona 3 do acino do figado, causando a ativagdo das células endoteliais,
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que por sua vez desencadeia e suporta uma resposta inflamatoria. As células endoteliais
sinusoidais lesionadas arredondam-se e desprendem-se da parede endotelial,
comprometendo sua integridade e permitindo o extravasamento de sangue para o espago de
Disse, o que leva a trombose e compressao extraluminal dos vasos sinusoidais. A lesdo das
células endoteliais também leva a regulacao positiva das vias pro-tromboéticas, resultando
em ativacdo plaquetéria, agregacdo e trombose sinusoidal. Esses desenvolvimentos
causam maior deterioracdo da vasculatura pode ocorrer disfuncdo endotelial profunda,
acompanhada de liberag¢do de citocinas e inflamacéo, com subsequente hipertenséo portal
pos-sinusoidal e potencial para sindrome hepatorrenal, que se manifesta como MOF e
pode progredir rapidamente levando a morte (Karagun et al., 2020). Os novos critérios
diagnosticos do Grupo Europeu de Transplante de Sangue e Medula Ossea (EBMT)
visam predominantemente aspectos clinicos que nao foram considerados até o0 momento,
enfatizam a velocidade de progressdao da doenca e a instabilidade hemodinamica
confirmada pela ultrassonografia (uma avaliacdo mais objetiva de hepatomegalia ou
ascite). A hiperbilirrubinemia, assim como a hepatomegalia e a ascite, sdo condi¢des pré-
transplante frequentes. Para o diagnostico de SOS, medidas basais precisas pré-TCTH
do figado e da ascite sdo obrigatorias. A trombocitopenia refrataria pos-transfusdo (RT)
€ agora cada vez mais reconhecida como um preditor sensivel de SOS e foi, portanto,
integrada aos novos critérios de EBMT. Tomados em conjunto, os critérios diagnosticos
revisados justificam as diferencas em varios aspectos da doenca entre criangas e adultos
e oferecem potencial para diagnéstico precoce (Flssiova et al., 2023).

Aénfase da EBMT naintervengéo precoce no tratamento de SOS foi em parte motivada
pela recente disponibilidade de terapia eficaz para esta sindrome. O defibrotide esta agora
aprovado nos Estados Unidos para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com SOS
hepatico com disfuncéo renal ou pulmonar p6s-TCTH (Karagun et al., 2021).

O defibrotide é o Unico medicamento registrado para o tratamento de SOS moderada/
grave; é uma mistura de polidesoxirribonucleotideos, principalmente de fita simples,
derivados da mucosa intestinal suina. Seu mecanismo de acdo ainda nao é totalmente
compreendido. Os oligonucleotideos interagem com proteinas de ligagcdo a heparina,
como os fatores de crescimento de fibroblastos, que exercem efeitos fibrogenéticos
e angiogenéticos com a estabilizacdo endotelial. Além disso, a defibrotide atua como
medicamento antitrombotico e profibrinolitico; reduz a adeséo e ativagao plaquetaria, sem
efeitos anticoagulantes sistémicos, por meio da inibi¢do do PAI-1, da trombina e do processo
de adeséo leucocitaria (via inibicdo da expresséo da selectina P), e diminui a permeabilidade
vascular e a apoptose devido a inibidores de calcineurina e quimioterapia, sem interferir no
efeito antitumoral das drogas citotdxicas. Devido a capacidade da defibrotide de proteger
o endotélio de danos toxicos, inflamatoérios e isquémicos, seu potencial uso terapéutico
foi testado, ha algumas décadas, em varios distirbios vasculares, como tromboflebite,
na profilaxia pos-cirdrgica de trombose venosa profunda e doencgas arteriais periféricas
com beneficios significativos. Tem sido utilizado, mesmo de forma fundamental, no infarto
agudo do miocardio, na reoclusdo coronaria pés-trombélise, dano isquémico do figado,
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microangiopatia diabética e fenébmeno de Reynaud (Bonifazi et al., 2020).

Assim, os estudos sobre o impacto do defibrotide na SOS no Pés-TMO tém relevancia
para o manejo efetivo e precoce no diagnéstico e na disponibilidade do defibrotide no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Dessa forma, objetiva-se identificar na literatura os efeitos do defibrotide na
Sindrome obstrutiva Sinusoidal e o seu impacto na morbimortalidade em pacientes adultos
diagnosticados no p6s- TCTH.

METODOS

O presente estudo tratou-se de uma revisdo integrativa realizada para identificar
o impacto do defibrotide na sindrome de obstrugéo sinusoidal no Po6s - Transplante de
Medula Ossea.

A reviséo integrativa segue 0s mesmos principios metodoldgicos preconizados ao
desenvolver pesquisas. As etapas sao: elaboragéo da pergunta da reviséo; busca e selecao
dos estudos primarios; extragdo de dados dos artigos; avaliagdo critica das literaturas
primarias incluidas; sintese do resultado da reviséo e apresentacdo do método. (Mendes
et al, 2019).

O levantamento bibliografico foi realizado por meio de busca eletrénica nas seguintes
bases de dados: Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da
Saude (LILACS), Cochrane Library, PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL) e SCOPUS.

Quanto aos critérios de incluséo, foram selecionados artigos completos disponiveis
eletronicamente em portugués, inglés e espanhol, no periodo de janeiro a outubro de 2024,
que abordassem o tema no titulo, resumo ou descritores. Os critérios de excluséo foram:
cartas ao editor; relatos de caso; editoriais; artigos duplicados; artigos publicados em
outros idiomas que nao portugués, inglés ou espanhol antes de 2021; e aqueles que néao
abordassem o tema diretamente.

Os artigos foram pesquisados utilizando os seguintes descritores em ciéncias da
salde (DeCs) como critérios de investigagao: defibrotide and sindrome sinusoidal obstrutiva
or TCTH and defibrotide or TCTH or defibrotide.

ApOs a selecao dos artigos, foram definidas as informagbes a serem extraidas dos
estudos. O software utilizado foi o Microsoft Office Excel 2010, e as seguintes variaveis
foram extraidas: titulo do artigo, ano de publicagdo, pais, base de dados, nome do
periédico, delineamento do estudo, intervencédo, desfecho e nivel de evidéncia. O nivel
de evidéncia dos artigos foi avaliado como base na classificagcdo proposta por (Melnyk e
Fineout-Overholt, 2005).

RESULTADOS

Na metodologia proposta e com a estratégia de busca utilizada, foram encontrados
460 artigos nas bases de dados selecionadas. Com a leitura na integra dos artigos apos
as etapas de selecéo e incluséo, 11 artigos foram elegiveis para esta reviséo integrativa.
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Os resultados de cada etapa de selecao dos artigos estao representados na imagem
abaixo (Figura 1).

460 artigos encontrados
25LILACS
155 PUBMED
0 LIBRARY
253 SCOPUS
27 CINAHL
Estudos repetidos
(2 LILACS, 4 PUBMED, 10
SCOPUS E 2 CINAHL).
442 artigos
N&o seguiram os critérios de
elegibilidade
(10 LILACS, 80 PUBMED, 125
SCOPUS E 16 CINAHL.
211 artigos

Na&o responderam a pergunta
norteadora
(10 LILACS, 73 PUBMED, 123
SCOPUS E 16 CINAHL.

11 artigos Selecionados
(07 PUBMED, 04 SCOPUS)

Dentre a amostra de 11 artigos incluidos nesta revisdo, 7 (63,636%) foram
procedentes da base PUBMED, 4 (36,364%) da SCOPUS.

Desses estudos, todos sé@o de instituicbes estrangeiras publicados em periddicos
internacionais, trés deles sdo dos EUA; dois sdo da Australia; um da Franca; um da
Alemanha; um da Suiga; um da ltalia; um da Espanha; e um da Turquia. A predominéncia
dos estudos foi no idioma inglés, sendo todos neste idioma. N&o foram identificados artigos
no idioma portugués e espanhol.

A partir da classificacao do nivel de evidéncia, foram identificados principalmente
estudos nos niveis de evidéncia I, lll e IV e IV, sendo representados por 7 estudos de
nivel de evidéncia lll, 1 estudo de nivel de evidéncia Il, 1 estudo de nivel de evidéncia IV
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e 02 estudos de nivel de evidéncia V. Neste estudo ndo se identificou estudos no nivel de

evidéncia VI, baseado em (Melnyk BM, Fineout-Overholt, 2005).

A distribuicdo completa dos artigos selecionados para esta revisdo integrativa &

apresentada no quadro. (Quadro 1).

' i X NIVEL DE
TITULO ANO/ PAIS DELINEAMENTO INTERVENCAO DESFECHO EVIDENCIA

| | Defibrotide: re- 2022, EUA. | Estudo de coorte Avaliar a eficacia A resolugdo completa| NIVELIII
al-world management retrospectivo: n= 28 da defibrotida da SOS foi observada
of veno-occlusive pacientes. representada pela | em 21 pacientes (75%),
disease/sinusoidal sobrevida no dia com um tempo médio
obstructive syndrome 100 e resolucdo do | de resolucédo de 14 dias
after stem cell trans- SOS. E descrever e | (variagdo, 2-106 dias).
plant. avaliar eventos ad- | Todos os pacientes que
versos relacionados | receberam  defibrotide
ao tratamento. apresentaram pelo me-

nos 1 evento adverso.

Il | Defibrotide Shows 2022, Estudo de coorte re- | Analisou o resul- A analise multivariada, NIVEL Il
Efficacy in the SUICA. | trospectivo: n= 237 pa- | tado consecutivos | realizada levando em
Prevention of Sinu- cientes consecutivos | dos pacientes que | consideracgéo fatores
soidal Obstruction que foram submetidos | receberam defibro- | clinicos conhecidos
Syndrome After Allo- a transplante entre | tide como profilaxia | por influenciar o risco
geneic Hematopoietic 1999 e 2009 por doen- | SOS durante o de SOS confirmou o
Stem Cell Transplan- c¢as hematolégicas e | TCTH alogénico. impacto favoravel da
tation: A Retrospec- receberam defibrotide defibrotide na SOS.
tive Study intravenosa como pro-

filaxia. Esta coorte foi
comparada a 241 pa-
cientes tratados antes
de 1999 ou depois de
2009.

Il | Real-world use of 2022, Estudo de coor- Avaliou a eficacia Demostrou eficacia e | NIVEL IV
defibrotide for ve- FRANCA. | te observacional e aseguranga em | seguranga favoraveis da
no-occlusive disease/ retrospectivo: n=820 | pacientes que rece- | defibrotide para o trata-
sinusoidal obstruc- pacientes. beram defibrotide mento de pacientes com
tion syndrome: the SOS, e dados adicionais
DEFIFrance Registry sobre o uso da defibro-

Study tide no mundo real sao
benéficos para apoiar
ainda mais seu uso na
pratica clinica.

IV | Diagnosis and 2020, Estudo de revisdo Revisou a patogé- | Observou a importan- NIVEL V
Treatment of VOD/ ITALIA. sistematica. nese, a aparéncia | cia do conhecimento
SOS After Allogeneic clinica e os critérios | sobre os fatores de
Hematopoietic Stem diagnésticos, os | risco que levara a
Cell Transplantation. fatores de risco, a|uma abordagem mais

profilaxia e o trata- | personalizada para a
mento do VOD que | prevencéo e o trata-
ocorre p6s-TCTH. mento da VOD/SOS.

V | Analysis of Time to 2021, EUA. | Estudo observacio- | Avaliou o tempo Destacou a importancia | NiVEL Il
Complete Response nal retrospectivo: n= | necessario para de administrar a terapia
after Defibrotide Initi- analisou dados de 3 |que os pacientes com defibrotide até que
ation in Patients with estudos: um estudo de | com SOS p6s-TCH | os sinais e sintomas de
Hepatic Veno-Oc- acesso expandido, um | atinjam uma RC. SOS tenham desapare-
clusive Disease/ estudo randomizado cido e continuar a defi-

Sinusoidal Obstruc- de determinagdo de brotide além do minimo

tion Syndrome after dose de fase 2 e um recomendado de 21

Hematopoietic Cell estudo historicamente dias, se necessario.

Transplantation. controlado de fase 3.
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VI | Cost-effectiveness| 2021, ES- | Estudo de andlise Buscou determinar | Demonstrou que a tera- NIVEL Il
analysis of defibrotide | PANHA. | retrospectiva. o custo-efetivida- pia com defibrotide for-
in the treatment of pa- de da defibrotide nece um ganho subs-
tients with severe ve- para o tratamento tancial de QALYs para
no-occlusive disease/ de pacientes que pacientes com SOS
sinusoidal obstructive desenvolvem SOS | grave tornando a defi-
syndrome with multi- grave p6s-TCTH na | brotide um tratamento
organ dysfunction fol- Espanha. custo-efetivo nesse
lowing hematopoietic cenéario, apesar de seu
cell transplantation in custo mais alto na fase
Spain. aguda.

VIl | Incidence of Sinu- 2023, AUS- | Estudo de coorte Buscou Identificar a | Indicou que a defibro- | NIVEL Il
soidal Obstruction TRALIA. | retrospectivo: n= 3346 |incidéncia de SOS |tide deve ser rotinei-
Syndrome/Veno-Oc- pacientes. e 0s padroes de ramente  considerada
clusive Disease and uso de defibrotide. | como uma opg¢éo far-
Treatment with Defi- macologica nas reco-
brotide in Allogeneic mendacdes de consen-
Transplantation: A so para 0 manejo de
Multicenter Austral- SOS grave, com mais
asian Registry Study. pesquisas necessarias

para determinar seu
uso no contexto de mo-
derado e na profilaxia.

VIII | Effectiveness of 2022, TUR- | Estudo de coorte Avaliou o impacto da | O presente estudo NIVEL 1l
defibrotide in the QUIA. retrospectivo: n= 56 defibrotide naincidén- | pode ser aceito como
prevention of hepatic pacientes. cia de SOS em nosso | um esforgo para definir
venooclusive disease centro até o 30° dia | o uso ideal do Defibro-
among adult patients pos-transplante entre | tide na prevencéo de
receiving allogeneic pacientes que foram | VOD/SOS.
hematopoietic cell tratados com HCT
transplantation: A alogénico (alo— HCT).
retrospective single
center experience.

IX | A Systematic Review | 2022, USA. | Estudo do tipo meta- | Estimou o risco Sugere uma baixa NIVEL Il
and MetaAnalysis of -andlise. 24 estudos | de sindrome de incidéncia de SOS
Studies of Defbrotide atenderam aos crité- | obstrugéo sinusoi- | ap6s profilaxia IV com
Prophylaxis for Ve- rios de incluséo para a | dal apés profilaxia | defibrotide em 5%,
noOcclusive Disease/ analise. com defibrotide independentemente
Sinusoidal  Obstruc- intravenosa. da faixa etaria (5% em
tion Syndrome. adultos.

X | Incidence of Anicteric | 2020, ALE- | Estudo do tipo Ob- Avaliou a sobrevida | Em adultos, a sobrevi- NIVEL 1l
Veno-Occlusive  Dis- | MANHA. | servacional: n=1000 |em pacientes da estimada no dia 100
ease/ Sinusoidal Ob- pacientes. adultos e pediatri- | foi maior em pacientes
struction Syndrome cos tratados com com bilirrubina <2 mg/
and Outcomes with defibrotide. dL em comparagao
Defibrotide  following com aqueles com
Hematopoietic Cell bilirrubina 2 mg/dL
Transplantation in Adult
and Pediatric Patients.

Xl | ANZTCT practice 2024, AUS- | Estudo de reviséo Resumiu as evidén- | O tratamento precoce NIVEL V
statement: sinusoidal TRALIA. | sistematica. cias atuais para o | com defibrotide de-
obstruction syn- diagnostico, preven- | monstrou aumentar a
drome/ veno-occlu- ¢éo e tratamento de | chance de sobrevivén-
sive disease diagno- SOS e fornece re- | cia, juntamente com a
sis and managemen. comendacdes para | diminuigéo dos custos

SOS no contexto da | gerais de satde
pratica clinica con-
temporanea.
Quadro 1. Distribuicdo dos estudos incluidos na reviséo integrativa segundo titulo, ano, pais,
delineamento, intervengéo, desfecho e nivel de evidéncia.
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DISCUSSAO

A Sindrome Obstrutiva Sinusoidal (SOS) apresenta uma incidéncia altamente variavel,
que pode variar de 0 a 60%, dependendo de varios fatores, sendo os mais relevantes o
tipo de transplante, a idade dos pacientes e a intensidade do regime de condicionamento. A
literatura aponta que a incidéncia é mais alta entre pacientes submetidos ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico, em comparagéo com os TCTH aut6logos.
Além disso, pacientes mais jovens apresentam maior risco de desenvolver SOS, e regimes
de condicionamento mais intensivos, como o uso de bussulfano em doses elevadas, também
aumentam o risco (Chalandon et al., 2022) ". Observa-se uma tendéncia de diminuicdo
da incidéncia da sindrome, possivelmente devido a menor utilizacdo de regimes de
condicionamento mieloablativo (MAC), melhorias nos cuidados de suporte e inovagdes nas
tecnologias de transplante de medula 6ssea.

No tocante aos critérios diagnésticos, os critérios atualizados da European Society
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) de 2023, embora com algumas semelhancas
com os critérios de Seattle e Baltimore, apresentam uma diferenciagdo importante: a
utilizagéo da hiperbilirrubinemia como critério diagnéstico. De acordo com os critérios da
EBMT, para um diagnéstico “provavel” de SOS, é necessario que o paciente apresente pelo
menos dois dos seguintes sinais: bilirrubina = 2 mg/dL, hepatomegalia dolorosa, ganho de
peso > 5%, ascite, e evidéncias de SOS em ultrassonografia e/ou elastografia (Fleming et
al., 2024) X. Essa categoria foi introduzida para abordar a observacdo de que, cerca de
23% dos pacientes com TCTH que desenvolvem SOS néo atingem o limiar de bilirrubina
de 2 mg/dL no momento do diagnéstico, podendo, portanto, serem excluidos da terapia
precoce com defibrotide. Os critérios diagndsticos clinicos da EBMT também exigem niveis
elevados de bilirrubina (=2 mg/dL) para confirmacdo do diagndstico clinico, enquanto a
SOS comprovada requer confirmagéo histolégica ou hemodinamica (Gradiente de Pressdo
Venosa Hepatica -HVPG) =10 mmHg.

Em relagdo ao tratamento, a abordagem terapéutica para SOS é predominantemente
de suporte, mas o uso de defibrotide tem se mostrado eficaz, especialmente em casos
moderados e graves. Embora haja estudos retrospectivos que sugerem um papel profilatico
para a defibrotide, particularmente em pacientes de alto risco, as evidéncias ainda ndo séo
definitivas. Alguns estudos, como o de (Bonifazi et al., 2020) ", indicam que, apesar da
falta de evidéncias claras sobre sua eficacia como profilatica, a terapia com defibrotide tem
mostrado beneficios terapéuticos substanciais em casos diagnosticados precocemente.

Por outro lado, uma meta-analise conduzida por (Corbacioglu et al., 2022) X, que
incluiu pacientes adultos e pediatricos, demonstrou uma reducgéo significativa na incidéncia
de SOS apés profilaxia com defibrotide, com uma redugéo no risco relativo de 0,30 em
comparacao com os controles. Esses dados oferecem suporte a hipotese de que a profilaxia
com defibrotide pode ser eficaz na redugéo da incidéncia de SOS, particularmente em
pacientes adultos de alto risco. No estudo DEFIFrance, que avaliou pacientes tratados com
defibrotide para profilaxia, 20% dos pacientes desenvolveram SOS, mas esses pacientes
apresentaram uma redugdo do risco de 70% de mortalidade quando comparados aos
controles (Mohty et al., 2022) ",
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A sobrevida ap6s o inicio do tratamento com defibrotide também apresenta
resultados promissores. Em um estudo realizado na Alemanha, que avaliou pacientes pos-
TCTH com SOS tratados com defibrotide, a sobrevida estimada no dia 100 foi de 62% entre
0s pacientes tratados, com uma taxa de sobrevida significativamente maior (87%) para
aqueles com bilirrubina <2 mg/dL (Corbacioglu, et al., 2020) *. Isso reflete a importancia de
realizar o diagnéstico precoce e o inicio rapido do tratamento com defibrotide para otimizar
os resultados clinicos. Esses achados sd@o consistentes com os resultados de outros
estudos que mostram que a terapia precoce com defibrotide est4 associada a melhores
taxas de remissdo e sobrevida (Richardso et al., 2021) .

Em termos de dose e duragéo do tratamento, a recomendagéo é de 6,25 mg/kg a
cada 6 horas (25 mg/kg/dia), por um periodo minimo de 21 dias, continuado até a resolugcéo
dos sinais e sintomas de SOS. Estudos demonstraram que os pacientes que atingiram
remissdao completa (RC) apds o tratamento com defibrotide apresentaram uma taxa de
sobrevida significativamente maior, com mais de 90% de sobrevida no dia 100 apds o
transplante, em comparagdo com menos de 40% entre os pacientes cuja doencga nao foi
resolvida (Richardson et al., 2021) V. Esses dados reforcam a importancia de continuar o
tratamento até a resolucéo completa da SOS para maximizar as chances de sobrevivéncia.

Adicionalmente, a custo-efetividade da terapia com defibrotide também é um aspecto
relevante. Em um estudo realizado por (Kayikci et al., 2020) Y, a terapia com defibrotide
foi considerada uma alternativa custo-efetiva em comparacao com os cuidados de suporte
convencionais para pacientes com SOS grave, uma vez que o custo do tratamento
com defibrotide foi considerado relativamente baixo em relagdo aos custos elevados do
transplante e do manejo de complicagbes p6s-TCTH.

Porém, a falta de consenso sobre a classificacdo dos estagios de gravidade da
SOS (leve, moderado, grave) ainda representa um desafio, dificultando a interpretacédo
e comparacao de estudos sobre terapias profilaticas ou terapéuticas. (Chalandon et al.,
2022) "ressaltam que essa auséncia de um consenso claro também complica a anélise dos
efeitos do tratamento precoce e da definicao de uma estratégia profilatica eficaz.

A sobrevida no dia 100 pos-transplante para pacientes adultos com SOS foi de
51,8% para aqueles tratados com defibrotide, em comparacdo com 71,4% para 0s que
ndo receberam a terapia (Coutsouvelis et al., 2023) V'. Isso sugere que o tratamento com
defibrotide, quando iniciado tardiamente, pode ser menos eficaz em comparagcdao com o
inicio precoce da terapia, reforgando a necessidade de estratégias de diagnostico precoce
e intervencéo réapida.

Finalmente, a prevencao continua sendo a estratégia mais eficaz para a SOS, néao sb
em termos de selecdo do regime de condicionamento, mas também pela melhoria do padrao
de cuidados durante o TCTH. Embora o tratamento de SOS grave ainda seja desafiador, os
critérios diagnoésticos atualizados e a possibilidade de uso precoce de defibrotide oferecem
novas perspectivas para melhorar o manejo e os resultados para pacientes com SOS pos-
TCTH (Fleming et al., 2024) X!,

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 9

97



CONCLUSAO

Os dados analisados neste estudo sugerem que a definigao clara dos critérios para
o diagnéstico da sindrome obstrutiva sinusoidal (SOS) e o seu seguimento rigoroso sao
essenciais para a deteccao precoce da doenca, permitindo interven¢des mais eficazes e,
consequentemente, diminuindo a gravidade dos casos. A profilaxia, quando administrada
de maneira oportuna, mostrou-se eficaz na redugéo da incidéncia de SOS. Além disso,
o uso de defibrotide em pacientes com SOS moderada ou grave tem demonstrado uma
reducdo significativa na mortalidade, desde que iniciado precocemente, levando em
consideracéo os fatores de risco associados ao desenvolvimento da sindrome. Apesar das
altas taxas de mortalidade ainda presentes, a terapia com defibrotide se revela promissora,
as evidéncias cientificas sugerem que os beneficios do defibrotide superam os custos,
especialmente diante da gravidade da condi¢éo. Esses achados reforcam a importancia de
um diagnostico precoce e de terapias adequadas para melhorar os resultados clinicos e
reduzir os impactos da SOS.
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RESUMO: A toxoplasmose é causada

pelo protozoario intracelular obrigatorio
Toxoplasma gondii, sendo uma das
infeccdes cosmopolitas parasitarias

mais prevalentes em seres humanos.
A toxoplasmose pode ocasionar o
comprometimento de varios sistemas, a
exemplo do linfatico, do cardiorespiratorio
e, principalmente, o nervoso, provocando
a neurotoxoplasmose. Para o tratamento
da neurotoxoplasmose, € utilizado um
esquema terapéutico que consiste na
associacao dos farmacos Sulfadiazina e da
Pirimetamina. Esse tratamento geralmente
resulta em taxas de sucesso entre 80% a
90% dos casos, no entanto, pode acarretar
efeitos adversos. A partir disso, essa
pesquisa avaliou a embriotoxicidade de
diferentes concentracbes da Pirimetamina
e Sulfadiazina em embrides de Danio rerio.
Como resultados, o estudo mostrou que
0s embrides expostos a combinagcdo de
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Pirimetamina e Sulfadiazina obtiveram as menores taxas de sobrevivéncia, principalmente na
concentragdo de 0,125x10°mg de Pirimetamina associada a concentracéo de 0,812x10“mg
de Sulfadiazina (40% de sobrevivéncia). Ja em relagao a exposicédo dos farmacos de maneira
isolada, observou-se uma maior taxa de sobrevivéncia no grupo exposto a Pirimetamina,
chegando a até 90% de sobrevivéncia. Dessa forma, destaca-se a importancia de avaliar a
toxicidade de farmacos em varios modelos animais, de modo a identificar possiveis alteracdes
provocadas pelos principios ativos e diferentes concentragcdes dos medicamentos.
PALAVRAS-CHAVE: Danio rerio, Embriotoxicidade, Neurotoxoplasmose, Pirimetamina e
Sulfadiazina.

EVALUATION OF EMBRYOTOXICITY IN ZEBRAFISH WITH TREATMENT OF
PYRIMETHAMINE AND SULFADIAZINE, DRUGS USED IN THE TREATMENT OF
NEUROTOXOPLASMOSIS

ABSTRACT: Toxoplasmosis is caused by the obligate intracellular protozoan Toxoplasma gondii
and is one of the most prevalent cosmopolitan parasitic infections in humans. Toxoplasmosis
can affect several systems, such as the lymphatic, cardiorespiratory and, mainly, the nervous
system, causing neurotoxoplasmosis. A therapeutic regimen consisting of the combination
of the drugs Sulfadiazine and Pyrimethamine is used to treat neurotoxoplasmosis. This
treatment generally results in success rates of between 80% and 90% of cases; however, it
can cause adverse effects. Based on this, this study evaluated the embryotoxicity of different
concentrations of Pyrimethamine and Sulfadiazine in Danio rerio embryos. The results of the
study showed that embryos exposed to the combination of Pyrimethamine and Sulfadiazine
had the lowest survival rates, especially at a concentration of 0.125x10-5mg of Pyrimethamine
combined with a concentration of 0.812x10-4mg of Sulfadiazine (40% survival). Regarding the
exposure of the drugs in isolation, a higher survival rate was observed in the group exposed to
Pyrimethamine, reaching up to 90% survival. Thus, the importance of evaluating the toxicity of
drugs in various animal models is highlighted, in order to identify possible changes caused by
the active ingredients and different concentrations of the drugs.

KEYWORDS: Danio rerio, Embryotoxicity, Neurotoxoplasmosis, Pyrimethamine and Sulfadiazine.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma das infeccbes cosmopolitas parasitarias mais prevalentes
em seres humanos, afetando aproximadamente um tergo da populagdo mundial (Marzola;
Marzola, 2020). Além de representar um risco para os homens, o agente dessa zoonose
também pode infectar uma variedade de animais, incluindo os felideos, que sdo os
hospedeiros definitivos. Essa capacidade de infeccdo em animais contribui para a
disseminagéo e persisténcia do parasito no ambiente (Souza et al., 2010).

O agente etiologico da toxoplasmose é o protozoario intracelular obrigatorio
Toxoplasma gondii. Esse parasito possui trés formas infectantes em seu ciclo de vida, os
taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. Cada uma dessas formas pode infectar os seres
humanos, podendo ocasionar ao hospedeiro uma ampla forma de parasitismo (Dubey et
al., 2012; Souza et al., 2010).

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 10

101



A infeccédo por T. gondii pode ocorrer por meio do consumo de agua e/ou alimentos
contaminados, através de transfusdo sanguinea ou até mesmo via transplacentéria
(Dubey et al., 2008). Dentre as formas clinicas, a mais comum entre os individuos
imunocomprometidos é a assintomatica/crénica, entretanto, a toxoplasmose pode ocasionar
o comprometimento de varios sistemas, a exemplo do linfatico, do cardiorrespiratério e,
principalmente, do nervoso (Azevedo et al., 2020).

Quando o parasito se associa ao sistema nervoso central, denomina-se de
neurotoxoplasmose (NTX). Essa forma clinica pode se apresentar de diversas formas,
estando diretamente proporcional a localizagdo do protozoario e a extensao da leséo em
que esta sendo gerada. Na maioria das vezes, a clinica manifesta-se como encefalite
difusa, meningoencefalite ou, ainda, como uma leséao tumoral (Gouvéa-e-Silva et al., 2019).

Para o tratamento da NTX, é utilizado um esquema terapéutico que consiste na
utilizacédo dos farmacos Sulfadiazina e Pirimetamina, podendo ser recomendéavel o uso
de corticoides e de acido folico (Butler et al., 2013; NIH; CDC; MAIDSAP, 2023). Essas
duas drogas principais atuam sinergicamente e como antagonistas do folato, resultando em
efeitos nos &cidos nucleicos e, consequentemente, no material genético tanto do parasita
quanto do hospedeiro (Nobrega, 1991; Kadri et al., 2014).

A Sulfadiazina atua na inibicdo da di-hidropteroato sintetase, resultando na
antagonizagdo da formagédo do acido di-hidrofélico. Ja a Pirimetamina & responsavel
pela inibicdo da enzima a di-hidrofolato redutase, resultando na antagoniza¢do do 4cido
tetra-hidrofélico e, de forma concomitante, do acido folinico (Mendonga, 2014). Uma
vez ocorrendo o antagonismo dos ambos acidos citados anteriormente, o processo de
replicacéo € silenciado, afetando no crescimento parasitario (Kadri et al., 2014).

O esquema terapéutico tradicional, quando administrado corretamente, geralmente
resulta em taxas de sucesso entre 80% a 90% dos casos. No entanto, € importante
ressaltar que existem efeitos adversos. Entre as consequéncias do uso dessas drogas,
destacam-se as alteragbes no sistema nervoso, como sequelas neurolégicas observadas
em aproximadamente 30% a 40% dos casos (Peixoto, 2023).

Sendo assim, pesquisas que avaliem a toxicidade de farmacos, a exemplo da
Sulfadiazina e da Pirimetamina, sdo de extrema importancia para a saude publica. Esses
ensaios tém o objetivo de minimizar efeitos colaterais nos seres humanos. Por conseguinte,
testes de toxicidade in vitro e in vivo visam a determinagéo do limiar da dose, de modo a
preconizar uma concentragcao mais segura (Camurga-Vasconcelos et al., 2005).

O peixe Danio rerio, conhecido popularmente como “zebrafish” ou “Peixe Zebra”,
tem-se mostrado como um promissor modelo experimental de estudos de embriotoxicidade.
Para tornar a sua utilizacao eficaz no meio académico, o zebrafish apresenta diversos
mecanismos fisiologicos que se assemelham a outros vertebrados, como a estrutura celular,
respostas e sinalizagdes fisioldgicas (Truong, 2011). Desse modo, a reprodutibilidade dos

seus testes pode ser equiparada as respostas nos seres humanos.
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Por conseguinte, o zebrafish vem sendo utilizado em diversas areas de pesquisas.
Dentre as principais vantagens que enfatizam a sua utilizacéo, incluem a semelhanca do
seu genoma com o genoma humano e possuem caracteristicas que facilitam o seu manejo,
a exemplo do tamanho, ciclo de vida curto, facil produgcéo e transparéncias dos embrides
e das larvas. Ademais, tém alta sensibilidade a agentes quimicos, contribuindo para a
avaliagéo de testes farmacolégicos (Nasiadka; Clark, 2012; Vilella et al., 2009).

Diante desse contexto, as pesquisas com embrides emergem como uma das
principais areas de estudo referentes a toxicidade. A viabilidade dessas pesquisas é
impulsionada pela notavel rapidez da reproducao dos zebrafish. Essa caracteristica oferece
uma vantagem significativa, promovendo a rapidez e eficacia nos testes realizados. Além
disso, a capacidade de acompanhar todo o ciclo de desenvolvimento dos animais, contribui
para uma compreensdo mais abrangente dos resultados obtidos (Moussa et al., 2018;
Truong, 2011).

O estudo da fase embrionaria dos Danio rerio é viabilizado pelo conhecimento
detalhado dos estagios de desenvolvimento dos embrides. De acordo com Kimmel et al.,
1995 apud Siebiel; Bonan; Silva (2015, p. 15-16),

“A embriogénese do zebrafish ja € bem descrita e definida em sete estagios
bem claros: a fase de zigoto, clivagem, blastula, géastrula, segmentacao,
faringula (fase filotipica em que o tubo neural ja esta formado com as vesiculas
cefélicas e as respectivas estruturas sensoriais, a musculatura segmentar e
as extremidades, tais como nadadeiras estdo presentes, o coragdo esta na
regido ventral do corpo, e os arcos branqueais na regido bucal) e eclosao
da larva, sendo estas fases compreendidas entre as primeiras 72 horas poés-
fertilizagéo [...]".

Dessa forma, ao conhecer as caracteristicas morfofisiologicas de cada fase da
embriogénese, como observado na Figura 1, torna-se viavel a realizacdo da anélise de
eventuais alteragbes embriotoxicas.

Figoto (0,5 hpf) Clivagem (0,75 hpi) Blastula {3 hpf) Gastrula {10 hipf)
e
Segmentacio (26 hpl) Faringula (31 hpl) Eclosiio (30 hpl) Larva (7 dpf)

Figura 1: Estagios de desenvolvimento do peixe-zebra.
Fonte: adaptado de Siebiel; Bonan; Silva, 2015.
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Portanto, esse trabalho tem o objetivo de avaliar a embriotoxicidade de diferentes
concentracbes da Pirimetamina e Sulfadiazina (de forma isoladas e associadas), drogas

utilizadas no tratamento convencional da toxoplasmose.

METODOLOGIA

Comité de Etica

Para a realizagdo dos testes de embriotoxicidade experimental em zebrafish, o
projeto foi submetido & aprovacdo da Comissédo de Etica para o Uso de Animais (CEUA-
UFJ), e aprovado sob o protocolo n° 16/2022, o qual seguiu as diretrizes nacionais e

internacionais sobre cuidado e manejo de animais empregados em pesquisa.

Embrioes

Para a avaliagdo da embriotoxicidade, foram utilizados embrides da espécie
Danio rerio, linhagem AB, com idade de 2 células, obtidos do Biotério do Laboratério de
Biotecnologia e Fisiologia de Peixes (LABFISH), da Universidade Federal de Jatai (UFJ).

Os embrides provenientes da reproducdo foram transferidos para placas de
petri contendo o meio embrionario E3. Posteriormente, foram classificados em bons,
intermediarios, ruins e ndo fecundados através da analise microscépica utilizando como
padrdo a coloracdo, disposicao e proliferagcdo celular, além da fecundacédo do ovo e
malformacéo (Kimmel et al., 1995; Lammer et al., 2009; OECD, 1998 e 2013).

Os embriGes classificados como bons foram alocados em uma placa de polipropileno,
coloracao branca e fundo transparente com 24 pocos, que contém 4 linhas e 6 colunas.
Nas linhas (A/B/C/D) foi adicionado, consecutivamente, pirimetamina, sulfadiazina,
pirimetamina+sulfadiazina, e controles negativos. Ja nas colunas (1/2/3/4/5/6), diferentes
concentragdes foram colocadas, a partir de uma diluicdo seriada.

Durante as 120 horas de analises, as placas foram mantidas em uma estufa a 27,8°C.

Teste Piloto

Foi realizado um piloto do experimento de embriotoxicidade a fim de rastrear as
concentracbes mais promissoras. Para isso, 6 diferentes concentragdes foram utilizadas
e colocadas nos pogos de 1 a 6, das linhas A, B, C e D (pirimetamina, sulfadiazina,
pirimetamina+sulfadiazina, e controles negativos). Em cada poco foram colocados 5
embrides, havendo 120 embrides ao total da placa de polipropileno para o piloto.

As concentragbes utilizadas foram baseadas nas doses empregadas no estudo
de El-Kowrany et al. (2019), realizado com camundongos da linhagem Swiss. No referido
estudo, os pesquisadores administraram 4,4 mg/kg/dia de pirimetamina e 250 mg/kg/dia
de sulfadiazina. Assim, neste estudo, estas concentracdes foram recalculadas, como pode
ser observado no Quadro 1, com o objetivo de que a dosagem fosse a mesma, porém
apropriada ao peso do embrido, estabelecida em 1,3mg pelo LABFISH.
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PIRIMETAMINA

SULFADIAZINA

Dose: 4,4 mg/Kg/dia
4,4 - 1000000 mg
x-1,3mg
x = 5,72.10° mg/mg (x2)

x =1,0.10° mg/mg

Dose: 250 mg/Kg/dia
250 - 1000000 mg
x-1,3mg
x = 3,25.10“ mg/mg (x2)

X =6,5.10“% mg/mg

Quadro 1: Conversao das concentragdes utilizadas nos camundongos para o zebrafish.

Fonte: Autoria prépria.

As concentragbes utilizadas foram escolhidas devido aos resultados positivos
observados no referido estudo, que incluiram menor mortalidade e uma maior redug¢ao no
namero de cistos cerebrais em camundongos tratados com ambas as drogas em conjunto,
em comparagao com outros grupos.

Controles

Para realizar os controles dos testes, empregamos o meio de cultivo embrionério
E3, enriquecido com ions essenciais para a maturagdo embrionaria, e o solvente DMSO a
1%, usado para dissolver o farmaco. Ambos foram empregados como controles negativos,
permitindo avaliar a viabilidade da reproducéo dos peixes e do meio embrionario.

Teste de embriotoxicidade

Com base nas concentragdes dos farmacos testadas previamente no piloto, foram
realizados ensaios de embriotoxicidade. As concentracdes escolhidas para avaliagdo no
teste foram as seis primeiras diluicbes seriadas estabelecidas durante o piloto (Quadro 2),
devido a baixa concentragéo e a dificuldade de pipetagem.

FARMACO CONCENTRACOES (mg/mg)

1,0x10%, 0,5x10°%, 0,25x10%, 0,125x10°5, 0,062x10° e 0,031x10°®

Pirimetamina

Sulfadiazina 6,5x10%, 3,25x10*, 1,625x10*, 0,812x10*, 0,406x10* e 0,203x10°

Quadro 2: Concentragdes dos farmacos empregados na avaliagdo de embriotoxicidade.

Fonte: Autoria propria.

Os testes foram realizados em duplicata, utilizando duas placas de polipropileno com
24 pocos cada placa, sendo colocados 5 embrides por pogo. No total, o estudo analisou
240 embrides.

Dos 240 embrides, cada grupo era composto por: 60 embrides para as concentracoes
de pirimetamina, 60 embrides para as concentracbes de sulfadiazina, 60 embrides para os
farmacos associados, 30 embrides para o controle E3 e 30 embriées para o controle DMSO
(1%).
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Para avaliar a embriotoxicidade, foram observados varios aspectos dos embrides
ao longo de um periodo de 5 dias. No quadro abaixo (Quadro 3), estdo listadas as analises
realizadas a cada 24 horas.

PERIODO ANALISES

24 horas Movimentos involuntarios / embrido + vivos e mortos
48 horas Batimentos cardiacos / embrido + vivos e mortos

72 horas Alteracbes teratogénicas + vivos e mortos

96 horas Alteracdes teratogénicas + Vivos e mortos

120 horas Alteracdes teratogénicas + Vivos e mortos

Quadro 3: Andlises realizadas a cada 24 horas.
Fonte: Autoria prépria.

Eutanasia do zebrafish

Para a eutanasia dos embrides de zebrafish que sobreviveram, as larvas foram
mergulhadas em solugdo benzocaina 3% até o cessamento do batimento opercular via
imerséo direta.

Analises estatisticas

Os resultados foram organizados em tabelas de frequéncia e por meio de graficos
de linhas através da plataforma online Google Planilhas. Para isso, os resultados foram
organizados e analisados a partir da frequéncia de positividade e das taxas de sobrevivéncia
e de mortalidade.

RESULTADOS

Analises com a Pirimetamina

Na exposi¢éo dos embrides a Pirimetamina, dentre os 60 embrides em todas as
concentracOes testadas, a taxa de sobrevivéncia ao final das 120 horas de analise foi de
80%, com 48 embrides sobreviventes e 12 mortos.

Dentre as seis concentracbes observadas, as que apresentaram as maiores taxas
de sobrevivéncia foram as 1,0x10°mg, 0,5x10°mge 0,031x10°mg, todas contendo 90% de
sobrevivéncia. Em contraste, as concentragdes 0,125x10°mg e 0,062x10°mg apresentaram
menores taxas de embrides vivos, ambas com 70%.

Em comparagdo com os controles negativos, a taxa geral de sobrevivéncia foi inferior
a sobrevivéncia dos embrides em meio E3, que foi de 93,33%, enquanto para o DMSO a
1% (73,33%), mostrou-se superior. Além disso, as concentracbes que apresentaram as
maiores quantidades de embrides vivos estiveram dentro do intervalo de sobrevivéncia
dos controles, enquanto as concentragdes com menores taxas de sobrevivéncia ficaram
proximas aos valores do DMSO (1%) e inferiores aos do meio E3 (Figura 2).
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Figura 2: Sobrevivéncia (%) de embrides tratados com Pirimetamina.

Fonte: Autoria prépria.

Na analise dos efeitos teratogénicos, as principais interferéncias foram observadas
no periodo de 72 a 96 horas, sendo elas: embrides (3) com alteragdes na coluna vertebral
e (1) com auséncia de cabega. Em relagdo aos batimentos cardiacos, estes ndo mostraram
alteracbes significativas, bem como as contagens dos movimentos involuntarios. No
periodo esperado para haver a completa ecloséo das larvas (96 horas), o Unico grupo que
ndo havia sido completamente eclodido foi o exposto a concentracdo de 0,125x10°mg,
onde, dos sete sobreviventes, apenas dois embrides tinham eclodido.

Analises com a Sulfadiazina

Ja em contato com a Sulfadiazina de forma isolada, dos 60 embrides presentes em
todas as diluicdes, a taxa de sobrevivéncia ao final das 120 horas de analise foi de 63,3%,
com 38 embrides sobreviventes e 22 mortos. Observou-se que o nimero de embrides vivos
foi inferior na exposicéo a Sulfadiazina em comparacdo com a Pirimetamina.

Entre as seis diluicbes observadas, a que apresentou a maior taxa de sobrevivéncia
foi a 1,625x10“mg, havendo 90% de embribes vivos. Por outro lado, a concentracéo de
0,406x10*mg obteve a menor taxa de sobrevivéncia, com apenas 40% de embrides vivos.

Em comparagéo com os controles negativos, a taxa geral de sobrevivéncia foi inferior
a sobrevivéncia dos embrides dos controles, tanto para o E3 (93,33%) quanto para o DMSO
a 1% (73,33%). Além disso, a concentragdo que apresentou a maior quantidade de embriGes
vivos mostrou-se dentro do intervalo de sobrevivéncia dos controles, enquanto a concentragéo

com a menor taxa de sobrevivéncia esteve inferior aos dois controles (Figura 3).
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Figura 3: Sobrevivéncia (%) de embrides tratados com Sulfadiazina.

Fonte: Autoria propria.

Na avaliacao deteratogenias, as alteragdes mostraram-se quantitativamente menores
do que na exposicéo isolada da Pirimetamina, havendo um embrido despigmentado e um
com alteracdes na coluna vertebral, ambas no intervalo de 72 a 96 horas. Ja os batimentos
cardiacos e os movimentos involuntarios contados foram abaixo do que o descrito pelos
manuais. Ademais, no periodo de 96 horas, todos os embrides ja haviam eclodidos, assim
como o esperado.

Analises com a Pirimetamina associada a Sulfadiazina

Por ultimo, em relacéo aos 60 embrides expostos a combinacdo da Pirimetamina e
da Sulfadiazina, a taxa de sobrevivéncia ao final das 120 horas de analise foi de 58,33%,
com 35 embrides sobreviventes e 25 mortos. Percebe-se que o niumero de embribes vivos
resultantes do tratamento convencional da NTX foi inferior tanto em comparagédo com a
Sulfadiazina quanto com a Pirimetamina administradas de forma isolada.

Dentre as combinacbes avaliadas, as doses que apresentaram as maiores taxas
de sobrevivéncia foram as de 0,062x10°mg + 0,406x10*mg e 0,031x10°*mg + 0,203x10
Smg, havendo 80% de embrides vivos em ambas conjugacgdes. Por outro lado, a exposicéo
com a jungdo de 0,125x10-°*mg de Piri mais 0,812x10“mg de Sulfa obteve a menor taxa de

sobrevivéncia, com apenas 40% de embrides vivos.
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Da mesma forma que ocorreu com a exposicao a Sulfadiazina isolada, a taxa geral
de sobrevivéncia foi inferior a sobrevivéncia dos embrides nos controles, tanto para o E3
(93,33%) quanto para o DMSO a 1% (73,33%). Além disso, as concentra¢des que resultaram
nas maiores quantidades de embrides vivos estiveram dentro do intervalo de sobrevivéncia
dos controles, enquanto as concentragdes com menores taxas de sobrevivéncia foram
inferiores a ambos controles (Figura 4).

100 == 1,0x10-5 + 6,5x10-4
== 0,5x10-5 + 3,25x10-4
0,25x10-5 +
1,625x10-4
m= 0,125x10-5 +
80 0.812x10-4

== 0,062x10-5 +

0,406x10-4
0,031x10-5 +
0,203x10-4
60 = E3
== DMSO
40
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (horas)

Figura 4: Sobrevivéncia (%) de embrides tratados com Pirimetamina associada a Sulfadiazina.

Fonte: Autoria propria.

Por fim, os efeitos teratogénicos encontrados na combinacdo dos dois farmacos
foram intensificados do que na exposicéo isolada de cada um. No intervalo de 72 horas a
96 horas, foram identificados dois embrides com alteragdes na coluna vertebral (ambos nas
concentracbes de 0,125x10°*mg mais 0,812x10*mg), um embrido com despigmentacéo
(0,5x10°mg + 3,25x10*mg) e um sem cauda (0,031x10°mg + 0,203x10*mg). Além disso,
tanto os batimentos cardiacos, como os movimentos involuntarios mostraram-se, em
média, diminuidos. Outra teratogenia observada foi a demora da eclosdo, onde todos os
grupos apresentaram atrasos.
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DISCUSSOES

Pela auséncia de trabalhos realizados com o zebrafish, os efeitos encontrados
nessa pesquisa podem ser comparados a outros trabalhos, a exemplo dos realizados com
camundongos e até mesmo em efeitos ocasionados nos seres humanos.

Uma analise inicial revela que os embrides expostos a combinacao de Pirimetamina
e Sulfadiazina mostraram as menores taxas de sobrevivéncia. Este resultado é divergente
aos achados de El-Kowrany et al. (2019), que conduziram um estudo com camundongos
da linhagem Swiss, registrando resultados positivos no tratamento, inclusive na redug¢édo da
taxa de mortalidade.

O emprego da terapia Pirimetamina associada a Sulfadiazina consiste em um
mecanismo farmacoldgico classificado como “sinergismo”. Entende-se por sinergismo
como fendmeno biolégico no qual a acdo de farmacos co-administrados é potencializada
(Geary, 2012). Todavia, essa intensificagcdo nem sempre se mostra totalmente eficaz,
podendo resultar no aumento de efeitos colaterais.

Diante disso, assim como observado uma redugdo na taxa de sobrevivéncia dos
embrides durante os testes com os farmacos associados, em humanos também podem
ocorrer efeitos toxicos. Dentre essas alteragcbes, pode ressaltar a mielossupressao da
medula 6ssea, resultando em trombocitopenia, neutropenia e leucopenia (Bollani et al.,
2022).

Por outro lado, os resultados desta pesquisa estdo de acordo com o estudo
conduzido por Ribeiro et al. (2013), onde, através do cultivo de células BeWo, foi constatado
citotoxicidade na associacdo da Pirimetamina e da Sulfadiazina. Esse paralelo ressalta a
relevancia de avaliar os potenciais efeitos desses compostos em nivel celular ao investigar
sua toxicidade.

Da mesma forma que foram observadas diversas respostas aos farmacos, inclusive
dentro dos mesmos grupos de exposi¢ao, o tratamento da NTX pode apresentar respostas
variaveis com diferentes dosagens da associacdo da Pirimetamina e da Sulfadiazina.
Essa variabilidade foi também documentada por Fernandes (2014) em seu estudo com
camundongos Swiss fémeas, evidenciando a complexidade na determinacgdo dos efeitos
desses medicamentos.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A auséncia de estudos com a NTX e zebrafish pode limitar a comparacgéo direta dos
efeitos observados nesta pesquisa com trabalhos anteriores. No entanto, a comparagéao
com estudos realizados em camundongos e até mesmo em seres humanos, pode oferecer
relacbes valiosas.
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Um aspecto que pode ser destacado € a menor taxa de sobrevivéncia observada nos
embrides expostos a combinagéo de Pirimetamina e Sulfadiazina. Além disso, observou-
se uma variabilidade nas respostas aos farmacos e as suas dosagens, inclusive dentro
dos mesmos grupos de exposi¢do, indicando que o tratamento com a combinacdo de
Pirimetamina e Sulfadiazina pode resultar em efeitos distintos.

Portanto, em suma, os resultados desta pesquisa destacam a importancia de
considerar ndo apenas os efeitos dos farmacos em diferentes modelos animais, mas
também a possibilidade de interacbes complexas entre esses compostos e suas dosagens.
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RESUMO: Introdugé&o: A paralisia cerebral é
o principal motivo de incapacidade motora
nainfancia, com umaincidéncia estimada de
1,6 por 1.000 nados-vivos. Esta condi¢éo de
saude tem impacto significativo na crianca
assim como na sua familia no decurso do
seu ciclo vital, afetando a dindmica familiar, o
seu contexto socioecondmico e a qualidade
de vida. O Enfermeiro Especialista em
Enfermagem Comunitaria na éarea de
Enfermagem de Salde Familiar cuida da

Data de aceite: 01/04/2025

familia enquanto unidade de cuidados,
considerando-a um sistema dindmico e
complexo, promovendo a sua capacitagao,
identificando as necessidades de salde
das pessoas que o integram e propondo
intervencbes apropriadas ao sistema
familiar. Objetivos: Identificar e avaliar as
necessidades da familia, intervindo através
de uma abordagem sistémica e colaborativa,
capacitando a familia na resolugdo dos
problemas identificados, assim como avaliar
a qualidade de vida familiar autopercebida
pelos pais. Metodologia: Estudo de caso
em contexto de visitacdo domiciliaria.
Elaborada colheita de dados através de
uma entrevista semi-estruturada com
aplicacdo da matriz operativa do Modelo
Dindmico de Avaliacdo e Intervengéo
Familiar (MDAIF) nas trés dimensoes:
estrutural, desenvolvimento e funcional
e respetivas escalas, e do inventario
de Qualidade de Vida Familiar - Verséao
Reduzida. Um Profissional de Enfermagem
Especialista em Enfermagem Comunitaria
na area de Enfermagem de Saude Familiar
(PEEECAESF) acompanhou a familia
entre janeiro e maio de 2023, realizando
a avaliacéo e intervencao familiar, em seis
visitas domiciliarias. Resultados: Familia
nuclear de classe média, formada por um
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casal heterossexual e uma crianga com paralisia cerebral. Foram identificados focos de
enfermagem com necessidade de intervencéo: Satisfacdo Conjugal e no Papel Parental; e
formulados os respetivos diagnosticos: Satisfagdo Conjugal ndo mantida (Interacdo Sexual
ndo adequada paterna) e Papel Parental Nao adequado (Saturacdo do Papel materno).
Durante as visitas domiciliarias, foram implementadas intervencdes pelo PEEECESF para
capacitacao da familia. No final do acompanhamento, verificou-se melhoria no Papel Parental
e manutencao da Satisfagcao Conjugal. Os valores relativos a avaliacdo da qualidade de vida
familiar autopercebida aumentaram (materna, 52 vs 63 pontos e paterna, 58 vs 68 pontos).
Conclusédo: A avaliagdo e intervengéo familiar realizada pelo PEEECAESF, baseada no
MDAIF, contribuiu para a capacitacdo da familia na resolu¢éo dos problemas identificados,
promovendo a adequagao ao Papel Parental e manutencdo da Satisfagdo Conjugal, assim
como para a melhoria significativa da autoperce¢éo da qualidade de vida familiar.
PALAVRAS-CHAVE: Paralisia Cerebral; Saude Familiar; Enfermeiros de Salude Familiar;
Qualidade de Vida Familiar; MDAIF

ASSESSMENT, INTERVENTION AND FAMILY QUALITY OF LIFE IN A FAMILY
WITH A CHILD WITH CEREBRAL PALSY — CASE STUDY

ABSTRACT: Introduction: Cerebral palsy is the leading cause of motor disability in childhood,
with an estimated incidence of 1.6 per 1,000 live births. This health condition has a significant
impact on the child and his family throughout their life cycle, affecting the family dynamics,
their socio-economic context and quality of life. The Specialist Community Health Nurse in
the Family Health Nurse area cares for the family as a care unit, considering it a dynamic and
complex system, promoting its training, identifying the health needs of the persons who are
part of it and proposing appropriate interventions to the family system. Objectives: To identify
and evaluate the family needs, intervene through a systemic and collaborative approach,
empower the family to solve the problems identified, and assess the self-perceived family
quality of life by parents. Methodology: Case study in the context of home visitation. Data
collection was elaborated through a semi-structured interview applying the operational matrix
of the Dynamic Model of Family Assessment and Intervention (DMFAI) in the three dimensions:
structural, development and functional, and their respective scales, and the Family Quality of
Life Inventory — Short Version. A Specialist Community Nursing Professional in the Family
Health Nursing area (SCNPFHN) accompanied the family between January and May 2023,
performing the evaluation and family intervention in six home visits. Results: Middle-class
nuclear family formed by a heterosexual couple and a child with cerebral palsy. The nursing
focus with the need for intervention were identified: Marital Satisfaction and Parental Role; the
corresponding diagnoses were formulated: Unmaintained Marital Satisfaction (Inappropriate
paternal Sexual Interaction) and Inadequate Parental Role (Saturation of the maternal role).
During the home visits, SCNPFHN interventions were implemented to empower families. At
the end of the follow-up, there was an improvement in parental role and maintenance of
marital satisfaction. The values related to the self-perceived quality of family life increased
(maternal, 52 vs 63 points and paternal, 58 vs 68 points). Conclusion: The evaluation and
family intervention performed by SCNPFHN, based on the DMFAI, contributed to the family’s
capacity to solve the problems identified, promoting the adaptation to Parental Role and
maintenance of Marital Satisfaction, as well as led to a significant improvement in the self-
perceived quality of family life.

KEYWORDS: Cerebral Palsy; Family Health; Family Nurse Practitioners; Family Quality of
Life; DMFAI
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INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) é definida como um grupo de distdrbios permanentes do
desenvolvimento do movimento e da postura, causando limita¢gdes de atividade que séo
atribuidas a disturbios néao progressivos que ocorreram durante o desenvolvimento fetal ou
do cérebro infantil (ROSENBAUM el al., 2007).

Inumeros fatores de risco foram identificados desde a pré-concepgéo aos periodos
pré-natal, perinatal e pés-natal (MICHAEL-ASALU et al., 2019; PAUL et al., 2022).

A PC é a causa mais comum de incapacidade motora na infancia (OSKOUI &
MESSERLIAN, 2019; MICHAEL-ASALU et al., 2019), estimando-se uma incidéncia global
ao nascimento de 1,6 por 1.000 nados-vivos (MCINTYRE et al., 2022).

Em Portugal, a sua incidéncia aos 5 anos de idade é de 1,7 por 1.000 nados-vivos
(VIRELLA et al., 2025).

Sendo a PC uma condigdo heterogénea, categorizada por diferentes graus de
gravidade, exige planos de tratamento individualizados e uma abordagem centrada na
familia (SCHWABE, 2020). As repercussoes fazem-se sentir ao longo da vida da crianga e
sua familia, pois a familia sendo um dos pilares fundamentais da sociedade, e percebida
como um sistema dindmico em permanente mudanca e transformacéo, cada mudanca num
membro da familia afeta a unidade familiar e vice-versa (ALARCAO, 2006; PADILHA et
al., 2016), tendo assim um forte impacto socioecondémico, familiar e na qualidade de vida
(SANKOMBO, 2022).

A qualidade de vida é entendida como um conceito multidimensional que abrange
diversos dominios da vida de uma pessoa, e mencionada como “a perce¢éo do individuo,
da sua posi¢cdo na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e
em relacdo aos seus objetivos, expetativas, padrdes e preocupacdes” (WHOQOL GROUP,
1994, p. 28).

Contudo, a gestéo clinica de criangas com PC requer uma abordagem multidisciplinar,
centrada na familia, com foco ndo apenas na saude fisica e no desenvolvimento da crianca
(MICHAEL-ASALU et al., 2019), mas também no suporte, capacitacdo e melhoria da
qualidade de vida familiar.

A qualidade de vida familiar desempenha um papel importante na satisfacéo, bem-
estar e na felicidade das pessoas, pois foca-se na percecdo que a pessoa tem do seu
bem-estar e satisfacdo com a sua vida familiar (CUNHA & RELVAS, 2017), bem como no
fortalecimento das relagbes e da estabilidade familiar. Esta é referida como a “percecéo
dinamica de bem-estar da familia, definida e informada coletiva e subjetivamente pelos
seus membros, na qual interagem as necessidades individuais e familiares” (ZUNA et al.,
2010, p. 262), pelo que a sua avaliagdo pode ser um importante indicador de saude da
pessoa (FAGULHA et al., 2000).
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A presenca da PC em um dos membros da familia, especialmente numa criancga,
impde uma adaptagdo continua dos pais (MICHAEL-ASALU et al., 2019), introduzindo
mudancgas na dindmica e funcionamento do sistema familiar ao longo do seu ciclo vital
(KOLTUNIUK et al., 2019). A necessidade de redistribuicdo de papéis e responsabilidades
parentais e a mobilizagcdo de recursos que garantam o suporte adequado a crianga com
PC, tém impacto na qualidade de vida individual e familiar (KOLTUNIUK et al., 2019).

Sendo assim, os cuidados de enfermagem a prestar a estas familias pelo
PEEECAESF devem ser centrados nestas como unidade de intervencéo e cliente de
cuidados (Figueiredo et al., 2022), valorizando simultaneamente a relagdo multifacetada
entre a saude individual de cada um dos seus membros e a salude da familia na sua
globalidade. Através de uma abordagem sistémica e colaborativa, este profissional deve
conceber a sua pratica clinica numa relagcéo de parceria efetiva com as familias, em que os
seus cuidados promovam a potenciacdo das forgas, dos recursos e das competéncias da
familia como um todo e dos seus membros individualmente (FIGUEIREDO, 2012; ORDEM
DOS ENFERMEIROS, 2018), intervindo para a capacitagao familiar.

O objetivo deste estudo de caso foi identificar e avaliar as necessidades da familia,
intervindo através de uma abordagem sistémica e colaborativa, capacitando a familia na
resolucéo dos problemas identificados, assim como avaliar a qualidade de vida familiar

autopercebida pelos pais.

METODOLOGIA

Desenvolvido um estudo de caso, descritivo e exploratério, realizado em contexto
de visitacao domiciliaria.

Um Profissional de Enfermagem Especialista em Enfermagem Comunitaria na area
de Enfermagem de Saude Familiar (PEEECAESF) acompanhou a familia entre janeiro a
maio de 2023, realizando a colheita de dados através de entrevista semi-estruturada com
aplicagcdo da matriz operativa do Modelo Dinamico de Avaliagdo e Intervencéo Familiar
(MDAIF) nas trés dimensdes: estrutural, desenvolvimento e funcional e respetivas escalas
(FIGUEIREDO, 2012) e aplicado o inventario de Qualidade de Vida Familiar - Versao
Reduzida (QOL-VR) (CUNHA & RELVAS, 2017), em dois momentos.

Durante o periodo de acompanhamento foram realizadas seis Visitas Domiciliarias,
com uma duracéo de 60 a 120 minutos cada.

Os principios éticos da Declaracdo de Helsinquia foram cumpridos, de modo a
garantir o anonimato, a privacidade e confidencialidade dos dados, sendo que o nome de
cada membro da familia foi codificado.

Foi solicitado, aos pais da crianga com PC, o preenchimento do Consentimento
Informado para participacéo em investigacéo
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Modelo Dinamico de Avaliacao e Intervencao Familiar (MIDAIF)

O MDAIF é um referencial teérico e operativo em Enfermagem de Saude Familiar,
constituido por uma matriz operativa multidimensional, de cariz dinamico, flexivel e interativa,
que permite ao EEECAESF realizar uma avaliagdo familiar e propor intervencdes que deem
respostas as necessidades das familias em cuidados de enfermagem (FIGUEIREDO, 2012).
A matriz do MDAIF possibilita a interligacao entre as etapas do processo de enfermagem,
integrando: areas de atencgdo, diagnoésticos e intervengbes, orientadores da concecao
de cuidados de enfermagem a familia (FIGUEIREDO, 2012). Esta encontra-se dividida
em trés dimensdes: Estrutural (rendimento familiar; edificio residencial; precaugéo de
seguranca; abastecimento de agua; animais de estimacgédo); Desenvolvimento (satisfacéo
conjugal; planeamento familiar; adaptacéo a gravidez; papel parental); e Funcional (papel
do prestador de cuidados; processo familiar) (FIGUEIREDO, 2012).

Na Dimensédo Estrutural foi realizado o Genograma, uma representagcdo grafica
da composicao familiar, identificando os membros que constituem a familia e os vinculos
entre si, permitindo uma compreensao da estrutura familiar (FIGUEIREDO, 2012). Foi
ainda avaliado o tipo de familia para identificar a forma de organizagéo familiar, 0 Ecomapa
para analisar a interagdo da familia com os sistemas mais amplos e o qual identifica “as
interacdes sociais entre contextos em que a familia participa”, assim como “a caracteriza¢ao
dos vinculos entre a familia e sistemas externos” (FIGUEIREDO, 2012, p. 74).

Nesta dimenséo foi também aplicada a Escala de Graffar adaptada (AMARO, 2001),
que avalia as condi¢des socioeconémicas da familia e classifica a familia com base nos
seguintes critérios: profisséo, nivel de instrucdo, origem do rendimento familiar, tipo de
habitagé@o e local de residéncia. A familia é classificada em cinco graus, valorados de um a
cinco, respetivamente. O somatério das pontuagbes dos diferentes itens varia entre cinco
e 25, e permite classificar a classe social ou posicao social da familia em: Classe | —
classe alta (pontuagé@o de cinco a nove); Classe |l — classe média alta (pontuagéo de 10
a 13); Classe lll — classe média (pontuacao de 14 a 17); Classe IV — classe média baixa
(pontuacéo de 18 a 21); Classe V — classe baixa (pontuacéo de 22 a 25). A etapa do ciclo
vital foi avaliada de acordo com a classificagéo proposta por Relvas (2004), que a classifica
em cinco etapas: | — formacao do casal; Il — familia com filhos pequenos; Il — familia com
filhos na escola; IV — familia com filhos adolescentes; e V — familia com filhos adultos.

Na Dimenséao Funcional foi aplicado o APGAR Familiar de Smilkstein (SMILKSTEIN,
ASHWORTH, & MONTANO, 1982) validado para a popula¢do portuguesa por MORAIS
(1988). Este instrumento permite medir a satisfacdo de um membro da familia relativamente a
assisténcia que lhe é dispensada pelos demais membros dessa familia, em um determinado
momento (SMILKSTEIN, ASHWORTH, & MONTANO, 1982). Este avalia cinco dimensoes
por meio de cinco questdes, cada uma com trés opgoes de resposta: quase sempre = dois
pontos; algumas vezes = um ponto; e quase nunca = zero pontos. A pontuacgéo total indica
a percecao da funcionalidade da familia, classificando-a em trés categorias: familia com
disfungédo acentuada (zero a trés pontos), familia com moderada disfungdo (quatro a seis
pontos), e familia altamente funcional (sete a dez pontos).
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Foi também avaliada a Family Adaptability and Cohesion Evaluation Scales (FACES
Il) de OLSON et al. (1982), que é um questionario de autoavaliagéo individual composto por
30 itens que avalia duas dimensdes do funcionamento familiar: a coeséo e a adaptabilidade.
Cada item é pontuado de acordo com uma escala do tipo Likert de cinco niveis: Quase
Nunca = um, Uma vez por semana = 2, Algumas vezes = trés, Frequentemente = quatro
e Quase sempre = cinco (OLSON et al., 1992). Dos 30 itens, 16 itens avaliam a coeséo e
14 itens a adaptabilidade familiar (OLSON et al., 1992). Este questionario classifica quatro
niveis de coesao familiar: muito ligada (80-74 = oito; 73-71 = sete), ligada (70-65 = seis;
64-60 = cinco), separada (59-55 = quatro; 54-51 = trés), desmembrada (50-35 = dois; 34-
15 = um), assim como quatro niveis de adaptabilidade familiar: muito flexivel (70-65 =
oito; 64-55 = sete), flexivel (54-50 = seis; 49-46 = cinco), estruturada (45-43 = quatro;
42-40 = trés), rigida (39-30 = dois; 29-15 = um) (OLSON et al., 1992). A interpretagdo dos
resultados permite analisar o tipo de familia através da aplicagéo da férmula: (coesao +
adaptabilidade)/2, e com base na pontua¢do média obtida classifica-se em um dos quatro
tipos de familias: Equilibrada (oito - sete); Moderadamente equilibrada (seis - cinco); Meio-
termo (quatro - trés) e Extrema (dois - um) (OLSON et al., 1992; OLSON, 2000).

Outra escala avaliada foi a Escala de Readaptacdo Social de Holmes e Rahe
(HOLMES & RAHE, 1967) que identifica eventos familiares geradores de stresse, prevendo
0 risco de surgirem doencas psicossomaticas em membros da familia (FIGUEIREDO,
2012). Esta escala € composta por um indice de 43 mudancgas possiveis, atribuindo a cada
uma pontuacéo de acordo com a capacidade de gerar stresse, em uma escala de um a 100
(HOLMES & RAHE, 1967). Para sua avaliacdo, somam-se as pontuagdes atribuidas aos
eventos presente no indice que foram experienciados pela pessoa e/ou familia ao longo do
ano transato (FIGUEIREDO, 2012). Se pontuagéo superior a 300 pontos ano, indica que
existe 80% de probabilidade de adoecer de algum tipo de doenca fisica ou psiquica. Se
superior a 200 e inferior a igual a 300 pontos, existe 50% de probabilidade de adoecer, e se
pontuacédo de 150 a 200, indica uma menor incidéncia de doencas (FIGUEIREDO, 2012).

Qualidade de Vida Familiar — Versao Reduzida (QOL-VR)

A QOL-VR é constituida por 20 itens que avaliam a qualidade de vida familiar,
através da percecao subjetiva da pessoa sobre o seu grau de satisfacdo em diferentes
areas de vida, tais como: familia, amigos, saude, tempos-livres, média, comunidade,
emprego/rendimentos (CUNHA & RELVAS, 2017). Os 20 itens encontram-se distribuidos
em quatro dimensbes: Bem-Estar Financeiro; Média e Comunidade; Tempo; e Familia,
Amigos e Saude (CUNHA & RELVAS, 2017). A pessoa responde aos itens segundo uma
escala de concordéancia de Likert de cinco pontos que varia de um - “Insatisfeiro” a cinco
- “Extremamente satisfeito” (CUNHA & RELVAS, 2017). A sua pontuacao varia 20 a 100
pontos (CUNHA & RELVAS, 2017).
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Para avaliar a melhoria da autopercecao da qualidade de vida familiar foi calculado
a alteragdo Minima Detetavel para Medidas de Resultados Reportadas pelo Doente (MDC
PROM), tendo sido estabelecido em dez pontos com base nos pressupostos da QOL-
VR apresentados em CUNHA & RELVAS (2017) e do célculo de valores MDC PROM de
SEAMON et al. (2022).

RESULTADOS ENQUADRADOS NAS DIMENSOES DO MDAIF

Seguindo o referencial tedrico e operativo MDAIF, na dimenséao estrutural a familia
CP é uma familia nuclear de classe média (Escala de Graffar - Classe lll), constituida por
um casal heterossexual, a MC de 34 anos e o DP de 35 anos, que vivem em unido de facto,
e uma crianga (a LCP) de 10 anos, diagnosticada com paralisia cerebral apos encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal. Esta familia reside na regido de Aveiro — Portugal, em um
apartamento de tipologia T2, seguro, ndo negligenciado e com abastecimento de agua e
residuos adequados. Sem animal de estimacé&o.

No que concerne a composicéo familiar, através da anélise do Genograma (Figura 1),
constata-se uma rede complexa de relagdes de proximidades e conflitos entre os membros
constituintes da familia extensa. Observa-se que o foco central na dinamica familiar da
familia nuclear CP, é a L CP, devido as suas necessidades especiais e cuidado continuo.

Simbolos de Genograma  Rotulo da Relagdo Emocional Roétulo de Doengas

----- 3 Distante [ 1 Depressao
5 Amizade / Proximo

q =HHE 1 Grandes Amigos / Intimos~ [E] 1 Diabetes
é é MAS Hf’sm . 0 1 Paralisia Cerebral
Ao 1 Distante-Hostil ]
Masculino Feminino Falecimento =zzz2:22 3 Discordia / Conflito [J 1 Toxicodependente drogas
7 Harmonia [ 1 Alcoolismo crénico
Rotulo da Relagao Familiar ~ —QO— 3Amor _
=D~ 1 Apaixonado O 1Arrite
2 et oo @ 1 Osteoartrite, Depressao

2 Casamento
0 1 Doenga de Alzheimer

Figura 1. Genograma da familia CP
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A mae, MC, exerce o papel de cuidadora informal, responsavel pelo suporte diario e
assisténcia nas atividades de vida diarias a L CP. Por outro lado, o pai, DP, assume o papel
de provedor da familia, porém com um envolvimento significativo no cuidado noturno a L
CP, devido as frequentes convuls@es tdnico-clonicas relacionadas a epilepsia, requerendo
uma monitorizacdo permanente durante a noite, pelo risco de morte subita inesperada na
epilepsia.

O casal MC e DP apresenta uma relacdo de amor entre ambos e com a sua filha L
CP, apesar de algumas situagbes de tensdo conjugal, relacionadas com as exigéncias e
desafios inerentes a parentalidade, assim como conflito do papel conjugal relacionado com
a expressao e padrao de sexualidade enquanto casal.

Relativamente, aos sistemas mais amplos, observando o Ecomapa (Figura 2)
verificam-se conexdes do sistema familiar com pessoas significativas néo pertencentes a
familia extensa, como a amiga Teresa e 0 amigo Pedro, os quais oferecem apoio, suporte e
fluxos de energia. Salienta-se a TC (irma de MC) que apresenta um vinculo muito forte com
MC, representando um apoio essencial para prestagéo de cuidados a L PC.

No que respeita a instituicdo de ensino, o vinculo com a familia parece ser sélido,
evidenciando o envolvimento ativo de ambos no processo educativo de L CP. Contudo, a MC
identifica necessidades de melhoraria na acessibilidade e inclusdo escolar, assim como no
acompanhamento e apoio pedagogico especializado para o desenvolvimento global da L CP.

Familia
Alargada
da Sra. MC

st. RP -/
Pai do Sr. —
\ oP

[

* Sra. EC
! | Mae da
=

Hospital
Pediatrico
Coimbra

Amiga

\ Teresa

Legenda:
-
Vinculo Vincule Vinculo vinculo Vinculo Gerador  Fluxos de Energia
Fraco Intermédio Forte Muito Forte de stresse e Regurso

Figura 2. Ecomapa da familia CP
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O vinculo com as instituicbes de saude, nomeadamente ao Hospital Pediatrico,
reflete que este é o principal apoio especializado na prestacao de cuidados a crianga L CP,
proporcionando tratamentos e terapias que melhoram o bem-estar e a sua qualidade de
vida na perspetiva da familia, e oferecendo um breve apoio a familia como um todo.

Constata-se que a rede de apoio comunitario é limitada, o que acentua a sensacao
de isolamento e sobrecarga do sistema familiar.

No que respeita a dimensao desenvolvimento, esta familia encontra-se na etapa do
ciclo vital lll — ‘Familia com filhos na escola’.

Na avaliacdo familiar, durante a visita domiciliaria 1 (VD1) o PEEECAESF identificou
focos com necessidade de intervengcdo, nomeadamente a Satisfagdo Conjugal e Papel
Parental e formulados os respetivos diagnosticos. Durante as subsequentes cinco visitas

domiciliarias foram implementadas as intervencdes formuladas para a capacitacdo da

familia, de acordo com a tabela 1.

Avaliacao Final
Avaliacéo Inicial (ap6s VD6 —
(VD1 - 15/01/2023) 28/05/2023)
Dimensao Foco de Diagnéstico de Diagnéstico de
MDAIF enfermagem enfermagem Intervencoes de Enfermagem enfermagem
Estrutural | Rendimento Rendimento Familiar Rendimento Fami-
Familiar N&o Insuficiente liar N&o Insuficiente
Edificio Resi- Edificio Residencial Edificio Residen-
dencial Seguro cial Seguro
Precaucéo de | Precaucéo de Segu- Precaugao de Segu-
Seguranca ranga Demonstrada ranca Demonstrada
Abastecimento | Abastecimento de Abastecimento de
de Agua Agua Adequado Agua Adequado
Desenvol- | Satisfacdo Satisfagéo Conju- + Promover a comunicacgédo ex- | Satisfagdo Conju-
vimento Conjugal gal Nao Mantida pressiva das emocoes (paterna | gal Mantida
(Paterna) e materna);
Interagao Sexual - Promover a comunicagdo do
(Satisfagado com o casal:
padrao de sexuali- L o
dade) N&o Ade- + Planear rituais famlllar_e,s_: man-
quada ter pequenos gestos diarios Qe
despedida — um abrago e beijo
entre casal; dedicar um dia quin-
zenalmente para fazer algo ex-
clusivamente como casal (jantar
a dois, ir ao cinema ou momen-
tos de intimidade emocional, fisi-
ca e sexual), ficando a L CP com
a tia TC e companheira em sua
casa; planear uma escapadinha
mensal em familia; no aniversa-
rio de namoro promover o “retiro
do casal”.
* Motivar para atividades em
conjunto: ir ao cinema ao fim-
-de-semana; Passeio em fami-
lia no parque e na praia.
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Planeamento
Familiar

Planeamento Fami-
liar Eficaz

Planeamento
Familiar Eficaz

Papel Parental

Papel Parental Nao
Adequado
Saturacéo do Papel
(Materno)

» Promover a comunicagao ex-
pressiva das emogdes (materna
e paterna);

+ Avaliar saturacdo do papel

Papel Parental
Adequado

(situagbes geradoras: estado
clinico da filha e a sua integra-
¢a0 a nova escola, adaptacéo a
comunidade e falta de terapias;
stresse parental);

» Promover estratégias de co-
ping para o papel;

» Motivar e negociar a redefini-
¢do das tarefas parentais pelos
membros da familia;

» Promover o envolvimento da
familia alargada (irma TC e
companheira BL) e amigos (Pe-
dro e Teresa).

Processo Familiar
Nao Disfuncional

Processo Familiar
Nao Disfuncional

Processo
Familiar

Funcional

Tabela 1. Dimenséao desenvolvimento: focos, diagnésticos e intervengées

Em relagéo, a dimenséo Funcional este sistema familiar perceciona-se, como uma
familia altamente funcional (APGAR Familiar de Smilkstein = oito pontos), com uma coeséo
familiar ligada (FACES II: Coesdo Familiar = 61 pontos = cinco), uma adaptabilidade
familiar flexivel (FACES II: Flexibilidade Familiar = 48 pontos = cinco) e do tipo de familia
moderadamente equilibrada (FACES II: Tipo de familia = cinco). Complementarmente,
existe uma menor probabilidade de incidéncia de doencas (Escala de Readaptacao Social
de Holmes e Rahe = 164).

Relativamente a qualidade de vida familiar autopercebida, apresentada na tabela 2,
constatou-se uma melhoria significativa tanto materna como paterna apds intervencéo do
PEEECAESF em visitagcéo domiciliaria, respetivamente: QOL materna = 52 pontos versus
63 pontos (A VD6-VD1 = 11 pontos), e QOL paterna = 58 pontos versus 68 pontos (A VD6-
VD1 = 10 pontos). Constatou-se uma menor pontuacédo no fator Familia, Amigos e Saude
e fator Tempo, em ambos.

Avaliacao Inicial Avaliacao Final g
(VD1) (ap6s VD6) LA
QOL Materna 52 pontos 63 pontos 11 pontos
QOL Paterna 58 pontos 68 pontos 10 pontos

Tabela 2. Autoperce¢éo da qualidade de vida familiar paterna e materna
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DISCUSSAO DE RESULTADOS

Na andlise dos resultados deste estudo de caso, segundo as dimensdes do MDAIF,
permitiu compreender a dinamica e funcionalidade da familia CP, demonstrando que esta
familia enfrenta desafios inerentes a demanda do cuidado a criangca com PC, tendo impacte
nos seus papeis, saude e relagdes familiares.

O papel de cuidadora informal assumido por MC, assim como o papel de provedor
desempenhado por DP, revelam uma distribuicdo das responsabilidades familiares que,
embora aparentemente funcional, gerava saturacdo do papel parental e sobrecarga
emocional e fisica a MS. A sobrecarga das méaes de criangas com PC é relatada na
literatura (DIAS et al., 2024; LIU et al., 2023), pois a parentalidade é repleta de expectativas
e emocgoes, e particularmente Unica quando a crianga tem o diagnéstico de PC. O cuidado
diario a estas criancas € dificil para o cuidador principal, devido aos seus problemas de
mobilidade, atrasos no desenvolvimento e condi¢bes de salde secundarias, bem como a
vasta necessidade de interven¢des médicas, reabilitacdo e educativas (KOLTUNIUK et al.,
2019; SANKOMBO, 2022).

As maes, usualmente os principais familiares cuidadores, ao estar em contacto
diariamente com uma crianca que vivera com incapacidade ao longo da vida, sofrem
impactos significativos no seu tempo, liberdade e identidade (SMITH & BLAMIRES, 2022).

Simultaneamente, estas deixam de cuidar de si, focando-se no filho com PC,
representando com risco para a sua saude fisica e psicologica e a relagdo conjugal
(SANKOMBO, 2022).

Face ao mencionado, a escuta ativa e apoio psicologico foi provido pelo PEEECAESF,
durante as visitas domiciliarias, permitindo que a mée expressasse e processasse as
emocdes relacionadas com a saturagao do papel parental. Em parceria, foram construidas
estratégias de coping adaptativas para enfrentar o stresse parental e sobrecarga/exaustao
parental associado ao cuidado continuo. Conjuntamente, houve uma negociagdo e
motivagéo para a redefinicdo das tarefas parentais, assim como o envolvimento da familia
alargada (irma TC e companheira BL) e dos amigos (Pedro e Teresa), o que permitiu, no
final do acompanhamento, a adequacao do Papel Parental materno.

Nao obstante, o envolvimento ativo do pai, DP, no cuidado noturno a L CP, para a
monitorizagao e atuag¢ao nas crises convulsivas, constitui um fator protetor da funcionalidade
do sistema familiar, assim como, no equilibrio da distribuicdo de responsabilidades parentais
e do fortalecimento dos vinculos afetivos. Porém, tensdes ao papel conjugal foram notadas
pela Satisfagdo Conjugal Nao Mantida relatada pelo DP, devido a insatisfagdo com o padréo
de sexualidade.

A epilepsia tem efeitos graves sobre o estado de saude da crianga com PC, tendo
consequentemente efeitos negativos sobre as familias, pois estas tém de cuidar dos seus
filhos com deficiéncia durante todo o dia e noite, por muitos anos, afetando negativamente
a dindmica conjugal e também a qualidade de vida familiar (BOEHM & CARTER, 2019).
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Assim sendo, nesta familia, com o continuo estado de alerta noturno, a percecéo de
exaustdo emocional e fisica associada ao cuidado a crianca L CP poderao ter contribuido
para a reducdo do desejo sexual materno, afetando negativamente a dinamica conjugal
e aumentando a insatisfacdo paterna com padrédo de sexualidade. A intervencdo do
PEEECAESF, durante o acompanhamento em visita domiciliaria, centrou-se na promogao
da comunicagé@o expressiva das emocdes entre o casal, nomeadamente sobre o padrdo
de sexualidade, facilitando a verbalizagdo da autopercecdo de cada cOnjuge sobre a
sexualidade e intimidade conjugal, e a mitigacao do impacto do stresse parental na relagéo
conjugal.

Com a mobilizagéo da rede de apoio familiar, TC e companheira BL, no cuidado a
crianca L CP, possibilitou uma redistribuicdo das responsabilidades parentais, reduzindo a
saturaca@o do papel parental materno e sua perce¢édo de exaustdo emocional e fisica.

Simultaneamente, através da implementacéo de estratégias para fortalecer o vinculo
conjugal, como o planeamento de rituais familiares (manter pequenos gestos dirios de
despedida, dedicar um dia quinzenalmente para fazer algo exclusivamente como casal:
jantar a dois, ir ao cinema ou momentos de intimidade; planear uma escapadinha mensal
em familia e no aniversario de namoro, promover o “retiro do casal”) e a participagdo em
atividades conjuntas (ir ao cinema ao fim-de-semana e o passeio em familia no parque
e na praia), com otimizagcdo do tempo de lazer individual, conjugal e familiar, contribuiu
para a melhoria da intimidade, facilitando o seu relacionamento e consequentemente a
manutenc¢ao da satisfacao conjugal paterna.

Estes resultados vao de encontro ao estudo de KOLACKA et al. (2025) que menciona
aimportancia do tempo de lazer para estas familias, pois os pais de criangas com PC podem
ser tdo dedicados aos filhos que se esquecem de si préprios. Porém, é importante que os
casais se envolvam ativamente em comportamentos que contribuam para a manutencéo de
relagcbes intimas saudaveis e satisfacao conjugal ao longo do tempo, pois estes pais tém um
maior risco de sofrer stresse parental e negligenciar o papel conjugal, sendo fundamental
que as intervencgdes dirigidas a estas familias devam ter em consideracédo as flutuagcbes
diarias das necessidades psicoldgicas dos pais e do comportamento dos filhos (DIELEMAN
et al., 2021), promovendo a adaptacao familiar ao longo do seu ciclo vital, melhorando a
dinamica familiar e conjugal, e otimizando a sua funcionalidade enquanto sistema.

Simultaneamente, os conflitos com alguns membros da familia alargada afetam
também este sistema familiar.

Outro facto importante é a presenga de condigdes de salde na familia nuclear,
como depresséo de DP e artrite de MC. Estas condigOes cronicas, associadas a saturagéo
do cuidador principal, stresse parental e apoio limitado da rede comunitaria, impactam a
salde individual de cada membro da familia, mas também aumentam as demandas sobre
o sistema familiar como um todo, o que exigiu, durante a intervengdo pelo PEEECAESF,
ajustes significativos nas responsabilidades e nos papéis desempenhados por cada um
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dos seus membros, assim como nas negociagdes com a familia alargada e rede de apoio.
Salienta-se que geralmente os pais de criangas com PC apresentam niveis elevados de
stresse parental, depressdo e comprometimento da saide mental e fisica, resultado direto
das responsabilidades dos cuidados aos seus filhos, comparativamente aos pais de criancas
sem deficiéncia (SANKOMBO, 2022; SMITH & BLAMIRES, 2022). EDWARDS et al. (2018)
acrescenta que as familias com um membro com deficiéncia intelectual enfrentam grandes
dificuldades em construir conexdes sociais, experimentam baixos niveis de apoio social,
desafios na inclusdo comunitéaria e risco de isolamento social.

Desta forma, para além de intervengéo realizada pelo PEEECAESF, e de acordo
com SMITH & BLAMIRES (2022), estes pais necessitam também de melhorar as redes de
apoio comunitario, relagdes colaborativas com outros profissionais de saude, assim como
de apoio financeiro adequado.

Evidencia-se também o contributo positivo da intervencao pelo PEEECAESF para
a melhoria significativa da autopercecéo da qualidade de vida familiar de ambos os pais.
Os resultados demonstram que, ao avaliar a QVF, foram identificados os fatores com
necessidade de melhoria ou com menor pontuacao de ambos os pais: fator Familia, Amigos
e Saude; e fator tempo. Assim, a intervencao durante as visitas domiciliarias promoveu a
capacitacao da familia para fortalecer os seus recursos internos para lidar com os problemas
identificados, como a gestdo do stresse parental, a diminuicdo da saturagdo parental
materna, a melhoria da satisfag@o conjugal com a otimiza¢@o do tempo de lazer, reforgcando
as competéncias parentais para cuidar da crianga com PC e o reforgo do apoio da familia
alargada e amigos, melhorando a satisfacdo e autopercecéo do seu bem-estar familiar.
Estes resultados vao de encontro ao referido por SCHWABE (2020) e KEMP et al. (2024),
que uma abordagem centrada na familia com coordenacédo de cuidados, tendo em conta
o contexto individual de cada pai ou mée, escutando atentamente as suas necessidades e
ndo apenas as necessidades do seu filho, reforcando as suas competéncias parentais para
ajuda-las a melhor lidar com os requisitos decorrentes do cuidar, bem como na identificagdo
dos seus problemas enquanto sistema, oferece o melhor apoio e capacitagéo da familia ao
longo do seu ciclo vital.

Ressalva-se que ndo existe uma abordagem Unica ou universal aplicavel a
estas familias, pois cada familia é Unica com caracteristicas préprias, particularmente
quando tém um membro com PC (KOLTUNIUK et al., 2019). As intervengbes devem ser
multidimensionais, flexiveis e personalizadas, adaptadas as necessidades especificas e
dinamicas de cada familia (KOLTUNIUK et al., 2019).
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CONCLUSOES E IMPLICAGCOES PARA A PRATICA CLINICA

Constatou-se que ainterven¢do do PEEECAESF em visitagdo domiciliaria, alicergada
no MDAIF, demonstrou ser adequada para a capacitagdo da familia na resolugcédo dos
problemas identificados, através da adequagdo ao Papel Parental materno, manutencéo
da Satisfacdo Conjugal paterna e melhoria autopercebida da qualidade de vida familiar de
ambos, promovendo a melhoria da dinamica do sistema familiar e favorecendo ganhos em
saude.

Conclui-se que uma abordagem integrada com a avaliagéo, intervengéo familiar e
avaliagéo da qualidade de vida familiar de familias com crian¢ca com PC, ajuda a identificar
e avaliar as necessidades destas familias, reconhecendo que a analise destes trés ambitos
permite uma abordagem abrangente na avaliacao das necessidades complexas da familia,
no desenvolvimento de estratégias personalizadas e intervengcbes que apoiem a familia
nos seus multiplos papéis, considerando a suas demandas diarias e rede de apoio social,
mas também na capacitacdo, bem-estar e promog¢é@o da homeostasia do sistema familiar
ao longo do seu ciclo vital.

Por conseguinte, avaliar e promover a qualidade de vida familiar ndo beneficia apenas
0s membros que constituem a familia, mas também pode contribuir para a formacao de
uma sociedade mais saudavel, destacando a importancia desta intervencao especializada
e continua em familias com contextos semelhantes.

Estudos futuros com uma abordagem longitudinal e integrando uma amostra com um
maior numero de familias com criangas com PC sdo necessarios para analisar o impacto e
eficacia deste tipo de intervencgéo.
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CAPITULO 12
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A paralisia facial periférica (PFP)
de causa infecciosa é uma condicdo
neurolégica caracterizada pela disfungcéo
do nervo facial devido a inflamacao ou
dano provocado por agentes infecciosos.
Entre os patdbgenos mais comuns estédo
os virus, como o Varicella-Zoster (VZV),
responsavel pela Sindrome de Ramsay
Hunt, e o herpes simples (HSV). Outros
agentes, como enterovirus, Mycobacterium
tuberculosis, e patdgenos bacterianos
associados a otites médias cronicas,

também podem estar envolvidos.

Data de aceite: 01/04/2025

Os mecanismos da PFP incluem
inflamacéo direta, edema e compresséao do
nervo facial no canal facial, ou reativagéao
viral, como no caso do VZV. Algumas
infeccoes bacterianas ou fungicas podem
levar a formacgéo de granulomas, necrose
6ssea ou invasdo de tecidos adjacentes,
afetando o nervo.

O diagnéstico baseia-se na clinica,
com paralisia dos musculos faciais,
podendo estar associada a sintomas como
vesiculas, dor otologica, otorreia ou outras
manifestagbes. Métodos complementares
PCR

para deteccdo de patdégenos virais ou

incluem: testes sorolégicos e
bacterianos; tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia magnética (RM) de
cranio para avaliar complicagdes, como
osteomielite ou abscessos.

O tratamento €& essencialmente
clinico e tem como foco a erradicacdo
do foco infeccioso. A cirurgia geralmente
€& reservada para descompressdo do
nervo facial, remocdo de abscessos ou
reconstrucdo funcional em casos graves.

O prognostico varia conforme a etiologia.
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Em casos de PFP viral, cerca de 70% a 90% dos pacientes recuperam a funcgéo facial,
enquanto infecgbes bacterianas crénicas ou complicagdes como osteomielite podem ter
desfechos menos favoraveis.

A PFP de causa infecciosa exige um diagnéstico precoce e manejo adequado para
minimizar sequelas e melhorar a recuperagéo funcional. Estudos adicionais sdo necessarios

para aprimorar estratégias terapéuticas e prognoésticas.

JUSTIFICATIVA

A paralisia facial periférica (PFP) de origem infecciosa representa um desafio
diagnostico e terapéutico significativo na pratica clinica, especialmente devido a sua
diversidade etiol6gica e impacto funcional e psicoldgico nos pacientes. Entre as principais
causas infecciosas estdo a Doenga de Lyme, infecgbes por virus como varicela-zoster
(associado a Sindrome de Ramsay Hunt) e otite externa maligna, todas com apresentagdes
clinicas e prognosticos variados.

A necessidade de um diagnéstico precoce e preciso € imprescindivel, uma vez que
atrasos no inicio do tratamento podem resultar em complicagcdes graves, como déficits
neuroldgicos permanentes, sequelas estéticas e disfun¢des sensoriais. Além disso, ha uma
lacuna no entendimento sobre a efetividade de diferentes estratégias terapéuticas, como
0 uso de antibiéticos, antivirais e corticosteroides, e a necessidade de explorar terapias
adjuvantes para promover uma recuperagéo mais completa e rapida.

Estudos recentes tém apontado novos marcadores diagnéstico, no entanto,
permanece a incerteza sobre a melhor abordagem para distinguir entre as diferentes
etiologias infecciosas e otimizar o manejo clinico. A producéo cientifica nesse campo é
crucial para reduzir o impacto das sequelas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
acometidos.

Até onde foi procurado pelo autores, néo ha reviséo sistematica publicada no dltimos

05 anos sobre esse tema.

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo avaliar as causas infecciosas de paralisia
facial periférica, a fim de aumentar a chance de reconhecimento de agente etioldgico para
que o tratamento seja instituido o quanto antes, aumentando as chances do paciente ter

recuperacdo da mimica facial.
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METODOLOGIA

Em janeiro de 2025 foi realizada pesquisa avancada em bancos de dados (PubMed
e Lilacs Plus) através dos descritores - (facial palsy) OR (facial paralysis) AND (infection)
- que tenham sido publicados nos ultimos 05 anos, sem limitagdo de idioma, englobando
todos tipos de estudos epidemiolégicos. Foram encontrados inicialmente 162 artigos.

O critério de elegibilidade usado para a selec¢éo dos artigos baseia-se na abordagem
de doengas infecciosas que causaram paralisia facial periférica de forma direta. O método
utilizado para decidir se estudo atendeu aos critérios de inclusao da reviséao foi feita através
de avaliagéo de cada registro por um revisor através de titulo e resumo.

Os estudos foram considerados inelegiveis caso os resultados de interesse néo
fossem relatados. Excluiu-se, ainda, casos de paralisia facial periférica (PFP) que ocorreram
de forma pés-infecciosa, ou seja, de forma inflamatéria ou autoimune, desencadeada dias
ap6s umainfeccdo. Apds avaliacao de um dos pesquisadores, 30 artigos foram selecionados
para a revisao sistematica.

[ Identificagdo de novos estudos via bases de dados 1
—
Registros identificados da: Registros removidos antes da
PubMed (n =114) ———=| triagem:
Lilacs (n= 48) Registros duplicados removidos
i (n=15)
S
— l
Registros triados (n = 147 ) —*| Registros excluidos (n = 103)
5 Publicagbes excluidas:
Publicagbes avaliadas para . Acesso restrito (n=12)
elegibilidade (n =44) Sem informagdes adicionais
(n=2)
~—
Y
Estudos incluidos na revisdo
(n=30)
S
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DISCUSSAO

Doenca de Lyme

A doenca de Lyme, causada Borreliella (Borrelia) burgdorferi (Bb), é a doenca
causada pela picada de carrapatos (/xodes ricinus) mais comum nos Estados Unidos e
na Europa (1). Ja no Brasil, os principais vetores sdao Amblyomma cajennense (carrapato
estrela), Rhipicephalus bovis (carrapato do gado), Dermacentor nitens (carrapato do cavalo)
e Rhipicephalus sanguineus (carrapato do céo)(2). A espiroqueta da Borrelia penetra na
pele no local da picada do carrapato, normalmente resultando na les@o cutanea de eritema
migratério. A partir do local da inoculag¢éo, o organismo pode se disseminar e afetar a pele,
0 coragao, as articulagdes e o sistema nervoso (neurobeliose).(1)

A doencga de Lyme é endémica em diversas partes do globo, podendo representar
até 50% de todos os casos de PFP em criancgas, tornando-se a causa mais comum de PFP,
ultrapassando a otite média aguda - que antigamente era considerada a mais comum. (3)

A neurobeliose (NBL) foi mais comumente diagnosticada através do Guideline
Europeu de Neurobeliose 2010, cujos critérios incluem: sintomas neurolégicos; pleocitose
do liquido cefalorraquidiano (LCR); anticorpos especificos para Bb produzidos por via
intratecal. Na presenca de 3 desses critérios, ha doencga definida e, se apenas 2, doenga
provavel.(4)(5) No entanto, essa definicdo apresenta limitagdes. A producéo de anticorpos
pode nao ser detectada até seis semanas ap6s o inicio dos sintomas e pode permanecer
presente por varios anos apos a infecg¢ao inicial. Por isso, o diagnéstico tanto do LNB
precoce quanto de uma possivel reinfeccéo é desafiador, ja que a presenca de linfocitos no
LCR néo é especifica para LNB. (6)

Com o objetivo de aprimorar o diagnéstico de infec¢des no sistema nervoso central
(SNC), altas concentragdes da quimiocina CXCL13 no LCR foram identificadas como um
possivel marcador para NBL, desempenhando um papel crucial na resposta imunolégica.
Essa quimiocina € produzida no SNC em resposta rapida a infeccao, sendo detectavel antes
mesmo da presenca de anticorpos e com diminuicdo da sua concentragdo apos tratamento,
sendo Util para realizacdo de diagnéstico complementar principalmente quando a PFP é
isolada. O ponto de corte de 162 pg/mL foi considerado ideal, com uma sensibilidade de
89% e uma especificidade de 96% (6)

Na tentativa de diminuir a pungéo lombar por ser um procedimento mais invasivo,
estudos ja utilizam anticorpos IgG séricos contra Borrelia. Foi realizado a dosagem sérica
desse anticorpo e puncédo lombar de 240 pacientes que possuiam paralisia facial. Cerca
de 38% eram seropositivos, dos quais 88% tinham PFP relacionada com NBL. Entre os
soronegativos, 17% tinham PFP relacionada a NBL, com valor preditivo positivo de 90%.
(7) NBL ocorre em cerca de 15% dos pacientes néo tratados nos EUA, e é a manifestacao
extracutanea mais frequente na Europa. A PFP ocorre nos casos agudos (<6 meses)
dessa doenca, sendo o sintoma mais comum nos EUA. Uma historia de erupgdo cutanea
compativel com eritema migratorio ou doenca febril nas semanas anteriores a paralisia séo
pistas Uteis que apontam NBL e devem ser procuradas ativamente ao avaliar pacientes
com PFP de inicio agudo, principalmente se bilateral.
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Segundo estudo realizado por Marques et. al, a apresentacao da paralisia ocorreu
de forma unilateral em 75% dos casos (com casuisticas similares para lateralidade e
sexo), com média de aparecimento de 19,5 dias ap6s inicio da doenca. Nos casos de
bilateralidade, a maioria era do sexo masculino. Dentre os pacientes com paralisia facial,
9% estavam associados a NBL, sendo a maioria adultos. (1)

Dentre os pacientes com NBL, PFP foi diagnosticada em 53%, evoluindo de
unilateral para bilateral em 03 dias em 30% dos casos, sendo manifestacao inicial em cerca
de 14% dos pacientes. A paralisia teve como preditores a auséncia de eritema migratatério
(odds ratio de 2,84) e sexo masculino e, quando isolada (11%), fez com que pacientes
fossem hospitalizados de maneira mais precoce quando em comparac¢ao com aqueles com
polirradiculopatia. A principal sequela neurolégica mesmo com tratamento adequado foi a
paralisia facial periférica, que persistiu em aproximadamente 40% dos pacientes (4). Além
disso, a PFP na NBL tem uma caracteristica de recorrer, principalmente se nao houver
tratamento adequado. (2)

Segundo Guez-Barber et al, a PFP unilateral de inicio agudo ocorre em 5 a 21 por
100.000 criancas/ano. Embora a paralisia de Bell (PB) e a doenga de Lyme sejam a causa
mais comum de PFP nessa populagéo, os médicos possuem dificuldade em distinguir entre
as duas, impossibilitando um tratamento adequado. (8)

Neste estudo, 68% foram diagnosticados com PB, 27% com DL e menos de 4%
com outras causas infecciosas (otite média, parotidite, mastoidite e linfadenite). Dentre as
criancas com DL, cerca de 30% possuiam eritema migratério com média de 2 dias antes
da paralisia facial.(8)

No ambito terapéutico, o tratamento padréo para DL foi considerado como doxiciclina
(4,4 mg/kg/dia dividido 2 vezes ao dia até 100 mg por dose durante 10—21 dias) ou 200
mg 12/12h por 10 dias, amoxicilina (50 mg/kg/ dia dividido 3 vezes ao dia até 500 mg por
dose durante 14-21 dias), ou cefuroxima (30 mg/kg/dia dividido 2 vezes ao dia até 500
mg por dose durante 14-21 dias), ceftriaxona IV e curso padréo de corticosteroide como
prednisona =2 mg/kg por dia (até 60 mg por dia; ou equivalente glicocorticoide alternativo)
por pelo menos 5 dias.(8)(1)(5)

Cerca de 32% com DL e 62% com paralisia de Bell completaram um ciclo padrédo de
corticosteréides, mas em nenhum dos grupos houve comprovacgéo de melhora da paralisia
facial com o uso dessa classe de medicacdo. (8) Segundo Avellan, a corticoterapia em
paciente com PFP com NBL ndo mostrou eficacia no estudo caso-controle e que ha novos
estudos pequenos indicando a piora dos desfechos com uso de corticoide. Ja Levischi
refere que a antibioticoterapia geralmente néo altera o curso da paralisia facial em si, mas
€ crucial para prevenir complicacdes a longo prazo associadas a DL e que corticosteroides
nado sdo recomendados em casos pediatricos de PFP. (5)
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Ainda como tratamento, deve-se recomendar tratamentos adjuvantes, assim
como ocorre em outras causas de PFP, como: lagrimas artificiais e tapa-olhos noturnos,
fisioterapia, técnicas de massagem localizada, biofeedback e acupuntura. O prognéstico
geral para paralisia facial em casos de LD é favoravel, com a maioria dos pacientes
alcancando recuperagédo completa.(2)

Em relagdo ao exames complementares, dados sugerem que a neuroimagem e/ou
o teste do LCR n&o séo necessarios para a avaliacdo de todos os PF periféricos unilaterais
isolados de inicio agudo, mas podem ser considerados para descartar outras causas de
sintomas nao relacionadas a Lyme. Em 80% dos casos, ndo foram necessarios esses
exames para fechar diagnostico e nos 20%, em nenhum caso de paralisia facial isolada
houve mudanca de conduta, independentemente dos resultados.(8)

Aressonancia magnética (RM) do cérebro com contraste é frequentemente utilizada
como modalidade de escolha para avaliagédo radiol6gica da PFP, que pode mostrar realce
anormal do nervo facial.(3)

O método de detecc@o da Borrelia € pouco sensivel, podendo ser substituido
pelo pardmetro de diminuicdo de contagem de células mononucleares como marcador
da erradicacdo da espiroqueta do sistema nervoso central. No estudo de Avellan et al,
essa contagem néo teve diferenca entre os grupos que receberam ou ndo a corticoterapia,
demonstrando que esse tratamento n&o influencia na erradicacéo da doenca. E provavel
que a PFP ndo melhore na NBL por ter uma fisiopatologia distinta da PFP por PB. Segundo
estudo de Marques et al ndo houve relacéo entre ter paralisia unilateral ou bilateral e
receber doxiciclina ou doxiciclina e corticosteroides. (1)(5)

Conduto, ja ha estudos correlacionando a PFP da NBL com a reativagdo do virus
herpes simples. Em estudo de caso controle conduzido por Moniuszko-Malinowska observou-
se anticorpos anti-HVS-1 IgM em soro em 10% e, em LCR, 8%. Dessa forma, uma das
justificativas da PFP na NBL pode ser explicada pela reativagéo desse virus.(9) COVID-19

Atualmente, ja se sabe sobre o efeito pos-infeccioso de multiplas infecgdes virais,
incluindo o COVID-19. H4, contudo, relato de casos de 8 pacientes que desenvolveram
a PFP durante o curso clinico da infeccao viral (diagnosticada por RT-PCR SARS-CoV-2
em swabs), e 3 pacientes até mesmo abriram o quadro. Desses, 07 eram mulheres, com
média de idade de 36 anos. O tempo entre inicio do sintomas virais e instalacao de PFP
foi de 2-10 dias, com todos os pacientes com sintomas moderados, sem necessidade de
hospitalizacdo. Segunda a escala de House-Brackmann (HB), todos os pacientes ficaram
entre grau Il e lll. (10)

De exames complementares foram realizado pun¢éo lombar para estudo do LCR,
onde néo se identificou PCR do virus; RM foi alterada apenas em 01 paciente, com realce
de contraste de por¢cdo mastoidea e timpanica do nervo facial. Apés tratamento com
corticoterapia, 5 pacientes recuperaram totalmente a mimica da face, enquanto 3 ainda

permaneceram com paralisia leve nos primeiros 30 dias do inicio da PFP. (10)
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Possiveis mecanismos associados ao dano neural na paralisia facial incluem isquemia
dos vasa nervorum e desmielinizagcao provocada por um processo inflamatério, que podem estar
relacionadas ao desenvolvimento de isquemia no nervo facial em pacientes com COVID-19.
Além disso, o dano viral direto ou uma reag¢do autoimune causando inflamacdo podem ser
mecanismos alternativos ou complementares na disfungéo do nervo.(10)

Li et al também descreve caso de paciente masculino que desenvolveu paralisia
facial 05 dias ap6s contrair COVID-19. Isso levou ao inicio do tratamento com medicina
tradicional chinesa (MTC). Ap6s quatro semanas de tratamento, a paralisia facial periférica
do paciente melhorou do HB grau IV para o grau |, e o tratamento foi encerrado. Contudo,
estudos adicionais de larga escala e ensaios clinicos randomizados séo necessarios para
determinar se essas intervengdes oferecem um efeito significativo, adicional ou sinérgico,
na recuperag¢do completa de pacientes com paralisia facial periférica. (11)

Goh et al descreve caso de jovem do sexo masculino com COVID-19 que apresentou
paralisia facial periférica a esquerda. A puncado lombar foi realizada, ndo evidenciando

alteragcbes no LCR. Ja a RM mostrava hipersinal do nervo facial esquerdo. (12)

Varicela Zoster

O virus varicela-zéster (VZV) € um herpesvirus humano que causa o inicio de duas
doencas distintas: varicela e herpes-zoster. Ainfecgcéo primaria pelo VZV resulta em varicela,
que geralmente se manifesta como uma erupgéo exantematica generalizada. A PFP pode
ocorrer antes, durante ou ap6s o aparecimento do exantema. Essa neuropatia periférica
pode ser isolada ou bilateral e pode apresentar diferentes graus de comprometimento
funcional. Em grande parte dos estudos publicados, o tratamento dos pacientes pediatricos
incluiu o uso de aciclovir e/ou corticosteroides.

A paralisia facial da Herpes-Zoster ocorre quando o virus varicela-zéster é reativado
e comeca a se replicar, provocando inflamagbes herpéticas. Essa condicdo leva a PFP,
geralmente acompanhada de erupcdes na regido da orelha e do canal auditivo externo,
além de possiveis alteracbes vestibulares e auditivas (Sindrome de Ramsey-Hunt - RH).
A incidéncia mundial do Sindrome de Ramsay Hunt & de aproximadamente 5 casos por
100.000 pessoas por ano. De acordo com estatisticas, a varicela-zoster so6 reativa em 1%
dos pacientes, (13) mas representa 16% de todas as causas de paralisia facial unilateral
em criancgas e 18% em adultos. Além disso, é a segunda causa mais comum de neuropatia
facial ndo traumatica, ficando atras apenas da paralisia de Bell. No entanto, a recuperagéo
completa € menos provavel, com apenas 70% dos casos apresentando retorno a funcéo
normal ou quase normal.(14) A completa recuperagéo ocorre em até um ano, ou até mesmo
em algumas semanas ou meses, especialmente quando a paralisia é incompleta e o

paciente é jovem, mas pode ter sincinesia como sequela em cerca de 40%.(13)
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome incluem
imunocomprometimento ou ter entre 60 e 70 anos de idade, fatores que também aumentam
o risco de multiplas complicagbes. Outros fatores associados incluem pacientes em
tratamento com quimioterapia, individuos submetidos a altos niveis de estresse ou aqueles
com deficiéncias nutricionais.(13)

Os pacientes apresentam, inicialmente, sintomas como dor de ouvido, lesdes
herpéticas, cefaleia inespecifica, febre e fadiga, que duram de 1 a 3 dias antes do
surgimento da paralisia facial. Por isso, nessa fase, ha uma maior probabilidade de o quadro
ser confundido com um resfriado e tratado de forma inadequada, o que pode resultar no
desenvolvimento da paralisia facial. (14) A triade classica do RH é a PFP, otalgia e lesées
vesiculares em canal auditivo externo e/ou pavilhao auricular, sendo a PFP unico sinal em
23% dos pacientes.(13)

Ha casos, contudo, em que apenas sédo observadas Ulceras eritematosas unilaterais
no palato e na lingua, como visto em relato de caso de Guder: a paciente apresentava
paralisia facial periférica ipsilateral HB estagio V. Ela também relatou anosmia e tinnitus ha
trés dias, além de hipoestesia no lado da face afetado pela paralisia (15). E em alguns casos,
como apresentado Nishizawa, o quadro ndo se apresenta com lesdes (zoster sine herpete),
sendo necessario realizar testes sorologicos e a reagéo em cadeia da polimerase (PCR) no
exsudato otolégico para o virus varicela-zéster. O método mais confiavel e sensivel para
confirmar o diagndéstico da doencga é a detec¢éo do DNA viral nos tecidos envolvidos e nos
exsudatos vesiculares por meio da PCR. No entanto, a taxa de popularizag¢éo clinica desse
exame é baixa, assim como seu valor pratico no diagnéstico clinico.(16)

A clinica, contudo, pode ser bastante rica, como apresentado por Yin, em que
um homem de 53 anos apresentou erupgbes cutaneas com bolhas, perda de audigéo e
paladar, além de leve paralisia facial (HB Il). Na avaliag¢éo inicial, a intensidade da dor foi
classificada como 8 na escala visual analdgica (VAS). Realizou uma TC com contraste da
regido cervical craniana, que revelou osteonecrose na porcao anterior direita da mandibula.
Um das explicagbes para esse quadro tdo comorbidade foi a demora entre inicio dos
sintomas e a instituicdo de um tratamento efetivo, de aproximadamente 20 dias.(17)

Essa doenca é desafiadora de tratar, principalmente devido a diagnosticos tardios ou
abordagens terapéuticas inadequadas, causando um impacto significativo na saude fisica e
mental do paciente. Tratamento empirico com corticosteroides, antivirais, vasodilatadores,
medicamentos neurotroficos e tratamentos sintomaticos séo as principais opgdes para essa
condicao.(14) O tratamento pode ser feito com antiviral por 7 a 10 dias, como valaciclovir (1
g trés vezes ao dia), aciclovir (500 mg cinco vezes ao dia) ou famciclovir (500 mg trés vezes
ao dia). Em relacdo ao manejo com corticosteroides, a prednisona € geralmente o agente
de escolha, administrada na dose de 1 mg/kg/dia ou 60 mg por dia.(13)

Apesar de disponivel, o tratamento convencional apresenta limitacdes, incluindo
efeitos colaterais e resultados insatisfatérios, o que reforca a necessidade de explorar
alternativas mais eficazes e seguras. (14)
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Mastoidites

Otite externa maligna (OEM) afeta principalmente idosos com diabetes, mas essa
doenca néo estéa restrita a esses pacientes. Em criancas, a prevaléncia de PFP é mais
comum devido ao subdesenvolvimento da mastoide e a posicdo mais medial das fendas de
Santorini.O patdgeno mais comum associado € a Pseudomonas aeruginosa, responsavel
por mais de 90% dos casos de etiologia bacteriana. O tratamento da doenca baseia-se
principalmente na administracédo de antibidticos e/ou medicamentos antifingicos de longo
prazo. (18)

Para o diagnéstico foram usados os seguintes critérios: 1- pelo menos uma semana
sem resposta ao tratamento ambulatorial; 2-otalgia severa e a presencga de pelo menos um
sinal entre edema, exsudatos e tecido de granulagédo no canal auditivo externo; 3- evidéncia
de osteomielite na base do crénio nos achados de TC de crénio (mastoidite, edema do
canal auditivo, erosdo do canal do nervo facial, erosdo do forame jugular, erosdo do canal
hipoglosso, extenséo até o apice petroso, envolvimento da articulagdo temporomandibular
e extensdo para o espago mastigatorio, espago parafaringeano e nasofaringe) ou relatérios
de cintilografia éssea; 4- exclusao de outras causas de otite externa com manifestacbes
semelhantes, como tumores e colesteatomas, com o auxilio da histopatologia em pacientes
suspeitos. O diagnéstico € confirmado quando o primeiro critério e pelo menos dois dos
outros foram atendidos.(18)

Uma das complicagdes graves OEM é o comprometimento do nervo craniano,
especialmente o nervo facial. O processo inflamatorio afeta a conducéo do nervo facial e,
em estagios avancados, a integridade do nervo pode ser prejudicada, sendo substituida
por tecido de granulacdo. Nessas situagdes, a descompressao do nervo facial ndo contribui
para a recuperagao da funcao nervosa. Até 50% das mortes tém sido relatadas em casos
de envolvimento do nervo facial.(18)

No estudo de Dabiri et al a PFP foi identificada em 32,4% dos casos de OEM, sendo
mais comumente grau IV e V de HB. Os achados tomograficos relacionados a PFP foram
acometimento nasofaringeo e deiscéncia do canal do nervo facial, este ultimo aumentando
a chance em 7x de desenvolver PFP.(18)

Embora a cirurgia tenha sido anteriormente considerada o principal tratamento,
atualmente é limitada a algumas indicagdes especificas, como biopsia para confirmar
o diagnéstico e descartar malignidade no ouvido externo, descompressdo de nervos
cranianos em pacientes selecionados, e remogéo de sequestros 0sseos e abscessos. Isso
foi corroborado pelo fato de que pacientes submetidos a cirurgia n&o tiveram melhora de

paralisia facial quando comparados com os paciente que foram tratados clinicamente (18)
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Blastomicose

Atualmente, existem poucos casos publicados de B. dermatitidis causando
otomastoidite ou mastoidite. A blastomicose dermatiditica € uma doenca fungica que
tradicionalmente afeta o sistema pulmonar com manifestagcbes cutaneas. Outros
envolvimentos sistémicos foram relatados, como os ossos, préstata, sistema nervoso
central e, raramente, a cabeca e pescogo. (19)

Meade et al traz um caso clinico de paciente masculino saudavel, sem sinais
Obvios de disseminacédo, que se apresentou com uma otalgia significativa, paralisia facial
HB Il e perda auditiva. PFP, assim como a maioria dos outros sintomas, melhorou com o
tratamento, que consistiu em 200 mg de itraconazol a cada 8 horas durante 3 dias, seguido
por um curso de 5 meses com itraconazol, 200 mg a cada 12 horas.(19)

Tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis (MTB) é um organismo causador raro de OEM, mas
que pode levar a complicacdes intracranianas potencialmente fatais. (20) Classicamente, a
otomastoidite por MTB apresenta-se com otorreia persistente apesar do tratamento, hipoacusia
e paralisia facial, com microscopia mostrando granulomas pélidos e multiplas perfuracdes
timpanicas. A PFP é um achado pouco frequente em fases iniciais, sendo observada em 16%
dos adultos e 35% da populagéo pediatrica. Os métodos diagnoésticos tradicionais apresentam
baixo desempenho, sendo que o cultivo de Koch atinge uma sensibilidade de até 35%, enquanto
os testes baseados na deteccéo de DNA alcancam 95%. (21)

McMaster et al apresenta relato de caso de um lactente com comprovagéo de
imunizacao pela BGC, com histérico de uso de penicilina e gentamicina por 48h devido a
uma febre materna durante o trabalho de parto e, com 1 més de idade, apresentou febre
sem sinais localizatérios, tendo sido tratado com multiplos antibiéticos de forma empirica,
tendo em vista que culturas soroldgicas e liquéricas sempre apresentaram-se negativas.
Aos 02 meses de idade, apresentou PFP a esquerda, associada a otorreia purulenta (cujo
swab revelou flora normal). Foi realizada TC, que evidenciou mastoide com destruicéo
da parede lateral da mastoide, sem outras complicagbes. O diagnéstico de tuberculose
foi dado pela positividade do Genexpert de aspirado gastrico, bem como avaliagdo de
biopsia de linfonodo e da orelha. O processo inflamatorio no canal do nervo facial, causado
por deiscéncia ou invasdo de microrganismos, provoca inflamag¢édo e edema do nervo,
resultando em paralisia. A mastoidite foi tratada com ceftriaxona por 7 dias, seguida por
amoxicilina- clavulanato por mais 14 dias, devido a apresentacgéao inicial ser semelhante a
mastoidite ndo tuberculosa. Ap6s a descoberta de linfadenopatia mediastinal, o paciente foi
submetido ao tratamento padréo para tuberculose com rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol. Ao fim do tratamento, paciente recuperou totalmente a mimica facial. (20)

Aixut também traz caso de PFP em uma crianca, desnutricdo aguda, febre e otorreia.
Como raio-x com alteragbes, foi solicitado GeneXpert de aspirado gastrico, que, nesse
caso, veio negativo. Diagnéstico de TB foi dado pela positividade em secrecéo otologica.
Apos tratamento, paralisia melhorou no follow-up de apds 02 meses. (22)
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Aindicagéo cirtrgica é reservada para casos de diagnoésticos incertos, com o objetivo
de exploracao e obtencdo de amostras para bidpsia, podendo ser identificadas granulomas
palidos, erosdes 6sseas e necrose ossicular. Além disso, a cirurgia pode ser indicada no
contexto de reconstrucao funcional, remocao de tecido 6sseo com sequestro por tecido de
granulacéo e descompressao do nervo facial. (21)

Tétano

O tétano é uma doenca infecciosa nédo transmissivel causada pelas esporas de
Clostridium tetani, que sao introduzidas através da pele ndo integra. E prevenivel por vacina,
podendo ser fatal para aqueles que nédo estao imunizados. Estima-se que ocorram cerca de
um milhdo de casos de tétano anualmente em todo o mundo, com mais de 200.000 mortes
relatadas devido a doencga. O tétano cefalico € uma forma rara de tétano, caracterizada
clinicamente por trismo (geralmente primeiro sintoma) e paralisia dos nervos cranianos,
sendo o nervo facial o mais comum. (23)

Kishmiryan et al relataram caso em que paciente apresentou inicialmente apenas
a paralisia, fazendo com que o diagndstico inicial aventado tenha sido PB. Apds 07 dias,
apresentou trismo, facilitando o diagnostico de tétano cefélico, que é clinico. O paciente foi
hospitalizado na unidade de terapia intensiva e tratado com soro antitetanico intramuscular
em dose Unica de 500 Ul, metronidazol intravenoso 500 mg duas vezes ao dia por 10
dias. Paciente teve alta no 18° dia de hospitalizagdo, com paralisia facial parcialmente
recuperada(23). Caso semelhante foi descrito por Hamdi, em que paciente abre quadro
apenas com PFP e inicialmente, erroneamente tratado como PB, com aparecimento de
trismo no quarto dia de doenca, mas tratamento foi realizado com penicilina G (6.000.000
Ul/dia durante 12 dias) e uma dose de 3.500 Ul de soro antitetanico administrada por
injecdo subcutanea, tendo recebido alta sem sequelas. Em ambos os casos, a porta de
entrada localizava-se na face. (24)

Enteroviroses (EV)

Foi realizado estudo na Alemanha contemplando pacientes com paralisia facial
periférica e comparando aqueles com sorologia positiva para enterovirose com o0s
soronegativos. O teste para EV foi em 3,8% dos pacientes com PFP. A mediana de idade
dos pacientes EV positivos 6,8 anos, em comparacao com 10,4 anos nos soronegativos,
sem diferenca estatistica entre os sexos e sem predominio de algum subtipo viral. O tipo
de amostra utilizado para o diagnéstico de EV foi fezes em 80,8%, LCR em 16,7% e ambas
as amostras em 2,6%. (25)

Outros

Ha, ainda, relatos de casos envolvendo PFP e riquetsiose (26), mucormicose(27),
chikungunya (28), criptococose (28) e forma aguda de Chagas (30).
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CONCLUSAO

A paralisia facial periférica (PFP) € uma manifestacéo clinica multifatorial, sendo
associada a diferentes etiologias, incluindo Doencga de Lyme (DL), infecgbes por COVID-19,
VZV, mastoidites, riquetsiose, mucormicose, chikungunya, criptococose e forma aguda de
Chagas. Essas condic¢bes ilustram a complexidade dos mecanismos patoldgicos que afetam
o nervo facial, desde infec¢des bacterianas, como na DL e mastoidite, até a reativagdo de
virus neurotropicos, como VVZ, e reagdes autoimunes e inflamatérias, como observado em
casos de COVID-19.

Cada doenca apresenta caracteristicas diagnosticas e prognoésticas distintas. A DL
€ marcada pelo eritema migratorio e pode evoluir para neuroborreliose, com PFP como
uma manifestacdo relevante, especialmente em criancas. O diagnéstico é desafiador,
frequentemente requerendo a analise do liquido cefalorraquidiano e a dosagem de CXCL13.
Ja a infecgdo pelo VZV, particularmente na sindrome de Ramsay Hunt, destaca-se por
suas manifestagdes otolégicas e cutadneas, além do impacto funcional duradouro devido
a diagnosticos tardios. Em pacientes com COVID-19, a PFP parece estar relacionada
a mecanismos inflamatoérios e isquémicos, demandando novos estudos para elucidar
sua fisiopatologia e manejo. Por outro lado, a mastoidite, associada frequentemente a
Pseudomonas aeruginosa, demonstra a relevancia da abordagem antimicrobiana precoce
para evitar complicacées como osteomielite e comprometimento do nervo facial.

O manejo terapéutico, embora varie conforme a etiologia, inclui antivirais, antibiéticos,
corticoterapia e medidas adjuvantes como fisioterapia e cuidados oculares. Entretanto, ha
limitacbes em todas as abordagens, com estudos apontando que a corticoterapia nem
sempre é eficaz, como no caso da neuroborreliose e de PFP associada a VZV em pediatria.
Assim, avangos na detecgd@o precoce e novas opgdes terapéuticas sdo essenciais para
melhorar os desfechos e prevenir sequelas, como sincinesias e déficits motores duradouros.

A diversidade etiolégica da PFP ressalta a importdncia de uma abordagem
diagnostica abrangente, levando em conta historia clinica detalhada, exames laboratoriais
e de imagem, quando indicados. O reconhecimento precoce das causas subjacentes e
a individualizagdo do tratamento sdo fundamentais para minimizar as complicacdes e
promover a recuperacéo funcional completa dos pacientes.
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RESUMO: Introducdo. A Ilombalgia é
um sintoma de alta frequéncia, com alto
potencial de cronicidade, considerado um
problema de saude publica. Com etiologia
multifatorial, pode evoluir progressivamente
na auséncia de um diagnostico precoce.
A discectomia endoscopia é uma
abordagem cirlrgica de baixa invasividade,
permitindo menor indice de complicacdes
e restabelecimento  funcional, com
menor indice de recidivas, quando
aasociado a recursos terapéuticos, como
a fisioterapia. Objetivo. Analisar, através
de evidéncias cientificas, a eficacia dos
recursos fisioterapéuticos nos desfechos
dor e funcionalidade apds discectomia
endoscopica lombar. Método. Foi realizada
uma revisdo sistematica da literatura, com
busca dos artigos indexados nas bases
de dados eletronicas CINAHL via EBSCO,
SciELO, Science Direct, SCOPUS, LILACS
via BIREME, PEDro MEDLINE via PubMed,
SPORTDiscus via EBSCO e Web of
Science, no periodo de dezembro de 2024 a
janeiro de 2025, através dos descritores em
Ciéncias da Saude — DeCS: Modalidades de
fisioterapia, microdiscectomia e cirurgia de
coluna, com seus correspondentes na lingua
inglesa, e os unitermos dor e hérnia, sem
restricdo temporal e linguistica, utilizando o
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operador booleano AND, através da estratégia do The Prisma Statement. Como critérios de
elegibilidade, foram incluidos artigos do tipo ensaios clinicos randomizados e/ou estudos
de intervencéo, sendo excluidos os artigos de revisédo, editoriais, cartas ao editor e estudos
experimentais com animais. Resultados. Foram selecionados 194 artigos, sendo incluidos
8 na sintese final. Entre os recursos utilizados, a cinesioterapia, eletroterapia e fisioterapia
aquatica, atuando principalmente nos desfechos dor e funcionalidade. Consideracodes finais.
Ahérnia de disco lombar € uma entendidade de alta prevaléncia em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, como o Brasil. Entre as abordagens cirurgicas, a discectomia endoscopica
€ uma intervengdo de baixa invasividade, permitindo o retorno precoce as atividades e
menor indice de complicagdes. A fisioterapia, como parte da equipe multiprofissional, atua
nos desfechos dor e funcionalidade através da cinesioterapia, eletroterapia e fisioterapia
aquatica, permitindo recuperacéo funcional nas variaveis mobilidade, forca e resisténcia e
reeducacao sensoério-motora.

PALAVRAS-CHAVE: Modalidades de fisioterapia, cirurgia de coluna, microdiscectomia

EFFECTIVENESS OF PHYSIOTHERAPEUTIC RESOUCERS IN PAIN AND
FUNCTIONAL OUTCOMES AFTER ENDOSCOPIC LUMBAR DISCECTOMY:
SISTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Introduction. Low back pain is a high-frequency symptom, with a high potential
for chronicity, considered a public health problem. With a multifactorial etiology, it can progress
progressively in the absence of an early diagnosis. Endoscopy discectomy is a low-invasive
surgical approach, allowing a lower rate of complications and functional restoration, with a
lower rate of recurrence, when associated with therapeutic resources, such as physiotherapy.
Objective. To analyze, through scientific evidence, the effectiveness of physiotherapeutic
resources on pain and functionality outcomes after endoscopic lumbar discectomy. Method. A
systematic review of the literature was carried out, searching for articles indexed in the electronic
databases CINAHL via EBSCO, SciELO, Science Direct, SCOPUS, LILACS via BIREME,
PEDro MEDLINE via PubMed, SPORTDiscus via EBSCO and Web of Science, in the period
of December from 2024 to January 2025, through the descriptors in Health Sciences — DeCS:
Physiotherapy modalities, microdiscectomy and spine surgery, with their counterparts in the
English language, and the terms pain and hernia, without temporal and linguistic restrictions,
using the Boolean operator AND, through The Prisma Statement strategy. The eligibility criteria,
articles of the type randomized clinical trials and/or intervention studies were included, review
articles, editorials, letters to the editor and experimental studies with animals were excluded.
Results. 194 articles were selected, 8 of which were included in the final synthesis. Among
the resources used, kinesiotherapy, electrotherapy and aquatic physiotherapy, acting mainly
on pain and functionality outcomes. Final considerations. Lumbar disc herniation is a highly
prevalent condition in developed and developing countries, such as Brazil. Among surgical
approaches, endoscopic discectomy is a low-invasive intervention, allowing early return to
activities and a lower rate of complications. Physiotherapy, as part of the multidisciplinary
team, works on pain and functionality outcomes through kinesiotherapy, electrotherapy and
aquatic physiotherapy, allowing functional recovery in the variables mobility, strength and
resistance and sensorimotor re-education.

KEYWORDS: Physiotherapy modalities; Spine surgery; Microdiscectomy
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INTRODUCAO

A dor lombar € comum e chega a ser considerado um problema de satde mundial,
em decorréncia da incapacidade que gera. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), atinge mais de 80% da populagdo mundial, sendo uma das principais responsaveis
pelo absenteismo laboral na faixa etaria entre 35 a 45 anos. Atualmente, a hérnia de disco
lombar é o diagn6stico mais comum entre as altera¢cdes degenerativas e biomecanicas’.
Uma hérnia de disco ocorre quando o nucleo pulposo desloca-se do espaco intervertebral,
com queixas algicas associadas ou nao a irradiagdo, com reducédo de mobilidade local e
fraqueza muscularz.

Com etiologia multifatorial, além de causas supracitadas, podem estar vinculadas
a eventos de ordem traumatica, distlrbios do tecido conjuntivo e desordens congénitas®.
A patofisiologia envolve compressdo mecénica neural, aumentando as quimiocinas
inflamatérias. A hérnia postero-lateral afeta a raiz nervosa com mais frequéncia,
enquanto a herniagdo de linha média esta associada a compressdo medular e mielopatia
clinica*. O diagndstico esta associado ao exame fisico, anamnese minuciosa e exames
complementares®.

Entre as abordagens terapéuticas empregadas, os métodos conservadores envolvem
o tratamento medicamentoso com o uso de anti-inflamatoérios néo esteroides e fisioterapia;
O tratamento conservador é eficaz em 80% dos pacientes, dentro de quatro a seis semanas,
principalmente naquelas com diagnéstico precoce®. Nos casos em que o tratamento
conservador ndo apresenta a eficacia esperada, com presenca de comprometimento
neurolégico grave, opcdes como infiltragcdes epidurais de corticosteroides e cirurgias sdo
consideradas, incluindo discectomias e fusdes. A taxa de recuperacao ideal apds a cirurgia
depende da técnica cirargica e da reabilitacao' "2,

Entre as intervengbes cirlrgicas, a descompressdao por microdiscectomia
endoscopica é considerada eficaz para hérnia discal lombar sintomatica sem instabilidade’.
A microdiscectomia com preservacdo do ligamento amarelo tem se mostrado eficaz
na prevencdo de complicacdes, evitando fibrose peridural, reduzindo as recidivas da
sintomatologia, permitindo um procedimento menos invasivo com recuperagéo funcional
em menor tempo'. Embora as técnicas cirirgicas possam influenciar o resultado, como
a cirurgia lombar aberta, as intervencdes pré e pds operatorias vao influenciar no melhor
e/ou pior prognéstico; No entanto, ndo ha consenso na literatura sobre a superioridade
dos recursos empregados'®. Treinamento de forga, resisténcia, estabilidade e mobilidade,
reeducagédo do controle motor, adesdao a programas multiprofissionais, tendo a dor e a
funcionalidade como os principais desfechos avaliados'®8.

Este estudo teve como objetivo analisar, através de evidéncias cientificas, a eficacia
dos recursos fisioterapéuticos nos desfechos dor e funcionalidade ap6s discectomia
endoscédpica lombar.
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METODO

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, com busca dos artigos indexados
nas bases de dados eletronicas CINAHL via EBSCO, SciELO, Science Direct, SCOPUS,
LILACS via BIREME, PEDro MEDLINE via PubMed, SPORTDiscus via EBSCO e Web of
Science, no periodo de dezembro de 2024 a janeiro de 2025, através dos descritores em
Ciéncias da Saude — DeCS: Modalidades de fisioterapia, microdiscectomia e cirurgia de
coluna, com seus correspondentes na lingua inglesa, e os unitermos dor e hérnia, sem
restricdo temporal e linguistica, utilizando o operador booleano AND

Como critérios de elegibilidade, foram incluidos artigos do tipo ensaios clinicos
randomizados e/ou estudos de intervencdo, sendo excluidos os artigos de reviséo,
editoriais, cartas ao editor e estudos experimentais com animais. A estratégia de busca
foi efetuada baseada nas recomendagdes do The Prisma Statement, onde cada etapa do
estudo foi realizada por dois revisor (M.L.T.S.L.S) e (M.F.R.S), de forma independente,
e posteriormente comparada; Em caso de discordancia, um terceiro revisor foi incluido
(L.S.A.S). A analise do risco de viés pela Cochrane (aleatorizacdo, cegamento de
participantes e mascaramento do avaliador) A qualidade metodologica dos artigos
selecionados foi avaliada segundo critérios do STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology), por meio do Strobe Statement Checklist. Essa
escala possui 22 itens que receberam uma pontuagédo de 0 (ndo atende) a 1 (atende),
sendo que a pontuacéo total foi obtida a partir da soma da pontuacdo dos itens e, de
acordo com o escore final do estudo, foi estabelecida uma classificacao conforme Souto
e colaboradores (2018). A analise da qualidade da evidéncia foi realizada pelo sistema de
avaliagao proposto por Tugwell (Platinum, Gold, Silver e Bronze). Para avaliar o percentual
de concordancia entre os revisores foi utilizado o coeficiente de Kappa, com intervalo de
confianca de 95%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 194 artigos, sendo incluidos 8 na sintese quantitativa final.
A Figura 1 mostra a estratégia de busca e selecdo dos artigos utilizando o The Prisma
Statement.
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Figura 1. Estratégia de busca e selecdo dos artigos

Fonte: Dados dos autores

A Tabela 1 exibe os artigos incluidos na sintese quantitativa final. Os artigos

foram expostos de acordo com autor/ano, tipo de estudo, amostra, objetivo, protocolo de

intervencéo e resultados encontrados.
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Tipo de | Amostra . Protocolo de interven-
Autor/ano estudo () Objetivo céo Resultados
. Cinesioterapia ativo-assisti- | Houve melhora
Ana_hsar 0s da: 3 séries de 8 repeticbes | nos desfechos
Town e efeitos da AR )
colabo- EstL{do fisioterapia ap6s em mempros |nfer|ores,~ dor (p<0,001) e
radores quasi ex- 24 a microdiscecto- Estimulacao a sedestacéo | forca muscular e
| perimental . P e ortostatismo; propriocepg¢ao em
2023 mia endoscopi- S o R
Facilitacdo neuromuscular | membros inferio-
ca lombar . )
proprioceptiva res (p = 0,04)
Analisar os Cinesioterapia ativo-assisti- | Houve melhora
Bryan e Ensaio efeitos da da: 4 sériesde 10 repeticdes | nos desfechos
colabo- | clinico ran- 40 fisioterapia apés | em membros inferiores; dor (p<0,01) e
radores, | domizado a microdiscecto- | Estimulagéo a sedestagdo | forga muscular
2023 controlado mia endoscopi- e ortostatismo; em membros infe-
ca lombar Eletroterapia - 30 minutos | riores (p = 0,03)
. Cinesioterapia ativo-assisti-
Analisar os DA T Houve melhora
Zeucks e Ensaio efeitos da da: 3 séries de 8 rep_etlgogs nos desfechos
colabo- | clinico ran- 32 fisioterapia apos Esezt?rllmsz? c:oas ggg’gg{gsé o dor (p < 0,001)
radores, | domizado a microdiscecto- e ogr:tostatismo- ¢ e forca muscular
2019 controlado mia endoscopi- Fisi - e 40 | €M membros infe-
ca lombar isioterapia aquatica — riores (p = 0,02)
minutos — 3x/semana ’
; Cinesioterapia ativo-assisti-| Houve melhora
Thalles e Ensaio A(;?Zilt'z:r dc;s da: 3 séries de 10-12 repeti- | nos desfechos
colabo- | clinico ran- fisioterapia apos | €0S M membrosinferiores; | - dor (p < 0,001)
radores domizado 22 a microdpiscegto- Estimulacdo a sedestagéo | e forga muscular
’ . g e ortostatismo; e equilibrio em
2018 controlado m'i:?grgts;;?p' Treino de atividades de vida | membros inferio-
diaria/Educacéo em dor res (p = 0,04)
Analisar os g:%sg)étﬁ;péae 2"::30'2; sgsgs- Houve melhora
Andrew e Estudo efeitos da ém membros infe’:iorgS' nos desfechos
colabo- | situdi- 28 fisioterapia apos | iimlacao a sedestacao | 40" (P < 0,001)
radores, gal a microdiscecto- e ogr:tostatismO' ¢ e forgca muscular
2018 mia endoscopi- Eletroestimulacio fL’lnCiO- em membros infe-
ca lombar ¢ riores (p = 0,03)
nal — 15 minutos
- Cinesioterapia ativo-assisti- | Houve melhora
. Analllsar 0s da: 3 séries de 8 repeticbes | nos desfechos
Luan: Ensaio efeitos da o .
uan; clinico ran- fisioterapia ap6s em membros inferiores; dor (p<0,01) e
Mark, h 46 B : Estimulacdo a sedestacéo| forca muscular
domizado a microdiscecto- - .
2017 controlado mia endoscoi- e ortostatismo; em membros
ca Iombarp Eletroestimulagao funcio- inferiores (p =
nal — 15 minutos 0,001)
. Cinesioterapia ativo-assisti-| Houve melhora
Pain e i?:ilt'z:r dc;s da: 3 séries de 8 repeticbes | nos desfechos
Estudo - - . em membros inferiores; dor (p<0,001) e
colabo- . o8 fisioterapia apds Estimulaca destacio | f |
radores quasi ex- a microdiscecto- | EStimulacéo a sedestacéo | forca muscular e
’ | perimental ) P e ortostatismo; propriocepgéao em
2016 mia endoscopi- Facilitacs | bros inferi
ca lombar acilitagéo neuromuscular | membros inferio-
proprioceptiva res (p =0,02)
. Cinesioterapia ativo-assisti- | Houve melhora
Analisar os A o
clfosga |23 séTee o epelites s destecno,
colabo- | clinico ran- 34 fisioterapia apos | i iacio a sedestagdo | for apmus’cular e
radores, domizado a microdiscecto- e o?tostatismO' ¢ progriocepgéo em
2014 controlado mia endoscopi- Facilitagédo neuromuscular | membros inferio-
ca lombar . )
proprioceptiva res (p = 0,003)

Tabela 1. Artigos incluidos na sintese quantitativa final

Fonte: Dados dos autores
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Entre as principais abordagens, a mobilizac&o precoce no leito correspondeu a 73,5%
e a taxa de deambulacgéo até o primeiro dia de p6s operatério variou de 1,94 a 3,1 cada 100
individuos. 81% realizaram intervengcbes em membros inferiores quando comparado aos
membros superiores e 37,5% realizaram intervencdes da eletrotermofototerapia. De acordo
com risco de viés, quanto ao item aleatorizagdo 1 apresentou alto risco de viés, 2 risco
indeterminado e 5 baixo risco; Quanto ao item cegamento de participantes 1 apresentaram
alto risco, 2 risco indeterminado e 5 baixo risco e quanto ao item mascaramento do avaliador
2 apresentaram alto risco de viés, 1 risco indeterminado e 5 baixo risco. A concordancia
intra-avaliadores variou de 0,63 a 0,84, com indice de Kappa de 0,8, no qual a evidéncia
dessa revisao foi classificada como Silver.

Entre as abordagens fisioterapéuticas empregadas, os exercicios terapéuticos
(cinesioterapia) sdo consenso, devendo ser empregados desde a fase pré operatoria.
Os exercicios terapéuticos auxiliam na manutencdo da mobilidade articular, do trofismo
muscular, podendo influenciar no tempo de recuperacao do individuo apds o procedimento
cirargico. A eletroterapia foi utilizada por 37,5% dos autores, sendo a eletroanalgesia
associada a utilizacado da neuroestimulacéo elétrica transcutanea, bem como a utilizacédo
da estimulagéo elétrica funcional. Os parametros utilizados ndo séo padronizados, sendo
uma das justificativas de vies entre os estudos.

Zeucks e colaboradores (2019), ap6s a alta hospitalar, comparou a utilizagdo da
fisioterapia convencional com a fisioterapia convencional associada a hidroterapia. O grupo
que utilizou como intervengéo adicional a fisioterapia aquatica apresentou maior redugéo da
dor, melhora precoce na mobilidade articular e maior fortalecimento muscular em membros
inferiores quando comparados ao grupo controle. Por sua vez, Bryan e colaboradores (2023)
utilizou a eletroterapia, para acelerar a redug¢édo do processo algico, auxiliando na mobilizagéo
precoce e na aquisicdo dos marcos funcionais de sedestacao, ortostatismo e deambulacao.

A facilitagdo neuromuscular proprioceptive (FNP) foi considerada um dos recursos
mais amplamente empregados nas fases pré, pos operatorio imediato e pos operatorio
tardio. A utilizagdo dos padrées permitiu ganho de mobilidade articular, introducéo precoce
em exercicios contra-resisténcia na gravidade zero, bem como exercicios progressivos
para recuperacéo da forca muscular global. Os padrées de irradiacdo para os membros
inferiores foram realizados desde o primeiro dia do pds operatério, contribuindo para
estimulagéo precoce dos musculos dos membros inferiores.

Entre os estudos, é consenso que a sedestacao beira leito deve ser estimulada até
as primeiras 12 horas apds o procedimento, bem como o ortostatismo e a deambulagéo
(seja com assisténcia de terceiros ou com utilizacdo de dispositivo auxiliar) até o primeiro
dia do p6s operatério. O limiar de dor do individuo deve ser considerado como fator preditivo
limitante, porém a utilizagcdo de farmacos associados e o treinamento progressivo tendem
a reverter esse quadro durante as proximas 72 horas. A abordagem fisioterapéutica deve
ser acompanhada, sistematicamente pela avaliagdo médica para monitorar a evolugao e
permitir a progressao das condutas, em especial, nas primeiras semanas apos a alta.
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A escolha entre discectomia repetida e fusdo instrumentada para o tratamento de
hérnias de disco lombar recorrentes € uma questao complexa, envolvendo consideragdes
sobre eficacia, custos e recuperacdo; Outros mostram que a discectomia repetida pode
oferecer vantagens em termos de menor tempo de operacéo e custos hospitalares reduzidos,
enquanto a fusdo instrumentada, embora eficaz, pode resultar em hospitalizagdes mais
longas e maiores custos. A evolugao das técnicas cirurgicas, como a discectomia lombar
endoscopica, que tem demonstrado ser tao eficaz quanto a microdiscectomia aberta com
a vantagem de menor invasividade, sublinha a necessidade continua de pesquisas para
otimizar os resultados clinicos e a recuperagéo dos pacientes.

Entre os principais pontos limitantes dessa revisdo temos a falta de padronizacao
dos protocolos utilizados, a escassez da literatura sobre o tema e a indisponibilidade do
servico ofertado no sistema Unico de saude (salvo exceg¢des), podendo contribuir para a
cronicidade do quadro. Tais fatores podem ser considerados como pontos de partida para
novas pesquisas, bem como, se disponiveis, promover mudancgas na rotina de planejamento
e atendimento dos individuos com desordens da coluna, como a hérnia discal lombar.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A hérnia de disco lombar é uma entendidade de alta prevaléncia em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil. Entre as abordagens cirurgicas, a
discectomia endoscopica € uma intervencé@o de baixa invasividade, permitindo o retorno
precoce as atividades e menor indice de complicacgdes. A fisioterapia, como parte da equipe
multiprofissional, atua nos desfechos dor e funcionalidade através da cinesioterapia,
eletroterapia e fisioterapia aquatica, permitindo recuperacéo funcional nas variaveis
mobilidade, forca e resisténcia e reeducagéo sensorio-motora.

REFERENCIAS

1. Botelho RV, Canto FT, Carvalho MV, et al. Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar - Hérnia de disco
Lombar no Adulto: Tratamento Cirargico. Sdo Paulo: Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia
e Sociedade Brasileira de Neurocirurgia; 2011

2. Peng CWB, Yeo W, Tan SB. Percutaneous endoscopic lumbar discectomy: clinical and quality of life
outcomeswith aminimum 2 year follow-up. J Orthop Surg Res 2009;4:20

3. Ruetten S, Komp M, Merk H, Godolias G. Full-endoscopic interlaminar and transforaminal lumbar
discectomy versus conventional microsurgical technique: a prospective, randomized, controlled study.
Spine 2008;33(09):931-939

4. Choi KC, Kim JS, Park CK. Percutaneous Endoscopic Lumbar Discectomy as an Alternative to Open
Lumbar Microdiscectomy for Large Lumbar Disc Herniation. Pain Physician 2016;19(02):E291—-E300

5. Phan K, Xu J, Schultz K, et al. Full-endoscopic versusmicro-endoscopic and open discectomy: A syste-
matic review and meta-analysis of outcomes and complications. Clin Neurol Neurosurg 2017;154(01):1-12

6. Ruan W, Feng F, Liu Z, Xie J, Cai L, Ping A. Comparison of percutaneous endoscopic lumbar discectomy
versus open lumbar microdiscectomy for lumbar disc herniation: A meta-analysis. Int J Surg 2016;31:86-92

7. Pan L, Zhang P, Yin Q. Comparison of tissue damages caused by endoscopic lumbar discectomy and
traditional lumbar discectomy: a randomised controlled trial. Int J Surg 2014;12(05):534-537

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 13

150



8. Feng F, Xu Q, Yan F, et al. Comparison of 7 Surgical Interventions for Lumbar Disc Herniation: A Ne-
twork Meta-analysis. Pain Physician 2017;20(06):E863—-E871

9. Ahn SS, Kim SH, Kim DW, Lee BH. Comparison of Outcomes of Percutaneous Endoscopic Lumbar
Discectomy and Open Lumbar Microdiscectomy for Young Adults: A Retrospective Matched Cohort Study.
World Neurosurg 2016;86:250-258

10. Li X, Han Y, Di Z, et al. Percutaneous endoscopic lumbar discectomy for lumbar disc herniation. J Clin
Neurosci 2016;33:19-27

11. Birkenmaier C, Komp M, Leu HF,Wegener B, Ruetten S. The current state of endoscopic disc surgery:
review of controlled studies comparing full-endoscopic procedures for disc herniations to standard proce-
dures. Pain Physician 2013;16(04):335-344

12. Casimiro M. Short-Term Outcome Comparison Between Full-Endoscopic Interlaminar Approach and
Open Minimally Invasive Microsurgical Technique for Treatment of Lumbar Disc Herniation. World Neu-
rosurg 2017;108:894-900.e1

13. Li M, Yang H, Yang Q. Full-Endoscopic Technique Discectomy Versus Microendoscopic Discectomy
for the Surgical Treatment of Lumbar Disc Herniation. Pain Physician 2015;18(04):359-363

14. Kapetanakis S, Giovannopoulou E, Charitoudis G, Kazakos K.Health-related quality of life (HRQoL)
following transforaminal percutaneous endoscopic discectomy (TPED) for lumbar disc herniation: A pros-
pective cohort study - early results. J Back Musculoskeletal Rehabil 2017;30(06):1311-1317

15. ChenHT, Tsai CH,Chao SC, et al.Endoscopic discectomyof L5-S1disc herniation via an interlaminar
approach: Prospective controlled study under localandgeneral anesthesia. SurgNeurol Int 2011;2:93

16. Porchet F, Bartanusz V, Kleinstueck FS, et al. Microdiscectomy compared with standard discectomy:
an old problem revisited with new outcome measures within the framework of a spine surgical registry.
Eur Spine J 2009;18(Suppl 3):360-366

17. Li XC, Zhong CF, Deng GB, Liang RW, Huang CM. Full-Endoscopic Procedures Versus Traditional
Discectomy Surgery for Discectomy: A Systematic Review and Meta-analysis of Current Global Clinical
Trials. Pain Physician 2016;19(03):103—-118

18. Markovic M, Zivkovic N, Ruetten S, Ozdemir S, Goethel D. Fullendoscopic interlaminar versus micro-
surgical operations in lumbar compressive lesions surgery: prospective randomized trial of overall 570
patients. J Pain Relief 2017;6(06):1-7

19. Lee DY, Shim CS, Ahn Y, Choi YG, Kim HJ, Lee SH. Comparison of percutaneous endoscopic lumbar
discectomy and open lumbar microdiscectomy for recurrent disc herniation. J Korean Neurosurg Soc
2009;46(06):515-521

20. Ruetten S, Komp M, Merk H, Godolias G. Full-endoscopic cervical posterior foraminotomy for the
operation of lateral disc herniations using 5.9-mm endoscopes: a prospective, randomized, controlled
study. Spine 2008;33(09):940-948

21. Lee SH, Chung SE, Ahn Y, Kim TH, Park JY, Shin SW. Comparative radiologic evaluation of percuta-
neous endoscopic lumbar discectomy and open microdiscectomy: a matched cohort analysis. Mt Sinai J
Med 2006;73(05):795-801

22. Righesso O, Falavigna A, Avanzi O. Comparison of open discectomy with microendoscopic discec-
tomy in lumbar disc herniations: results of a randomized controlled trial. Neurosurgery 2007;61(03):545—
549, discussion 549

23. Matsumoto M, Watanabe K, Hosogane N, et al. Recurrence of lumbar disc herniation after microen-
doscopic discectomy. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg 2013;74(04):222-227

24. Tenenbaum S, Arzi H, Herman A, et al. Percutaneous posterolateral transforaminal endoscopic discec-
tomy: clinical outcome, complications, and learning curve evaluation. Surg Technol Int 2011;21:278-283

A Medicina como ciéncia de diagndstico e cuidado com a saude 3 Capitulo 13

151



CAPITULO 14

PREVENCAO AO ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO

Data de submissdo: 28/02/2025

Léa Jenifer Souza Cordeiro
Daniel dos Santos Almeida
Mariana de Souza Oliveira
Sarah Gomes de Sousa
Beatriz Cansancao Maranhao
Gabriel Barrosos Cunha

lago Santos Rodrigues
Nataly dos Santos Borges
Bruna Cansancao Maranhao
Nelson Tenério Costa

Laura Almeida de Aratjo
Lucas Victor da Silva Alves
André Bento Horst

José Fabricio Luis da Silva
Natalia Santos dos Anjos
Williana Amorim Loiola
Keliny Cristine Camilo Santana
Mirela Rocha Pinto

Gustavo dos Santos Silva

Data de aceite: 01/04/2025

Felipe de Azevedo Correa Assumpcao
Julia Bomfim de Oliveira

Karla Karoline de Aratjo Vilela Borges
Lucas de Miranda Penha Holanda
Joao Vitor Goncgalves dos Santos
Gabriela Queiroz de Oliveira Rocha
Tailyne de Lima Lins

Danielle Lucila Fernandes de Araujo

José Romario de Souza Filho

INTRODUCAO

A condicdo neuroldégica a qual
conhecemos hoje, seja pelo dito popular
(“derrame cerebral”),seja pela linguagem
cientifica (acidente vascular encefélico),
por muito tempo era citada de forma
indireta com seus sinais e sintomas
sendo destacados. Isso é perceptivel ao
vermos, por exemplo, citagdes como a de
Hipdcrates, em sua obra “On the Sacred
Disease” (Sobre a Doenga Sagrada):
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“Quando um vaso do cérebro se rompe, o doente perde a consciéncia, cai no
chao e ndo consegue falar, ficando paralisado.”

Sem duvidas, a estrada galgada até aqui quanto a evolucéo cientifica tém nos dado
recursos e estratégias clinicas para definir caracteristicas mais profundas do acidente
vascular encefalico, dentre elas a etiologia, o prognéstico e, em especial, a prevencgao.
Logo, este Ultimo torna-se tdo essencial ao debate, uma vez que o cuidado integral
relacionado a juncéo entre familia e profissionais da saude tem apresentado-se como
fator de extrema importancia para diminuigdo dos indices de pacientes hospitalizados por
acidente vascular cerebral.

O QUEE

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) & definido como um conjunto de eventos
cerebrovasculares resultantes de uma disfuncao aguda e subita na irrigagdo sanguinea do
cérebro. Ele é classificado em duas categorias principais conforme sua etiologia: isquémico
e hemorragico. O AVE hemorragico € causado pela ruptura de uma artéria cerebral,
geralmente previamente comprometida por condi¢bes patol6gicas, como aneurismas ou
malformacdes arteriovenosas. O AVE isquémico ocorre devido a obstrugéo, permanente
ou transitéria, de uma artéria essencial para a irrigagdo e nutricdo cerebral, podendo
ser intracraniana ou extracraniana, e frequentemente esta relacionado a fendémenos
tromboticos, ateroembolismo ou até mesmo a trombose venosa. (MARGARIDO, 2021)

A localizacdo do AVE esta diretamente relacionada a uma série de diferencas
na resposta do paciente, devido as areas cerebrais acometidas e as suas diferentes
apresentacbes. Entre os sinais e sintomas possiveis, destacam-se perda da visao,
ataxia, distarbios de sensibilidade, vertigem, disartria, confusao e dificuldade motora. A
diferenciagéo entre os dois tipos principais de AVE, isquémico e hemorragico, é desafiadora
do ponto de vista clinico, sendo a tomografia computadorizada o padrdo ouro para a
identificacdo por meio de exames de neuroimagem. (MARGARIDO, 2021)

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DO AVE

Os mecanismos fisiopatoldégicos do Acidente Vascular Encefélico (AVE) estdo
intrinsecamente ligados as alteragdes no fluxo sanguineo cerebral, na integridade vascular
e na homeostase metabdlica do tecido neural. Essas mudangas variam substancialmente
entre os dois tipos principais de AVE: isquémico e hemorragico, cada um resultando em
cascatas moleculares e celulares que comprometem a fung¢éo cerebral. Uma compreensao
detalhada desses processos € crucial, pois orienta intervengdes clinicas e terapéuticas
destinadas a minimizar danos e promover a recuperac¢do neurologica. (Guyton e Hall,
2021; Laurenti e Fischer, 2019).
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AVE Isquémico

O AVE isquémico é o mais prevalente, ocorrendo quando ha redugéo ou interrupgao
do fluxo sanguineo em uma area do encéfalo devido a obstrucao arterial. A redugdo no
fluxo provoca uma sequéncia de alteragdes metabdlicas que resultam em leséo tecidual.
(Guyton e Hall, 2021).

Causas Comuns

Tromboembolismo: Formado por trombos (locais) ou émbolos (originados em outros
locais, como no coragéo em fibrilagdo atrial), que bloqueiam artérias cerebrais.

Aterosclerose: Placas de gordura e célcio estreitam ou ocluem vasos, reduzindo o
fluxo sanguineo.

Doencas microvasculares: Afetam pequenos vasos cerebrais, comuns em

hipertenséo crénica e diabetes.

Fisiopatologia

A interrupcdo do suprimento sanguineo resulta em hipdxia tecidual e privagédo
de glicose, que comprometem a produgdo de ATP nas mitocondrias. Essa deficiéncia
energética prejudica a fungdo das bombas idnicas, como a Na*/K*-ATPase, levando ao
edema celular e a despolarizagdo neuronal. A falha na homeostase i6nica desencadeia
um fendmeno conhecido como excitotoxicidade, no qual o neurotransmissor glutamato
€ liberado de forma descontrolada. Esse glutamato excessivo ativa receptores NMDA e
AMPA, promovendo um influxo maci¢o de calcio para dentro das células, ativando enzimas
que degradam proteinas, lipidios e DNA, culminando em morte celular. (Guyton e Hall,
2021).

Ao redor do nucleo isquémico, onde o dano é irreversivel, encontra-se a penumbra
isquémica. Essa regido, funcionalmente comprometida, mas ainda viavel metabolicamente,
€ o principal alvo das intervengdes terapéuticas. Sem tratamento, a penumbra progride
rapidamente para necrose, destacando a importancia de terapias de reperfusdo, como
trombolise e trombectomia. Além disso, o estresse oxidativo e a inflamagé&o desempenham
papéis cruciais na progressdao do dano isquémico. A reperfusdo, embora necessaria,
aumenta a produgéo de espécies reativas de oxigénio (EROs), que danificam membranas
celulares, proteinas e DNA. Simultaneamente, a ativacao de células gliais e o recrutamento
de leucécitos desencadeiam um processo inflamatério que, embora inicialmente protetor,
pode agravar a lesao cerebral ao liberar citocinas pro-inflamatorias e enzimas proteoliticas.
(Laurenti e Fischer, 2019)
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AVE Hemorragico

O AVE hemorragico € menos frequente, mas frequentemente mais grave. Ele
resulta da ruptura de um vaso sanguineo cerebral, levando ao extravasamento de sangue
no tecido cerebral (hemorragia intraparenquimatosa) ou ao redor do cérebro (hemorragia
subaracnoide). (Santos e Costa, 2022).

Causas Comuns

Hipertensao arterial: O principal fator de risco, enfraquece a parede vascular ao
longo do tempo.

Aneurismas: Dilatagdes localizadas das artérias cerebrais que podem romper.

Malformacbes arteriovenosas (MAVs): Conexdes andmalas entre artérias e veias

que estdo mais suscetiveis a ruptura.
Coagulopatias: Incluem disturbios de coagulagdo ou o uso de anticoagulantes.

Fisiopatologia

A ruptura de um vaso causa extravasamento de sangue no tecido cerebral ou nos
espacos subaracnoides. O sangue extravasado causa lesédo tecidual direta, devido a
toxicidade de seus componentes e a compressao mecanica exercida sobre o parénquima
cerebral. O hematoma resultante aumenta a presséo intracraniana (PIC) e reduz a pressao
de perfusé@o cerebral (PPC), agravando a hipoperfusédo em areas distantes. Além disso, o
sangue extravasado pode causar vasoespasmo nos vasos adjacentes, reduzindo ainda
mais o fluxo sanguineo e contribuindo para a isquemia secundaria. A resposta inflamatéria
ao sangue no parénquima cerebral também exacerba os danos, com liberagéo de radicais
livres e citocinas pro-inflamatérias. (Guyton e Hall, 2021; Laurenti e Fischer, 2019).

Comparacao entre os tipos de AVE

Aspecto AVE Isquémico AVE Hemorragico

Mecanismo principal | Obstru¢cdo de um vaso sanguineo Ruptura de um vaso sanguineo

Compressao mecanica e toxicidade

Efeito inicial Isquemia e hipoxia do sangue

Evolugdo secundaria | Excitotoxicidade, estresse oxidativo | Aumento da PIC, efeito de massa

Geralmente mais grave, com maior

Prognéstico Melhor se tratado precocemente letalidade

Interacoes Fisiologicas e Clinicas

Os mecanismos descritos tém implicagdes diretas no manejo clinico:

No AVE isquémico, o tempo € crucial, j& que a zona de penumbra precisa ser salva
antes de evoluir para necrose. A recanalizag¢éo rapida, com trombdlise ou trombectomia, é
a principal estratégia.
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No AVE hemorragico, o foco é controlar o sangramento e reduzir a PIC. Intervengdes
neurocirurgicas, como a drenagem do hematoma, podem ser necessérias.

A compreenséo dos mecanismos que diferenciam os tipos de AVE é essencial para o
manejo clinico adequado. Enquanto no AVE isquémico o foco esta na recanalizagao precoce
para preservar a penumbra, no AVE hemorragico as interven¢des buscam controlar o
sangramento, reduzir a PIC e minimizar os efeitos do hematoma. Estratégias como drenagem
neurocirargica e manejo cuidadoso da presséo arterial sédo frequentemente necessarias
nesse contexto. Esses conhecimentos s&o cruciais para o desenvolvimento de intervencoes
baseadas em evidéncias, que busquem ndo apenas reduzir a mortalidade, mas também
otimizar a recuperacao funcional dos pacientes. (World Stroke Organization, 2022).

FATORES DE RISCO

O AVCi, especificamente, € uma condicdo multifatorial, cujos fatores de risco podem
ser divididos em ndao modificaveis (idade, sexo, etnia, doengas hereditarias) e modificaveis
(hipertensdo arterial sistémica (HAS), tabagismo, diabetes mellitus (DM), dislipidemia,
obesidade, doencas cardiacas, uso de contraceptivo oral). Todavia, dentre todas as
condic¢des, HAS, dislipidemia, DM e doencas cardiovasculares séo as que mais impactam
diretamente como fatores de risco; a HAS, por exemplo, € um elemento complicante, que
eleva em quatro vezes o risco de um AVC (SZYMANSKI et al., 2021) (ROLINDO et al., 2016).

Outros fatores podem causar o AVE como niveis elevados de homocisteina
e deficiéncia em genes relacionados ao processo de coagulagéo (fator V de Leiden,
antitrombina 1ll, gene de protrombina, gene da proteina C e gene da proteina S'), ja que
as mutagdes nesses genes podem ocasionar um tipo de AVE conhecido como criptogénico.
(LACERDA et al, 2018)

Em relagéo aos fatores de risco ndo modificaveis, os profissionais ndo conseguem
intervir, mas é importante conhecer pois elevam diretamente o risco de desenvolver
o AVE. O avanco da idade, por exemplo, é um fator que aumenta a probabilidade de
ocorréncia do AVE, sendo, as pessoas com mais de 50 anos, um grupo de risco. A raca
negra, especialmente o jovem negro, apresenta uma incidéncia maior do AVE do que a
raca branca, por ter maior risco de hemorragia cerebral e subaracnoidea. Ademais, outro
fator de risco ndo modificavel esta relacionado ao histérico familiar ou genética que esta
presente em 30% dos casos (CARVALHO, 2016)

Alguns desses fatores comportam-se de forma diferente em relagéo ao sexo, sendo
considerado um maior risco para as mulheres. Na andlise individual dos fatores de risco,
observa-se um risco maior em mulheres diabéticas em relacdo aos homens diabéticos
em uma proporcao de 6 para 4. Além disso, o uso de Anticoncepcional Oral contribui
para aumentar o risco em mulheres que fumam com mais de 35 anos ou com histérico de
hipertensédo e apresentar migranea associado ao uso do ACO e ao tabagismo aumenta o
risco feminino em uma razéo de 34 para AVEi. (LACERDA et al, 2018)
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Quanto aos fatores de risco modificaveis, sdo aqueles que conseguimos interferir
para prevenir ou tratar. A hipertensao arterial é o principal fator de risco, pois esta presente
em aproximadamente 80% dos casos de AVE e tem grande relagédo com os acontecimentos
do tipo isquémico por causa da ma perfusdo sanguinea. As cardiopatias também séo
importantes sendo consideradas como segundo fator de risco relevante. Estas estdo
presentes em 41% dos casos de AVEi e 2% no AVE hemorragico. (CARVALHO, 2016)

A obesidade aumenta o risco para o surgimento do AVE, associada ao sedentarismo,
€ responsavel pelo surgimento de outros fatores de risco ja que ocorre o surgimento da
aterosclerose, contribui para reducéo do fluxo sanguineo e possibilita 0 espessamento da
parede arterial 0 que diminui da luz do vaso e aumenta a pressao nas artérias. O Diabetes
Mellitus é considerado um fator de risco soberano devido ao fato de mais do que duplicar
0 risco do tipo isquémico, também contribui para diminui¢cdo dos vasos e redugéo do fluxo

sanguineo devido aos traumas micro e macrovasculares. (CARVALHO, 2016)

SEQUELAS

As sequelas do AVC podem variar amplamente em termos de gravidade e tipo,
dependendo da localizagdo e extenséo da lesdo cerebral, bem como do tempo decorrido
até o tratamento. Essas sequelas podem impactar significativamente a qualidade de vida
dos pacientes, afetando suas habilidades motoras, cognitivas e emocionais. Acompreensao
das sequelas do AVC é crucial para o desenvolvimento de estratégias de reabilitacéo
eficazes e para o suporte aos pacientes e suas familias.

De inicio, cita-se a disfagia que é a dificuldade para engolir alimentos, saliva ou
secrecoes como uma sequela frequente do AVC. Entre os sintomas, destacam-se falta
de apetite, perda de peso, tosse, engasgos e sensagdo de bolo na garganta. Caso néao
tratada, pode levar a complica¢des graves como desnutricdo, desidratacdo, pneumonia
por aspiracéo e até Obito. A presenca de sinais como aumento da frequéncia respiratéria
durante ou apo0s as refeicoes pode indicar aspiracao silente, onde os alimentos entram na
via respiratéria sem causar tosse.

Outra consequéncia comum ap6s um AVC é a paralisia facial, que compromete os
movimentos da face, afetando a mimica, a degluticdo e a fonacdo. A paralisia pode ser
supranuclear, associada a dificuldades de linguagem ou cogni¢éo, e tratada com estratégias
passivas e massagens, ou nuclear, em que o foco é a reabilitacdo com exercicios isotdnicos
e estimulacao do controle voluntério. A recuperagéo varia de acordo com a gravidade, mas o
objetivo € melhorar a funcionalidade e reduzir os impactos sociais e emocionais da condicao.

A fraqueza muscular também é uma consequéncia frequente de lesbes cerebrais
p6s-AVC. Essa fraqueza dificulta a realizagdo de atividades motoras como caminhar,
segurar objetos e mover os membros. Junto a isso, pode haver limitacdo nas atividades
motoras e funcionais, com sintomas como tremores, contragdes involuntarias e posturas
anormais, que prejudicam o controle motor fino e grosseiro.
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Déficits de sensibilidade, como dorméncia, parestesias ou dor neuropatica, também
sd0 comuns em pacientes p6s-AVC, devido a lesGes nas areas cerebrais responsaveis
pelo processamento sensorial. Essas alteragcbes podem afetar a percepg¢éo do corpo e os
sentidos, comprometendo ainda mais a qualidade de vida.

Além disso, muitas vezes ocorrem disfungcbes na comunicagdo. A disartria,
caracterizada pela dificuldade de articular palavras, € uma das mais comuns, a qual é
caracterizada por alteragcbes motoras da respiracdo, fonacao, articulagéo e ressonancia,
interferindo a inteligibilidade da fala. As afasias, que afetam a expresséo e compreensao da
linguagem, também podem surgir, dificultando a comunicagéo tanto oral quanto escrita, elas
séo classificadas de acordo com a regido acometida e as habilidades afetadas, sendo elas
a sintaxe, semantica, fonologia, morfologia e pragmatica. A dispraxia, por sua vez, refere-se
a dificuldade de realizar movimentos faciais ou orais de forma coordenada, impactando a
fala e a prosodia, como o ritmo e a entonagéo da voz.

Por fim, alteragdes visuais séo frequentes apdés o AVC e podem variar de leves a
graves. Esses problemas incluem perda de viséo central, alteracbes no campo visual e
dificuldades nos movimentos oculares, além de complica¢cdes no processamento visual, o

que pode afetar a percepgéo de imagens e objetos.

TRATAMENTO PRECOCE

O tratamento precoce do Acidente Vascular Cerebral (AVC) é crucial para reduzir
a mortalidade e a morbidade nos pacientes afetados. De acordo com as diretrizes da
American Heart Association (AHA), para melhorar os resultados clinicos, os cuidados
devem ser iniciados 0 mais rapido possivel, preferencialmente nas primeiras horas apés
0 inicio dos sintomas. Os estudos apontam que quando o diagnéstico é realizado dentro
da janela terapéutica, propiciando o inicio do tratamento em tempo oportuno, melhores
serdo os desfechos, reforcando a necessidade de reconhecer e agir rapidamente diante
dos sinais de AVC (SILVA; DIAS, 2013).

Admissao e exame inicial

Recomenda-se que os pacientes sejam levados a um hospital especializado em até
60 minutos apo6s o inicio dos sintomas. O diagnéstico € realizado através da anamnese
e exame fisico, de modo a confirmar um déficit, com ou sem distlrbio de consciéncia,
de inicio subito, agudo ou rapidamente progressivo. Entretanto, para além do exame
clinico, é essencial a realizagdo de exames de imagem, como tomografia computadorizada
sem contraste, até 20 minutos ap6s a chegada para diferenciar entre AVE isquémico e
hemorragico. Essa diferengca é fundamental para determinar o curso do tratamento e
diferenciar de outras condi¢des que possuem quadro clinico semelhante ao AVE (BRASIL,
2013; SILVA; DIAS, 2013).
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Terapias Vasculares e Endovasculares
Tromboliticos

Alteplase (rtPA) é o medicamento trombolitico de escolha para acidente vascular
cerebral isquémico e deve ser tomado dentro de 4,5 horas apds o inicio dos sintomas. O
uso precoce é importante para reduzir a neuralgia e melhorar os resultados do trabalho.
Em unidades sem neurologistas, a telemedicina pode auxiliar na deciséao clinica para a
administracéo do rtPA (SILVA; DIAS, 2013).

Trombectomia Mecéanica

Indicada para pacientes com oclusdes de grandes vasos, como a artéria cerebral
média ou a carétida interna, deve ser realizada entre 6 e 24 horas ap6s os sintomas.
Diagnosticos como oclusdo da artéria cerebral média ou da artéria car6tida interna,
pontuagcbes completas nas escalas ASPECTS e NIHSS e idade superior a 18 anos
determinam a elegibilidade. Este procedimento tem mostrado beneficios em pacientes
selecionados, mesmo fora da janela terapéutica do rtPA, conforme evidenciado por estudos
recentes (ALVES et al., 2018)

Controle da Pressao Arterial

Pacientes recebendo alteplase ou submetidos a trombectomia cirurgica necessitam
de manutencéo da presséo arterial abaixo de 180/105 mmHg. Uma queda de 15% na
pressdo arterial nas primeiras 48-72 horas pode ser considerada um achado clinico em
pacientes que ndo sdo candidatos a estes tratamentos. A presséo arterial elevada pode
agravar a lesédo cerebral e aumentar o risco de complicagdes, enquanto a hipotenséo pode
comprometer a perfusdo cerebral. Portanto, é essencial um controle cuidadoso da presséao
arterial durante as primeiras horas apés o evento (SUL AMERICA SAUDE, [s. d]).

Terapia Adjuvante

A aspirina é indicada para pacientes com Acidente Vascular Cerebral isquémico
que nao estejam tomando alteplase, ela deve ser iniciada em 24 a 48 horas ap0s o inicio
dos sintomas. Pessoas com fibrilagdo atrial podem iniciar anticoncepcionais orais 4 a 14
dias ap6s o inicio da fibrilagdo atrial. Quanto a preveng¢do de tromboembolismo arterial,
recomenda-se compressao pneumatica de longo prazo em pacientes transplantados (SUL
AMERICA SAUDE, [s. d]).
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Necessidade de formacéao e educacéao

As diretrizes enfatizam a necessidade de programas de formacao para profissionais
de saude e para o publico. Reconhecer os sinais e sintomas do AVC (Protocolo rapido:
rosto, bragos, fala, tempo) pode ajudar a acelerar o atendimento e melhorar o tratamento.
O tratamento precoce do AVC requer uma abordagem multidisciplinar abrangente e uma
rapida integracéo de evidéncias. O acesso a tecnologia avangada e a qualificacédo dos
profissionais de salde sdo a base para melhorar os resultados dos pacientes (BRASIL,
2013).

TRATAMENTO A LONGO PRAZO

No contexto do tratamento a longo prazo para pacientes que sofreram um AVC,
alguns pontos devem ser levados em consideragéo: reabilitacdo funcional, controle dos
fatores de risco, medicacdes a serem utilizadas, saude mental, apoio familiar e social,
pratica de atividades fisicas, mudangas alimentares e acompanhamento médico regular.

No que tange a reabilitagéo funcional, a pessoa com alteracdo funcional secundéria
ao AVC pode ser atendida ambulatorialmente, por uma equipe multiprofissional com atuacgéo
interdisciplinar, na qual podem integrar as especialidades de: assistente social, enfermeiro,
fisioterapeuta, fonoauditlogo, médico, nutricionista, psicdlogo, terapeuta ocupacional. Essa
atencéo integrada a saude do paciente com AVC requer uma abordagem interdisciplinar,
pois contempla a programacao de reunides periddicas dos profissionais para a discussao
de cada caso, incluindo as estratégias de atendimento. Dessa forma, a familia podera
receber orientagbes uniformes e consensuadas pela equipe envolvida na reabilitacdo, o
que facilita a adeséo ao tratamento.

Nesse contexto, deve ser considerada a diversidade de alteragbes secundarias
ao AVC, como os comprometimentos de forca, flexibilidade, equilibrio, sensibilidade e
capacidade de execucgéao das atividades de vida autbnoma e social. Outras alteracbes como
comunicacao, audi¢ao, cognicéo e fatores humorais ndo podem ser negligenciados e devem
também constituir a avaliagdo para que o planejamento do cuidado em reabilitacdo seja
feito de forma a contemplar toda a integralidade da pessoa que sofreu AVC. Dessa forma,
a avaliacdo individual e contextualizada, a partir dos potenciais e ndo da deficiéncia, e o
trabalho em parceria com a familia e/ou cuidadores permitem o diagnéstico funcional mais
acurado e melhor prognéstico, principalmente quando estes agentes estao consonantes.

Isto posto, recomenda-se que a reabilitacdo da pessoa com AVC aconteca de
forma precoce e em toda a sua integralidade. A pessoa com alteragbes decorrentes de um
AVC pode apresentar diversas limitagdes em consequéncia do evento, e a recuperagao é
diferente em cada caso. O tratamento médico imediato, associado a reabilitacdo adequada,
pode minimizar as incapacidades, evitar sequelas e proporcionar ao individuo o retorno o

mais breve possivel as suas atividades e participagdo na comunidade.
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Com relagcdo ao controle dos fatores de risco, deve-se manter em mente que
conhecer os fatores de risco para o AVC faz-se essencial para prevenir a sua ocorréncia.
Essa prevencdo deve ocorrer em todos os niveis de atencdo, sendo a maior énfase na
atencdo bésica, alcangando principalmente aqueles que ja tiveram um primeiro AVC e
minimizando, dessa forma, riscos de recorréncia e maiores comorbidades em longo prazo.
Os individuos séo, portanto, classificados em 3 diferentes grupos: riscos ndo modificaveis,
riscos modificaveis e riscos potenciais. Assim sendo, os individuos abarcados pelo primeiro
grupo, riscos ndo modificaveis, sdo os: idosos, sexo masculino, baixo peso ao nascer,
negros, histéria familiar de ocorréncia de AVC, historia pregressa de AIT (Ataque Isquémico
Transitério), condi¢des genéticas; o segundo grupo, riscos modificaveis, abarca: hipertenséo
arterial sistémica, tabagismo, Diabetes Mellitus, dislipidemia, fibrilagdo atrial e outras
doencas cardiovasculares; ja no terceiro grupo, riscos potenciais, tem-se: sedentarismo,
obesidade, uso de contraceptivo oral, terapia de reposicdo hormonal p6s-menopausa,
alcoolismo, aumento da homocisteina plasmatica, Sindrome metabdlica por aumento da
gordura abdominal, uso de cocaina e anfetaminas. Pessoas que estdo dentro do grupo de
risco ndo modificaveis podem ser beneficiadas com maior atencao nos cuidados basicos
de saude. O grupo pertencente a riscos modificaveis precisa de incentivo e apoio para
mudanca de estilo de vida. Nos fatores de risco potenciais, o desafio é ndo permitir que
estes se tornem um risco efetivo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013)

Em relagdo a medicacgdo utilizada no tratamento pés-AVC, esta visa ndo apenas
prevenir novos episodios, mas também tratar condi¢cdes associadas que podem aumentar
o risco de novos AVCs, sendo assim, a longo prazo deve-se tratar a patologia de base que
pode levar a outro episédio de AVC, a exemplo da hipertensao, diabetes, altos niveis de
colesterol, obesidade. (SACCO et al., 2006).

Sobre a satude mental do individuo pds-AVC, percebe-se que adepressao é o disturbio
emocional mais frequente nesses pacientes (CHEMERINSKI; ROBINSON; KOSIER,
2001), além de ocorrer mudanga do estado de humor e a labilidade emocional geralmente
de instalacéo tardia, sendo esta uma situagdo que a equipe de reabilitacdo comumente
se depara. E caracterizada por crises de choro e/ou riso incontrolavel e estereotipadas,
sem relagéo direta com fator causal, podendo, inclusive, ocorrer de forma dissociada ao
estado de humor do sujeito acometido, que pode reconhecer esse comportamento como
inadequado, o que aumenta ainda mais a sua ansiedade e contribui para o seu isolamento.
Néo existe medicacdo especifica para esse transtorno e indica-se a avaliagdo de uso
de antidepressivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Ademais, sabe-se que a remissao
da depressé@o melhora a recuperagédo das deficiéncias causadas pelo acidente vascular
cerebral, considerando isso, é valido enfatizar a importancia de reconhecer e tratar a
depresséo em pacientes com AVC agudo (CHEMERINSKI; ROBINSON; KOSIER, 2001).
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Nesse sentido, a participagdo em grupos de apoio e a terapia psicoldégica podem
auxiliar na superacéo de desafios emocionais, como depressao e ansiedade, e na construgédo
de novas redes sociais (Ferreira et al., 2018). A adaptac¢édo a nova realidade apés um AVC
impacta significativamente ndo sé a vida do individuo como também a de seus familiares.
Logo, o apoio social desempenha um papel fundamental na promocéo da qualidade de
vida e na ades&o ao tratamento futuro. Para que isso seja possivel, a educagdao em saude
€ crucial, pois capacita o paciente e sua familia a tomar decisdes informadas sobre seus
cuidados e a adotar um estilo de vida saudavel. Programas de educagédo em saide podem
abordar temas como a identificagcdo dos sinais de alerta de uma nova crise, as técnicas
de autocuidado, a importancia da adesao ao tratamento farmacologico e a adaptagéo do
ambiente domiciliar para promover a segurancga e a autonomia do paciente.

Da mesma forma, a atividade fisica também é um componente essencial da
reabilitagcdo p6s-AVC. Evidéncias cientificas corroboram que a pratica regular de exercicios,
sob a orientacdo de um profissional, ajuda a promover a neuroplasticidade, que € a
capacidade do cérebro de modificar sua estrutura e de formar novas conexdes neuronais,
0 que contribui significativamente para a recuperacao funcional. Além disso, a atividade
fisica melhora a circulagdo sanguinea cerebral, auxilia na redugédo da fadiga e aumenta a
tolerancia ao esforco, permitindo ao individuo retomar atividades da vida diaria de forma
mais independente. A escolha dos exercicios deve ser individualizada e adaptada as
necessidades e limitagdes de cada paciente, podendo incluir exercicios aerobicos, de forca,
de equilibrio e de coordenacéo. Adicionalmente, a ado¢ao de um estilo de vida saudavel,
com uma dieta equilibrada rica em frutas, verduras e graos integrais, e o controle de fatores
de risco como hipertenséao, diabetes e dislipidemia, sdo cruciais para a prevengao de novas
ocorréncias e para a promocéao da saude a longo prazo (Stroke Association, 2018).

Portanto, tendo em vista os aspectos citados, faz-se necessario o acompanhamento
médico de forma regular desse paciente, para que seus cuidados acompanhem sua
evolugao particular ao longo do tratamento. Assim, ao adotar uma abordagem holistica,
que abrange os aspectos fisicos, cognitivos, emocionais e sociais, &€ possivel promover a
maxima recuperacgédo e independéncia do individuo apés um AVC.

PREVENCAO

A prevencgéo do AVE comega com o controle dos fatores de risco. Entre os principais
fatores modificaveis estdo: Hipertensao Arterial, tabagismo, colesterol elevado, Diabetes
Mellitus, sedentarismo e dieta inadequada.

O controle rigoroso da pressédo arterial € uma das medidas mais eficazes para reduzir
o risco de AVE. Estudos recentes indicam que a manutengé@o da presséo arterial abaixo
de 130/80 mmHg é crucial para prevenir a ocorréncia de acidentes vasculares (Whelton et
al., 2020). Assim como o controle de niveis elevados de colesterol, especialmente o LDL
(“colesterol ruim”), com dietas adequadas ou medicamentos (estatinas), pode prevenir o AVE
isquémico. A revis@o mais recente sugere que estatinas tém um impacto positivo na reducao
do risco em individuos com histérico de doenca cardiovascular (Santos et al., 2021).
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Ademais, o tabagismo aumenta significativamente o risco de AVE, promovendo o
estreitamento das artérias e aumentando a presséo arterial. Parar de fumar reduz o risco
em até 50% em relacdo aos fumantes ativos (Virani et al., 2020). Associado a isso, a adogao
de um estilo de vida ativo e uma dieta balanceada, rica em frutas, vegetais e alimentos
ricos em fibras, e com baixo consumo de sédio e gordura saturada(Zhou et al., 2022), e o
controle rigoroso da glicemia é essencial para reduzir o risco de AVE (Cruz et al., 2021).

A prevencéao do Acidente Vascular encefalico é dividida em primaria e secundaria.
Além do controle dos fatores de risco mencionados, para a prevengao primaria é importante
programas de rastreamento, especialmente para a hipertenséo e diabetes. E como citado,
0 uso de medicamentos preventivos, como aspirina de baixa dose, pode ser recomendado
em alguns casos, especialmente em individuos com alto risco de eventos cardiovasculares
(O’Donnell et al., 2020).

Ja para pessoas que ja sofreram um AVE, a prevengéo secundaria de recorréncias
é fundamental. Além do controle rigoroso dos fatores de risco, a reabilitacdo e a adeséao
ao tratamento medicamentoso (como anti-hipertensivos, anticoagulantes e estatinas) séo
vitais. A reabilitacéo fisica e neuropsicoldgica também desempenha um papel importante
na recuperacgao e prevencao de sequelas permanentes (Boulanger et al., 2023).

IMPORTANCIA DE TRATAR SOBRE COM PUBLICO ALVO

Educagcéo em saude focada diretamente em individuos com fatores de risco para
AVC constitui uma das principais ferramentas para a sua prevencao efetiva. Estudos
realizados envolvendo o conhecimento da populagéo brasileira acerca do tema, em face
disso, ressaltam a sua importancia.

No estudo realizado por Meira et al. (2018), a titulo de ilustracdo, de 703
individuos selecionados em Belo Horizonte (MG), somente 56% destes foram capazes de
identificar os devidos sinais e os sintomas, encenados em um curto video, como um
provavel AVC (Montenegro et al., 2020). Em outro estudo brasileiro realizado por Machado
et al. (2020), avaliando 375 moradores de Torres (RS), a média de acertos sobre fatores
de risco foi de 34.4%, e a de reconhecimento de sinais/sintomas foi de 32,5%. Com foco
na avaliagcdo do acesso da informacdo sobre AVC entre pacientes com fatores de risco,
segundo estudo de Coelho et al. (2008), 93,7% considerou que a populagéo é mal
informada sobre as questdes basicas da doenca.

Tais dados péem em evidéncia o escasso conhecimento da populacéao brasileira em
geral acerca do AVC e de seus fatores de risco, sugerindo a necessidade de campanhas
de conscientizacdo acerca de seus sinais e sintomas no ambito preventivo, com foco nas
populagdes de risco. Sob essa 6tica, pacientes com conhecimento em saldde inadequado
relatam uma compreensdo mais pobre da sua condicdo médica (Aran et al., 2022),
diagnostico tardio (Ravenell et al., 2015), baixas competéncias de autogestdo, falta de
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compreensao das instrugcbes médicas e baixa adesdo aos tratamentos recomendados
(Wittink et al., 2018). Segundo o estudo de Pien et al, 2023, menor alfabetizacdo em saude,
principalmente relacionada ao conhecimento e prevencao de fatores de risco, estaria
relacionada a também uma menor qualidade de vida entre os pacientes, com maiores
chances de desenvolver AVC, e maior morbimortalidade.

CONSIDERACOES FINAIS

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) é responséavel por causar uma disfuncéo aguda
e sUbita na irrigacdo sanguinea do cérebro. Possuindo duas classificagbes: isquémico e
hemorragico. Tendo niveis de complicacao distintos, bem como tratamentos.

Neste estudo, buscou-se evidenciar a importancia da prevencdo do Acidente
Vascular Encefalico (AVE). Além disso, a produgéo trouxe aspectos significativos para
compreensao da patologia de maneira integral ainda associada a mecanismos que podem
ser usados para atenuar complica¢des e sequelas.

Conclui-se, portanto, que o Acidente Vascular Encefalico (AVE) apesar de mostrar-se
como uma doenga emergente tem-se também sendo popularizados formas de tratamento
que visam diminuir a sequelas. Entretanto, &€ necessario que em caso da ocorréncia dessa
circunstancia o diagnéstico ocorra o mais rapido possivel, tendo em vista a recuperagéo e
bom prognéstico para o paciente.
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CAPITULO 15

ASSOCIACAO ENTRE PARAMETROS ECOCARDIGRAFICOS
DE FUNCAO VENTRICULAR DE DIREITA E O ACOPLAMENTO
VENTRICULO-ARTERIAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA, SEUS SINAIS E SINTOMAS
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RESUMO: Introducao: Via final comum
das cardiopatias, a insuficiéncia cardiaca
(IC) apresenta prevaléncia em aumento na
populagdo brasileira, como consequéncia
de fatores como o envelhecimento da
populacdo, maior presenca de fatores
de risco cardiovasculares e avangos
terapéuticos que reduzem mortalidade,
e cuja elevada morbidade afeta
significativamente a qualidade de vida dos
pacientes, causando também elevados
custos  socioecondmicos.  Diagnosticar
precocemente a descompensagdo do
paciente com IC torna-se um desafio,
a fim de tomar medidas que evitem
internagbes hospitalares e outros eventos
clinicos desfavoraveis. Paréametros
ecocardiograficos de fungdo ventricular
direita e acoplamento ventriculo-arterial

Data de aceite: 01/04/2025

podem estar associados a sinais e sintomas
desta descompensacgéo clinica. Objetivos:
O objetivo do estudo é avaliar a associa¢éao
entre parametros ecocardiograficos de
fungdo ventricular direita e acoplamento
ventriculo-arterial com a presenca de
sinais de sintomas de insuficiéncia
cardiaca esquerda e direita em pacientes
ambulatoriais. Materiais e Métodos:
Trata-se de uma pesquisa quantitativa
e qualitativa, com dados coletados no
ambulatério da Faculdade de Medicina
de Jundiai, a partir do prontuario médico,
historia clinica e exame fisico de pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecao reduzida (FEVE < 50%). Seréao
coletados dados dos ecocardiogramas
realizados. Sera realizada uma analise dos
parametros ecocardiograficos obtidos e
possivel relagdo com a presenca de sinais e
sintomas da IC. Resultados: Devido a essa
quantidade nao significativa dos parametros
ecocardiograficos de acoplamento
ventriculo-arterial, mudou-se analise para
a verificagdo da fungdo do ventriculo direito
e sua associagdo com sinais/sintomas
de insuficiéncia cardiaca. A idade média
dos pacientes foi de 62,4+12,2 anos, 62%
do sexo masculino, com uma fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de
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38,8+8,5%. Segundo a amostra coletada ndo se pode encontrar nenhuma relagéo entre
disfung¢éo do ventriculo direito com os sinais/sintomas da insuficiéncia cardiaca. A presencga
de disfuncédo do ventriculo direito esteve unicamente associada de maneira estatisticamente
significativa a uma pior FEVE. Conclusao: A presenga de disfungéo ventricular direita pelo
ecocardiograma n&o se associou a um maior numero de sinais de sintomas de insuficiéncia
cardiaca. Pacientes com disfuncéo ventricular direita apresentaram pior fracao de ejecéo do
ventriculo esquerdo.

PALAVRAS-CHAVE: Parametros ecocardiograficos, disfungéo ventriculo direito, insuficiéncia
cardiaca, sinais e sintomas.

ASSOCIATION BETWEEN ECHOCARDIGRAPHIC PARAMETERS OF RIGHT
VENTRICULAR FUNCTION AND VENTRICULAR-ARTERIAL COUPLING IN
PATIENTS WITH HEART FAILURE, ITS SIGNS AND SYMPTOMS

ABSTRACT: Introduction: Heart failure (HF) is the final common pathway of heart diseases,
with an increasing prevalence in the Brazilian population, because of factors such as the
aging of the population, greater presence of cardiovascular risk factors and therapeutic
advances that reduce mortality, and whose high morbidity significantly affects the quality of
life of patients, also causing high socioeconomic costs. Early diagnosis of decompensation
in patients with HF becomes a challenge to take measures to avoid hospital admissions and
other unfavorable clinical events. Echocardiographic parameters of right ventricular function
and ventriculoarterial coupling may be associated with signs and symptoms of this clinical
decompensation. Objectives: The aim of the study is to evaluate the association between
echocardiographic parameters of right ventricular function and ventriculoarterial coupling
with the presence of signs of symptoms of left and right heart failure in outpatients. Method:
This is a quantitative and qualitative research, with data collected at the outpatient clinic of
the Faculty of Medicine of Jundiai, based on medical records, clinical history and physical
examination of patients with heart failure with reduced ejection fraction (LVEF < 50%). Data
from the performed echocardiograms will be collected. An analysis of the echocardiographic
parameters obtained and the possible relationship with the presence of signs and symptoms
of HF will be performed. Results: Due to this non-significant sample of echocardiographic
parameters of ventricular-arterial coupling, the analysis was changed to verify the function of
the right ventricle and its association with signs/symptoms of heart failure. The mean age of the
patients was 62.4+12.2 years, 62% were male, with a left ventricular ejection fraction (LVEF)
of 38.8+8.5%. According to the sample collected, no relationship could be found between right
ventricular dysfunction and signs/symptoms of heart failure. The presence of right ventricular
dysfunction was only statistically significantly associated with a worse LVEF. Conclusion:
The presence of right ventricular dysfunction on echocardiography was not associated with a
greater number of signs of heart failure symptoms. Patients with right ventricular dysfunction
had worse left ventricular ejection fraction.

KEYWORDS: Echocardiographic parameters, heart failure, signs and symptoms, prognosis.
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INTRODUCAO

Apesar da reducgao substancial nas taxas de mortalidade cardiovascular ajustada por
idade nas Ultimas décadas, a doenga cardiovascular continua sendo a causa mais comum
de morte no Brasil e no mundo (1,2). Via final comum das cardiopatias, a insuficiéncia
cardiaca (IC) se apresenta como pandemia global fora de controle, com prevaléncia em
aumento, como consequéncia do envelhecimento da populagdo, uma maior presenca de
fatores de risco cardiovasculares e avancgos terapéuticos que reduzem sua mortalidade (2).
Além da alta taxa de mortalidade, que pode chegar a 9% ao ano (3), pelo menos um terco
dos pacientes hospitalizados por IC podem apresentar uma reinternagdo hospitalar nos
primeiros 6 meses, com impacto direto na qualidade de vida destes pacientes (4,5).

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica complexa, consequéncia de uma
anormalidade estrutural e/ou funcional do coracdo, caracterizada por sintomas tipicos
como dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, edema de membros inferiores ou
fadiga, e acompanhada de sinais ao exame fisico como crepitantes pulmonares, presenca
de terceira bulha, turgéncia jugular ou refluxo hepatojugular (6,7).

Entre os métodos complementares, o ecocardiograma é fundamental na rotina destes
pacientes. Utilizado como ferramenta diagnéstica e prognostica, e oferecendo pardmetros
que contribuem na investigacdo da etiologia e classificagcdo da insuficiéncia cardiaca (8).
Alteracdes segmentares da contratilidade sugerem etiologia isquémica, principalmente
se associadas a areas elétricas inativas no eletrocardiograma. As disfungdes das valvas
cardiacas, associadas a alteragbes morfologicas, apontam a etiologia valvar. A presenca
de o aneurisma apical digitiforme, alteracdes de contratilidade inferior ou inferolateral
e disfuncéo de ventriculo direito sdo achados frequentes na cardiopatia chagésica. O
ecocardiograma também permite classificar a IC de acordo com a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE). Em sua classificacdo mais recente, é dividida em FEVE
preservada (=50%), reduzida (=40%) e levemente reduzida (41 a 49%) (3,9).

Além da funcéo ventricular, outros pardmetros como a dimensdo das cavidades
cardiacas, a presenga de hipertensdo pulmonar ou a insuficiéncia mitral secundéria
também sao reconhecidos preditores de prognéstico adverso. Por outro lado, parametros
de avaliacao das camaras cardiacas direitas, como a TAPSE (a excursao sist6lica do plano
do anel tricuspide, sigla do inglés tricuspid annular plane systolic excursion), € uma forma
de estimar a funcgéo sistolica do ventriculo direito (VD), e junto com a estimacéo da pressao
sistolica da artéria pulmonar (PSAP), também estéo relacionados a pior prognostico (8,10).

Precisamente estes dois ultimos parametros (TAPSE e PSAP) nos permite avaliar
de maneira ndo invasiva e simples dados do acoplamento ventriculo-arterial direito: sendo
o TAPSE o componente da funcéo ventricular e a PSAP o dado de referéncia de sua pos-
carga. O acoplamento ventriculo arterial permite determinar a adequagéo da adaptagéo
da contratilidade do ventriculo direito a pés-carga. O acoplamento ideal ocorre quando ha
transferéncia quando ha transferéncia maxima de energia potencial proveniente de uma
camara elastica (o ventriculo) para outra (o sistema arterial) (11), porém no caso do paciente
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com insuficiéncia cardiaca, esta relagao parece nao se manter (12,13,14). Estudos recentes
relacionam o acoplamento ventriculo-arterial direito medido pelo ecocardiograma (relacdo
TAPSE/PSAP) como um marcador independente para avaliar a gravidade da doenca e
predicdo de desfechos na hipertensédo pulmonar, além de correlagdes significativas entre
TAPSE/PASP e variaveis hemodinamicas invasivas (14).

A relacao TAPSE/PASP esté inversamente correlacionada com a classe funcional,
porém nédo esta totalmente claro o papel dos parametros ecocardiograficos de fungéo
ventricular direita e o acoplamento ventriculo-arterial, e sua relacdo com a presencga de
sinais e sintomas de descompensac¢éo de insuficiéncia cardiaca esquerda ou direita em
pacientes ambulatoriais.

OBJETIVOS

Avaliar se valores de acoplamento ventriculo-arterial direito pelo ecocardiograma
(TAPSE/PSAP) se associam com a presenga de mais sinais (estase jugular, refluxo
hepatojugular, terceira bulha, edema de membros inferiores, crepitantes pulmonares) e
sintomas (dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, classe funcional, fadiga/astenia)
de insuficiéncia cardiaca em pacientes com acompanhados no ambulatério de cardiologia.

METODO

Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa quantitativa e qualitativa. Os dados seréo coletados dos
prontuarios, histéria clinica e exame fisico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca atendidos
no ambulatério de cardiologia da Faculdade de Medicina de Jundiai. Sera utilizado o laudo
dos ecocardiogramas desses pacientes e sera produzido uma analise dos parametros
ecocardiograficos com os sinais e sintomas da IC a fim de observar alguma relagao

Andlises estatisticas
Foram coletados durante o atendimento:
«  Caracteristicas sociodemograficas como idade e sexo.

+  Presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca, doencas preexistentes e fato-
res de risco cardiovasculares.

+  Exame fisico (sinais e sintomas de IC direita e esquerda).

* Resultados laboratoriais gerais (hemograma, bioquimica e coagulagéo basi-
COs).

»  Parametros ecocardiograficos de fungéo ventricular esquerda e direita, assim
como os valores de TAPSE e PSAP para célculo do acoplamento ventriculo-ar-
terial direito ndo invasivo.
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A coleta foi feita por meio de um questionario desenvolvido para o Estudo Rosa dos
Ventos, que se trata de um registro nacional de ICFER da qual a nosso ambulatério faz
parte como centro participante, cujo trabalho tem como escopo conhecer as caracteristicas
regionais de pacientes com ICFER no Brasil, e conta com a aprovagéo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Jundiai (nUmero do parecer 5.444.580, CAAE
25756919.9.2040.5412, apéndice 4 deste relatorio). O questionario consiste em uma ficha
de cadastro em que se coleta dados epidemioldgicos, sociais e econdmicos, assim como
dados sobre o histérico clinico da insuficiéncia cardiaca do participante que esta anexada
neste projeto.

Aspectos éticos

A coleta esta sendo realizada apds a autorizagéo da instituicdo e a aprovagao da
pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Jundiai, disponivel
do apéndice 4 (parecer consubstanciado nUmero 5.444.580, CAAE 25756919.9.2040.5412).
Utilizaremos o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do Estudo Rosa
dos Ventos, disponivel no apéndice 5, um estudo sem proposta de intervencdo, nao
configurando maior risco aos pacientes envolvidos, onde nos comprometemos a preservar
a privacidade dos pacientes cujos dados seréao coletados em prontuarios e bases de dados
do Ambulatério, e concordamos, igualmente, que estas informacdes seréo utilizadas unica
e exclusivamente de forma anénima para execugéo do presente projeto.

Assim, por ser um estudo observacional, analitico ou descritivo retrospectivo,
que empregara apenas informacdes de prontuarios médicos, sistemas de informacéao
institucionais e/ou demais fontes de dados e informacdes clinicas disponiveis na instituicao
sem previsao de utilizacdo de material biol6gico; porque todos os dados serdo manejados
e analisados de forma anénima, sem identificagdo nominal dos participantes de pesquisa;
porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada,
ndo permitindo a identificacéo individual dos participantes, e porque se trata de um
estudo néo intervencionista (sem intervengdes clinicas) e sem alteracdes/influéncias na
rotina/tratamento do participante de pesquisa, e consequentemente sem adicéo de riscos
Ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos.

Para assegurar o sigilo quanto a identidade, os questionarios serao identificados
apenas por um codigo numérico de acordo com a ordem das entrevistas. Ainda que
ocorra qualquer tipo de vazamento de informagdes pessoais, ndo haveria como identificar
as informagbes pessoais dos participantes. Quanto aos beneficios, o paciente nao tera
nenhum beneficio direto, entretanto, diante do atendimento estruturado e dos resultados
da pesquisa, sera possivel fazer uma melhor prevencao de eventos cardiovasculares e
manejo clinico do paciente da insuficiéncia cardiaca, que pode ter um impacto significativo
na qualidade de vida dos pacientes.
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CRONOGRAMA

Identificagdo da Etapa (dd/r!r:]rl1$/|:aaa) (dd-;rirmm/::aa)
Levantamento Bibliografico 15/01/2023 15/01/2024
Elaboragéo do Projeto de Pesquisa e envio ao CEP 15/01/2023 23/08/2023
Coleta de Dados 14/08/2023 14/03/2024
Andlise de Resultados 15/11/2023 15/04/2024
Tabulagcdo de Dados e Andlise Estatistica 15/11/2023 15/04/2024
Discussao de Resultados 15/07/2024 15/07/2024
Finalizagéo da Pesquisa para Publicagéo 15/08/2024 15/08/2024

RESULTADOS

A coleta e a analise dos dados ainda estéo sendo feita no Ambulatério da Faculdade
de Medicina de Jundiai. Desde agosto de 2023 até o més de dezembro de 2023 foi
realizado o total de 50 coletas de dados viaveis para a pesquisa com critérios de incluséo
da pesquisa no ambulatorio de especialidade da Faculdade de Medicina de Jundiai. Desses
50 pacientes a média da fracéo de ejecéo foi de 38,8 + 8,5%.

RESULTADO DESCRITIVOS

Sexo

Sexo

® Masculino B Feminino

Figura 1: A idade média dos pacientes foi de 62,4+12,2 anos sendo a maioria do sexo masculino com
62%:
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Classe Funcional

Classe Funcional

ECFI ECFIl mCFIll

Figura 2: A classe funcional foi representada pelas porcentagens de: | de 38%, CF |l de 46% e CF lIl
de 16%.

Etiologia

Etiologia

= [squémica = ldiopatica = Hipertensiva
= Chagas = Alcodlica = Valvar
Figura 3: As principais etiologias, teve a maior parte isquémica com uma porcentagem de 42%,

seguida da idiopatica com 24%, hipertensiva com 22%, chagas com 6%, alcodlica com 4% e a valvar
com 2%.
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Sintomas

Sintomas
80%
60%
40%
o ]
. ]
Dispneiaaos Fadiga/astenia Ortopneia DNP

esforgos

mSérie1 mSérie2 mWMSérie3 MWSéried

Figura 4: Os sintomas estdo representados por dispneia aos esforcos com 72%, ortopneia com 22%
DNP 20%, fadiga/astenia 70%.

Exame fisico (sinais)

Exame fisico (sinais)
50%
45%
40%
35%
30%

25%

20%
15%
10%
5%
0%
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Figura 5: Os sinais estdo representados por edema de membros inferiores (MMII) com 46%, estase
jugular 20%, crepitantes 16%, presenca de B3 18%.
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RESULTADOS INFERENCIAIS

Foram excluidos 5 sem o valor de FEVE. Apenas 9 pacientes tinham valor de PSAP

e 4 o valor de TAPSE, mesmo especificando no pedido médico a solicitagcéo dos valores.

Mudamos a analise para a fungdo do VD (ventriculo direito) e sua associagcdo com

sinais/sintomas:

Independent Samples T-Test

t df p Mean Difference  SE Difference
Sexo 1.455 16 0.165 0.351 0.241
idade 1.000 16 0.332 6.208 6.206
Dispneia 0.204 16 0.841 0.039 0.191
CF 0.286 16 0.778 0.091 0.318
Ortopneia 0.323 16 0.751 0.052 0.161
DPN 1.054 16 0.307 0.195 0.185
Astenia 0.204 16 0.841 0.039 0.191
EdemaMMII 1.054 16 0.307 0.260 0.246
Jugular 0.260 16 0.798 0.065 0.249
Crepit -0.204 16 0.841 -0.039 0.191
B3 -0.323 16 0.751 -0.078 0.241
FEVE 2.501 16 0.024 8.844 3.536

Note. Student’s t-test.

Tabela 1: Os resultados mostrados na tabela indicam que a Unica variavel que se relaciona com um p<
0,05 (0,024) se associa de maneira significativa com a disfungéo do ventriculo direito.

Group Descriptives

Group N Mean sD SE Coefficient of variation
Sexo 0 7 0.714 0.488 0.184 0.683
1 11 0.364 0.505 0.152 1.387
idade 0 7 65.571 7.115 2.689 0.109
1 11 59.364 15.273 4.605 0.257
Dispneia 0 7 0.857 0.378 0.143 0.441
1 11 0.818 0.405 0.122 0.494
CF 0 7 2.000 0.577 0.218 0.289
1 11 1.909 0.701 0.211 0.367
Ortopneia 0 7 0.143 0.378 0.143 2.646
1 11 0.091 0.302 0.091 3.317
DPN 0 7 0.286 0.488 0.184 1.708
1 11 0.091 0.302 0.091 3.317
Astenia 0 7 0.857 0.378 0.143 0.441
1 11 0.818 0.405 0.122 0.484
EdemaMMI| 0 7 0.714 0.488 0.184 0.683
il 11 0.455 0.522 0.157 1.149
Jugular 0 7 0.429 0.535 0.202 1.247
1 11 0.364 0.505 0.152 1.387
Crepit 0 7 0.143 0.378 0.143 2.646
i} 11 0.182 0.405 0.122 2.225
B3 0 7 0.286 0.488 0.184 1.708
1 11 0.364 0.505 0.152 1.387
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FEVE 0 7 45.571 10.097 3.816 0.222
1 11 36.727 4.941 1.490 0.135
Sintomas 0 7 2.143 1.215 0.459 0.567
1 11 1.818 1.079 0.325 0.593
Sinais 0 7 1.000 0.816 0.309 0.816
1 11 1.364 1.502 0.453 1.101
Sinais/sintomas 0 7 3.143 1.864 0.705 0.593
1 11 3.182 2.272 0.685 0.714

Tabela 2: Os resultados mostram que na coluna do Grupo, 0 é o grupo da amostra que ndo apresenta
disfuncado do ventriculo direito e 1 é o grupo que apresenta. N &€ o numero da amostra que apresenta
em laudo descrito a disfuncdo de ventriculo direito com valor de 18 dos 50 laudos analisados, sendo
que somente 7 eram mulheres e 11 eram homens que tinham disfuncdo do VD, representandos por

uma média (mean) 0,714 e 0,364 e um desvio padrao (SD) de 0,488 e 0,505, respectivamente.

DISCUSSAO

De acordo com analise da coleta de dados no ambulatério da Faculdade de
Medicina de Jundiai, os dados descritivos dos 50 pacientes incluidos com insuficiéncia
cardiaca com uma idade média de 62,4+12,2 anos, sendo que 62% séo do sexo masculino
e possuem uma medida de FEVE 38,8+8,5%. A classe funcional teve como resultado que
os classificados na | abrangem 38% dessa amostra, a Il 46%, e a Ill 16%, mostrando que
a maioria dos pacientes ja possuem algum sintoma relacionado a insuficiéncia cardiaca
sentindo-se bem em repouso, mas com uma limitagcao em atividades moderadas causando
cansaco ou falta de ar, correlacionando-se com a maioria dos sintomas apresentados por
esses pacientes que séo a dispneia aos esfor¢cos com 72% e a fadiga/astenia com 70%
seguido de ortopneia de 22% e dispneia paroxistica noturna (20%).

Em relacdo aos sinais do exame a maioria apresentou edema em MMII de 46%,
seguido de estase jugular com 20%, presenca de B3 com 18% e crepitantes com 16%.
A predominancia da etiologia da insuficiéncia cardiaca dessa amostra é a isquémica com
42%, em segundo lugar hipertensiva de 22%, seguido por 6% de chagas e 2% de valvar.

Segundo a analise inferencial, 5 pacientes foram excluidos porque ndo possuiam
valores de fracé@o de ejecao no laudo do ecocardiograma, apenas 9 tinham valor de PSAP e 4
com valor de TAPSE, mesmo especificando em pedido médico a solicitagcdo desses valores,
houve-se entéo perdas de dados que culminou na limitagéo da anélise e, consequentemente,
do estudo. Devido a essa quantidade nao significativa para o estudo da relagédo dos
parametros ecocardiograficos de PSAP e TAPSE, mudou-se analise para a verificacéo da
funcdo do ventriculo direito e sua associagdo com sinais/sintomas de insuficiéncia cardiaca,
ja que o ventriculo direito € um importante preditor de progressdo de algum insulto que
aumente a pos-carga, altere da pré-carga ou diminua da contratilidade como a isquemia,
cardiomiopatias ou arritmias, sendo que nesse estudo a isquemia'® é a principal causa de
insuficiéncia cardiaca, portanto, ao poder provocar a disfungéo do ventriculo direito, poderia
se inferir que tivesse relacédo com o aumento de sinais e sintomas da IC.
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A amostra coletada ainda nao foi suficiente para realizar uma associagéo fidedigna.
Foram inUmeras as dificuldades encontradas durante a realizagdo da pesquisa. O acesso
a laudos com valores de TAPSE e PSAP, que seriam os principais parametros analisados
nesse estudo, ndo fazem parte da rotina ambulatorial da cardiologia. Por isso, foi pedido
para que os pacientes inclusos na pesquisa refizessem o ecocardiograma com um pedido
médico para que se constasse em laudo os valores desses pardmetros. Foram meses
tentando agendar datas e horarios para que eles fossem realizar o exame, mas a falta de
envolvimento direto com a pesquisa e o nao entendimento da importancia da pesquisa pelos
pacientes, muitos ndo compareciam na data marcada, aceitavam ligacdo desconhecida, o
que impossibilitou de entrar em contato com alguns pacientes ou aqueles que foram fazer
0 exame, nao enviavam o laudo.

Portanto, os entraves para que a pesquisa tivesse um resultado satisfatério foram
desde questbes técnicas, por TAPSE e PSAP ndo serem valores comumente medidos
pelo operador a questdes logisticas’/humanas, as quais os pacientes ndo tiveram um
envolvimento maior com a pesquisa a ponto de colaborar com a geragdo de dados.

A associagéo entre um pior acoplamento ventriculo-arterial direito e a presenca de
maior numero de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca em pacientes ambulatoriais
podera um dado significativo que poderia trazer a possibilidade futura de uma nova
ferramenta capaz de auxiliar na identificagdo precoce de pacientes com descompensacao
de insuficiéncia cardiaca e atuar antes de um desfecho negativo desses pacientes.
Entretanto, segundo a amostra coletada ndo se pode encontrar nenhuma relagéo entre
disfungé@o do ventriculo direito com os sinais/sintomas da insuficiéncia cardiaca. Apesar
de a clinica demonstre ao contrario, ja que pacientes com essa disfungéo progridem para

sintomas/sinais como dispneia, estase jugular, edema em membros inferiores, entre outros.

CONCLUSOES

A presenca de disfungéo ventricular direita pelo ecocardiograma ndo se associou a
um maior numero de sinais de sintomas de insuficiéncia cardiaca. Pacientes com disfungéo
ventricular direita apresentaram pior fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. N&o foi
possivel analisar o acoplamento ventriculo-arterial direito pelo ecocardiograma com a
presenca de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca.
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