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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!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Enterococcus spp. s&0 cocos gram-positivo em cadeia, anaerobios facultativos e
residentes comensais da microbiota intestinal, entretanto possuem a capacidade de causar
infeccdes, principalmente em pacientes imunodeprimidos. As espécies de Enterococcus mais
comuns, em seres humanos, sdo Enterococcus faecalis (Efc) e o Enterococcus faecium (Efm).
Na década de 1980 comegaram a surgir os primeiros relatos de Enterococcus resistentes
a vancomicina (VRE), e com seu aumento, Enterococcus sensiveis a vancomicina (VSE)
perderam sua relevancia. Entretanto, ha estudos recentes que evidenciam desfechos dos
VSE tao impactantes quanto os dos VRE, evidenciando sua importancia. O presente trabalho
busca elucidar o impacto clinico causado por Efc e Efm sensiveis a vancomicina (VSEfc
e VSEfm) nos pacientes em um hospital terciario do sul do Brasil. Trata-se de um estudo
longitudinal retrospectivo realizado no Hospital Universitario da cidade de Londrina/PR. A
amostra abrange todos os pacientes admitidos de agosto de 2022 a agosto de 2023 que
apresentaram hemocultura ou urocultura positiva para VSEfc ou VSfm. A populagéo de estudo
contou com 52 pacientes, com 53,85% dos pacientes sendo do sexo masculino. A mediana
de idade foi de 66,5 anos e as comorbidades mais prevalentes foram as relacionadas aos
sistemas cardiovascular (61,54%) e renal (34,62%). Quanto ao tempo de internagéo, 25%
dos pacientes ficaram internados de um a 14 dias enquanto 75% ficaram internados 15 dias
ou mais. A maioria das espécies identificadas era de Efc (51,92%) e as infec¢bes por urina
foram mais relacionadas ao Efm (76,19% das uroculturas) e as sanguineas com Efc (70,97%
das hemoculturas). Houve uso prévio de ventilagdo mecanica (VM) em 63,46% dos pacientes
e de hemodialise em 55,77%. Verificou-se que 81,82% dos pacientes que necessitaram
de VM adquiriram o Enterococcus por IRAS e 18,18% eram infeccdes comunitarias. Entre
0s pacientes que permaneceram internados por 15 dias ou mais, 61,54% infectados por
Efc. Verificou-se que 61,54% da amostra foi a 6bito. Foi considerado sucesso terapéutico
quanto ao tratamento do Enterococcus em 67,31% dos pacientes, que apresentaram cultura
negativa subsequente para em amostra do mesmo sitio de infeccdo. Entre os pacientes com
desfecho de 6bito sem sucesso terapéutico, 75% eram do sexo masculino e 62,5% possuiam
70 anos ou mais. O presente estudo evidenciou que VSEfc foi mais relacionado a infecgdes
sanguineas e a um maior tempo de internagdo e VSEfm foi mais relacionado a infecgdes
urinarias. Os Obitos sem sucesso terapéutico foram associados ao sexo masculino e aos
pacientes com 70 anos ou mais. Quanto ao 6bito como desfecho na populagéo geral, este
foi mais relacionado aos pacientes do sexo masculino, idade de 60 anos ou mais e ao uso
prévio de CVC, HD e/ou VM.

PALAVRAS-CHAVE: Enterococcus; Infecgao hospitalar; Indicadores de morbimortalidade

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2 Capitulo 1



CLINICAL IMPACT AND EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF INFECTIONS
CAUSED BY Enterococcus spp. SENSITIVE TO VANCOMICIN IN HOSPITAL IN
LONDRINA/PR

ABSTRACT: Enterococcus spp. They are gram-positive chain cocci, facultative anaerobes
and commensal residents of the intestinal microbiota, however they have the ability to cause
infections, especially in immunocompromised patients. The most common Enterococcus
species in humans are Enterococcus faecalis (Efc) and Enterococcus faecium (Efm). In the
1980s, the first reports of vancomycin-resistant Enterococcus (VRE) began to appear, and
with their increase, vancomycin-sensitive Enterococcus (VSE) lost their relevance. However,
there are recent studies that show VSE outcomes that are as impactful as those of VRE,
highlighting their importance. The present work seeks to elucidate the clinical impact caused
by vancomycin-sensitive Efc and Efm (VSEfc and VSEfm) on patients in a tertiary hospital
in southern Brazil. This is a retrospective longitudinal study carried out at the University
Hospital in the city of Londrina/PR. The sample covers all patients admitted from August
2022 to August 2023 who presented a positive blood culture or urine culture for VSEfc or
VSfm. The study population included 52 patients, with 53.85% of patients being male. The
median age was 66.5 years and the most prevalent comorbidities were those related to
the cardiovascular (61.54%) and renal (34.62%) systems Regarding length of stay, 25% of
patients were hospitalized for one to 14 days while 75% were hospitalized for 15 days or more.
The majority of species identified were Efc (51.92%) and urine infections were more related to
Efm (76.19% of urine cultures) and blood infections to Efc (70.97% of blood cultures). There
was previous use of mechanical ventilation (MV) in 63.46% of patients and hemodialysis in
55.77%. It was found that 81.82% of patients who required MV acquired Enterococcus due to
HAls and 18.18% were community infections. Among patients who remained hospitalized for
15 days or more, 61.54% were infected by Efc. It was found that 61.54% of the sample died.
Therapeutic success in the treatment of Enterococcus was considered in 67.31% of patients,
who presented a subsequent negative culture for a sample from the same site of infection.
Among patients with death without therapeutic success, 75% were male and 62.5% were 70
years old or older. Conclusion: The present study showed that VSEfc was more related to
blood infections and longer hospital stays and VSEfm was more related to urinary infections.
Deaths without therapeutic success were associated with males and patients aged 70 or over.
Regarding death as an outcome in the general population, this was more related to male
patients, aged 60 years or older and to previous use of CVC, HD and/or MV.

KEYWORDS: Enterococcus; hospital infection; morbidity and mortality indicators.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude (IRAS) séo infeccdes adquiridas pelos pacientes, decorrentes da
sua estadia ou de procedimentos realizados no hospital, nao sendo presentes no momento
da admisséo no servico de saude. Cerca de 3 a 15% dos pacientes hospitalizados no
Brasil desenvolvem IRAS (Rhoden, 2021) e a sua ocorréncia acarreta danos ao paciente,
maior necessidade de uso de medicamentos, aumento dos custos da internacéo e piores
progndsticos. Os desfechos sdo ainda piores quando o microrganismo envolvido é uma
bactéria multirresistente (BMR), responsaveis por cerca de 700.000 mortes durante o ano,
nuamero que pode subir para 10 milhdes em 2050 se ndo houver interveng¢ao para mitigar
esse crescimento (Loyola-Cruz, 2023).

O Enterococcus spp. € um coco gram-positivo em cadeia, anaerdbio-facultativo
residente comensal da microbiota intestinal (Garcia-Solache, 2019). Possuem uma
capacidade intrinseca de resisténcia bacteriana a cefalosporinas e aminoglicosideos
(Canton, 2013), além de serem capazes de adquirir novos genes de resisténcia,
favorecendo seu estabelecimento em ambientes hospitalares (Rubinstein, 2013). Assim
sendo, € uma das principais causas de IRAS, acarretando principalmente infeccées em
trato urinario, bacteremia, endocardite, infeccéo de sitio cirurgico, abddomen, pele e partes
moles e infecgbes associadas a dispositivos invasivos. Os mais comuns nos humanos sao
E. faecalis, mais virulento, e E. faecium, que possui maior capacidade de resisténcia aos
antibiéticos (Garcia-Solache, 2019).

Na década de 1980 comecaram a surgir 0os Enterococcus resistentes a vancomicina
(VRE), sendo que hoje essas cepas representam cerca de 80-90% dos E. faecium
e 5-10% dos E. faecalis (Canton, 2013). Sao fatores de risco para a colonizagéo por
VRE o uso de antibidticos durante a admisséo, procedimentos cirlrgicos e pacientes
dialiticos, imunossuprimidos e com malignidade hematoldgica (Reys, 2016; Sakka, 2007).
A prevaléncia de VRE entre os Enterococcus spp. varia de 10-35%, sendo que estudos
mostraram que as cepas resistentes podiam aumentar em cerca de duas vezes os indices
de morbimortalidade (Cantén, 2013) (Reys, 2016), podendo elevar aumentar em cerca de
2,5 a mortalidade (Diaz-Granados, 2005).

Devido a grande disseminacéo pelos VRE pelo mundo, bem como de diversos outros
microrganismos com multi-resisténcia a drogas, muitas pesquisas foram desenvolvidas
para entender suas caracteristicas e impactos clinicos. Foi entdo considerado prioritario o
estudo desses patégenos a fim de se elucidar as melhores maneiras para o seu combate,
diminuindo a disseminacdo e morbimortalidade causada por eles. Com isso tem se
desenvolvido diversas politicas para o controle de infec¢des e atenuagcédo dos impactos
clinicos das bactérias multirresistentes (Rice, 2008).
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Diante desse cenario, os microrganismos sensiveis como 0s Enterococcus sensiveis
a vancomicina (VSE) acabaram sendo de certa forma esquecidos e menos estudados,
com poucas pesquisas sendo elaboradas sobre esse tema (Hansen, 2023). Entretando,
ha estudos que evidenciam que os VSE possuem impactos semelhantes aos VRE, sendo
igualmente capazes de acarretar bacteremia, infecgbes do trato urinario e sepse. Em uma
pesquisa realizada na Dinamarca por Bager et al. foi encontrado que ndo houve diferenca na
mortalidade entre os VSE e VRE (Bager, 2024). Assim sendo, os impactos causados pelos
VRE podem ser vistos como apenas uma fragéo de problema maior, sendo necessario o
estudo de microrganismos que ainda ndo apresentam um perfil de resisténcia significativo,
mas que também apresentam altos indices de morbimortalidade (Hansen, 2023).

Considerando que a prevaléncia e indices de morbimortalidade variam conforme
a epidemiologia local e as caracteristicas hospitalares e que ainda ndo se possui clareza
quanto ao atual impacto dos VSE, é de extrema importancia compreender a atual realidade
desse microrganismo em um hospital do sul do Brasil vinculado ao Sistema Unico de
Saude (SUS). Com isso, sera possivel melhorar o atendimento ao paciente e reforgar os
programas de manejo antimicrobiano, permitindo o uso racional de antibiéticos e o controle
eficaz da infecgéo.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento

Estudo retrospectivo, transversal e observacional.

Local do estudo

Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU/UEL). Este € um
hospital escola, terciario, e um centro de referéncia para cuidados de saude no norte do
Parana e regido. Vinculado ao Sistema Unico de Salde (SUS), conta com 400 leitos, que

servem exclusivamente ao atendimento publico.

Amostra

Amostragem de conveniéncia de todos os pacientes admitidos no HU/UEL de forma
consecutiva no periodo de agosto de 2022 a agosto de 2023.

Critérios de selecao

» Incluséo: Todos os pacientes com hemocultura ou urocultura positiva para E.
faecium ou E. faecalis sensiveis.

+  Excluséo: Pacientes com dados incompletos no prontuario.
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Coleta de dados

Os dados coletados dos pacientes serdo: idade, sexo, data de internagcéo no hospital,
data de alta do hospital, presengca de comorbidades e desfecho hospitalar.

Dados diarios durante internagéo: uso de antimicrobianos, uso de cateter venoso
central, ventilacdo mecéanica, sonda vesical de demora e necessidade de hemodidlise;

Dados microbiolégicos: amostras bioldgicas (culturas) clinicas de rotina; culturas de
vigilancia.

A fonte utilizada para a coleta de dados sera o prontuario do paciente. Os pacientes
serdo acompanhados até o desfecho final, considerado estado vital na saida do hospital.

Analise estatistica

Variaveis continuas serdo expressas como média e desvio padrao (para o caso de
distribuicdo gaussiana) e como mediana e interquartis (se distribuicdo ndo gaussiana). As
variaveis categoricas expressas como proporcao. O teste t de Student, ou equivalente néo
paramétrico (Mann-Whitney) quando com distribuicdo ndo gaussiana, serd usado para a
comparacao das variaveis continuas. As variaveis categoricas serdo comparadas usando
o teste de Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher conforme indicado. O nivel de
significancia utilizado de 5% e as andlises realizadas utilizando-se o programa MedCalc
para Windows.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
da Universidade Estadual de Londrina sob o CAAE numero 28316819.0.0000.5231.

RESULTADOS

Apopulacédo de estudo contou com 52 pacientes que apresentaram cultura de sangue
ou urina positivas para VSEfc ou VSEfm, de agosto de 2022 a agosto de 2023. Verificou-se
que 53,85% dos pacientes eram do sexo masculino e 46,15% do sexo feminino. A mediana
de idade foi de 66,5 anos, sendo de 63 para os homens e 68 para as mulheres. Pacientes
idosos formaram a maioria da amostra estudada, com 67,31% apresentando 60 anos ou
mais e 40,38% com 70 anos ou mais.

As comorbidades mais prevalentes foram as relacionadas aos sistemas
cardiovascular (61,54%), renal (34,62%) e neurologico (28,85%). Quanto ao tempo de
internacado, a maioria dos pacientes apresentaram internacao prolongada, sendo que 25%
dos pacientes ficaram internados de um a 14 dias enquanto 75% ficaram internados 15 dias
ou mais. O intervalo que internacdo com a maior parcela da populacdo do estudo foi a de
31 a 60 dias (28,85%). Quanto os procedimentos invasivos pré-infeccao, foi necessario o
uso de sonda vesical de demora (SVD) em 92,31% dos pacientes, cateter venoso central
(CVC) em 82,69%, ventilagdo mecanica (VM) em 63,46% e hemodialise (HD) em 55,77%.
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A maioria das infecgdes foram da corrente sanguinea (59,62%), com 40,38% sendo
infeccdes urinérias. A maior parte das espécies identificadas era de Efc (51,92%) seguida
por Efm (48,08%). As infec¢des por urina foram mais relacionadas ao Efm (76,19% das
uroculturas) e as sanguineas com Efc (70,97% das hemoculturas). Dos pacientes avaliados,
em 71,15% a origem do Enterococcus foi através de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia
a Saude (IRAS) e em 28,85% a origem foi comunitaria. Quanto ao desfecho dos pacientes,
verificou-se que 61,54% foram a 6bito enquanto 38,46% receberam alta hospitalar. Foi
considerado sucesso terapéutico quanto ao tratamento do Enterococcus em 67,31% dos
pacientes, que apresentaram cultura negativa subsequente em amostra do mesmo sitio de
infeccao, com 32,69% vindo a Obito sem sucesso terapéutico.

As andlises estatisticas com p<0,5 evidenciaram que as infecgdes sanguineas
foram mais relacionadas ao Efc (RR 2,98), com esta espécie sendo também relacionada
a internagéo de 15 dias ou mais (RR 1,48). Além do mais, a necessidade de VM foi mais
relacionada as infecgbes por IRAS do que por patdgenos comunitarios (RR 1,82). O sexo
masculino apresentou maior propensao tanto para o 6bito relacionado a populacao geral
(RR 1,88) quanto para o Obito sem sucesso terapéutico (RR 2,57). A idade avancada
também apresentou maior risco para fatalidade, com significancia estatistica a partir de 60
ano ou mais para o6bito relacionado a populacédo geral (RR 2,10) e a partir de 70 anos ou
mais para 6bito sem sucesso terapéutico (RR 2,46). Os procedimentos invasivos prévios
a infecgéo relacionada ao desfecho desfavoravel foram o CVC (RR 6,48), a HD (RR 2,83)
eaVM (RR 3,1).

CARACTERISTICAS VSE (N =52)
Idade (mediana) 66,5
Masculino 63
Feminino 68
Sexo (%)
Masculino 53,85
Feminino 46,15
Tempo de internacéo (%)
1 a 14 dias 25
15 a 30 dias 21,15
31 a 60 dias 28,85
>60 dias 25
Origem de infecgao (%)
IRAS 71,15
Comunitéaria 28,85
Sitio de infeccao
Urina 40,38
Sangue 59,62
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Espécie (%)

E. faecium 48,08
E. faecalis 51,92
Comorbidades (%)
Cardiovascular 61,54
Diabetes 25
Pulmonar 23,08
Renal 34,62
Neurolégica 28,85
TGl 26,92
Uso de ATB pré-infecgao (%) 84,62
Procedimentos invasivos (%)
VM 63,46
CcvC 82,69
SVD 92,31
Hemodialise 55,77
Desfecho (%)
Obitos sem sucesso terapéutico 30,76

Tabela 1 - Perfil epidemiologico dos pacientes infectados por VSE no Hospital Universitario de
Londrina/PR de agosto de 2022 a agosto de 2023.

Legenda: VSE = Enterococcus sensivel a vancomicina; IRAS = infecgdo relacionada a assisténcia a
saude; TGl = trato gastrointestinal; ATB = antibi6tico; VM = ventilagdo mecénica; CVC = cateter venoso
central; SVD = sonda vesical de demora.

Fonte: o proprio autor.

DESFECHO VARIAVEL (PERCENTUAL) RR

Obito >=60 anos (74,29%) <60 anos (35,29%) 2,10
Sexo masculino  (78,57%) Sexo Feminino (41,67%) 1,88

Uso de CVC (72,09%) Nao usode CVC (11,11%) 6,48

Uso de VM (81,82%) N&o usou VM (26,32%) 3,10

Hemodialise (HD) (86,21%) N&o realizou HD (30,43%) 2,83

Obito sem sucesso terapéutico  Sexo masculino  (42,86%) Sexo feminino  (16,47%) 2,57
>=70 anos (47,62%) <70 anos (19,35%) 2,46

Internacédo >15 dias E. faecalis (88,89%) E. faecium (60,00%) 1,48
Infecgéo da corrente sanguinea E. faecalis (81,48%) E. faecium (36,00%) 2,98
Necessidade de VM IRAS (72,97%) Infeccdo comunitéria  (40,00%) 1,82

Tabela 2 — Impactos estatisticamente significativos causados por VSE em pacientes do Hospital
Universitario de Londrina/PR de agosto de 2022 a agosto de 2023.

Legenda: VSE = Enterococcus sensivel a vancomicina; RR = risco relativo; IRAS = infeccéo
relacionada a assisténcia a satde; VM = ventilagdo mecanica; CVC = cateter venoso central.

Fonte: o proprio autor.
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DISCUSSAO

Este trabalho evidenciou que VSEfc foi mais relacionado a hemoculturas e a um
maior tempo de internagéo e VSEfm foi mais relacionado as uroculturas. As IRAS estiveram
mais relacionadas a necessidade de VM e os Obitos sem sucesso terapéutico foram
associados ao sexo masculino e aos pacientes com 70 anos ou mais. Além do mais, o 6bito
como desfecho na populagcéo geral esteve relacionado aos pacientes do sexo masculino,
idade de 60 anos ou mais e ao uso prévio de CVC, HD e/ou VM.

O achado de isolados de E. faecium estarem mais relacionados a infec¢bes de corrente
sanguinea vai ao encontro do que ja € consolidado na literatura sobre essa espécie (Garcia-
Solache e Rice, 2019), visto sua maior associagéo com bacteremias e sua maior viruléncia, o
que também pode explicar sua relagdo com o maior tempo de internagéo evidenciado nesse
estudo. Aléem do mais, a maior capacidade de adquirir genes de resisténcia que o E. faecium
apresenta pode favorecer seu estabelecimento no meio hospitalar como em pacientes com
SVD, propiciando o desenvolvimento de infec¢bes do trato urinario.

Em um estudo realizado por Cheah et al. (2013) em 2 hospitais terciarios da Australia
observou-se predominio ainda mais acentuado (61%) de VSEfc sobre os VSEfm. Também
foi observado uma alta prevaléncia de pacientes que utilizaram ATB pré-infeccéo (69%),
sendo esse numero ainda maior nos pacientes com infectados por VRE. Quanto ao tempo
de internacéo, este foi menor quando comparado ao presente estudo, com mediana de
25 dias. Além do mais, a necessidade de procedimentos invasivos também foi menor no
estudo realizado na Austrélia, com o uso de CVC por 51% dos pacientes e de VM por
apenas 15%. Ja em um estudo realizado na Dinamarca por Hansen et al. (2023), o uso de
CVC foi semelhante ao deste estudo, estando presente em 73% dos pacientes.

A taxa de letalidade nos pacientes sem sucesso terapéutico foi semelhante a
mortalidade em até 30 dias de internagcdo em um estudo realizado na Dinamarca por
Bager et al. (2024), onde 37% dos pacientes infectados por VSE vieram a Obito. Além
do mais, Bager et al. (2024) e Cheah et al. (2013) observaram que n&o houve aumento
significativo da mortalidade nos pacientes infectados por VRE quando comparados aos
VSE. Ao contrario desse achado, duas revisbes sistematicas (Prematunge et al., 2015;
DiazGranados et al. 2005) encontraram risco aumentado para 6bito por VRE, com OR de
1.8 e 2.52, respectivamente.

Em um estudo brasileiro realizado pela Silva et al. (2014), que comparou 0s impactos
causados por VSE e VRE de 1998 a 2008 em um hospital escola de um municipio de Sao
Paulo o periodo de internagéo dos pacientes com VRE foi compativel com o apresentado
no presente estudo, com uma média de 36 dias. O risco de morte também foi maior para
0s pacientes com idade mais avancada. Além do mais, a propor¢do de pacientes que
necessitaram de hemodidlise previamente a positividade para VRE foi muito semelhante
ao deste estudo (50%). J& a mortalidade da populagdo com VRE foi ligeiramente maior
(75% vs 61,54%).
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O presente estudo se mostra importante ao corroborar que os VSE podem apresentar
impactos semelhantes aos causados por VRE, sendo constatado também que a idade
avancada aumentou o risco de Obito por VSE. Além do mais, ficou claro que a necessidade
de procedimentos invasivos pré-infec¢do € maior nos pacientes que apresentam pior
desfecho clinico. Um achado deste estudo ndo encontrado em demais foi a relagdo da
infeccao por VSE com o sexo masculino. Apesar de sua relevancia, € importante reconhecer
que este estudo também apresenta algumas limitagdes, principalmente relacionadas ao
pequeno numero de pacientes contemplados pela amostra. Assim sendo, pesquisas futuras
podem melhor elucidar esses achados e aprimorar ainda mais nosso entendimento sobre
os impactos atuais dos VSE.

CONCLUSAO

Através do presente estudo foi percebido que o VSEfc foi mais relacionado a
infeccbes sanguineas e a um maior tempo de internacao e que o VSEfm foi mais relacionado
a infecgbes urinarias. As IRAS estiveram mais relacionadas a necessidade de VM e os
Obitos sem sucesso terapéutico foram associados ao sexo masculino e aos pacientes
com 70 anos ou mais. Quanto ao 6bito como desfecho na populacéo geral, este foi mais
relacionado aos pacientes do sexo masculino, idade de 60 anos ou mais e ao uso prévio
de CVC, HD e/ou VM.
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RESUMO: Bacilos gram-negativos sdo importantes causadores de infec¢bes hospitalares,
em especial, nas unidades intensivas neonatais (UTN/UCN). Varios estudos tem mostrado
correlagéo entre infeccdo e colonizagdo. Serratia marcescens, uma bactéria comumente
relacionada a surtos nestas unidades e multirresistentes, constituem uma ameaca a esta
populacdo. O presente estudo teve por objetivo caracterizar o perfil molecular de bactérias
do género Serratia na UTN do Hospital Universitario de Londrina (HUL). As amostras foram
reativadas a partir de estoque e cultivadas em Caldo de Soja e Tripticaseina (TSB). Apds a
incubacédo overnight, os caldos foram subcultivados em Agar MacConkey. As colbnias que
se desenvolveram foram identificadas por metodologia manual padronizada por Jorgensen
e colaboradores (2015) e os testes de sensibilidade a antimicrobianos foram realizados pelo
método de disco difuséo, de acordo com o CLSI (2017). Foram encontradas 37 amostras
positivas para S. marcescens multirresistentes. Destas, 4 se mostraram positivas para o
gene TEM, 3 para CTX-M1, 1 para os genes CTX-M2 e CTX-M9 e 0 amostras positivas
para os genes SHV e CTX-M25. O gene CTX-M8 se mostrou prevalente na populagéo
analisada, foram 22 amostras positivas. Colonizagéo gastrointestinal, poderia desempenhar
um importante papel na manutencéo de surtos. Levando-se em consideracéo a dificuldade
do tratamento e a vulnerabilidade de neonatos, a prevencdo e o monitoramento continuo
dessas unidades sdo importantes recursos para o controle da morbimortalidade.
PALAVRAS-CHAVE: Serratia, resisténcia a antimicrobianos, neonatal.

ANTIMICROBIAL-RESISTANCE OF Serratia marcescens IN NEONATAL UNITS
AT THE UNIVERSITY HOSPITAL OF LONDRINA

ABSTRACT: Gram-negative bacilli are important causes of hospital infections, especially
in neonatal intensive units (UTN/UCN). Several studies have shown a correlation between
infection and colonization. Serratia marcescens, a bacterium commonly linked to outbreaks
in these units and is multi-resistant, constitutes a threat to this population. The present study
aimed to characterize the molecular profile of bacteria of the Serratia genus at the UTN of the
Hospital Universitario de Londrina (HUL). Samples were reactivated from stock and cultured
in Trypticasein Soy Broth (TSB). After overnight incubation, the broths were subcultured on
MacConkey Agar. The colonies that developed were identified using manual methodology
standardized by Jorgensen and collaborators (2015) and antimicrobial susceptibility tests
were carried out using the disk diffusion method, in accordance with CLSI (2017). 37 samples
were found positive for multidrug-resistant S. marcescens. Of these, 4 were positive for the
TEM gene, 3 for CTX-M1, 1 for the CTX-M2 and CTX-M9 genes and 0 samples were positive
for the SHV and CTX-M25 genes. The CTX-M8 gene proved to be prevalent in the population
analyzed, with 22 positive samples. Gastrointestinal colonization could play an important role
in maintaining outbreaks. Taking into account the difficulty of treatment and the vulnerability
of newborns, prevention and continuous monitoring of these units are important resources for
controlling morbidity and mortality.

KEYWORDS: Serratia, antimicrobial resistance, neonatal.
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INTRODUCAO

Serratia marcescens, um bacilo gram-negativo, pertencente a familia Enterobacteriaceae,
que foi considerado um organismo aquatico saproéfito ndo patogénico até o final do século
XX, € um agente etiologico de infecgdes no trato urinario (MAKI; GOLDMAN; RHAME,
1973; OKUDA et al., 1984), corrente sanguinea - incluindo endocardite (KORNER et
al., 1994), entre outros tipos de infec¢des. Na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) esse patdgeno apresenta alto risco para os recém nascidos (RN), uma vez que o
desenvolvimento imunologico dos humanos somente estara completo na infancia tardia
(JONES, HOLT. 2000.).

Portanto, entender aspectos epidemiol6gicos das Infecgbes Relacionadas a
Assisténcia em Salde (IRAS), assim como conhecer as caracteristicas dos patdgenos
presentes nessas infec¢des, pode ajudar no tratamento e preveng¢édo por meio de politicas
publicas direcionadas a prevengéo de IRAS em pacientes pediatricos. (WEINER et al., 2016).

Apesar dos estudos, o conhecimento sobre a capacidade patogénica da bactéria é
limitado (SAMONIS et al., 2017). Contudo, sabe-se que a espécie se destaca por possuir
elevado nivel de resisténcia a antimicrobianos (TAVARES, 2015) e pela capacidade de
persistir por longos periodos em ambientes hospitalares. Surtos por S. marcescens
séo dificeis de controlar, se disseminam rapidamente e podem acarretar consequéncias
devastadoras em recém-nascidos, internados em UTN (URZEDO et al., 2014).

Dentre as opgdes farmacoldgicas para tratamento de infec¢des por S. marcescens,
os antibidticos B-lactamicos sdo farmacos que possuem acado bactericida que atuam
interrompendo a formagéo da parede celular bacteriana. Proteinas de ligagéo a penicilinas
(PBP, do inglés Penicillin Binging Protein) sdo responsaveis pela Gltima fase do processo
de formacéo da parede celular: a formacgao da ligacao cruzada entre dois aminoagUcares
lineares alternados (N-acetilglicosamina e &cido N-acetiimuramico). Esta ligagdo é
responsavel por formar o peptideoglicano, componente que proporciona estabilidade
mecanica a parede celular bacteriana. Sua inibicdo pela classe dos B-lactamicos, em
decorréncia da ligagdo covalente entre o anel B-lactdmico do farmaco e a PBP, ativam
mecanismos que resultam na formacao de esferoblastos e na bacteritlise rapida, causando
a morte da bactéria. (BRUNTON, 2019; ZAPUN, CONTRERAS-MARTEL, VERNET, 2008)

Mecanismos de resisténcia aos antibitticos B-lactamicos sdo descritos como
resultado da producdo de enzimas B-lactamases de espectro estendido (ESBLs) que
tém a capacidade de hidrolisar cefalosporinas de alta geracdo e causam resisténcia a
muitos antimicrobianos, incluindo as cefalosporinas de terceira geragéo, como cefotaxima,
ceftriaxona e ceftazidima. A aquisicao e transferéncia de genes de resisténcia a antibioticos
dentro ou por diferentes espécies de bactérias Gram-negativas através de plasmideos e
transposons moveis séo relatadas como a principal causa da producgéo de B-lactamases.
(BRUNTON, 2019.
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As primeiras enzimas B-lactamases descritas, TEM e SHV, que eram ativas contra
B-lactamicos de primeira geracdo, foram sucedidas pelas B-lactamases de espectro
estendido (ESBLs) como CTX-M, responsaveis pela resisténcia a grande numero dos
B-lactamicos disponiveis para tratamento. (BARBATO, 2012)

No triénio dos anos de 2016 a 2018, surtos de S. marcescens foram identificados
pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do Hospital Universitario de
Londrina (HU/UEL) no setor de UTI neonatal. Visto este aumento significante nos numeros
de casos identificados como S. marcescens, o presente estudo buscou avaliar a incidéncia
desse patdgeno na unidade de UTIN, bem como a caracterizagédo dos genes de resisténcia

presentes nos isolados nos anos de 2016 e 2017.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal descritivo na UTN/UCI do Hospital Universitario
de Londrina, um hospital terciario da Rede Sentinela e que atualmente dispde de 333 leitos,
sendo 17 destinados para recém-nascidos (RN).

Foram avaliados os resultados de culturas de swabs retais, realizadas no setor de
Microbiologia do Laboratério de Andlises Clinicas (LAC) do HU, no periodo de 2019. As
amostras foram reativadas a partir de estoque em microtubos contendo caldo de soja e
tripticaseina (TSB — Trypitic Soya Broth) e cultivadas. Apés incubacéo durante 24 horas,
a 35-37 °C, os caldos foram subcultivados em Agar MacConkey (MC). As col6nias que se
desenvolveram foram identificadas por metodologia manual padronizada por Jorgensen e
colaboradores (2015). Os testes de sensibilidade a antimicrobianos foram realizados pelo
método de disco-difuséo, de acordo com o CLSI (Clinical Laboratory Standards International
- 2017). A presenca de ESBL foi evidenciada pelo método de disco aproximagdo com
amoxicilina-clavulonato.

Para as amostras que tiveram crescimento, foi realizada extracdo do material
genético por técnica de fervura e choque térmico, seguido de PCR (Polymerase Chain
Reaction) para pesquisa dos genes de resisténcia SHV, TEM, CTX-M1, CTX-M2, CTX-M8,
CTX-M9 e CTX-M25. Apés, a revelacao da PCR foi feita por eletroforese em gel de agarose
com brometo de etidio. O diagnéstico molecular foi feito com base no paper de Woodford,
Fagan e Ellington (2005).

Para tanto, utilizou-se o banco de dados do Sistema de Informacao AGTA Healthcare,
moédulo LABHOS®, do Laboratério de Analises Clinicas (LAC-HUL).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, sob o numero CAAE
154115413.4.0000.5231.

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

15



RESULTADOS E DISCUSSAO

S. marcescens é um importante bacilo gram-negativo amplamente relacionado a
colonizacédo e infeccdo de pacientes internados em Unidades de Tratamento Intensivo,
principalmente as neonatais. Estes pacientes ndo possuem suas barreiras de defesas
completamente formadas, muitas vezes estdo sujeitos a procedimentos invasivos,
hospitalizagdo prolongada e fazendo uso de antimicrobianos, configurando grande
vulnerabilidade e alto risco. Aliado a estes fatos, essas bactérias podem apresentar
mecanismos de resisténcia a diversos antimicrobianos, o que torna o manejo terapéutico
um desafio.

No periodo de junho a agosto de 2019 foram reativadas e identificadas 37 amostras
de S. marcescens. Para essas amostras foi realizado PCR para pesquisa dos genes SHYV,
TEM, CTX-M1, CTX-M2, CTX-M8, CTX-M9 e CTX-M25.

Os genes SHV e CTX-M25 foram os menos prevalentes, nenhuma das amostras
apresentou positiva. Enquanto os genes CTX-M9, CTX-M2, ambos 2,7%, CTX-M1 8,1% e
TEM 12,9%. J&4 CTX-M8 mostrou-se o mais prevalente (59,45%).
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Grafico 1: Frequéncia dos genes produtores de betalactamases de espectro ampliado (ESBL) de 37
isolados de Serratia marcescens obtidos de pacientes pediatricos no HU durante o ano 2019

Desde que foram descobertas no fim da década de 1980, as enzimas do tipo CTX-M
tém se disseminado rapidamente por todos os continentes. A literatura indica que o tipo
CTX-M é mais prevalente que TEM e SHV em territério brasileiro, sendo que entre elas as
mais frequentes sdo CTX-M2, CTX-M8 e CTX-M9 (SILVA; LINCOPAN, 2012).

De maneira semelhante a outros autores, foi observado a prematuridade e baixo

peso dos recém-nascidos como fator de risco para morbimortalidade por S. marcescens.
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Nos ultimos anos, S. marcescens tem sido frequentemente associada a surtos,
principalmente em unidades neonatais. S&o caracterizados por sua rapida disseminacéo
do microrganismo entre pacientes causando complicacdes severas e de duragéo variavel.
Em diversos estudos a fonte ambiental da bactéria nem sempre é definida, podendo estar
em equipamentos hospitalares, nos proprios trabalhadores da salde ou no ambiente.
E possivel que o préprio paciente aja como reservatoério de infecgdo e a contaminagéo
cruzada pode propagé-lo (MORILLO et al., 2016).

N&o sé restrito a infantos, adultos também podem agir como reservatorios. Em criangas
o0 trato gastrointestinal é o principal sitio colonizado, ja em adultos é o trato respiratorio.

Uma série de contramedidas podem ser tomadas para diminuir a propagacao do
patdgeno. Segundo Dessi e colaboradores (2009), nos meses seguintes a um surto por S.
marcescens foram colocadas em préatica uma série de normas de higiene e condutas: revisao
de procedimentos de saude que constituem risco de infecgéo, treinamento de funcionarios
para correta higienizacdo das méaos, uso de gel antisséptico a base de alcool, melhorias
na limpeza e desinfecgéo locais e de equipamentos, uso de instrumento médico Unico por
paciente, identificacdo dos bebés colonizados e infectados, monitoragdo dos afetados por
meio de culturas de triagem periddicas, limitacdo de acesso a area e transferéncia dos
recém nascidos, com subsequente reducao nas infecgbes graves relacionadas ao surto.

A primeira forma de tratamento nesses casos é a antibioticoterapia. A maioria
das cepas de S. marcescens sao resistentes a varios tipos de antimicrobianos, devido a
presenca de um tipo de plasmideo (fator R), que carrega genes que conferem a resisténcia.
Serratia spp. é intrinsecamente resistente tanto a ampicilina, quanto a amoxacilina + acido
clavulanico. Quanto a prevaléncia de resisténcia as cefalosporinas de terceira geragao é
de 60%. Entretanto, a sensibilidade as fluorquinolonas, aminoglicosideos e fosfomicina é
boa em geral. A amicacina € bastante usada frente a esta patdégena, porém ja ha relatos de
aumento na resisténcia contra gentamicina e tobramicina. A netilmicina se tornou popular
na pratica clinica, além de ter boa acdo, € menos ototoxica que outros aminoglicosideos
(DESSI et al., 2009).

Para Voelz et al. (2010) ja que a resisténcia se deve, em boa parte, a uma
cefalosporinase, considera-se prudente evitar seu uso na unidade. Resisténcia as
cefalosporinas de terceira e quarta geracbes podem ser causadas pela produgéo de
ESBLs ou pela extensa expressdao de AmpC. Os carbapenémicos sdo estaveis frente a
essas enzimas e podem ser considerados primeira escolha para o tratamento empirico, em
pacientes com sepse colonizados por Serratia marcescens multirresistentes.

Segundo Perotti et al. (2007), uma alternativa para controlar surto por S.
marcescens é o uso de probibticos. Eles atuam aumentando a barreira mucosa impedindo
a translocacgéo bacteriana e seus produtos, fazendo regulacao positiva da resposta imune,
alterando o padréo de colonizagé&o no trato gastrointestinal, diminuindo potenciais bactérias
patogénicas e aumentando a microflora desejavel, assim, reduzindo a incidéncia de
infeccbes em prematuros.
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CONCLUSAO

O gene CTX-M8 foi 0 mais prevalente entre as amostras positivas, seguido por TEM,
CTX-M1, CTX-M2 e CTX-M9). SHV e CTX-M25 todos foram negativos. Sdo necessarios
mais estudos para verificar a clonalidade das cepas.

REFERENCIAS

BONNET, R.. Growing Group of Extended-Spectrum -Lactamases: the CTX-M Enzymes. Antimicrobial
Agents And Chemotherapy, [s.l.], v. 48, n. 1, p.1-14, 23 dez. 2003. American Society for Microbiology.
http://dx.doi.org/10.1128/aac.48.1.1-14.2004.

CASOLARI, C. et al. A simultaneous outbreak of Serratia marcescens and Klebsiella pneumoniae in a
neonatal intensive care unit. Journal Of Hospital Infection, Modena, ltaly, v. 61, n. 4, p.312-320, dez.
2005. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.jhin.2005.03.005.

CASOLARI et al., Serratia marcescens in a neonatal intensive care unit: two long-term multiclone
outbreaks in a 10-year observational study. NEW MICROBIOLOGICA, n. 36, p. 373-383, 2013

CLINICAL LABORATORY STANDARDS INSTITUTE. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing: Twentieth Informational Supplement. CLS/ document M100-S27, 2017.

DESSI, A. et al. Serratia marcescensinfections and Outbreaks in Neonatal Intensive Care Units. Journal
Of Chemotherapy, Cagliari, Italy, v. 21, n. 5, p.493-499, out. 2009. Informa UK Limited. http://dx.doi.
org/10.1179/joc.2009.21.5.493.

IVADY, B. et al. Recurrent outbreaks of Serratia marcescens among neonates and infants at a
pediatric department: an outbreak analysis. Journal of Infection, v. 42, n. 5, p. 891-898, out., 2014.

JORGENSEN, J.H.; PFALLER, M.A. Manual of Clinical Microbiology. Eleventh Edition 2 Volume Set
Hardcover, 2015.

LAGO, A.; FUENTEFRIA, S.; FUENTEFRIA, D. Enterobacteriaceae produtoras de ESBL. Passo
Fundo, RS. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2010.

MENEZES, E. A. et al. Freqliéncia de Serratia spp. em Infeccoes Urinarias de pacientes internados
na Santa Casa de Misericordia em Fortaleza. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v.
37,n.1, p. 70-71, fev., 2004.

MONTAGNANI, Carlotta et al. Serratia marcescens outbreak in a neonatal intensive care unit: crucial role
of implementing hand hygiene among external consultants. Bmc Infectious Diseases, Florence, ltaly, v.
15, n. 1, p.1-5, 13 jan. 2015. Springer Nature. http://dx.doi.org/10.1186/s12879-014-0734-6.

MOREIRA, V.C; FREIRE, D. Klebsiella pneumoniae e sua resisténcia a antibiéticos. In: Mostra de
Produgéo Cientifica da Pés-Graduagao Latu-Sensu da P UC de Goias, 6., 2011.

MORILLO et al., A six-month Serratia marcescens outbreak in a Neonatal Intensive Care Unit.
Enferm Infecc Microbiol Clin. v. 34, n.10, p. 645-651, 2016.

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

18



MUMCUOGLU, Ipek et al. Serratia marcescens bacteremia cases: A pseudo-outbreak
experience. American Journal Of Infection Control, Ankara, Turkey, v. 44, n. 7, p.852-853, jul. 2016.
Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.ajic.2016.01.029.

NETO. G, MORAES. F, NETO. V, FIGUEIREDO. P. Deteccido de Enterobacteriaceae em superficies
de uma unidade mista de saiide no municipio de Sao Luis, Maranhao, Brasil. RIB - Revista de
Investigacé@o Biomédica do UNICEUMA, n.2, p.77-84, 2010.

PEROTTI, G. et al. Rapid Control of Two Outbreaks of Serratia marcescens in a Northern ltalian Neonatal
Intensive Care Unit. Journal Of Chemotherapy, Pavia, ltaly, v. 19, n. 2, p.56-60, out. 2007. Informa UK
Limited. http://dx.doi.org/10.1080/1120009x.2007.11782448.

SILVA, Ketrin Cristina da; LINCOPAN, Nilton. Epidemiologia das betalactamases de espectro estendido
no Brasil: impacto clinico e implicagdes para o agronegécio. J Bras Patol Med Lab, Sao Paulo, Brasil,
v. 48, n. 2, p.91-99, abr. 2012.

TAVARES, A. R. Infeccdes por Serratia spp. em ambiente de terapia intensiva: uma revisao
integrativa. 33 p. 2015. Monografia (Graduagao) - Universidade de Brasilia, Graduagéo em Enfermagem,
Faculdade de Ceilandia, Brasilia, 2015.

URZEDO, J.E. et al. Nosocomial infections in a neonatal intensive care unit during 16 years: 1997-
2012. Uberlandia, MG, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2014.

VOELZ, Alexander et al. Outbreaks of Serratia marcescens in neonatal and pediatric intensive care units:
Clinical aspects, risk factors and management. International Journal Of Hygiene And Environmental
Health, Bonn, Germany, v. 213, n. 2, p.79-87, mar. 2010. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.
ijheh.2009.09.003.

WOODFORD, Neil; FAGAN, Elizabeth J.; ELLINGTON, Matthew J. Multiplex PCR for rapid detection of
genes encoding CTX-M extended-spectrum (-actamases. Journal Of Antimicrobial Chemotherapy,
London, Uk, v. 57, n. 1, p.154-155, 10 nov. 2005. Oxford University Press (OUP). http://dx.doi.org/10.1093/
jac/dki412.

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

19



CAPITULO 3

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E
TERAPEUTICOS E O USO DE NATALIZUMABE EM
PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA - REVISAO

Data de submissdo: 05/02/2025

Erica Freire de Vasconcelos Pereira
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande -MS
http://lattes.cnpq.br/1765903640932915

Cristiane Munaretto Ferreira
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande -MS
http://lattes.cnpq.br/4650193716072397

Dario César Brum Arguello
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande -MS
http://lattes.cnpq.br/7184370034427792

Vanessa Marcon de Oliveira
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande -MS
http://lattes.cnpq.br/0173858878702305

Vanessa Terezinha Gubert
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande -MS
http://lattes.cnpq.br/0350633898432206

Data de aceite: 01/04/2025

RESUMO: A esclerose multipla (EM)
€ uma doenga progressiva e de dificil
previsdo, resultando em casos de
incapacitacao e/ou limitagéo fisica, psiquica
e social. Atualmente, a tendéncia é tratar
precocemente o paciente com terapia de
alta eficacia, pois estas sdo benéficas no
controle da atividade da doencga e crucial
para evitar incapacidade progressiva. O
natalizumabe €& um dos medicamentos
altamente eficaz e € relacionado com
beneficios em doenga de alta atividade,
apesar das observagdes de seguranca. A
escolha da terapia modificadora da doenca
€ um desafio na pratica clinica, devendo
ser mais discutido, devendo avaliar fatores
clinicos e radiologicos, bem como indice do
JCV para um tratamento individualizado.
O objetivo deste estudo é apresentar
0s aspectos epidemioldgicos, clinicos e
terapéuticos € o uso de natalizumabe em
pacientes com esclerose multipla. Conhecer
0os aspectos epidemiologicos, clinicos e
terapéuticos associado as caracteristicas
individuais do paciente & fundamental na
decisdo do tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose mdltipla,
Natalizumabe, Tratamento;
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EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND THERAPEUTIC ASPECTS AND THE USE
OF NATALIZUMAB IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS — REVIEW

ABSTRACT: Multiple sclerosis (MS) is a progressive disease that is difficult to predict,
resulting in cases of disability and/or physical, psychological and social limitations. Currently,
the tendency is to treat the patient early with highly effective therapy, as these are beneficial in
controlling disease activity and crucial to avoid progressive disability. Natalizumab is one of the
highly effective drugs and is associated with benefits in high-activity disease, despite safety
observations. The choice of disease-modifying therapy is a challenge in clinical practice, and
should be discussed further, and clinical and radiological factors should be evaluated, as well
as the JCV index for individualized treatment. The objective of this study is to present the
epidemiological, clinical and therapeutic aspects and the use of natalizumab in patients with
multiple sclerosis. Knowing the epidemiological, clinical and therapeutic aspects associated
with the patient’s individual characteristics is fundamental in deciding on treatment.
KEYWORDS: Multiple sclerosis, Nataliumab, Treatment

INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é a condicdo neuroldgica incapacitante mais comum em
adultos jovens, impde altos custos financeiros e de qualidade de vida aos pacientes, suas
familias e a sociedade (de Sa, 2014; Hoepner et al., 2014; Rubin, 2013). Mundialmente, 2,8
bilhdes de pessoas vivem com EM a prevaléncia média global de 36 por 100.000 pessoas.
No Brasil, a prevaléncia média é de 8,69 casos para cada 100.000 habitantes (da Gama
Pereira et al., 2015).

Os sintomas geralmente se iniciam em pacientes com EM na fase ativa da vida,
entre 20 e 40 anos de idade, mais prevalente em mulheres (Ransohoff; Hafler; Lucchinetti,
2015). A etiologia da doencga néo é totalmente compreendida e esta relacionada com uma
complexa interacdo entre fatores genéticos, geograficos e socioeconémicos (Furneri et al.,
2019). O diagnéstico é realizado com base nos critérios McDonalds descritos em 2001 e
revisados em 2005, 2010 e 2017 (Thompson et al., 2018; McDonald et al., 2001).

O tratamento deve ser baseado na gestéo da doenga para prevenir e tratar recaidas,
controlar os sintomas e a progressao da doenca (Furneri et al., 2019). Nesse sentido, os
farmacos disponiveis tém demonstrado efeitos benéficos significativos para este grupo de
pacientes, principalmente aqueles com a doencga na forma Esclerose Multipla Remitente
Recorrente (EMRR). Os efeitos benéficos estao relacionados a redugéo na taxa de recaida,
reducdo na progressao da incapacidade e a lentificacdo do acimulo de lesdes detectadas
na ressonancia magnética(Hauser; Cree, 2020).

O tratamento de EM estd contemplado na Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica e é norteado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o
qual estabelece critérios sobre a Esclerose Multipla no Brasil e diretrizes nacionais para
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca, baseados
em evidéncias cientificas relacionadas a eficacia, segurangca e custo-efetividade das
tecnologias recomendadas. O natalizumabe é recomendado no PCDT do ano de 2024,
como terceira linha terapéutica, em alternativa para falha terapéutica, ou primeira op¢éo de
tratamento para os casos com alta atividade da doenca (Brasil, 2024).
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O natalizumabe é considerado medicamento de alta eficacia por promover reducédo
das taxas de surto e pela superioridade nos desfechos clinicos. No entanto, 0 mesmo
apresenta reagdes adversas que incluem leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP),
lesdo hepética, reacdes de hipersensibilidade e risco aumentado de infeccdo (Brasil, 2024).
O risco de um paciente com EM desenvolver LEMP depende do status sorolégico do virus
John Cunningham (VJC), do tempo de exposi¢do ao farmaco e da terapia prévia com
imunossupressores. Desse modo, a vigilancia clinica € fundamental para detectar LEMP.
A histéria e padrdo de sintomas, bem como sinais anteriores e atuais, irdo facilitar tanto
a gestédo do paciente como a avaliagdo do potencial de LEMP (Nali et al., 2014). Neste
capitulo iremos apresentar fatores epidemioldgicos, etiologicos, aspectos diagnostico e

tratamento na esclerose multipla e o natalizumabe como terapia de alta eficacia.

ESCLEROSE MULTIPLA E FATORES EPIDEMIOLOGICOS

A EM é uma doencga autoimune crénica do sistema nervoso central (SNC) na qual
ocorre inflamacao, desmielinizacéo e perda axonal mesmo nos estagios iniciais da doenca
(Oh; Vidal-Jordana; Montalban, 2018). A doenca foi identificada formalmente e estabelecida
em 1868 pelo neurologista francés Jean Martin Charcot, que chamou a doenca de “esclerose
em placas”, as areas circunscritas, disseminadas e endurecidas que encontrou no SNC
(Dyck; Lambert, 1968).

A EM se manifesta principalmente em adultos jovens, com idade entre 20 e 40 anos,
a prevaléncia é maior em mulheres do que em homens. Em algumas regides, como no
pacifico Ocidental e do Sudeste Asiatico, essa proporcao € de trés vezes mais mulheres
com EM do que homens. Em paises como Egito e Ir&, a propor¢éo € de quatro mulheres com
EM para cada homem(MSIF, 2020). A diferenca entre géneros depende de fatores como
diferencas hormonais e genéticas, bem como diferencas na exposicéo social, ambiental e
de estilo de vida (Ysrraelit; Correale, 2019).

No mundo, sdo 2,8 bilhdes de pessoas com EM. A prevaléncia média global de
esclerose multipla € de 36 por 100.000 pessoas, com variagdes entre os paises (Oh;
Vidal-Jordana; Montalban, 2018). O aumento no numero de pessoas com EM pode
estar relacionado com varios fatores como melhoria no diagnéstico, conscientizagdo da
populagéo e acesso a informagéao (MSIF, 2020).

A prevaléncia varia consideravelmente entre os paises e € mais alta na América do
Norte (140 por 100.000 pessoas) e Europa (108 por 100.000 pessoas) e menor na Africa
Subsaariana (2,1 por 100.000 pessoas) e leste da Asia (2,2 por 100.000 pessoas) (Belbasis
et al., 2015). Na Europa, as prevaléncias sdo elevadas em San Marino (337 por 100.000
pessoas), Alemanha (303 por 100.000 pessoas) e Dinamarca (282 por 100.000 pessoas)
(MSIF, 2020).
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A distribuicdo da EM € bastante heterogénea, inclusive entre regides no mesmo pais.
O efeito da latitude € visto em muitos paises, pessoas que vivem em paises mais proximos
da linha do Equador tém menor risco de ter EM(MSIF, 2020). A prevaléncia da EM reflete a
influéncia étnica no risco da doenca, compostas majoritariamente por brancos e raramente
envolvem chineses, japoneses e negros africanos(da Gama Pereira et al., 2015).

No Brasil, a prevaléncia média é de 8,69/100.000 habitantes, apresentando grande
variabilidade de valores entre regides, 1,36/100.000 na regido nordeste, 5,85/100.000 no
centro-oeste, 17/100.000 no sudeste e 27,2 /100.000 no sul (da Gama Pereira et al., 2015).

FATORES ETIOLOGICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A etiologia da EM néo € bem esclarecida, no entanto, acredita-se que seja causada
por desregulacéo imune desencadeada por fatores genéticos e ambientais. Existem mais
de 100 genes que podem influenciar no desenvolvimento da EM a maioria esta envolvida
no funcionamento do sistema imunolégico, principalmente no funcionamento dos linfécitos.
Dentre eles, principalmente as moléculas do complexo de histocompatibilidade tipo Il
codificadas pelo complexo génico do antigeno leucocitario humano podem aumentar a
suscetibilidade de ter EM, o principal envolvido o alelo classe || HLADRB1%1501 (Houen;
Trier; Frederiksen, 2020).

Entre os fatores de risco ambientais que influenciam para o surgimento da EM
estdo a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV), tabagismo, baixos niveis de vitamina
D e exposicédo reduzida a luz solar (Dobson; Giovannoni, 2019) A presenca (> 99%) de
anticorpos anti-EBV e sinais de reativacéo do virus em pacientes com EM séo evidéncias
indiretas do provavel papel desse vetor infeccioso na patogénese da EM. A vitamina D
tem um importante papel na modulagéo do sistema imunolégico e a sua principal fonte é a
exposicao a radiacao ultravioleta B (Michel, 2018).

A EM é caracterizada como uma doencga autoimune que por meio de estimulo
desconhecido inicia a cascata inflamatoéria, com resposta contra mielina. As lesdes podem
ocorrer em todo o SNC, mas sdo mais comuns nos nervos Opticos, na substancia branca
periventricular cerebral, no tronco encefalico e na medula espinhal (Howard; Trevick;
Younger, 2016).

Esse processo apresenta infiltrados de células inflamatorias perivasculares, compostos
predominantemente por células mononucleares, células T e macréfagos, com células B e
células plasmaticas. Durante esse, sdo produzidas varias citocinas pro-inflamatérias, como
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y), Interleucinas (IL-18 e IL-6) e
espécies reativas de nitrogénio, que podem ativar as micrdglias. As micréglias, por sua vez,
aumentam a producdo de varios fatores pré-inflamatérios que contribuem para a quebra
da barreira hematoencefalica (BHE) e desmielinizag@o. A desmielinizacdo resultante leva a
condugéo lenta ou mesmo ao bloqueio da conducdo do impulso nervoso. A persisténcia no
processo de desmielinizacéo gera a perda axonal (Howard; Trevick; Younger, 2016).
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Os astrocitos sao reconhecidos como chave da imunopatologia da EM, responde
as citocinas definidoras de células T auxiliares e adquire fenétipo reativo que amplifica a
neuroinflamacéo no SNC e contribui para a progressao da EM (Kunkl et al., 2022).

FORMAS FENOTIPICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A EM apresenta caracteristicas clinicas variaveis e prognéstico imprevisivel. Nesse
contexto, categorizar a EM em subtipos clinicos ou fenétipos propicia descrever a variedade
de cursos clinicos da EM e realizar estudos de prognostico e eficacia de tratamento.

Dessa forma, em 1996, um consenso de especialistas em EM definiu os primeiros
fenotipos como: remitente recorrente (EMRR), secundaria progressiva (EMSP), primaria
progressiva (EMPP) e progressiva recidivante (EMPR) (Lublin et al., 2014). A classificagcao
se baseava na ideia da existéncia de fenoétipos distintos dominados por doenca inflamatéria
subjacente (recorrente-remitente) ou neurodegenerativa (progressiva) (Lublin et al., 2014).

Em 2013, foi publicada a classificagédo revisada apresenta os seguintes fenétipos:
EM remitente-recorrente (EMRR), EM progressiva priméria (EMPP) e EM progressiva se-
cundaria (EMPS) e a Sindrome Clinica Isolada (CIS) (Klineova; Lublin, 2018; Lublin et al.,
2014). Afigura 1 exemplifica como um paciente com EM pode desenvolver incapacidade ao
longo do tempo a depender do fenétipo clinico.

Sindrome clinica isolada EMRR
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Figura 1 — Fenotipos clinicos apresentados de acordo com a incapacidade ao longo do tempo
Fonte: (Pitombeira, 2022).

SIGLAS: EMRR — Esclerose Multipla Recorrente-Remitentes; EMSP- Esclerose Mdltipla
Secundariamente Progressiva; EMPP — Esclerose Mltipla Primariamente Progressiva.
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Na Sindrome Clinica Isolada, o paciente apresenta um evento clinico altamente
sugestivo de doenga desmielinizante do SNC, entretanto ndo apresenta critérios para
fechamento do diagnéstico de EM (Lublin et al., 2014).

A EMRR corresponde 85% dos casos e se caracteriza por desmielinizacdo no SNC
que leva ao sintoma neurolégico, o surto. Apés o surto, o paciente pode ter recuperagéo
completa ou parcial dos sintomas-(Klineova; Lublin, 2018).

O fen6tipo EMPP ¢é identificado em 10 a 20% dos pacientes, os quais ndo manifestam
episodios de surto, mas acumulo de incapacidade neurologica constante desde o inicio da
doenca. A EMPS sempre comeca como EMRR e em algum momento sua evolugao clinica
altera, de modo que o paciente apresenta deterioragéo constante da funcao sem episodios
agudos (Lublin et al., 2020).

Alguns fatores podem ser preditores de converséo para EMPS como: maior idade no
inicio da EMRR, sexo masculino, sintomas da medula espinhal e recuperacgéo incompleta
da recaida (Klineova; Lublin, 2018).

Na atualizacéo realizada em 2013, os fendétipos remitente-recorrente e progressivos
receberam mais duas classificagdes, quanto a atividade e a progressao. A atividade da
doenca pode ser evidenciada por recaidas clinicas ou nova atividade em ressonéancia
magnética (lesdes com realce de gadolinio, ou lesdes T2 novas, ou inequivocamente
aumentadas) e a progressao identificada por evidéncia clinica de acimulo de incapacidade,
independente de recaidas, durante um determinado tempo (Klineova; Lublin, 2018).

A Sindrome Radiolégica Isolada s&o imagens incidentais em ressonancia magnética
altamente sugestivas de desmielinizagdo, mas ocorre na auséncia de sinais e sintomas
clinicos (LUBLIN et al., 2014). Embora néo seja reconhecida como um fenotipo formal
da EM o aparecimento desses achados tem causado interesse em sua caracterizagéo.
A importancia nao é apenas pelo fato da conversao para EM clinica, mas também pela
preocupacédo com diagnosticos errbneos e eventual exposicdo a agentes de tratamento
(Klineova; Lublin, 2018).

ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Na EM os sinais e sintomas vao se apresentar conforme a localizagéo das lesoes e
séo identificados como surtos ou recaidas, que podem fazer remissdo espontanea ou com
uso de corticosteroides. Os surtos sao definidos como um episédio de comprometimento
neurolégico com duragdo maior que 24 horas, sem outra causa aparente (Boremalm et al.,
2019).

Os sintomas podem se apresentar de forma grave ou tdo comum que acabam por
passar despercebidos. Geralmente estdo relacionados a neurite 6ptica, diplopia, paresias
ou alteracdes sensitivas e motoras de membros, disfungdes de esfincteres, disfungbes
cognitivo-comportamentais, disfun¢cdo de coordenacgéo ou equilibrio, dor neuropatica que
podem aparecer de forma combinada ou isolada (Hauser; Cree, 2020).
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O diagnostico da EM é complexo, visto que néo existem marcadores biolégicos. E
feito com base nos sinais e sintomas neurolégicos, juntamente com lesdes caracteristicas
no SNC evidenciadas em ressonancia magnética. Estas lesdes devem ter disseminag¢ao no
espaco e no tempo (Brownlee et al., 2017), ou seja, afetam mais de um local do SNC com
evolucdo ao longo do tempo.

Em virtude da dificuldade, varios modelos foram criados para facilitar o diagnostico.
Os critérios McDonald sao os mais utilizados. Estes foram descritos em 2001 e revisados
em 2005, 2010 e 2017, conforme descrito no Quadro 1.

Numero de | Numero de lesbes com evidéncia o T . -
surtos(a) clinica objetiva(b) Critérios adicionais para o diagnostico de EM
2 ou mais . -
surtos 2 ou mais lesdes Nenhum(c)
. 1 leséo + evidéncia clara de surto
2 ou mais anterior envolvendo uma lesao Nenhum(c)
surtos L P T
em localizagédo anatdémica distinta
Disseminag&o no espaco demonstrada por:
2 ou mais 1 lesio + Novo surto em localizacéao diferente no SNC
surtos ou
+ Ressonancia Magnética(d)
Disseminag¢édo no tempo demonstrada por:
+ Novo surto
1 surto 2 ou mais lesdes ou A -
+ Ressonancia Magnética(e)
ou
+ Presenca de bandas oligoclonais no LCR(f)
Disseminagéo no espaco demonstrada por:
+ Novo surto em localizagéo diferente no SNC
ou
+ Ressonancia Magnética(d)
E
1 surto 1 leséo Disseminagéo no tempo demonstrada por:
* Novo surto
ou
- Ressonancia Magnética(e)
ou
+ Presenca de bandas oligoclonais no LCR(f)

Quadro 1 — Critérios McDonald de diagnéstico.
Fonte :(Brasil, 2024)
EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano.

Esses critérios se baseiam em parametros clinicos, radiologicos e laboratoriais. Os
critérios clinicos incluem avaliagdo de nervos cranianos (visdo, audigdo, sensacgédo facial,
forca e degluticéo), sensibilidade, reflexos, coordenagdo motora, caminhada, equilibrio.
O exame de imagem identifica lesbes caracteristicas que acometem o SNC, como les6es
periventriculares, lesdes na substancia branca justacortical (adjacente ao cortex cerebral),
substancia branca infratentorial e dentro da medula espinhal (Hauser; Cree, 2020). A
presenca de bandas oligoclonais e/ou niveis elevados de imunoglobulina G (IgG) no liquido
cefalorraquidiano (LCR) auxilia na composicéo confirmativa do diagnéstico e na exclusédo de
outras doencas que possam apresentar sinais e sintomas semelhantes (Hauser; Cree, 2020).
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As bandas oligoclonais refletem resposta imune altamente mediada por células
B ativadas no SNC. A sintese intratecal anormal de gamaglobulinas, medida por indice
elevado de IgG ou duas, ou mais bandas oligoclonais discretas, esta presente em mais de
90% dos pacientes com EM (Hauser; Cree, 2020).

Adisseminacgéo do processo da doenga no tempo e no espacgo pode ser demonstrada
pela presenca de lesdes em sequéncias ponderadas em T1 ou T2, e impregnadas por
gadolinio, em exames de ressonancia magnética. A utilizacdo de contraste com gadolinio
por administracéo intravenosa favorece a visualizagdo das lesdes mais recentes, e as
diferencia das mais antigas (Thompson et al., 2018).

Para monitorar o paciente e avaliar o estadiamento da doenca, a metodologia mais
utilizada é a escala EDSS (do inglés Expended Disability Status Scale). Esta € uma escala
aplicada por médicos que quantifica as incapacidades em oito sistemas funcionais do SNC:
funcbes piramidais, cerebelares, tronco cerebral, sensitivas, vesicais, intestinais, visuais
e mentais. A escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), aumenta 0,5 ponto a cada
incapacidade do paciente. E também utilizada como medida para avaliar a eficacia das
intervencdes terapéuticas em ensaio clinico randomizado (Meyer-Moock et al., 2014).

Existe uma variedade de medidas para avaliar a eficacia clinica do medicamento
e monitorar as respostas destes, como taxa anualizada de surto (TAS), altera¢des na
pontuacéo do EDSS que demonstram progresséao de incapacidade e atividade radiologica
de imagem. Essas medidas refletem aspectos clinicos e de neuroimagem, as recaidas
refletem o efeito clinico da atividade inflamatéria, enquanto as medidas derivadas da
incapacidade refletem o efeito da neurodegeneracédo. Atualmente, o NEDA, da sigla em
inglés No Evidence of Disease Activity - “nenhuma evidéncia de atividade da doencga”, tem
sido utilizado em ensaios clinicos caracteriza a estabilizacdo da doenca (Lucchetta et al.,
2020; Tur et al., 2018). Este conceito depende dos parametros incluidos: O NEDA-1 se
refere a um curso da doenca sem recidivas, NEDA-2 se refere a auséncia de progressao
da doenca por piora no EDSS, NEDA-3 se refere presenca de atividade inflamatéria na
ressonancia magnética. Recentemente, foi inserida alteragcdo no volume (atrofia) cerebral,
o NEDA- 4 (Lucchetta et al., 2020; Tur et al., 2018),

TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Os primeiros medicamentos para o tratamento da EM foram os imunomoduladores,
disponibilizados na década de 90, representados pela betainterferona, seguido do acetato
de glatiramer. Estes medicamentos sdo de administrag@o parenteral e possibilitaram a
alteracéo do curso evolutivo da doenca, reduz a frequéncia de surtos em cerca de 30% (de
Sa, 2014).
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O tratamento objetiva a prevencao da atividade e progressao por meio de terapias
modificadoras da doencga. A modificacdo do curso da EM ocorre por meio da supressao
ou modulagéo da fungéo imunologica com reducgéo das taxas de recaidas, do acimulo de
lesbes de ressonancia magnética e da estabilizacdo da incapacidade. Em alguns casos,
as terapias modificadoras da doenga melhoram modestamente a incapacidade (Hauser;
Cree, 2020). A atividade da doenca é determinada por recaidas clinicas e atividade em
ressonancia magnética (lesbes com contraste, lesbes novas ou aumentadas em T2). A
progressdo € determinada pela adicdo de incapacidade na avaliagdo clinica regular
(Apostolos et al., 2022).

Atualmente existem diversas op¢des de Terapias Modificadoras da Doenca (TMD)
com diferentes perfis de eficacia e seguranga, um desafio a escolha do tratamento. A
selecdo do medicamento para o tratamento deve ser discutida com o paciente e analisado os
seguintes fatores: caracteristicas epidemioldgicas do paciente e comorbidades; gravidade
e atividade da doenca; perfil de seguranga, crengas, habitos e acessibilidade (Apéstolos et
al., 2022; Eagle et al., 2017).

No Brasil, o tratamento para EM segue PCDT, este estabelece critérios para
o diagnéstico da doenga ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com 0s
medicamentos e demais produtos apropriados, e as posologias recomendadas; o0s
mecanismos de controle clinico; o acompanhamento e a verificagdo dos resultados
terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncias
cientificas e consideram os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade
das tecnologias recomendadas (MEGA et al.,2015).

Na EM o PCDT classifica as TMD em “linhas de tratamento”. O primeiro PCDT para
EM foi publicado em 2001, as op¢des terapéuticas disponibilizadas eram as betainterferona
1a e 1b e acetato de glatiramer 20 mg. Somente em 2010 o PCDT incluiu o natalizumabe
300 mg como opc¢ao, apos falha terapéutica com betainterferona e glatiramer (FERREIRA
et al., 2020).

Em 2013 houve atualizagdo do PCDT e foi incluido o manejo clinico de pacientes
portadores do VJC em uso de natalizumabe. Nova incluséo de tratamento ocorreu em 2015
com a incorporagéo de fingolimode 0,5 mg, para utilizacdo apds falha terapéutica com
natalizumabe 300 mg. Em 2018 foram incorporados ao PCDT a teriflunomida 14 mg, como
medicamento de primeira escolha, e fumarato de dimetila 120 e 240 mg, para tratamento
apos falha terapéutica com medicamentos de primeira escolha. Assim, o fingolimode 0,5
mg passou a ser utilizado como segunda ou terceira escolha. Para o uso do natalizumabe
300 mg, tornou-se necessario falha terapéutica ou contraindicagéo ao fingolimode 0,5mg
(FERREIRA et al., 2020). No ano de 2021, o PCDT traz uma nova vertente com natalizumabe
indicado como primeira linha de tratamento para pacientes com EMRR em alta atividade da

doenga.
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Atualmente, o PCDT se baseia em terapias de escalonamento ou inducgéao.
O escalonamento para pacientes com EM de baixa ou moderada atividade, com os
medicamentos de primeira linha as terapias iniciais de baixa eficacia com perfil de risco
conhecido e relativamente seguro, como acetato de glatiramer, betainterferona, fumarato de
dimetila, teriflunomida e azatioprina. A segunda linha, considerada de moderada eficacia,
esta representada pelo fingolimode e na terceira linha, de alta eficacia, o natalizumabe
(Brasil, 2024). A eficacia é considerada pela redugéo na taxa anualizada de surto, 30 a 50%
terapia de moderada eficacia e acima de 50% terapia de alta eficacia (Apdstolos et al., 2022).

A falha terapéutica € a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no
minimo quatro novas lesdes em T2 ao exame de ressonancia magnética no periodo de
um ano, durante tratamento medicamentoso adequado (Brasil, 2024). Em situacdes de
falha terapéutica é realizada a troca por outro medicamento de segunda e/ou terceira
linha, conforme a atividade da doenca. Em casos de doenca altamente ativa, séo utilizadas
as terapias de inducéo ou terapia de manutencao de alta eficacia, como o natalizumabe
e, na falha ou contraindicagéo deste a cladribina, na falha ou contraindicagdo desta o
alentuzumabe para obter o controle precoce da doencga(Brasil, 2024).

O tratamento dos surtos da EM sao realizados com corticosteroides em altas
doses, para diminuir a inflamagé@o e acelerar a recuperacédo do paciente, o utilizado é

metilprednisolona 1g via intravenosa por 3-5 dias (Brasil, 2024).

VIADE
ADMINISTRAGAO

PRINCIPAIS EVENTOS

DOSE INICIAL ADVERSOS

FARMACO

TRATAMENTO DOS SURTOS

Disfungéao/disturbio miccional
gastrointestinal funcional, cefa-
leia, meningite, paraparesia/pa-
raplegia, convulsdes, disturbios

sensitivos

1g, 1x ao dia, por 3a 5

Metilprednisolona Via intravenosa dias EV

TRATAMENTO DA EMRR DE BAIXA OU MODERADA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Betainterferona | via intramuscular | 30 pg(6MUI), 1xsemana

1a
: 22 pg(6MUI),3xsemana Mialgia, febre, calafrios,
Betalnt1e;ferona Via subcutanea 9 sudorese, astenia, cefaleia,
44 pg(6MUI),3xsemana nausea
Betainterferona ’ A 0,25 mg(8milhdesMUI),
1b Via subcutanea dias alternados

Infecgéo, gripe, dispneia,
nausea, artralgia, dorsalgia,
astenia, dor toracica e algia

Acetato de Via subcutanea 20mg 1 x ao dia,
Glatiramer 40mg, 3x por semana

Cefaleia, diarreia, nausea,
Teriflunomida Via oral 14mg, 1 x ao dia alopecia e aumento das
transaminases hepaticas

Rubor e eventos gastrointesti-
nais (diarreia, nausea, dor abdo-
minal, dor abdominal superior)

Fumarato de Via oral 120 mg, 2x ao dia por
Dimetila 7dias; e 240 mg, 2x ao dia
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Infeccdes virais, fungicas e bac-

1-3mg/kg de peso terianas; leucopenia, anemia,

Azatioprina Via oral corporal ao dia colestase, hipersensibilidade,
disfungdo hepatica
SEGUNDA LINHA
Tosse com catarro, dor no peito,
Fingolimode Via oral 0,5 mg, 1x ao dia dor nas costas, febre, vomitos,

nauseas, diarreia, bradicardia

TERCEIRA LINHA

Dor de cabeca, fadiga, artralgia,
infeccdo do trato urinario e respi-
ratério inferior, gastroenterite, va-
ginite, depresséo, dor nas extre-
midades, desconforto abdominal,
diarreia e erupgdes cutaneas

300 mg, a cada 4
semanas

Natalizumabe Via intravenosa

TRATAMENTO DA EMRR DE ALTA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Dor de cabeca, fadiga, artralgia,
infeccdo do trato urinério e respi-

300 mg, a cada 4 ratério inferior, gastroenterite, va-

Natalizumabe Via intravenosa

semanas ginite, depresséo, dor nas extre-
midades, desconforto abdominal,
diarreia e erupcdes cuténeas
SEGUNDA LINHA

Linfopenia, bolhas nos labios
(herpes oral), herpes zoster

3,5 mg/kg de peso com manifestagéo na pele,

Cladribina Via oral corporal em 2 anos erupg¢éo na pele, queda de
cabelo e pelos, diminui¢cdo do
namero de neutréfilos

TERCEIRA LINHA

1.2 .mg/ d|gTratament0 nk- Linfopenia, leucopenia, taquicar-

cial: 5 dias consecutivos dia. hipertireoidi ) .

(dose total de 60 mg) |a,_ |pert_|re0| |smo_, nal_.lsea, E)I-

Ciclos adicionais: 3 dias | "€ fadiga, calafrios, infecgéo

Alentuzumabe Via intravenosa ’ do trato urinario, infec¢éo do tra-

consecutivos (dose total de
36 mg, administrados pelo
menos 12 meses depois

to respiratério superior, cefaleia,
erupcao cutanea, urticaria, pruri-
do, erupgéo cutanea

do tratamento anterior

Quadro 2 - Doses e principais eventos adversos dos medicamentos para EMRR no PCDT
Fonte:(Brasil, 2024).

Existem outras terapias no Brasil aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de EM como Ocrelizumabe, Ofatumumabe,
Siponimode. Entretanto, ainda ndo foram aprovadas pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias (CONITEC) do SUS para fazerem parte do PCDT (Liu et al.,
2021). Além desses medicamentos, a agéncia internacional Food and Drug Administration
(FDA) autoriza o uso de ozanimode, laquinimode, ponesimode e fumarato diroximel para o
tratamento de EM (Apostolos et al., 2022; Liu et al., 2021).
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NATALIZUMABE NO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado inibidor da integrina a4$1,
uma molécula de adeséao expressa na superficie dos linfocitos e envolvida na transmigracéo
do endotélio para o SNC. E altamente eficaz na redugéo das recaidas e na desaceleragéo
da progressao da doenga em pacientes com EM, administrado por infuséo intravenosa uma
vez a cada 4 semanas (Polman et al., 2006).

O mecanismo de acdo do natalizumabe foi considerado efetivo no tratamento de
recidivas, pois apresenta substancial reducéo nas evidéncias clinicas e radiogréficas da
atividade da doenca, tratamento indicado para pacientes com a doencga altamente ativa ou
de inicio rapido e agressivo (Ryerson et al., 2019, 2016). No entanto, 0 mesmo apresenta
reacOes adversas que incluem LEMP, lesédo hepatica, reacdes de hipersensibilidade e risco
aumentado de infeccao (Brasil, 2024).

A LEMP é uma infecgédo rara que ocorre devido a reativagdo do JCV no SNC e
pode resultar em morte ou incapacidade irreversivel (Gaughan et al., 2022). Os sintomas
indicativos mais comuns incluem anormalidades cognitivas e comportamentais, déficits
sensoriais e motores, ataxia e alteragdes visuais corticais (Snopkova et al., 2019; Sriwastava
et al., 2021). Diagnosticada pela primeira vez em 2005 em pacientes que tratavam com
natalizumabe, a LEMP fez com que este medicamento fosse retirado do mercado (Nali et
al., 2014; Langer-Gould et al., 2005). Em 2006, o natalizumabe foi reintroduzido e aprovado
como monoterapia para o tratamento de formas recorrentes de EM. A reintrodu¢éo nos
Estados Unidos e seu langamento na Europa foi em conjunto com um plano de gestéo de
risco global (Sorensen et al., 2012).

Dessa forma, foram identificados alguns fatores de risco para desenvolvimento de
LEMP em pacientes com EM em tratamento com natalizumabe, como a positividade do
VJC, o tempo de exposicdo ao farmaco e a terapia prévia com imunossupressores (Morrow
et al., 2022; Sriwastava et al., 2021). Além destes fatores, a vigilancia clinica constante, o
conhecimento do histérico medicamentoso e o padrédo dos sinais e sintomas anteriores séo
de fundamental importancia para detec¢édo de LEMP (Sriwastava et al., 2021).

Foiimplementado uma estratificacéo de risco de desenvolver LEMP para ser utilizado
no monitoramento de pacientes tratados com natalizumabe, baseado na positividade do
VJC, no indice de anticorpos de JC, duracao do tratamento e a exposi¢ao a terapias prévia
imunossupressoras (Gaughan et al., 2022). Em 2017, a incidéncia mundial de LEMP em
pacientes com EM expostos ao natalizumabe foi 4,19 por 1000 pacientes(Vukusic et al.,
2020). Na figura 2 esté apresentado o algoritmo de risco de LEMP para pacientes tratados
com natalizumabe, desenvolvido ap6s a realizagéo de estudos STRATIFY I, TYGRIS, TOP.
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Teste para
Anticorpos anti-JCV
Negativo

J__

0,1/1000 pacientes

Positivo

Risco estimado de LMP por 1000 pacientes

Tempo de Pacientes sem uso prévio de Imunossupressor

exposi¢io Pacientes com
Natalizumabe Sem valor | fndice<0,9 indice indice > 1,5 | uso prévio de

de Indice >09<1,;5 1S

1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 meses 0.6 0,1 03 0,9 0,4 |
25-36 meses 2 0,2 0.8 3 4
37-48 meses 4 0,4 2 7 8 |
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
61-72 meses 6 0.6 3 10 i}

Figura 2 — Algoritmo para estimativa de LEMP

IS- Imunossupressor Fonte:(Biogen, 2018).

O natalizumabe esté relacionado a beneficios, entretanto o mesmo esta associado
a uma complicacdo potencialmente fatal, assim a dose estendida entre as infusdes,
diferentemente da dose descrita na bula registrada nas agéncias reguladoras pode ser
uma estratégia para reducao do risco de LEMP (Ryerson et al., 2019).

CONCLUSAO

A EM é uma doenca debilitante, com implicacdes fisicas, psicologicas e sociais.
Caracterizada pela imprevisibilidade de progressdo, afeta sobretudo adultos jovens,
isto pode comprometer aspectos profissionais e sociais, limitando os anos de vida
potencialmente mais produtivos.

Conhecer os aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos associado as
caracteristicas individuais do paciente é fundamental na deciséo do tratamento. Existe a
necessidade de avaliagdo rotineira dos sintomas clinicos, como saude cognitiva e mental,
e a importancia de usar a tomada de decisdo compartilhada para personalizar o tratamento
da EM.

O grande desafio estd em obter um equilibrio entre os riscos e os beneficios do
tratamento com natalizumabe, assim o monitoramento dos pacientes portadores do virus
JC sob tratamento com este medicamento é imprescindivel.
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CAPITULO 4

PESQUISA CLINICA SOBRE USO LOCAL DE
INSULINA EM FERIDAS DE PACIENTES DIABETICOS:
UM RELATO DE EXPERIENCIA DE INTERCAMBIO

Data de submissdo: 08/01/2025

Leonardo Suhre Cadore

CONTEXTO DO RELATO

A atividade desenvolvida foi a
participacdo em um projeto de pesquisa
clinica, o qual ocorreu durante o més de
marco de 2023, na unidade de queimados
do Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto, pertencente a Universidad Autbnoma
de San Luis Potosi (UASLP), no México.
Este intercAmbio foi possivel por meio da
Direcéo Executiva Nacional dos Estudantes
de Medicina (DENEM), que em parceria
com a Associacdo Mexicana de Médicos em
Formagcdo (AMMEF), realizou os tramites
necessarios para o sucesso da viagem.

O titulo do projeto € “Uso local de
insulina em feridas de pacientes diabéticos:
maior temperatura, fibrose e angiogénese”,
que esta sendo desenvolvido pelo Dr.
Mario Aurelio Jimenez Martinez. Sabe-se
que a diabetes mellitus € um dos disturbios
metabodlicos mais comuns, conhecida
por afetar gravemente o processo de
cicatrizacdo de feridas, uma vez que a
hiperglicemia reduz o depdésito de colageno
e atrasa o remodelamento da lesdo. As

Data de aceite: 01/04/2025

feridas de pacientes diabéticos respondem
mal aos tratamentos convencionais, o
que é associado ao aumento das taxas
nesta
populagcdo de pacientes. Por isso, o
objetivo principal do estudo é investigar os

de morbidade e mortalidade

efeitos da administragdo local de insulina
em feridas diabéticas agudas ou crdnicas,
com a expectativa de reducdo do tempo
necessario para cicatrizagao.

DETALHAMENTO DAS ATIVIDADES

As atividades realizadas
das 9h as 16h de segunda-feira a sexta-

feira durante 4 semanas. No primeiro

foram

dia, o professor Mario me apresentou
o hospital onde seriam realizadas as
atividades, o qual é referéncia no estado
de San Luis Potosi, por ser de alta
complexidade, oferecer muitos leitos e
contar com profissionais muito qualificados
a disposicao. No segundo dia, o Dr. Mario
me levou a um congresso no municipio
vizinho, Rio Verde, onde ministrou uma
palestra para profissionais da saude sobre
o tratamento de queimados em unidade de
terapia intensiva (UT]I).

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2

Capitulo 4

36



Nos outros dias, criou-se uma rotina, a qual raramente foi mudada. Quando eu
chegava no hospital, esperava por trés alunos de medicina da UASLP e pelo professor.
Entéo faziamos uma ronda pelos leitos dos pacientes que estavam sob cuidado do Dr.
Mario no andar de Clinica Médica. Nestas visitas, era feita uma anamnese de cada
paciente e eram trocados os curativos das feridas que possuiam. Nas primeiras vezes,
me pediram que eu s6 observasse como eram feitos tais procedimentos, mas a partir do
quinto dia comecei a realiza-los por conta propria, com a vigilancia do professor. Consistia
basicamente em perguntar-lhes sobre sintomas novos, preocupacdes, esclarecer davidas
e, por ultimo, tirava-se o curativo antigo, eu aplicava a insulina topica, tirava fotos da ferida
e fazia um novo curativo com o uso de medica¢des proprias para cada paciente. Durante
todo o més, acompanhamos 6 pacientes.

Depois disso, iamos para a UTI, onde 2 pacientes que sofreram graves acidentes
com fogo estavam. Nessa situa¢do, eram necessarios maiores cuidados de paramentacéao
e tratamento, os quais também me foram ensinados logo no inicio do intercAmbio. Eram
pacientes com grande parte do corpo lesionado, que estavam intubados e com inUmeros
acessos e sondas. Entretanto, os curativos eram muito semelhantes aos dos outros
individuos. Normalmente, apds isso, eu tinha uma hora para almocgar.

Quando retornava, iamos para o ambulatério do Dr. Mario, onde atendiamos
pacientes que ndo estavam internados no hospital, mas que possuiam feridas necessitavam
atencéao e tratamento médico. Em quatro destes pacientes, também foi aberto o protocolo
para aplicacdo de insulina. Por isso, eles vinham todos os dias a tarde para que eu pudesse
realizar a administracdo do medicamento e a troca dos curativos. Todos os dias, era
necessario que eu tirasse fotos com um equipamento que permitia determinar as diferentes
temperaturas no local da lesdo e, ademais, nos ajudava a acompanhar a evolugéo da
cicatrizacao das feridas.

Fora dessa rotina, participei de trés cirurgias de enxerto de pele em pacientes
criticos, nas quais pude atuar juntamente com o professor.

Na ultima semana, o Dr. Mario solicitou um relatério cientifico sobre as atividades
realizadas e um compilado de fotos das lesdes, nas quais se foi usado o tratamento com
insulina.

ANALISE E DISCUSSAO DO RELATO

O projeto de pesquisa foi pensado a partir da participacdo do Dr. Mario em um
estudo de revisdo sistematica e meta-analise acerca do uso de insulina em feridas de
pacientes diabéticos, o qual deixou explicito a necessidade de mais pesquisas clinicas
sobre o assunto (LUNA et al, 2023). Entretanto, conseguiu-se mostrar que a insulina
tem capacidade de promover a regeneragéo da lesdo, por meio do aumento da taxa de
neoangiogénese, ou seja, estimula a formagdo de novos vasos sanguineos na regiéo e,
além disso, aumenta a quantidade de tecido de granulagéo, o qual € imprescindivel para
que a ferida cicatrize.
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A partir destes achados, notou-se que com a aceleracdo da cicatrizagdo da ferida,
reduziu-se o numero de dias necessarios para a cura completa da leséo, o que diminui
de forma proporcional os riscos de complicacbes decorrentes da enfermidade. Por
conseguinte, resulta-se em menos dias de internacdo, menos gastos publicos e pessoais,
menos desgastes emocionais e melhor qualidade de vida para as pessoas diabéticas.

O Dr. Mario, por ser cirurgido e especialista em enxertos de pele, decidiu se dedicar
na realizacao de um projeto que fosse capaz de coletar e reunir dados importantes, para
que se concretize e se padronize a terapéutica de feridas em pacientes diabéticos com
insulina local. Este projeto continua ativo e recebe pessoas de varios paises para contribuir
de forma préatica e intelectual, a fim de alcangar o poder epidemiol6gico necessario para

mudar o curso do tratamento dessa populagéo especifica.

CONSIDERAGCOES FINAIS

N&o ha palavras para descrever as experiéncias e vivéncias que tive durante esse
periodo de intercambio. Tenho a certeza de que voltei um estudante mais atento, com
outra visdo acerca da medicina e do profissional que quero ser, uma vez que conheci
pessoas incriveis e tive oportunidade de participar de inUmeras praticas médicas. Foram
as primeiras cirurgias que participei na minha vida, os primeiros enxertos de pele que vi
sendo feitos e que fiz, a primeira vez examinando pacientes em outra lingua. Além de
que pude entender de perto as diferencas entre as universidades publicas mexicanas e
brasileiras, notar os contrastes entre os sistemas publicos de saude desses dois paises
e interagir com pessoas de uma cultura muito rica e diversificada. Essas oportunidades
redirecionaram meus pensamentos e atitudes acerca da area da salde e enriqueceram
muito meu repertorio sociocultural. Outrossim, também estou certo de que voltei um outro
filho, amigo, irmao, namorado e, enfim, uma outra pessoa, gragas a vivéncias que nao

consigo descrever em palavras.
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RESUMO: A tricotilomania € um transtorno
marcado pelo ato compulsivo de tirar pelos
e cabelos do proprio corpo. Embora seja
um assunto de pouco estudo, 0s poucos
artigos analisados demonstraram uma
associacdo desta condicdo com outros
transtornos psiquiatricos. Tendo isso em
vista 0 presente estudo buscou analisar
as associagbes deste transtorno com os
transtornos psiquicos. Trata-se de uma
reviséo integrativa de literatura, em que
foram buscados artigos nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS). A busca
pelos artigos foi realizada considerando
os descritores “trichotillomania”, “mental
disorder” e “adults”, utilizando o operador
booleano “AND”. Os critérios utilizados para
inclusdo e excluséo dos artigos analisados
foram respectivamente: texto completo

Data de aceite: 01/04/2025

gratuito, ensaio clinico controlado, Gltimos 5
anos de publicacdo (2018-2023) e artigosem
lingua inglesa; artigos duplicados e artigos
sem nenhuma relagdo com a tematica. A
prevaléncia de transtornos psiquiatricos
associados a tricotilomania variou de estudo
para estudo. Os transtornos mais citados
foram: transtorno obsessivo compulsivo,
transtorno depressivo maior, transtorno de
ansiedade generalizada e TDAH. Todos
os estudos mostram alta prevaléncia de
transtornos  psiquiatricos associados a
ocorréncia da tricotilomania.
PALAVRAS-CHAVE:

Transtorno mental, Adultos

Tricotilomania,

THE ASSOCIATION BETWEEN
TRICHOTILLOMANIA AND
PSYCHIATRIC DISORDES IN
ADULTS: AN INTEGRATIVE
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Trichotillomania is a disorder
marked by the compulsive act of removing
hair from one’s own body. Although it is
a subject of little study, the few articles
analyzed demonstrated an association
of this condition with other psychiatric
disorders. With this in mind, the present
study sought to analyze the associations of
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this disorder with psychological disorders. This is an integrative literature review, in which
articles were searched in the National Library of Medicine (PubMed) and Virtual Health
Library (VHL) databases. The search for articles was carried out considering the descriptors
“trichotillomania”, “mental disorder” and “adults”, using the Boolean operator “AND”. The
criteria used for inclusion and exclusion of the articles analyzed were respectively: free full
text, controlled clinical trial, last 5 years of publication (2018-2023) and articles in English;
duplicate articles and articles with no relation to the topic. The prevalence of psychiatric
disorders associated with trichotillomania varied from study to study. The most cited disorders
were: obsessive compulsive disorder, major depressive disorder, generalized anxiety disorder
and ADHD. All studies show a high prevalence of psychiatric disorders associated with the
occurrence of trichotillomania.

KEYWORDS: Trichotillomania, Mental disorder, Adults

INTRODUCAO

A tricotilomania é uma condicdo psiquiatrica debilitante e é definida como o ato
recorrente de arrancar os proprios pelos do corpo (Alexander, et al, 2017) sendo as areas
mais prevalentes os cabelos da cabega, sobrancelhas, cilios, pelos pubianos e por Gltimo
os pelos dos bragos (Cavic, et al, 2021). Como resultado dessa enfermidade é possivel
observarfalhas capilares e regides de alopécia pelo corpo, sendo observados depreciacao
da autoestima e outros danos psicologicos nesses pacientes. Além disso, estudos relatam
que essa situacdo leva ao comprometimento funcional do paciente, resultando em uma
queda significativa da qualidade de vida (Bezerra, et al, 2021).

Sabe-se que a tricotilomania foi agrupada sob o termo mais amplo de comportamentos
repetitivos focados no corpo (BFRBs) (Grant, et al, 2016), estando classificada juntamente
com ostranstornos de escoriacdo da pele. Além do mais, foi observado que os BFRBs estédo
relacionados com uma queda de controle corporal, ao comprometimento funcional e também
ao envolvimento persistente nos comportamentos disfuncionais. Foi relatado também nesses
pacientesiniUmeras tentativas ineficazes de interromper o ato de arrancar os pelos do corpo
(Chesivoir, et al, 2022), comumente definidas como um esforgo externo para regular um
desequilibrio interno, aumentando ainda mais o comprometimento psicologico e os danos
relacionados a qualidade de vida (Dougherty, et al, 2022).

A epidemiologia desta doencga apresenta uma prevaléncia de certa forma obscura,
pois muitos pacientes ndo buscam por tratamento ou auxilio médico, dificultando o
diagnostico e também mascarando os altos indices dessa enfermidade (Grant, et al, 2023).
Apesar disso, um estudo realizado no Brasil demonstrou uma prevaléncia que varia entre
1% a 3% na populacdo em geral (Grant, et al, 2022). Em relagéo aos fatores de risco, foi
relatado que o alcoolismo crénico, tabagismo, historia familiar de primeiro grau, historia
de abuso na infancia e a presencga de outros transtornos psiquiatricos como depresséo e
ansiedade aumentam as chances de desenvolver a tricotilomania (Lochner, et al, 2021).
Além disso, foi observado que a doenga € mais comum entre as mulheres do que em
homens, sendo um outro possivel fator de risco (Grant, et al, 2022).

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2 Capitulo 5

40



Em relagéo a fisiopatologia, estudos relatam que as partes do corpo mais afetadas
pelos BFRBs séo aquelas que estdo facilmente acessiveis e estdo presentes de forma
abundante, como por exemplo os pelos do couro cabeludo, a pele e as unhas. Essas
regides sao ricas em terminagcbes nervosas, atuando como uma boa fonte de estimulo
(Grant, et al, 2022). Com isso, estudos evidenciaram que os BFRBs estdo associados a
um aumento da sensibilidade sensorial e dificuldade de modular os estimulos sensoriais,
fazendo com que estes atos se tornem um vicio comportamental e represente um fator de
risco para os desenvolvimentos de outras BFRBs e para comportamentos compulsivos
(Okumus, et al, 2023).

Na quinta edicdo do manual diagndéstico e estatistico de transtornos mentais (DSM
— 5), a tricotilomania foi incluida no capitulo sobre transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
e transtornos relacionados ao TOC (Grant, et al, 2023). Seus critérios diagnosticos se
baseiam em atos recorrentes de arrancar cabelos ou pelos, emtentativas fracassadas de
reduzir ou parar o comportamento, ocasionando prejuizos e sofrimentos ao paciente. Além
disso, de acordo com o DSM-5, a tricotilomania ndo é explicada por outros transtornos
dermatoldgicos e/ou mentais (Grant, et al, 2019).

No que diz respeito ao tratamento, foi observado que néo existem intervengdes
especificas para tricotilomania, sendo a terapia individualizada de acordo com o paciente.
Dessa forma, um importante beneficio no processo terapéutico desses individuos &
a compreensdo da complexidade da doenca, facilitando a abordagem terapéutica.
Além disso, em alguns casos, € possivel realizar tratamentos psicossociais e também
psicofarmacolégicos, entretanto estes devem ser avaliados caso a caso (Grant, et al, 2020).

A partir dos dados evidenciados, observa-se a importancia de avaliar os pacientes
de modo individualizado, buscando a idade do inicio dos sintomas, sua flutuagéo, as
causas que o levam ao ato, suas sensacgbes ap0s executa-las e a existéncia de transtornos
associados (Grant, et al, 2020). Desse modo, o0 presente estudo apresenta como objetivo
de esclarecer quais transtornos psiquiatricos sdo mais prevalentes em associagdo com a
tricotilomania, de modo que, seja possivel direcionar um plano de tratamento especifico e
abrangente para a comorbidade do paciente, facilitando seu processo de cura.

METODOLOGIA

Verifica-se uma revisao integrativa de literatura, que se utiliza das bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). A busca pelos
artigos foi realizada considerando os descritores “trichotillomania”, “mental disorder” e
“adults”, utilizando o operador booleano “AND”. A revisdo de literatura foi realizada seguindo
as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos parametros de elegibilidade;
definicdo dos critérios de inclusdo e exclusao; verificacdo das publicagbes nas bases de
dados; exame das informagbes encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢ao
dos resultados. Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos 5 anos (2018 —
2023); nos idiomas inglés e portugués; de acesso livre. Foram excluidos os artigos que nao
tinham definicdo clara de embasamento teodrico e temético afinado aos objetos do estudo,
que nao trabalhavam a relagéo entre a tricotilomania e os disturbios psiquiatricos em adultos.
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RESULTADOS

A busca resultou em um total de 879 trabalhos. Foram encontrados616artigos
na base de dados PubMed e 263 artigos na base de dados BVS. Apés a aplicagdo dos
critérios de inclusao e exclusao foram selecionados 15 artigos na base de dados PubMed
e 10artigos no BVS, sendo que 14 artigos foram retirados por estar duplicado entre as
plataformas PubMed e BVS, conforme apresentado na Figura 1.

total de artigos:

879
PubMed | BYS .Crlterlo.s de inclusdo:
N=616 N=283 | TTTTTTTUTTTY Artigos publicados entre 2018 -
2023
PubMed BVS . .
N=98 N=37 Critér.los de Inc!usio,
Artigos Gratuitos
PubMed BVS .
N=45 Negg |rrreeemmeeeeeeees .Crltéril{s de- incluséo: )
Artigos em inglés e portugués
PUhMed 'vs ..................
sy h=as Critérios de exclusdo:
Artigos fora do tema abordado e
l l duplicados
PubMed i BVS
N=15 N=10

Total de artigos selecionados:
25

Figura 1. Fluxograma de identificacéo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed
e BVS.

Fonte: O préprio autor (2024).

Dos 25 estudos selecionados, 15 sdo ensaio clinico controlado e 10 estudos
observacionais. Dos artigos selecionados, 16 artigos observaram diretamente uma relacao
entre a tricotilomania e os distUrbios psiquiatricos, sendo os mais prevalentes o transtorno
obsessivo compulsivo (TOC),transtornos de ansiedadee depressao (TDAH). Dois estudos
evidenciaram a correlagdo e a gravidade da tricotilomania com a qualidade do sono dos
pacientes e 7 estudos analisaram a fisiopatologia neurolégica da doenca, concluindo que
0s processos fisiologicos desordenados podem ser uma correlagdo com a tricotilomania.
Foram avaliados os artigos selecionados e construido um quadro comparativo, o qual é
composto pelo nome dos autores, ano de publicacédo, tipo de estudo e suas principais
conclusdes. Apresentado no Quadro 1.
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TIPO DE ES-

AUTOR ANO TUDO PRINCIPAIS CONCLUSOES
Ensaio Clinico | Confirma a relag&o entre Tricotilomania e a preva-
Zhang, J; Grant, J. E. | 2022 Controlado Iéncia de histérico familiar de Transtorno obsessi-
(N =223) vo compulsivo.
. ) _ | Sugere que diferentes estilos de puxar o cabelo
g:'gné ‘é E; Chamber 2021 Elsot rl:glo (’?lb_sezrc;/g) (automatico ou focado) podem ter associagdes va-
P - riaveis com diferentes aspectos da tricotilomania.
Grant JE, Keuthen NJ, Estudo observa- Confirma que a tricotilomania esta associada a al-
Stein DJ, Louchner C, | 2020 cional (N = 50) teragdes bioldgicas potencialmente progressivas
Chamberlain SR. - ao longo do tempo.
Ensaio Clinico Descobriu um conjunto de disturbios de regies
Roos A, Fouche JP, 2023 Controlado que operam como centro na rede global na Tri-
Stein DJ, Lochner C. (N =39) cotilomania, como as regides temporal, parietal,
- occipital e regido frontal.
Descobriu que a idade de inicio da tricotilomania
Grant JE, Dougherty 2020 Estudgo%k;slerva € mias precoce em mulheres; ndo ha prevaléncia
DD, Chamberlain SR. (N = 10.169) de sexo; 79% dos pacientes apresentavam um ou
- mais transtornos psiquiatricos associados.
Ensaio Clinico Pacientes com tricotilomania apresentam elevado
Grant, J. E; Chamber- grau de neuroticismo, introversao elevada e baixo
B 2021 Controlado DO
lain, S. R. (N = 98) grau de consciéncia, estando estes fatores asso-
- ciados a gravidade da doenca.
Evidencio que a tricotilomania apresentou uma
- a 0,
Grant, J. E: Chamber- Estudc_J observa- | taxa de recuperagao natural de 24,9%. Os que
lain. S. R 2022 cional rela}taram recuperagéo natural da doenca eram
T (N=10.169) mais velhos e tinham menor relatos de TDAH,
TOC e transtorno de panico.
Demonstrou que a temos 2 grupos de inicio da
tricotilomania: inicio na adolescéncia (12,4 anos)
Ricketts EJ, Snorra- _ | e na meia idade adulta (35,6 anos). O grupo de
son |, Kircanski K, EStUdO. Observa inicio precoce apresentou taxas mais altas de
. 2019 cional "
Alexander JR, Stiede (N = 1.604) comportamentos  repetitivosfocadosnocorpocon-
JT, Thamrin H, et al - comitantes, e o grupo de inicio tardio apresentou
mais associagdo de causas fisicas como relagao
a retirada dos cabelos.
Grant JE, Peris TS, Ensaio Clinico Sugeriu a existéncia de 3 subtipos da tricotilomania
Ricketts EJ, Lochnner 2021 Controlado com caracteristicas clinicas Unicas que devem ser
C, Stein DJ, Stochi J, (N = 279) utilizadas nos alvos terapéuticos, formulando dife-
etal. - rentes planos terapéuticos focados nos subgrupos.
. . - Confirmou a relagdo centre a Tricotilomania e o
Lochner C, Demetriou Ensaio Clinico | 4.\ m infantil, a percepcdo do estresse e a des-
S, Kidd M, Coetzee B, | 2021 Controlado = ’ = =
Stein DJ. (N =87) regulacéo e~m00|onz§|. Néo houve' relacao entrg a
desregulacéo emocional e a gravidade do puxao.
Confirmou que os pacientes com comportamentos
Grant JE, Peris TS, Ensaio Clinico repetitivos focados no corpo apresentam hiperati-
Ricketss EJ, Belem 2022 Controlado vidade acentuada no giro frontal inferior bilateral e
RA, Chamberlain SR, (N = 159) ativagcdo aumentada em multiplas areas durante
O’Neill J et al. - a antecipacao da perda. Ou seja, existe circuitos
de recompensas desregulados nesses pacientes.
Ricketts EJ, Ro- . - Os resultados demonstraram que os pacientes com
Ensaio Clinico co : . 8
zenman M, Snorrason 2019 Controlado Tricotilomania possuem maiores queixas de sono,
I, Perez JB, Peng MG, (N = 420) taxas de apneia do sono, sindrome das pernas in-

Kim J, et al.

quietas e disturbio do sono do ritmo circadiano.
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Okumus, H. G; Akde-

Estudo Observa-

Evidenciou que os pacientes que apresentam com-
portamentos repetitivos focados no corpo apresen-

) 2023 . tam defeitos na flexibilidade cognitiva e de inibicao
mir, D. cional p . .
motora na area neurocognitiva e anormalidades do
ciclo cortico-estriado-talamo-cortical.
Grant JE, Belém RA, Ensaio Clinico Demonstram diferentes substratos anatémicos de
Chamberlain SR, Pe- formas particulares de portadores da Tricotilomania,
" . 2021 Controlado L =
ris TS, Ricketts EJ, 0 que tem implicacdes para a compressao das apre-
N (N =251) i i
O’Neill J, et al. sentagoes clinicas e da resposta ao tratamento.
Ger_stenbllth TA, Ja- Evidenciou uma forte relagao entre Tricotilomania
ramillo-Huff A, Ruu- Estudo Observa- . . L
o . e transtorno obsessivo compulsivo e condi¢bes
tiainen T, Nestadt PS, | 2019 cional . | ; |
Samueles JF. Grados (N = 2.606) asso_madas_a contro e de_ impulsos e transtorno de
MA. et al ’ ' apetite. Maior prevaléncia em mulheres.
A tricotilomania foi associada a diversas comor-
Bezerra A, Machado _ | bidades psiquiatricas, como depressé&o, abuso de
MO, Maes M, Maraz- 2019 Estud(c:)kg]l;?erva alcool e tabaco, ideacdo suicida e exposicao a
ziti, Nunes PR, Solmi (N = 7.639) abuso sexual na infancia, bem como uma qualida-
M, et al. - de de vida fisica e psicologica prejudicada. Maior
prevaléncia em mulheres.
Houghton, D. C; Tom- Ensaio Clinico Evidenciou que a Tricotilomania esta associados
merdahl, M; Woods, 2019 Controlado a sensibilidade sensorial excessiva e dificuldade
D. W. (N=92) de modular os estimulo sensoriais.

. PR Os individuos com Tricotilomania apresentam
Cavic E, Va}lle S, Ensaio Clinico uma qualidade de sono pior, pior percepgao do
Chamberlain SR, 2021 Controlado A ) .

estresse e menor tolerancia ao sofrimento e maior
Grant JE. (N=187) ; o
impulsividade.
Lo . Ensaio Clinico | Sugere que o TDAH é comum em adultos com
ghgsrg/;'r’ JEEK’ Velle, 2022 Controlado Tricotilomania e a comorbidade esta associada ao
’ . (N =308) aumento da impulsividade.
Grant, J. E; Dougher- Estudo Observa- Evidenciou que os p_amdentes com Tricotilomania
ty, D. D; Chamberlain | 2020 cional possuem uma ou mais doengas menttius associa-
’ ’ ~ das, como ansiedade, TOC, TDAH. Ndo demons-
S.R. (N =10.169) P K
trou predominio de género.
Grant JE, Valle S, Ensaio Clinico Pacientes com Tricotilomania apresentam nivel
Aslan |, Chesivoir EK, | 2023 Controlado mais elevado de prevencdo de danos e maior
Chamberlain SR. (N =202) grau de extravagancia.
Alexander JR, Hou- Ensaio Clinico | Demonstrou que os portadores de tricotilomania
ghton DC, Bauer CC, | 2017 Controlado apresentam niveis mais elevados de emogdes de-
Lench HC, Woods WW. (N=138) sadaptativas, reatividade e evitacdo experiencial.
Houghton DC, Ale- Ensaio Clinico Demonstra que diversas anormalidades senso-
xander JR, Bauer CC, Controlado riais estdo relacionadas a Tricotilomania e apre-
Wodds WW. (N=107) sentam relevancia para o tratamento.
Dougherty DD, Peters Ensaio Clinico Demonstrou que individuos com Tricotilomania
AT, Grant JE, Ricketts | 2022 Controlado apresentam ativacdo dos ganglios da base alte-
EJ, Migo M, Chou T, et al. (N=153) rada.
Pacientes com Tricotilomania clinica apresentam
Jones, G; Keuthen, N; 2018 Estudo Observa- | limiar neurologicos baixos e tendem a evitagéo

Greenberg, E.

cional

sensorial quando comparados com 0s pacientes
subclinicos.

Quadro 1: Caracterizagéo dos artigos conforme ano de publicagéo, tipo de estudo e principais

Fonte: O proprio autor (2024)
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DISCUSSOES

Perante a andlise dos vinte e cinco artigos para a revisao de literatura, a maioria
dos artigos confirma a relagé@o entre tricotilomania e a prevaléncia de histérico familiar de
transtorno obsessivo compulsivo. Estes mesmos estudos sugerem que modos distintos de
puxar o cabelo (automético ou focado) podem possuir associagdes variaveis com diferentes
aspectos da tricotilomania (Zhang, et al, 2022; Ross, et al, 2023).

A tricotilomania esta associada a alteragdes biolégicas potencialmente progressivas
ao longo do tempo, constituindoum conjunto de disturbios de regides que operam como
centro na rede global na tricotilomania, tais como as regides temporal, parietal, occipital e
regido frontal (Okumus, et al, 2023; Rant, et al, 2021).

Aidade de inicio da tricotilomania € mais precoce em mulheres néo tendo prevaléncia
em sexo, mas, em mulheres se torna mais precoce, e nessas mulheres estdo também
associados a transtornos psiquiatricos associados (Grant, et al, 2021).

Alguns estudos relataram que pacientes com tricotilomania apresentaram um grau
significativo de neuroticismo, com tragos acentuados da estabilidade emocional, com uma
introversao elevada e um grau bem pequeno de consciéncia. Esses fatores mostram estar
associados também a uma gravidade da doencga ( Ricketts, et al, 2019).

A tricotilomania, diante de alguns casos, apresentou uma taxa de recuperacao de
24%, sendo uma taxa nem relevante nem irrelevante. Porém, essas taxas foram observadas
em pacientes de idade avancada com poucas reclamacgdes de TDAH, TOC e transtorno do
panico (Hougton, et al, 2018).

A tricotilomania se inicia na adolescéncia, conforme relatos, na faixa etaria de 12 a
14 anos e na vida adulta entre 35 e 36 anos. Dentre os adolescentes observou-se taxas
altas de comportamentos repetitivos focados no corpo concomitantes, € os pacientes mais
velhos apresentou-se associagGes de causas fisicas como a retirada dos cabelos. Ainda
de acordo com estes estudos, foi visto que a tricotilomania apresenta trés subtipos, todos
com caracteristicas Unicas, para fins terapéuticos (Hougton, et al, 2019; Alexandrer, et
al, 2017). Pacientes com comportamentos repetitivos no corpo apresentam uma grande
hiperatividade no giro frontal bilateral e ativacdo aumentada em vérias areas durante a
antecipagédo da perda, isto quer dizer que ha circuitos de recompensas sem regulacéo
nestes pacientes (Grant, et al, 2020; Zhang, et al, 2022; Cavic, et al, 2021).

Outras relagbes com a tricotilomania foram evidenciadas, tais como: trauma infatil,
a percepgao do estresse e a desregularizagcdo emocional, entretanto, do que diz respeito a
desregularizacdo e a gravidade do puxao, ndo foi observada nenhuma associagao (Grant,
et al, 2023).
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O sono foi observado nas queixas de pacientes com tricotilomania, taxas elevadas de
apneia do sono, sindromes das pernas inquietas e distlrbios do sono do ritmo circadiano,
bem como, comportamentos repetitivos no corpo que resultam em defeitos na flexibilidade
cognitiva e de inibicdo motora na &rea neurocognitiva e anormalidades do ciclo cortico-
estriado-talamo-cortical (Bezerra, et al, 2021).

Cada portador da tricotilomania apresenta distintos substratos anatémicos de formas
peculiares e que dificultam a compreensdo das apresentacdes clinicas e de uma resposta
satisfatoria ao tratamento da doenca (Rant, et al, 2021).

O transtorno obsessivo compulsivo possui uma grande relacao com a tricotilomania,
bem como condi¢des associadas ao controle de impulsos e o transtorno de apetite, esse
fato foi analisado com uma grande prevaléncia em mulheres (Rant, et al, 2021).

Trés estudos enfatizaram o quanto a tricotlomania esta associada a varias
comorbidades psiquicas, tais como: depressdo, dependéncia do alcool e do cigarro,
ideacdo suicida, relato de abuso sexual na infancia, qualidade de vida tanto fisica quanto
psiquica prejudicada, essas comorbidades sdo mais encontradas em mulheres, tendo uma
sensibilidade sensorial excessiva e dificuldade em modular os estimulos sensoriais (Zhang,
et al, 2022; Ross, et al, 2023).

O TDAH é sugerido como sendo comum em pacientes com tricotilomania associado
ao aumento da impulsividade, esse paciente, as vezes, possuem uma ou mais doengas
mentais com associagdo a ansiedade, TDAH, TOC, isso tanto em homens quanto em
mulheres, com niveis elevados de emocgbes desadaptativas, reatividade e evitacdo
experiencial. As anormalidades sensoriais, estdo bem relacionadas a pacientes com
tricotilomania com relevancia para o tratamento. Nos individuos com tricotiiomania que
apresentam essas anormalidades ha também ativacdo dos ganglios da base alterada, isso
demonstra um limiar neuroldgico baixo, ndo sentem a dor da mesma forma (Zhang, et al,
2022; Grant, et al, 2023).

CONCLUSOES

A tricotilomania possui uma condi¢ao psiquiatrica de prevaléncia significativa entre
homens e mulheres, porém estudos demonstraram grandes diferengas ao abordarem a sua
prevaléncia na populagéo geral. Grande parte dos estudos notou-se uma maior ocorréncia
em individuos na transicdo entre infancia/adolescéncia e menor no decorrer dos anos. A
tricotilomania teve maior ocorréncia em mulheres.

Os estudos demonstraram alta prevaléncia de transtornos psiquiatricos associados
a ocorréncia da tricotilomania, como TDAH e TOC. No que diz respeito a qualidade de vida,
o transtorno que mais teve associagdo com o tricotilomania diante de uma diminuicéo da

mesma foi a ocorréncia de transtornos depressivos.
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ABSTRACT: Diabetic Retinopathy (DR)
is one of the consequences of Diabetes
Mellitus (DM), being one of the main causes
of irreversible visual loss in the general
population, having associated factors
of significant importance. Background/
Objectives: To characterize the diabetic
elderly affected by RD and the related
factors. Methods: This is a cross-sectional,
descriptive and analytical study, consisting of
people aged 65 and over with DM, with more
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than one year of diagnosis, attended in the
city of Fortaleza-CE. The total sample of this
research was 256 elderly people, obtaining
secondary data from the ophthalmological
evaluation for the diabetic retinopathy
outcome, resulting in 111 elderly people.
Results: It was evidenced that of the 111
evaluated patients, 62 (55.8%) presented
DR on examination. The findings showed
an association between diabetic neuropathy
(DN) and DR, with 66.7% (32) of elderly
diabetics with DN expressing associated
DR. Of the patients using insulin, 63.6%
(42) had DR. Regarding the use of oral
antidiabetic drugs, 48.2% (40) of those who
use it revealed RD on examination, against
51.8% (43) who did not present this disease.
There was also a relationship between
time of disease in years and RD, with a
median of 18 years for the outcome. There
was no significant association between
other variables and DR. Conclusions:
This is an important complication of DM,
with modifiable risk factors and that has
deleterious consequences for patients’
quality of life. Therefore, it needs studies
and public policies for prevention and early
detection.

KEYWORDS: Elderly; diabetes mellitus;
diabetic retinopathy.
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RETINOPATIA DIABETICA E FATORES ASSOCIADOS NO CUIDADO AO IDOSO
EM UM CENTRO ESPECIALIZADO NO NORDESTE BRASILEIRO
RESUMO: A Retinopatia Diabética (RD) é uma das consequéncias do Diabetes Mellitus
(DM), sendo uma das principais causas de perda visual irreversivel na populacdo geral,
possuindo fatores associados de importancia significativa. Objetivo. Caracterizar os idosos
diabéticos acometidos por RD e os fatores associados. Material e Métodos. Trata-se de
estudo transversal, descritivo e analitico, constituido por pessoas com 65 anos e mais com
diabetes mellitus, com mais de um ano de diagnostico, atendidos no Municipio de Fortaleza-
CE. A amostra total desta pesquisa foi de 256 idosos, obtendo-se dados secundarios da
avaliacdo oftalmoldgica para o desfecho retinopatia diabética, resultando em 111 idosos.
Resultados. Evidenciou-se que dos 111 pacientes avaliados, 62 (55,8%) apresentaram
RD ao exame. Os achados evidenciaram associa¢ao entre neuropatia diabética (ND) e RD,
com 66,7% (32) dos idosos diabéticos com ND exprimindo RD associada. Dos pacientes
que fazem uso de insulina, 63,6% (42) possuiam RD. Relativo ao uso de medicamentos
antidiabéticos orais, 48,2% (40) dos que usam revelaram RD ao exame, contra 51,8% (43)
que ndo apresentaram esta enfermidade. Verificou-se também relacdo entre tempo de
doenca em anos e RD, com mediana de 18 anos para o desfecho. Nao houve associa¢éo
significante entre outras variaveis e RD neste estudo. Conclusao. Esta € uma complicacéo
do DM importante, com fatores de risco modificaveis e que gera consequéncias deletérias
para a qualidade de vida dos pacientes. Necessita, portanto, de estudos e politicas publicas

para prevencéo e deteccéo precoce.

INTRODUCTION

Population aging is one of the most significant facts of this century, estimated that
in 2017 there were 962 million people aged 60 or over in the world, comprising 13 percent
of the global population, furthermore it is projected that in 2050 it will reach 2.1 billion of
elderly people [26].

In accordance with these data, the Continuous National Household Sample Survey
(PNAD) maintained an aging trend in the Brazilian population in recent years, given that the
group of people aged 60 or over represented 12.8% of the population total resident, rose to
15.4% in 2018 [14].

With this rapid aging process there is also an increase in the most prevalent
conditions in this age group, making chronic non-communicable diseases an increasingly
serious public health problem [7].

The multiplicity of diseases and chronic organic dysfunctions constitutes a particularity
of the elderly that must be observed carefully [30]. Consequently, this pattern of illnesses
requires constant monitoring, permanent care, continuous medication and periodic exams
[29].
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Among these chronic non-communicable diseases in the elderly, diabetes mellitus
stands out, which progresses in this age group with an increase in its incidence and
prevalence in Brazil and around the world [11]. According to the International Diabetes
Federation, in 2019 the estimated number of people between 65 and 99 years old with
diabetes in the world is 135.6 million (19.3%), with Brazil being one of the 10 countries with
the highest prevalence of the disease, with around of 6.1 million diabetics, in addition to the
7.7 million people with undiagnosed diabetes [15].

In view of this, diabetes mellitus is an important and growing health problem for
all countries, regardless of their level of development. Early diagnosis and treatment of
the disease are extremely important to avoid its complications, such as classic macro and
microvascular diseases, which can result in increased morbidity, affect health outcomes and
reduce the quality of life of the elderly [23].

Among microvascular conditions, diabetic retinopathy (DR) stands out. This disease
is one of the main causes of irreversible visual loss in the general population in many
countries, including the adult working population and the elderly. It is also noteworthy that
the individual risk of DR is 50 to 60% in a person with type 2 diabetes mellitus (DM2) [34].
One of the aggravating factors of this pathology is the fact that it is asymptomatic in its
initial stages, and it is not possible to detect it without performing fundoscopy. As a result, it
was found that after 20 years of diagnosis, more than 60% of those affected by type 2 DM
present some form of retinopathy [5].

This disease progresses through predictable stages, categorically passing from the
initial non-proliferative type to the more advanced or proliferative type. The critical distinction
that separates nonproliferative DR (NPDR) from proliferative DR (PDR) is the presence of
ocular neovascularization [12].

It initially develops due to anatomical and functional changes in several retinal cells,
including the appearance of microaneurysms, adhesion of leukocytes, apoptosis of vascular
cells and neuronal cells. These changes progress, causing the rupture of the internal and
external blood barriers of the retina, which causes diabetic macular edema, being the
most important cause of vision loss in DR. Capillary degeneration and the development
of acellular capillaries lead to deterioration of retinal perfusion and subsequently retinal
hypoxia and neovascularization [2].

Risk factors for the development and progression of DR, therefore, can be broadly
divided into modifiable factors, such as hyperglycemia, hypertension, hyperlipidemia, and
obesity; and non-modifiable factors such as duration of diabetes, puberty, and pregnancy
[25]. It is evident that one in every four patients with type 2 diabetes mellitus, between 10
and 15 years of diagnosis, has diabetic retinopathy, this percentage reaching 63% when the

disease has been present for more than 30 years [32].
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Researchers also observed racial/ethnic variation in the prevalence of DR, which
may reflect a combination of disparities in socioeconomic status and access to healthcare,
and a differential contribution of traditional risk factors for DR, such as poor glycemic control,
blood pressure and duration of diabetes [24].

Given the context presented, the importance of diabetes and the ophthalmological
changes resulting from this disease can be observed, which, without intervention, can lead
to loss of vision and other complications. It should also be noted that obtaining data on the
incidence of diabetic retinopathy and the factors related to its appearance are relevant for
developing public health strategies and screening programs [21]. Therefore, this research
aims to characterize elderly diabetics affected by diabetic retinopathy and the associated
factors.

MATERIALS AND METHODS

The research universe in Brazil was made up of people aged 65 and over with
diabetes mellitus, with at least one year of diagnosis of the disease and who gave their
agreement, assisted by the specialized care of the Unified Health System (SUS) of the
Municipality of Fortaleza , capital of the State of Ceara. To calculate the sample, the total
number of elderly people in 2012 (N=242,430) in the city of Fortaleza was considered [4].
The minimum sample size was taken to estimate the population proportion of diabetics with
the expected greatest symmetry of 20%, significance level of 5% (95% confidence interval)
and maximum allowable error of 5%. In this way, a sample size of 246 elderly people was
obtained. For the diabetic retinopathy outcome, secondary data were obtained from the
ophthalmological evaluation of 111 of these elderly people.

At the Integrated Center for Diabetes and Hypertension (CIDH), there are a total of
1,978 people aged 65 and over actively registered for at least one year with a diagnosis
of type 2 diabetes mellitus. These records were selected based on their original number in
the service; one in every eight medical records was drawn, appearing in a systematic non-
probabilistic sample. The semi-structured questionnaire for sociodemographic and clinical
data was composed of:

a) ldentification form - collection of sociodemographic (age and sex) and clinical data
related to diabetes mellitus (metabolic control, acute and chronic complications of
diabetes and clinical changes on clinical examination), general health data (systemic
diseases, continuous use of medications, adherence to dietary measures, harmful
habits, body mass index - BMI, among others). For BMI, the cutoff point proposed by
Lipschitz specific to the elderly population was used [17].

b) Clinical ophthalmological evaluation - the presence of DR was identified based on
the evaluation by specialist doctors from the institution where the presence or absence
of signs of diabetic retinopathy was assessed during the complete ophthalmological
examination with retinal mapping under binocular mydriasis.
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The organization and consolidation of results occurred using the Statistical Package
for the Social Sciences, Co. Chicago IL USA (SPSS) for Windows (version 20.0). Statistical
measures were used that allowed the interpretation of the data, seeking to respond to the
research objectives. The research project, after being submitted for approval by Centro
Integrado de Diabetes e Hipertensdo (CIDH), was approved by the Research Ethics
Committee of the Universidade de Fortaleza (UNIFOR), under Opinion no. 1,666,717.

RESULTS

Of the total number of diabetic elderly people evaluated in the research (246), 111
(45.1%) underwent a complete ophthalmological evaluation. Of these, 62 (55.8%) revealed
that they had diabetic retinopathy (DR) on examination and 49 (44.2%) did not. For the
variables age (p=0.892), sex (p=0.359), smoking (p=0.135) and use of alcoholic beverages
(p=0.497), there was no statistical significance for the RD outcome (Table 1).

Retinopathy

Variables Total Yes No PR (Cl 95%) p-Value
n % N %
Age group - - - - - - 0,892'
65 - 74 74 41 55,4 33 44,6 1 -
75 or more 37 21 56,8 16 43,2 1,02 (0,72-1,45) -
Gender - - - - - - 0,359'
Male 53 32 60,4 21 39,6 1,17 (0,84- 1,62) -
Feminine 58 30 51,7 28 48,3 1 -
Smoking - - - - - - 0,1352
Yes 8 2 25,0 6 75,0 1 -
No 103 60 58,3 43 41,7 2,33 (0,69-7,82) -
Drinks alcohol - - - - - - 0,497"
Yes 14 9 64,3 5 35,7 1,18 (0,76-1,81) -
No 97 53 54,6 44 45,4 1 -

Table 1. Diabetic retinopathy according to sociodemographic variables of elderly

' Qui-square test; 2Fisher’s exact test

For comorbidities related to chronic complications of DM, there was no statistical
significance between systemic arterial hypertension (p=0.365), coronary artery disease
(p=0.473), heart failure (p=0.477), cerebrovascular accident (CVA) (p=0.209) , foot injuries
(p=0.073) and amputations (p=0.076) and DR. For the diabetic neuropathy complication,
there was statistical significance for the DR outcome with 66.7% (32) presenting
ophthalmological changes and 33.3% (16) not presenting (p=0.048).
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Concerning the treatment for DM 2, there was no statistically significant difference
between adopting dietary measures (p=0.283) and RD. Statistical significance was found
between the use of oral antidiabetics (ADO) and RD, with 48.2% (40) of those who use
some ADO expressing RD and 51.8% (43) not (p=0.005) as well as the use of insulin, with
63.6% (42) of those who use it presenting DR and 36.4% (24) not (p=0.046).

In the evaluation of acute complications related to DM2, it was found that there is
no statistically significant difference between episodes of hypoglycemia (p=0.367), ketotic
decompensation (p=0.254) or hyperosmolarity (p=0.462) in the six months prior to clinical
evaluation and diabetic retinopathy.

Regarding the mental health assessment of the diabetic elderly people in the study,
the following tests were carried out: screening for depressive symptoms using the Yesavage
Geriatric Depression Scale, 15-item version, and for screening for possible cognitive deficits
using the Mini Mental State Examination. There were no differences between positive
screenings for depressive symptoms (p=0.278) and cognitive impairment and DR (p=0.505)
(Table 2).

Retinopathy

Variables Total Yes No PR (Cl 95%) p-Value
n % N %
Arterial Hypertension - - - - - - 0,365'
Yes 96 52 54,2 44 45,8 1 -
No 15 10 66,7 5 33,3 1,23 (0,82-1,84) -
Cregeeta . oaw
Moderate 76 40 52,6 36 47,4 1 -
Heavy 13 9 69,2 4 30,8 1,32 (0,86-2) -
Coronary Insufficiency - - - - - - 0,473'
Yes 31 19 61,3 12 38,7 1,14 (0,81-1,61) -
No 80 43 53,8 37 46,3 1 -
Heart Failure - - - - - - 0,477"
Yes 14 9 64,3 5 35,7 1,19(0,77-1,83) -
No 96 52 54,2 44 45,8 1 -
Stroke - - - - - - 0,2092
Yes 1 4 36,4 7 63,6 1 -
No 100 58 58 42 42,0 1,6(0,72-3,55) -
Peripheral Neuropathy - - - - - - 0,048
Yes 48 32 66,7 16 33,3 1,41 (1-1,99) -
No 55 26 47,3 28 52,7 1 -
Current VI\:Ig:;:\d on the } ) ) ) ) ) 0,073
Yes 14 1 78,6 3 21,4 1,48 (1,06-2,06) -
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No 96 51 53,1 45 46,9 1 -

Amputation - - - - - - 0,0762
Yes 8 7 87,5 1 12,5 1,64 (1,19-2,25) -
No 101 54 53,5 47 46,6 1 -
Dietary Measures - - - - - - 0,283'
Yes 83 43 51,8 40 48,2 1 -
No 25 16 64,0 9 36,0 1,24 (0,86-1,77) -
Insuline - - - - - - 0,046"
Yes 66 42 63,6 24 36,4  1,43(0,98-2,08) -
No 45 20 444 25 55,6 1 -
Oral Antidiabetics - - - - - - 0,005'
Yes 83 40 48,2 43 51,8 1 -
No 28 22 78,6 6 21,4 1,63 (1,21-2,19) -
rogemae .o . oaw
Yes 30 19 63,3 11 36,7 1,18 (0,84-1,66) -
No 80 43 53,8 37 46,3 1 -
Ketotic
decompensation in the - - - - - - 0,2542
last 6 months
Yes 3 3 100 0 0,0 1,83(1,54-2,17) -
No 106 58 54,7 48 45,3 1 -
oot L - o
Yes 8 6 75,0 2 250 1,37 (0,88-2,11) -
No 102 56 54,9 46 451 1 -
Nutritional status (BMI) - - - - - - 0,3232
BMI < 22 kg/m2 7 2 28,6 5 71,4 1 -
22<BMI<27 kg/m2 29 18 62,1 1 37,9 2,17 (0,65-7,25) -
BMI > 27 kg/m2 72 40 55,6 32 44,4 1,94 (0,59-6,39)

Table 2. Diabetic retinopathy according to clinical variables in the elderly

" Qui-square test; 2Fisher’s exact test

Regarding nutritional status, there was no statistical significance between body mass
index and RD (p=0.323).

Statistical significance was found between the duration of diabetes mellitus in years
and the presence of diabetic retinopathy, with a median of 18 (10 - 20) years for DR when
compared to a median of 10 (5 - 17.5) years (p=0.008 ). For blood pressure levels at clinical
assessment, there is no statistically significant difference between systolic (p=0.245) and
diastolic (p=0.842) pressures and the outcome (Table 3).
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Retinopathy

Variables Total p-Value
Yes No
Median Median
(1st - 3d quartile) (1st - 3rd quartile)
Time in years of illness 12 (7 - 20) 18 (10 - 20) 10 (5-17,5) 0,008
SBP while lying down 140 (130 - 160) 144,5(130-170) 140 (135 - 153) 0,245
DBP while lying down 80 (78 - 90) 80 (78 - 90) 80 (80 - 90) 0,842

Table 3. Medians of DM duration in years and blood pressure levels and diabetic retinopathy

Mann-Whitney Test

DISCUSSION

It is estimated that diabetic retinopathy affects around 35 to 40% of patients with
DM, that is, approximately 4 million people in Brazil [23]. The findings of this study show an
even higher percentage of diabetic elderly people studied with DR, where 55.8% of them
presented this complication on ophthalmological examination, demonstrating its clinical
importance.

The age of the diabetic and the black race are factors mentioned in the literature
for a less favorable evolution of DR [13]. It was also observed that in some studies the
proportion of DR was higher in males and in others there was a similar prevalence for both
sexes. These differences can be attributed to metabolic and socioeconomic risk factors
distributed differently according to sex, which varies in different populations [1]. However,
in this research, no statistical significance was found between the variables age (p=0.892)
and sex (p=0.359) in relation to DR.

For smoking, research shows that there is no statistically positive or negative
association with diabetic retinopathy [33], data from the literature corroborated by the
present study where the association between smoking and DR did not show statistical
relevance (p=0.135). However, it is important to mention that smoking can negatively affect
retinopathy, and it is even necessary to take measures to stop it [23].

Diabetic retinopathy is one of the main causes of acquired blindness in the world,
increasing the prevalence with poor metabolic control, hypertension and time of disease
evolution [23], which is in line with the findings of the present research for the hypertension
variable not detecting a statistically significant difference in its relationship with DR.
Differently, other authors analyzed the coexistence of systemic arterial hypertension in 16
patients (67%), of which 13 (81%) were indicated for specific treatment, thus demonstrating
the relationship of hypertension as a risk factor for the development of DR [18].
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It is also noteworthy that DR is a late complication of diabetes and the presence
of chronic hyperglycemia is mandatory in the pathophysiology of the disease [13]. The
study revealed that there is no association between ketotic decompensation (p=0.254),
hypoglycemia (p=0.367) or hyperosmolarity (p=0.462) in the six months preceding the
clinical evaluation. In addition to these factors, patients with retinopathy are at greater risk
of other micro and macrovascular complications.

It is noteworthy that there is an association between diabetic retinopathy and
cardiovascular disease when related to the degree of severity of retinopathy [23]. However,
the present study did not evaluate the severity of DR, and it is not possible to analyze this
association. In people with diabetic retinopathy, coexistence of nephropathy, neuropathy,
and peripheral vascular disease has been observed [28]. Likewise, our findings showed an
association between diabetic neuropathy (DN) and DR (p=0.048), with 66.7% (32) of elderly
diabetics with DN revealing associated DR, while 33.3% (16) did not present DR.

No statistical significance was found between coronary artery disease (p=0.473),
congestive heart failure (p=0.477), stroke (p=0.209) and DR in this research.

The nutritional status of diabetics is also a factor analyzed in many studies. Data
suggest that adipose tissue generates a chronic low-level inflammatory state by producing
pro-inflammatory cytokines. This process induces an environment of insulin resistance
and endothelial dysfunction, which links obesity to diabetic angiopathy. Studies have
found a positive association between retinopathy and obesity [19,20]. Among patients
with retinopathy, a higher BMI was associated with more severe retinopathy and vision-
threatening retinopathy [20], an association not found in the present research (p=0.323).

It is important to mention the fact that patients with diabetic retinopathy are more
likely to require medications such as oral hypoglycemic agents or insulin to control the
disease. A large-scale study carried out in the Chinese population found that almost 80% of
patients with diabetic retinopathy required oral hypoglycemic agents or insulin injections for
diabetic control [33].

Other research shows that, after 20 years of iliness, close to 99% of insulin-dependent
DM patients and 60% of non-insulin-dependent DM patients have some degree of DR [18].
This greater relationship between insulin use and diabetic retinopathy can be explained
by the severity and level of glycemic control. In view of this, patients who did not require
medication are probably those with adequate or borderline control of glycemic indexes,
therefore, they have less risk of developing diabetic retinopathy [33].

In line with these studies, it was found that of the patients using insulin, 63.6%
(42) had DR, while 36.4% (24) did not (p=0.046). Regarding the use of oral antidiabetic
medications, 48.2% (40) of those who use them revealed DR on examination, compared to
51.8% (43) who did not present this pathology (p=0.005). It must be taken into account that
DR is present, especially in patients with long-term iliness and difficult glycemic control [16],
and this difficult glycemic control is also a related factor in the highest prevalence of insulin
treatment [6].

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2 Capitulo 6

57



It is noteworthy that as the disease progresses, the profile of medication use for
diabetes mellitus changes, showing that, as the disease lasts longer, the use of insulin for
therapy becomes more necessary, requiring replacement of the use of oral antidiabetics.
In type 2 diabetes, therefore, the initiation of insulin use is time-dependent, as the longer
the diabetes progresses, the more possibilities there are for requiring insulin treatment [3].

Therefore, the association between the presence of DR and insulin use may be more
related to the duration of the disease than to the use itself. With the progression of the loss
of insulin secretion by the pancreas, which usually occurs on average after ten years of
disease progression, it may be necessary to combine oral antidiabetic drugs with insulin or
even full use of this medication [8].

In this logic, the inverse association found in the research between the non-use of
OAD and diabetic retinopathy could be explained, since, as it is necessary to add insulin or
replace OAD with insulin, there is a higher prevalence of DR in elderly diabetics, and this
association may be a confounding factor.

Regarding the mental state of diabetic elderly people, studies have shown that DR
could be associated with changes in the psychosocial well-being of patients. Increased
severity of DR and diabetic macular edema are associated with a negative impact on quality
of life and depression [9]. In the same understanding, patients with DR were more likely
to have difficulty maintaining social interaction and the disintegration of their social lives.
There were reports of anxiety due to the problem in maintaining friendships or meeting new
people because of the difficulty in recognizing people’s faces [10,25]. In this study, however,
there were no differences between positive screens for depressive symptoms and cognitive
impairment in association with DR.

There was an association between disease duration in years and DR (p=0.008) with
a median of 18 years (10 - 20 years) for the outcome. Among diabetics with more than 10
years of diagnosis, 49% had DR, as did other authors who also found this association,
mentioning that more than 40% of people with more than 10 years of DM have DR [1,31].

As a limitation of the research, it is noted that all diabetic elderly people estimated
in the sample calculation of the study population were not evaluated. It was observed in
this work, therefore, that there are many factors associated with diabetic retinopathy in the
elderly. This disease is on the rise, with it being estimated that the number of people with DR
will increase from 126.6 million in 2011 to 191.0 million in 2030, and the number of people
with vision loss due to diabetic retinopathy will increase from 37.3 to 56.3 million [35].

Therefore, more attention should be paid to this complication requiring treatment of
classic risk factors, such as hyperglycemia and hypertension, which can prevent or delay
the progression of DR [22]. It is known that diabetes prevention is the best approach to
preventing DR, which requires fundamental social and political changes to combat diabetes
mellitus in the world [35].
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CONCLUSIONS

The most important findings are the high percentage of elderly diabetics who
developed diabetic retinopathy. Its associated risk factors prevailed: duration of the disease,
use of OAD and insulin treatment, and diabetic neuropathy.

In this context, the relevance of the topic as a public health problem with harmful
consequences for the quality of life, especially for the elderly, can be seen. The importance
of attention and implementation of effective public policies for the prevention and optimized
treatment of the disease is urgent.

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all
publications are solely those of the individual author(s) and contributor(s) and not of MDPI
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RESUMO: A cirurgia metabdlica é uma
intervencdo eficaz e transformadora no
manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
apresentando taxas de remisséo glicémica
entre 50% e 80%. Os resultados sao
atribuidos a alteragbes metabdlicas e
hormonais, como o aumento de GLP-1 e
PYY, a redugcédo da grelina, a modulagdo
da microbiota intestinal e a diminuicdo da
inflamacdo sistémica. Esses beneficios
frequentemente ocorrem antes mesmo
de uma perda ponderal significativa,
demonstrando que os efeitos glicémicos vao
além do emagrecimento. Aléem de promover
o controle glicémico, a cirurgia metabdlica
reduz  complicacbes microvasculares
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(retinopatia, nefropatia, neuropatia) e
macrovasculares (doenca cardiovascular
e AVC), melhora o perfil lipidico, a presséao
arterial e a qualidade de vida, com maior
mobilidade e bem-estar psicolégico dos
pacientes. No entanto, desafios como
acesso limitado, barreiras econdmicas e
complicag¢des nutricionais no pos-operatério
ainda precisam ser superados. Avangos
tecnologicos, como a cirurgia robotica,
biomarcadores metabodlicos e o uso de
realidade aumentada, tém contribuido para
ampliar o acesso e refinar os resultados
dessa intervencdo, consolidando-a como
uma ferramenta essencial e promissora no
manejo do DM2.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia metabdlica;
diabetes mellitus tipo 2; remissao glicémica;
obesidade; avangos tecnolégicos.

METABOLIC SURGERY FOR THE
TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

ABSTRACT: Metabolic surgery has
emerged as an effective and transformative
intervention for managing type 2 diabetes
mellitus (T2DM), with remission rates
ranging from 50% to 80%. These outcomes
are attributed to metabolic and hormonal
changes, including increased secretion of
GLP-1 and PYY, reduced ghrelin levels,
modulation of the gut microbiota, and
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decreased systemic inflammation. These benefits often occur before significant weight loss,
demonstrating that glycemic improvements are independent of weight reduction. In addition
to glycemic control, metabolic surgery reduces microvascular (retinopathy, nephropathy,
neuropathy) and macrovascular (cardiovascular disease and stroke) complications, improves
lipid profiles and blood pressure, and enhances quality of life by promoting greater mobility
and psychological well-being. However, challenges such as limited access, economic barriers,
and postoperative nutritional deficiencies remain significant. Technological advancements,
including robotic surgery, metabolic biomarkers, and augmented reality, have further enhanced
access and outcomes, establishing metabolic surgery as an essential and promising tool in
the comprehensive management of T2DM.

KEYWORDS: Metabolic surgery; type 2 diabetes mellitus; glycemic remission; obesity;
technological advancements.

CIRUGIA METABOLICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

RESUMEN: La cirugia metabolica ha demostrado ser una intervencion eficaz y transformadora
en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con tasas de remision que oscilan entre el
50 %y el 80 %. Estos resultados se atribuyen a cambios metabdlicos y hormonales, como el
aumento de GLP-1y PYY, la reduccion de la grelina, la modulacion de la microbiota intestinal
y la disminucion de la inflamacion sistémica. Estos beneficios suelen manifestarse antes de
una pérdida de peso significativa, lo que demuestra que las mejoras glicémicas no dependen
exclusivamente del adelgazamiento. Ademas, la cirugia metabdlica reduce complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) y macrovasculares (enfermedad
cardiovascular y accidente cerebrovascular), mejora el perfil lipidico, la presion arterial y
la calidad de vida, promoviendo mayor movilidad y bienestar psicolégico. A pesar de sus
beneficios, persisten desafios como el acceso limitado, barreras econdmicas y deficiencias
nutricionales postoperatorias. Los avances tecnoldgicos, como la cirugia robotica, los
biomarcadores metabdlicos y la realidad aumentada, han ampliado el acceso y mejorado
los resultados, consolidando a la cirugia metabdlica como una herramienta esencial y
prometedora en el manejo integral de la DM2.

Palabras clave: Cirugia metabdlica; diabetes mellitus tipo 2; remision glicémica; obesidad;
avances tecnologicos.

INTRODUCAO

Acirurgia metabdlica, anteriormente conhecida como cirurgia bariatrica, tem ganhado
destaque na medicina moderna. Inicialmente, essa abordagem era vista apenas como uma
estratégia para perda de peso em pacientes com obesidade mérbida. Contudo, evidéncias
acumuladas nas Ultimas décadas demonstram que os beneficios dessa intervengéo vao
além da reducdo ponderal, abrangendo alteragbes significativas na fisiologia metabdlica,
hormonal e inflamatéria. Essas mudancas contribuem para a remissdo de doencas
complexas, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), além de melhorar diversas condi¢cbes
associadas a obesidade (Cohen, Torres & Schiavon, 2010).
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A obesidade e o DM2 sdo desafios significativos para a saude publica global,
representando um aumento da morbimortalidade, sobrecarga nos sistemas de salde
e redugédo na qualidade de vida dos pacientes. Dados epidemiolégicos mostram que a
obesidade é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do DM2, agravando
o curso clinico de ambas as condigdes (Conselho Federal de Medicina, 2017). Apesar dos
avancgos no tratamento clinico, incluindo medicamentos de ultima geracéo e estratégias de
mudancas no estilo de vida, muitos pacientes ndo conseguem alcancar controle glicémico
adequado. Isso os deixa expostos a complicagdes graves, como doencas cardiovasculares,
insuficiéncia renal, neuropatia e retinopatia (Rubino et al., 2016).

Nesse cenario, a cirurgia metabdlica tem se mostrado uma solucdo eficaz e
inovadora. Procedimentos como o bypass gastrico em Y de Roux e a gastrectomia vertical
demonstraram resultados expressivos na melhoria do controle glicémico, com remisséao
parcial ou completa do DM2 em uma proporcao significativa de pacientes (Schauer et
al., 2017). Esses beneficios ndo se restringem a perda de peso, sendo impulsionados
por mecanismos fisiolégicos e hormonais, como o aumento na secre¢cdo de hormdnios
incretinicos, como GLP-1 e PYY, a reducdo na secrecao de grelina e a modulagdo da
microbiota intestinal (Rubino et al., 2016).

Além disso, essas altera¢gdes promovem uma melhora rapida no controle glicémico,
frequentemente observada antes mesmo de ocorrer perda ponderal significativa. Esses
efeitos também incluem a reducdo de niveis de inflamacgéo sistémica, um aspecto
fundamental na fisiopatologia do DM2 (Cohen, Torres & Schiavon, 2010).

Os beneficios da cirurgia metabdlica ndo se limitam ao controle do DM2. Estudos
demonstram que essa abordagem contribui para a redu¢éo de comorbidades associadas a
obesidade, como hipertenséo arterial sistémica, dislipidemias, apneia obstrutiva do sono e
esteatose hepatica ndo alcoodlica. A melhoria no perfil metabdlico global resulta também na
reducao da mortalidade geral e especifica, além de impactar positivamente a qualidade de
vida dos pacientes (Schauer et al., 2017).

Apesar dos beneficios amplamente documentados, a implementagéo da cirurgia
metabdlica ainda enfrenta desafios consideraveis. Entre eles estdo as barreiras econdmicas,
culturais e educacionais. Além disso, a natureza invasiva do procedimento e a necessidade
de mudangas permanentes no estilo de vida reforcam a importancia de uma avaliagédo
criteriosa e multidisciplinar para garantir os melhores resultados (Conselho Federal de
Medicina, 2017).

Com base em diretrizes internacionais, como as da American Diabetes Association
(ADA) e da International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders
(IFSO), a cirurgia metabdlica é recomendada para pacientes obesos com DM2 que nao
alcangam controle glicémico adequado com terapias convencionais. Essa recomendacgéo
reflete o crescente corpo de evidéncias que demonstra os beneficios da cirurgia, ndo apenas
na remissdo do DM2, mas também na redugéo de complicagbes micro e macrovasculares e
no aumento da expectativa de vida (Rubino et al., 2016).
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Esse estudo reforga que a cirurgia metabdlica é uma ferramenta terapéutica valiosa,
e sua aplicagéo deve ser direcionada com base em critérios clinicos bem estabelecidos, a
fim de maximizar os beneficios para os pacientes.

REFERENCIAL TEORICO

A cirurgia metabdlica tem emergido como uma alternativa eficaz no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especialmente em pacientes que apresentam dificuldades em
alcancar controle metabdlico adequado por meio de intervengdes clinicas convencionais.
Este referencial tedrico aborda os principais conceitos, mecanismos fisiopatologicos e
evidéncias clinicas que fundamentam essa abordagem terapéutica, contextualizando-a no
cenario atual de manejo do DM2.

Conceito de Cirurgia Metabdlica

A cirurgia metabdlica é uma abordagem terapéutica que tem como foco o tratamento
de doencas metabolicas, especialmente o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Embora
frequentemente confundida com a cirurgia bariatrica, a cirurgia metabdlica possui indicacées
especificas e seu objetivo principal € o impacto metabdlico, como o controle glicémico e as
alteracdes hormonais decorrentes da modificagcdo anatémica do trato gastrointestinal, indo
além da simples perda de peso (DIAS et al., 2018). Historicamente, iniciou-se como um
tratamento para obesidade grave, mas estudos demonstraram que seus efeitos metabdlicos
ndo eram apenas consequéncia da redugéo ponderal, mas também de alteracdes fisiologicas
no trato gastrointestinal e no metabolismo hormonal (RUBINO et al., 2010).

A diferenca fundamental entre a cirurgia bariatrica e a metabolica esta nos objetivos:
enquanto a bariatrica foca na perda de peso e no controle das comorbidades associadas
a obesidade, a metabodlica tem como prioridade os efeitos no controle glicémico e na
remiss@o ou controle do DM2. As principais técnicas utilizadas, como o bypass géastrico
em Y de Roux e a gastrectomia vertical, promovem mudangas anatdmicas e hormonais
que impactam diretamente o metabolismo. O bypass géastrico, por exemplo, aumenta os
niveis de GLP-1, que estimula a secrecdo de insulina e melhora a sensibilidade a insulina,
enquanto a gastrectomia vertical reduz a produgéo de grelina, horménio relacionado a fome
(Schauer et al., 2017).

Esses efeitos benéficos resultam de alteragbes no trato gastrointestinal, como
mudancgas no transito intestinal, melhora na microbiota e modulagdo de horménios
relacionados ao metabolismo. Além disso, a cirurgia melhora a sensibilidade a insulina e
reduz a resisténcia, frequentemente observada em pacientes com DM2. Estudos mostram
que muitos pacientes submetidos a cirurgia metabolica apresentam remisséo do diabetes,
reducéo significativa no uso de medicamentos e melhora das comorbidades metabdlicas
(MINGRONE et al., 2012).
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A histéria da cirurgia metabdlica remonta as décadas de 1950 e 1960, quando foi
observado, de forma incidental, que pacientes obesos submetidos ao bypass gastrico
apresentavam melhora do controle glicémico antes mesmo da perda de peso significativa.
A partir da década de 1990, estudos confirmaram que os beneficios metabdlicos eram
decorrentes de mecanismos independentes da redugéo ponderal (Buchwald et al., 2004).
Esse reconhecimento levou a ampliagao das indicagbes para pacientes com DM2 refratario,
mesmo aqueles com IMC entre 30 e 35 kg/m2, desde que apresentassem falha no controle
glicémico com terapia clinica méaxima (Rubino et al., 2010).

A cirurgia metabdlica, no entanto, ndo € uma solugdo universal. Seu sucesso
depende de uma selecao criteriosa de pacientes, considerando a duragéo do DM2, reserva
funcional pancreatica e perfil metabdlico. E necessario também um acompanhamento
continuo no pos-operatério para monitorar o estado nutricional e metabdlico. Apesar dos
riscos cirdrgicos inerentes, como infecgdes e obstrugdes intestinais, os beneficios superam
0s riscos em pacientes bem selecionados, contribuindo para uma melhora significativa
na qualidade de vida e no controle de doencas metabdlicas (Schauer et al., 2017). Esse
avancgo representa uma mudancga de paradigma no tratamento do DM2 e demonstra o
impacto positivo da compreensdo do papel do trato gastrointestinal e dos horménios no
metabolismo.

Fisiolopatologia do Diabetes Mellitus Tipo 2

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica complexa caracterizada
por um desequilibrio entre a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos e a secrecao
inadequada de insulina pelas células beta do pancreas. Esse desequilibrio resulta em
hiperglicemia crénica, que é responsavel por uma série de complicagbes microvasculares,
como retinopatia, nefropatia e neuropatia, além de complicagbes macrovasculares,
incluindo doencgas cardiovasculares e acidente vascular cerebral (Defronzo et al., 2015).

A resisténcia a insulina, que ocorre principalmente no figado, no mdsculo
esquelético e no tecido adiposo, desempenha um papel central no desenvolvimento do
DM2. No figado, a insulina ndo consegue suprimir adequadamente a producao de glicose,
resultando em hiperglicemia. No musculo esquelético, a captacao de glicose mediada pela
insulina é reduzida, comprometendo o0 armazenamento e o0 uso da glicose como fonte de
energia. O tecido adiposo, especialmente o visceral, também contribui significativamente
para a resisténcia a insulina, pois é altamente ativo metabolicamente e secreta adipocinas
inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6) e a
resistina. Essas adipocinas promovem inflamacéo sistémica e local, prejudicam a
sinalizagéo da insulina e agravam ainda mais a resisténcia periférica a insulina, criando um
ciclo inflamatério progressivo (Kahn; Hull; Utzschneider, 2006).
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Paralelamente, ocorre uma disfungé@o progressiva das células beta pancreaticas,
responsaveis pela producdo de insulina. Inicialmente, o pancreas tenta compensar a
resisténcia periférica a insulina aumentando a secrecédo desse horménio. No entanto, com
o tempo, as células beta sofrem estresse oxidativo devido ao ambiente hiperglicémico, o
que acelera a apoptose celular e reduz a capacidade funcional do pancreas. Essa faléncia
progressiva na secrecéo de insulina contribui para a piora continua do controle glicémico
em pacientes com DM2 (Prunet-Marcassus et al., 2003).

Outro componente essencial na fisiopatologia do DM2 envolve o eixo intestino-
pancreas. Horménios intestinais chamados incretinas, como o GLP-1 (peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1) e o GIP (peptideo insulinotrépico dependente de glicose), desempenham
um papel crucial no estimulo a secrecao de insulina e na regulagéo dos niveis de glicose
no sangue. Em individuos saudaveis, essas incretinas aumentam a liberagdo de insulina
em resposta a ingestédo de alimentos e também ajudam a suprimir a liberagéo de glucagon,
um horménio que eleva os niveis de glicose no sangue. No entanto, em pacientes com
DM2, tanto a secre¢do quanto a fungéo das incretinas estdo comprometidas, exacerbando a
hiperglicemia e contribuindo para a deterioracédo do controle glicémico (Nathan et al., 2009).

Ainteracdo desses mecanismos — resisténcia a insulina, disfuncéo das células beta
e deficiéncia de incretinas — torna 0 DM2 uma doenca progressiva. Além disso, o0 ambiente
hiperglicémico crénico gera mais estresse oxidativo e inflamacgéo, perpetuando um ciclo
vicioso que acelera o dano celular e o declinio metabdlico. Essa complexidade fisiopatolégica
requer abordagens terapéuticas que abordem néo apenas a reducao dos niveis de glicose
no sangue, mas também a melhora da sensibilidade & insulina, a preservagéo das células
beta e o0 estimulo ao eixo das incretinas, a fim de interromper a progressao da doenca e
melhorar os desfechos clinicos a longo prazo (Defronzo et al., 2015).

Mecanismos de Acéao da Cirurgia Metabdlica

Os beneficios da cirurgia metabdlica vao muito além da simples perda de peso,
sendo sustentados por uma série de alteragdes metabdlicas e hormonais que impactam
positivamente o controle glicémico, a sensibilidade a insulina e o metabolismo energético.
Esses mecanismos incluem modificagcbes hormonais, metabdlicas, intestinais e
neuroenddcrinas, que juntos promovem a melhora ou remisséo do diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e outras doencas metabdlicas associadas (Rubino et al., 2010; Schauer et al., 2017).

No contexto da modulag@o hormonal avancada, a cirurgia metabdlica eleva os niveis
de hormédnios como o GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1) e o PYY (peptideo
YY), que séo responsaveis por promover saciedade e otimizar a secrecéo de insulina.
Esses hormoénios, secretados em maior quantidade pelo trato gastrointestinal apés os
procedimentos cirurgicos, desempenham um papel crucial na regulagdo do metabolismo da
glicose (RUBINO et al., 2010). Simultaneamente, ha uma reducéo significativa nos niveis
de grelina, o horménio da fome, o que contribui para a diminuicdo do apetite e facilita a
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adesdo a um menor consumo caloérico. Além disso, o aumento do fator de crescimento
fibroblastico 19 (FGF-19), induzido pelas altera¢des no fluxo de acidos biliares, melhora
a sensibilidade a insulina, regula o metabolismo hepético e contribui para a homeostase
energética (Mingrone et al., 2012).

As alteragdes metabdlicas sistémicas envolvem mudancgas significativas no fluxo de
acidos biliares, que ndo apenas sensibilizam os tecidos periféricos a insulina, mas também
intensificam a sinalizacdo de GLP-1 (Schauer et al., 2017). A microbiota intestinal, por sua
vez, sofre uma transformacao benéfica apods a cirurgia, favorecendo cepas bacterianas que
desempenham um papel positivo no metabolismo da glicose, na inflamacéo sistémica e na
regulacao do peso corporal. Essas mudancgas contribuem para a melhora da resisténcia a
insulina e da disfungéo metabdlica sistémica (Rubino et al., 2010).

A sensibilidade a insulina também é aprimorada pela cirurgia metabdlica por
meio de varias vias. H4 um aumento na captagéo de glicose pelo musculo esquelético e
tecido adiposo, o que reduz a hiperglicemia. No figado, ocorre uma regulacdo das vias de
gliconeogénese, o que limita a produgéo hepatica de glicose e contribui para a normalizacéo
dos niveis glicémicos. Esses efeitos sdo essenciais para quebrar o ciclo de hiperglicemia e
resisténcia a insulina que caracteriza o DM2 (Mingrone et al., 2012).

A excluséo intestinal proximal, caracteristica de procedimentos como o bypass
gastrico, promove beneficios adicionais ao excluir o duodeno e o jejuno proximal do contato
com nutrientes. Essa excluséo reduz a interacdo com substancias alimentares que poderiam
desencadear resisténcia a insulina e diminui os niveis de fatores inflamatérios gerados
pelo contato alimentar com essas regidoes. Essa abordagem também reduz a liberagéo
de mediadores pro-inflamatérios, resultando em uma melhora metabdlica generalizada
(Rubino et al., 2010).

Do ponto de vista neuroendocrino, a cirurgia metabdlica influencia circuitos
hipotaldmicos responsaveis pelo controle do apetite e da saciedade. As alteragbes nos
sinais neuroendoécrinos promovem uma sensacao de saciedade mais precoce e sustentada,
além de reduzir os estimulos relacionados a fome, o que favorece a aderéncia a um estilo
de vida mais saudavel (Schauer et al., 2017).

Por fim, a cirurgia metabdlica desencadeia remodelagbes hepéaticas e pancreaticas
significativas. No figado, a reducéo da esteatose hepética e a melhora na fungcéo metabdlica
sdo observadas, o que impacta positivamente o metabolismo glicémico e lipidico. No
pancreas, a cirurgia aumenta a secrecao de insulina pelas células beta e reduz a apoptose
dessas células, protegendo a fungdo pancreatica e retardando a progressdo do DM2
(Mingrone et al., 2012).

Esses mecanismos integrados explicam por que a cirurgia metabdlica € considerada
uma intervencgéo eficaz no manejo de doencas metabdlicas, proporcionando ndo apenas
controle glicémico, mas também beneficios adicionais relacionados a saude metabdlica
geral. Ao modular multiplos sistemas e processos fisioldgicos, a cirurgia metabodlica se
estabelece como uma ferramenta poderosa no tratamento de condicdes como o DM2
refratario e a obesidade.
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Avancos Tecnol6gicos na Cirurgia Metabdlica

Os avangos tecnolégicos tém transformado significativamente a cirurgia metabdlica,
tornando-a mais precisa, segura e acessivel a diferentes perfis de pacientes. Aincorporagcéao
de técnicas minimamente invasivas, como a cirurgia roboética, destaca-se como um
dos principais avancos. A cirurgia robotica permite maior precisdo em procedimentos
complexos, proporcionando uma visualizagéo tridimensional ampliada e movimentos mais
refinados por meio de bracos robéticos. Esses beneficios ndo apenas reduzem o tempo de
recuperacado do paciente, mas também otimizam os resultados metabdlicos, especialmente
em intervengdes como o bypass géastrico em Y de Roux (Pratt et al., 2018).

Além da robética, dispositivos intragastricos e métodos endoscopicos tém ganhado
relevancia como alternativas menos invasivas. O baldo intragastrico, por exemplo, é utilizado
para promover saciedade e perda de peso inicial em pacientes com contraindicagdes para
cirurgia tradicional. Procedimentos endoscopicos, como a gastroplastia endoscépica em
manga, também tém demonstrado eficacia no controle do peso e na melhora metabdlica
em populagdes selecionadas, com taxas reduzidas de complicagdes (Miranda et al., 2020).

Outra inovacéo significativa é o uso de tecnologias de realidade aumentada para o
planejamento cirurgico. Essa abordagem permite a criacdo de mapas anatdomicos virtuais
detalhados, facilitando a identificagéo de estruturas criticas durante a cirurgia e reduzindo
os riscos de complicacdes. Essas ferramentas tecnolégicas sdo especialmente Uteis em
pacientes com anatomias alteradas ou historicos cirirgicos prévios (Zhang et al., 2022).

O desenvolvimento e a aplicacao de biomarcadores metabdlicos representam outro
avanco promissor. Biomarcadores especificos estdo sendo utilizados para selecionar
pacientes com maior probabilidade de responder positivamente a cirurgia metabolica. Esses
marcadores ajudam a prever ndo apenas o sucesso glicémico, mas também a resposta
em termos de perda de peso e melhora das comorbidades metabélicas, permitindo uma
personalizagdo mais eficaz do tratamento (Fried et al., 2019).

Essas inovacdes refletem a tendéncia crescente de personalizar a abordagem
cirirgica ao perfil metabolico de cada individuo, promovendo uma medicina mais precisa e
direcionada. A combinacéo dessas tecnologias avangadas com abordagens minimamente
invasivas tem potencial para ampliar 0 acesso a cirurgia metabolica, melhorar os desfechos
clinicos e reduzir os riscos associados ao procedimento.

Evidéncias Clinicas de Longo Prazo

A cirurgia metabolica tem demonstrado beneficios clinicos duradouros em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e obesidade, com impacto significativo na redugéo das
complicagdes microvasculares e macrovasculares, além de melhorar a sobrevivéncia geral.
Estudos longitudinais apontam que pacientes submetidos a procedimentos como o bypass
gastrico em Y de Roux ou a gastrectomia vertical apresentam redugbes significativas na
incidéncia de retinopatia, nefropatia e neuropatia diabéticas, bem como menor risco de
doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal cronica (Schauer
et al., 2017; Mingrone et al., 2015).
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Além das melhorias nos desfechos clinicos, a cirurgia metabdlica também tem um
impacto positivo na qualidade de vida e na funcionalidade fisica dos pacientes. Esses
beneficios sdo frequentemente associados ao melhor controle glicémico, a reducdo da
dependéncia de medicamentos e a melhora no perfil lipidico e na presséo arterial. Pacientes
relatam melhorias na mobilidade, redugcdo da dor articular e aumento na capacidade de
realizar atividades diarias, o que contribui para um maior bem-estar geral (Stefanidis et al.,
2011).

No entanto, os desfechos de longo prazo ndo sao uniformes entre todos os
pacientes, refletindo a complexidade da interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e
comportamentais. A variabilidade na resposta a cirurgia metabdlica ressalta a importancia
de critérios rigorosos para selecdo de candidatos. Fatores como a duragdo do DM2, a
reserva funcional das células beta do péancreas, o indice de massa corporal (IMC) e a
presenca de comorbidades podem influenciar significativamente os resultados (Fried
et al.,, 2019). Adicionalmente, estudos tém sugerido que perfis genéticos especificos e
biomarcadores metabdlicos podem ser Uteis para prever os desfechos e personalizar as
intervencdes cirlrgicas (Zhang et al., 2022).

Evidéncias também destacam a necessidade de acompanhamento continuo apés a
cirurgia. Pacientes podem apresentar deficiéncias nutricionais a longo prazo, como anemia
ferropriva e deficiéncia de vitamina B12, especialmente apds procedimentos que envolvem
bypass gastrico. Isso reforga a importancia de um manejo pds-operatorio multidisciplinar
para monitorar e tratar possiveis complicac¢des (Pratt et al., 2018).

Para o futuro, pesquisas devem focar na identificacdo de fatores preditivos de
sucesso cirurgico, incluindo caracteristicas genéticas e biomarcadores metabdlicos, para
otimizar os resultados da cirurgia metabdlica. Além disso, a ampliacdo do acesso ao
procedimento e a implementa¢do de novas tecnologias podem contribuir para uma maior
eficacia e seguranga no manejo de doencgas metabdlicas.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura cujo objetivo € investigar os
efeitos da cirurgia metabdlica no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Foram
selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos nas principais bases de dados
cientificas, incluindo PubMed, SciELO, Embase e Cochrane Library. A busca foi realizada
utilizando palavras-chave como “cirurgia metabolica”, “cirurgia bariatrica”, “diabetes tipo 27,
“controle glicémico” e “remisséo do diabetes”, combinadas por operadores booleanos para
maximizar a abrangéncia dos resultados (Cohen, Torres & Schiavon, 2010).

Os critérios de inclusao envolveram estudos originais, revisdes sistematicas e meta-
analises que abordassem os tipos de cirurgia bariatrica/metabdlica, seus mecanismos
fisiologicos no controle glicémico e os resultados clinicos em pacientes com DM2. Foram
excluidos artigos que ndo apresentassem metodologia clara, estudos com populagbes
pediatricas ou publicagbes focadas em condigGes nédo relacionadas ao diabetes (Campos
et al., 2013).
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A andlise detalhada incluiu a revisdo de desfechos metabdlicos, como niveis de
glicemia em jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), insulinemia e resisténcia a insulina.
Também foram avaliadas mudangas em marcadores de inflamacao, perfil lipidico, hormonios
intestinais (GLP-1, GIP e PYY), microbiota intestinal e fatores de risco cardiovasculares
(Eickhoff et al., 2016). Adicionalmente, foram explorados os impactos na qualidade de
vida, reducéo de comorbidades associadas (hipertensao, dislipidemia e apneia do sono) e
diminuicdo na dependéncia de medicamentos antidiabéticos.

Os dados foram extraidos de forma sistematica e analisados qualitativa e
quantitativamente, com énfase em estudos randomizados controlados e séries de casos
com seguimento prolongado. Também foi realizado um mapeamento das diferentes
técnicas cirurgicas (bypass gastrico, gastrectomia vertical, banda gastrica ajustavel e
derivacdes biliopancreaticas), avaliando sua eficacia comparativa em promover a remissao
do diabetes e a perda de peso sustentada (Schauer, Nor Hanipah & Rubino, 2017).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A cirurgia metabdlica tem se consolidado como uma intervengéo terapéutica de
alta eficacia no manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), oferecendo beneficios clinicos
e metabdlicos que frequentemente superam aqueles alcangcados com o tratamento
convencional. Estudos revisados nesta andlise destacaram que procedimentos como o
bypass gastrico em Y de Roux e a gastrectomia vertical proporcionam taxas de remisséo do
DM2 que variam entre 50% e 80%, mesmo em pacientes com longa duracdo da doenca e
obesidade moderada (Schauer, Nor Hanipah & Rubino, 2017; Mingrone et al., 2012). Esses
resultados sé@o especialmente relevantes considerando o impacto limitado das intervengbes
farmacolbgicas em pacientes refratarios ao tratamento clinico.

Os mecanismos subjacentes a eficacia da cirurgia metabdlica sdo amplos
e multifacetados. Além da perda de peso, que reduz a carga metabdlica global, as
alteragdes hormonais e fisioldgicas desempenham papéis centrais na melhora do controle
glicémico. O aumento da secre¢ao de horménios incretinicos, como GLP-1 e PYY, é um
dos principais fatores associados a remiss@éo do DM2. Esses hormoénios, produzidos no
trato gastrointestinal, aumentam a secrecé@o de insulina de maneira glicose-dependente,
promovem a saciedade e reduzem a ingestédo calérica (Rubino et al., 2016). A reducéo
dos niveis de grelina, um hormonio pro-apetitivo, também contribui para o menor consumo
calorico e para o equilibrio metabdlico de longo prazo. Essas altera¢gdes hormonais ocorrem
rapidamente ap0s a cirurgia, muitas vezes antes que uma perda ponderal significativa seja
observada, indicando que os beneficios metabdlicos sdo independentes do emagrecimento
(Cohen, Torres & Schiavon, 2010).
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Um aspecto frequentemente negligenciado, mas crucial, € a modulagdo da microbiota
intestinal ap6s os procedimentos cirdrgicos. Evidéncias sugerem que a cirurgia metabdlica
aumenta a diversidade microbiana, favorecendo espécies bacterianas associadas a um
metabolismo saudavel e a reducédo da inflamagéo sistémica (Eickhoff et al., 2016). Essa
alteracdo contribui para a melhora na sensibilidade a insulina e no metabolismo da glicose,
além de reduzir marcadores inflamatérios como TNF-a e IL-6, que sdo frequentemente
elevados em pacientes obesos e com DM2.

Os beneficios clinicos ndo se limitam ao controle glicémico. A cirurgia metabolica
também promove a reducdo de complicagdes microvasculares (retinopatia, nefropatia
e neuropatia) e macrovasculares (doenca cardiovascular e acidente vascular cerebral).
Estudos longitudinais demonstraram que pacientes submetidos a procedimentos
metabdlicos apresentam menor incidéncia de doencas cardiovasculares e uma redugao
significativa na mortalidade geral e especifica (Mingrone et al., 2015). Adicionalmente, a
melhora no perfil lipidico e na presséo arterial, frequentemente observada ap6s a cirurgia,
contribui para a reducao do risco cardiovascular global.

No entanto, os resultados ndo sao uniformes em todos os pacientes. A eficacia da
cirurgia metabdlica é influenciada por fatores como a duragédo do DM2, a reserva funcional
das células beta pancreaticas e o perfil metabélico basal. Embora os critérios tradicionais de
elegibilidade incluam pacientes com IMC = 35 kg/m?, evidéncias crescentes apontam que
individuos com IMC entre 30 e 35 kg/m2 também podem se beneficiar significativamente,
especialmente aqueles com DM2 de dificil controle. Esses achados sugerem a necessidade
de revisar as diretrizes existentes, ampliando as indicagdes da cirurgia metabdlica para
pacientes com obesidade leve e DM2 refratario (Schauer et al., 2017; Fried et al., 2019).

Apesar dos beneficios amplamente documentados, o acompanhamento pos-
operatorio € crucial para sustentar os resultados e prevenir complicagdes. Deficiéncias
nutricionais, como anemia ferropriva, hipovitaminose B12 e hipocalcemia, sé&o
frequentemente relatadas em pacientes submetidos a procedimentos que envolvem desvio
intestinal, como o bypass gastrico. O manejo adequado inclui suplementacéo vitaminica,
educacao alimentar e monitoramento laboratorial regular. Além disso, o suporte psicologico
€ essencial para auxiliar os pacientes a aderirem as mudancas no estilo de vida necesséarias
para manter os beneficios metabdlicos e evitar recidivas (Pratt et al., 2018).

Inovagdes tecnolégicas tém ampliado ainda mais o potencial da cirurgia metabdlica.
A cirurgia robotica, por exemplo, oferece maior precisdo em procedimentos complexos,
reduzindo complicagdes intraoperatérias e o tempo de recuperacdo. Tecnologias como
realidade aumentada tém sido utilizadas no planejamento cirdrgico, permitindo uma
visualizacédo detalhada das estruturas anatdmicas e minimizando riscos cirurgicos (Zhang
et al., 2022). Além disso, a identificacdo de biomarcadores metabélicos emergiu como uma
ferramenta promissora para personalizar a sele¢cdo de pacientes, prevendo aqueles com
maior probabilidade de alcancar remissdo glicémica e otimizar os desfechos clinicos.

Os impactos positivos da cirurgia metabdlica na qualidade de vida também séo
notaveis. Pacientes relatam melhorias substanciais na funcionalidade fisica, no bem-estar
psicologico e na capacidade de realizar atividades cotidianas. Esses beneficios, aliados
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a reducéo da dependéncia de medicamentos e a melhora no controle das comorbidades
associadas, reforcam o papel da cirurgia metabolica como uma intervencao transformadora
no manejo do DM2 e da obesidade (Stefanidis et al., 2011).

Apesar dos avancos, desafios permanecem. Barreiras econémicas limitam o acesso
a cirurgia metabdlica em muitos paises, especialmente em contextos de baixa renda. Além
disso, a variabilidade nos resultados entre subgrupos de pacientes reforca a necessidade
de mais estudos que explorem fatores preditivos de sucesso e abordagens personalizadas.
O desenvolvimento continuo de tecnologias e a integracdo de cuidados multidisciplinares
sd0 essenciais para maximizar os beneficios e garantir que mais pacientes possam se
beneficiar dessa abordagem revolucionaria.

CONCLUSAO

A cirurgia metabdlica tornou-se uma intervengcé@o essencial no manejo do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), oferecendo beneficios que vao além da perda de peso. Procedimentos
como o bypass gastrico e a gastrectomia vertical apresentam taxas de remisséao glicémica
entre 50% e 80%, atribuidas a mecanismos como o aumento de GLP-1 e PYY, a modulagcéo
da microbiota intestinal e a redugao de grelina. Esses efeitos metabdlicos frequentemente
precedem a perda ponderal, reforcando que os beneficios ndo se limitam ao emagrecimento
(Rubino et al., 2016; Schauer et al., 2017).

Além da remissao do DM2, a cirurgia reduz complica¢des micro e macrovasculares,
melhora o perfil lipidico e a presséo arterial, e proporciona impacto positivo na qualidade
de vida dos pacientes, com menor dependéncia de medicamentos e maior bem-estar fisico
e psicolégico (Mingrone et al., 2015; Stefanidis et al., 2011).

Desafios permanecem, como o acesso limitado ao procedimento devido a barreiras
econdmicas e culturais e 0 manejo pds-operatorio para prevenir deficiéncias nutricionais.
Avancos tecnoldgicos, como a cirurgia robotica e biomarcadores metabdlicos, tém potencial
para ampliar o acesso e refinar a abordagem terapéutica, beneficiando um namero maior
de pacientes (Pratt et al., 2018; Zhang et al., 2022).

A cirurgia metabdlica é uma ferramenta terapéutica revolucionaria, com impacto
significativo na satde metabdlica, na qualidade de vida e na longevidade, e sua expansao
depende da superacao de barreiras e do refinamento continuo de suas indicac¢des e técnicas.
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RESUMO: Este estudo aborda os desafios
do tratamento da fibrose pulmonar idiopatica
(FPI), doenca progressiva de etiologia
desconhecida. Discute-se a epidemiologia,
fatores de risco, diagnéstico precoce e
abordagens terapéuticas atuais. Limitacdes
significativas foram identificadas, incluindo
diagnosticos tardios e eficacia restrita
das terapias. Avancos promissores,
como biomarcadores e novas terapias,
sdo explorados. A importancia de uma
abordagem multidisciplinar é destacada
para otimizar o manejo. Conclui-se que
avancos cientificos e politicas publicas séo
cruciais para melhorar os desfechos na FPI.
PALAVRAS-CHAVE: Fibrose pulmonar
idiopatica; doenga; tratamento.
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CHALLENGES AND PERSPECTIVES IN THE TREATMENT OF IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS: A MULTIDISCIPLINARY AND SCIENTIFIC APPROACH

ABSTRACT: This study explores the challenges in treating idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF), a progressive disease of unknown etiology. It examines epidemiology, risk factors,
early diagnosis, and current therapeutic approaches. Significant limitations were identified,
including late diagnoses and restricted therapeutic efficacy. Promising advances, such as
biomarkers and novel therapies, are explored. The importance of a multidisciplinary approach
is highlighted to optimize management. It concludes that scientific advances and public
policies are crucial to improving outcomes in IPF.

KEYWORDS: idiopathic pulmonary fibrosis; disease; treatment

INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopéatica (FPI) é uma doenca crbnica, progressiva e de
etiologia desconhecida que se caracteriza pela fibrose do parénquima pulmonar, levando
a deterioracdo da funcéo respiratéria e insuficiéncia pulmonar. A patologia € limitada ao
pulméo, sendo marcada histologicamente pelo padrdo de pneumonia intersticial usual
(UIP). Clinicamente, a FPI é€ reconhecida por dispneia progressiva e tosse seca persistente.
Estudos apontam que a incidéncia e prevaléncia da FPI tém aumentado globalmente,
refletindo a necessidade urgente de ampliar o conhecimento sobre a doenca e aprimorar
as estratégias de diagnostico e tratamento (RAGHU et al., 2018).

Do ponto de vista epidemioldgico, a FPI afeta principalmente individuos acima de
50 anos, com maior prevaléncia entre homens e tabagistas ou ex-tabagistas. Estudos
realizados na América do Norte e Europa mostram uma prevaléncia estimada de 2 a 29
casos por 100.000 habitantes, enquanto na Asia os indices sdo mais baixos. No entanto,
a variabilidade nas taxas pode ser atribuida a diferencas nos critérios diagndsticos e nas
metodologias de estudo. Além disso, a alta mortalidade associada a FPI — com uma
mediana de sobrevida de apenas trés a cinco anos ap6s o diagnostico — ressalta o impacto
global significativo da doenga na saude publica (HUTCHINSON et al., 2015).

A patogénese da FPI permanece incompletamente elucidada, mas estudos
indicam que a doenca resulta de uma interagdo complexa entre predisposicdo genética
e fatores ambientais. Polimorfismos genéticos, como os encontrados no gene MUC5B,
estéo associados a um maior risco de desenvolvimento da FPI, assim como a exposicao a
agentes nocivos, como fumaca de cigarro, poeira organica e silica. A disfuncéo do epitélio
alveolar e a ativacéo aberrante de fibroblastos desempenham papéis centrais no processo
de fibrogénese, promovendo o acumulo de matriz extracelular e a consequente rigidez
pulmonar (SELLECK et al., 2017).

A progresséo clinica da FPI é imprevisivel e variada entre os pacientes. Muitos
experimentam um declinio lento e progressivo da fungéo pulmonar, enquanto outros enfrentam
exacerbagbes agudas que levam a deterioragdes rapidas e fatais. A capacidade de prever
o curso da doenca é limitada, dificultando a tomada de decisdes terapéuticas e o manejo
adequado dos pacientes. Esses fatores destacam a necessidade de biomarcadores precisos
que possam prever o prognostico e orientar o tratamento (LEADBETTER et al., 2020).
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Um dos maiores desafios no manejo da FPI reside no diagnostico precoce e preciso.
Os sintomas iniciais da doenca sdo inespecificos e frequentemente confundidos com
outras condi¢des pulmonares, como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou asma.
O diagnostico definitivo depende de uma combinagdo de achados clinicos, radiologicos e
histopatolégicos, mas a falta de acesso a tecnologias avangcadas de imagem e a profissionais
capacitados para interpretar resultados pode atrasar significativamente a identificacéo da
FPI. Além disso, o diagnostico diferencial com outras doengas intersticiais pulmonares é
um aspecto complexo que exige uma abordagem multidisciplinar (RAGHU et al., 2018).

No que diz respeito as opcoes terapéuticas atuais, os inibidores da fibrose, como
pirfenidona e nintedanibe, representam os principais avancos no tratamento da FPI. Esses
medicamentos demonstraram reduzir a taxa de declinio da fung@o pulmonar e retardar
a progressdo da doenca. No entanto, eles ndo sédo curativos e apresentam limitacoes
significativas, como efeitos colaterais gastrointestinais e hepaticos, altos custos e eficacia
limitada em fases avangadas da doencga. Além disso, a disponibilidade desigual desses
medicamentos em paises de baixa e média renda agrava as desigualdades no acesso ao
tratamento (KING et al., 2021).

Avancos recentes na pesquisa sobre FPI tém focado em novas terapias-alvo,
como inibidores de TGF-3, moduladores da autofagia celular e abordagens baseadas em
células-tronco. Estudos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais tém mostrado resultados
promissores, mas a translagcdo dessas descobertas para a pratica clinica ainda enfrenta
obstaculos significativos. Além disso, a identificacdo de biomarcadores especificos pode
desempenhar um papel crucial na personalizacéo do tratamento, permitindo intervencées
mais direcionadas e eficazes (SPAGNOLO et al., 2021).

A qualidade de vida dos pacientes com FPl é gravemente impactada devido a
limitagcdo funcional, ansiedade e depressao associadas a doenca. Estudos destacam
que o suporte psicossocial e intervengdes reabilitadoras, como fisioterapia pulmonar,
sd@o essenciais para melhorar o bem-estar dos pacientes. Contudo, a falta de programas
estruturados e de acesso a equipes multidisciplinares limita a implementacao de cuidados
abrangentes em muitos contextos (HOLLAND et al., 2020).

Nesse contexto, estratégias multidisciplinares tém ganhado destaque no manejo
da FPI. A colaboracédo entre pneumologistas, radiologistas, patologistas, fisioterapeutas
e psicbélogos € fundamental para otimizar o diagndstico e o tratamento. Além disso, a
integracao de cuidados paliativos desde as fases iniciais da doenga tem se mostrado eficaz
na melhoria da qualidade de vida e no alivio dos sintomas (MOLLQOY et al., 2019).

Por fim, as perspectivas futuras para o tratamento da FPI incluem a expansao das
terapias-alvo, a melhoria dos métodos de diagndstico e o desenvolvimento de abordagens
personalizadas. Avancos na medicina de precisao, apoiados por tecnologias como inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina, podem acelerar a identificacdo de biomarcadores e a
previséo do curso da doenca. Além disso, a promocgao de politicas de saude que aumentem
0 acesso aos tratamentos existentes e incentivem a pesquisa de novas terapias é essencial
para enfrentar os desafios da FPI de maneira eficaz (RAGHU et al., 2021).
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O objetivo deste estudo foi explorar os principais desafios no manejo da fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), destacando aspectos relacionados ao diagnéstico, limitacdes
das terapias atuais e impacto na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, buscou-se
discutir avancos recentes na pesquisa e perspectivas futuras, enfatizando a importancia
de abordagens multidisciplinares para otimizar o tratamento e manejo da doencga, bem
como a necessidade de politicas publicas que promovam equidade no acesso as terapias

disponiveis.

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “idiopathic pulmonary fibrosis; disease;
treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicagdes entre 2014 e 2024, utilizando como critério de inclusao
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagbes; organizacao das
informacdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 17136
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclus&o: artigos
publicados nos ultimos 10 anos (2014-2024), resultou em um total de 11548 artigos. Em
seguida foi adicionado como critério de inclus@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio
clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 331 artigos. Foram
selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 330 artigos e depois
adicionado a opcéo texto completo gratuito, totalizando 226 artigos. Ap6s a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que
estavam em duplicacgéo, totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:

17136
PubMed
Critérios de inclusao:
. . [Mn: 11548
Artigos Publicados entre 2014 a 2024
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n:331
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusao: 1 n- 330
Idiomas portugués e inglés
(:‘.riterios de inclusao: n 226
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: 1 .20
Artigos fora do tema abordado :
n: 20

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

Diagnostico tardio prejudica significativamente o
manejo da FPl, comprometendo o sucesso das
intervencbes terapéuticas..

Terapias atuais, embora Uteis, Abordagens multidisdplinares
tém limitacges de eficacia e melhoram o manejo clinicoe a
efeitos colaterais significativos qualidade de vida dos

em muitos pacientes. pacientes com FPI.

Novos tratamentos, incluindo terapias baseadas em
biomarcadores e  células-tronco, mostram-se
promissores, mas ainda enfrentam desafios.

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

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

O tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI) enfrenta multiplos desafios,
desde a identificacdo precoce da doenga até a implementacdo de terapias eficazes e
bem toleradas. Estudos recentes destacam o impacto de medicamentos antifibréticos,
como nintedanibe e pirfenidona, que representam avancos significativos no manejo da
FPI, embora as limitacdes em relagdo a progressao da doenca e aos efeitos colaterais
persistam. O estudo INPULSIS, liderado por Richeldi et al., demonstrou que o nintedanibe
reduz significativamente o declinio da fun¢do pulmonar em pacientes com FPI, um marco
no tratamento, apesar de eventos adversos gastrointestinais consideraveis serem relatados
em um numero substancial de pacientes (RICHELDI et al., 2014).

Outro tratamento antifibrotico amplamente estudado é a pirfenidona, cujo impacto
foi avaliado no estudo ASCEND. Este demonstrou uma redugéo no declinio da capacidade
vital forcada (CVF) e no risco de morte por causas respiratorias, reforcando o papel do
medicamento na estabilizagdo da funcdo pulmonar. No entanto, efeitos colaterais como
nauseas e erupgdes cutaneas limitaram a adesdo ao tratamento em alguns casos,
evidenciando a necessidade de terapias com perfis de segurang¢a mais favoraveis (KING
et al., 2014). Além disso, Taniguchi et al. confirmaram beneficios semelhantes em uma
coorte japonesa, sugerindo que os efeitos da pirfenidona séo consistentes entre diferentes
populagdes (TANIGUCHI et al., 2010).

A introducéo de terapias alternativas, como pamrevlumabe, também tem mostrado
resultados promissores. O ensaio ZEPHYRUS-1 apontou beneficios em termos de
estabilizacdo da CVF e reducgéo da fibrose progressiva, mas a falta de dados sobre impactos
a longo prazo e a necessidade de estudos complementares séo limitantes para sua ampla
adogéao clinica (RAGHU et al., 2024). Outro exemplo é o BMS-986278, um antagonista
do receptor de acido lisofosfatidico, que mostrou potencial na redugéo da progresséo da
fibrose, embora ainda esteja em fase de estudos iniciais, destacando a importancia do
desenvolvimento continuo de novas abordagens terapéuticas (CORTE et al., 2021).

O manejo dos sintomas relacionados a FPI, como a tosse crdnica, representa outro
desafio critico. O estudo PACIFY COUGH investigou o uso de morfina para aliviar a tosse
refrataria, apresentando beneficios significativos, mas com preocupacgbes relacionadas
a dependéncia e outros efeitos adversos da terapia opioide. Essas questoes reforcam a
necessidade de intervencdes direcionadas e com menor risco de complicagdes (WU et al.,
2024). Intervengdes nao farmacolégicas, como a reabilitacdo pulmonar, tém se mostrado
fundamentais para melhorar a qualidade de vida, como evidenciado por Shen et al., que
documentaram melhorias significativas na capacidade funcional e na qualidade de vida de
pacientes submetidos a exercicios especificos (SHEN et al., 2021).
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Estudos recentes tém explorado a aplicacdo de terapias senoliticas, que visam
eliminar células senescentes associadas a progressao da FPI. Justice et al. relataram
resultados promissores em um estudo piloto, mas enfatizaram a necessidade de avaliagbes
mais abrangentes para confirmar sua eficacia e segurancga, dada a natureza complexa da
interacdo entre células senescentes e a progressao da doenca (JUSTICE et al., 2019).
Da mesma forma, o desenvolvimento de novas moléculas, como zinpentraxina alfa, esta
sendo investigado, com o ensaio STARSCAPE mostrando redug¢éo na deposicao de matriz
extracelular e na progressao da fibrose, mas com dados limitados quanto a aplicabilidade
pratica (RICHELDI et al., 2024).

Outro fator relevante é a heterogeneidade da resposta ao tratamento entre os
pacientes, que pode ser influenciada por fatores genéticos, ambientais e clinicos. Estudos
como o TOMORROW demonstraram que, embora o nintedanibe seja eficaz para a maioria
dos pacientes, a resposta ao tratamento pode variar substancialmente, destacando a
necessidade de estratégias personalizadas para maximizar os beneficios terapéuticos
(RICHELDI et al., 2018). Além disso, o impacto da FPI em pacientes com comorbidades,
como o cancer de pulmao, apresenta desafios adicionais. O uso combinado de nintedanibe
e quimioterapia foi avaliado por Otsubo et al., mostrando beneficios potenciais, mas também
maior incidéncia de eventos adversos graves, reforcando a necessidade de vigilancia
clinica cuidadosa (OTSUBO et al., 2022).

A integracéo de terapias baseadas em biomarcadores também esta em ascenséo.
O estudo FIBRONEER-IPF destacou a utilidade de Bl 1015550, um inibidor de PDE4B,
que se mostrou promissor em retardar a progressao da fibrose em pacientes com perfis
especificos, embora sua eficacia generalizada ainda exija validagdo (RICHELDI et al.,
2023). Por fim, o desenvolvimento de novas abordagens moleculares, como bexotegrast,
analisado no ensaio INTEGRIS-IPF, traz otimismo para o futuro do tratamento, mostrando
beneficios em endpoints funcionais, mas também ressaltando a necessidade de estudos
maiores para confirmar seus efeitos (LANCASTER et al., 2024).

Em suma, os avangos terapéuticos no manejo da FPI tém transformado a abordagem
clinica da doenga, mas desafios significativos permanecem. A necessidade de tratamentos
mais eficazes, seguros e acessiveis é evidente, assim como a importancia de estratégias
personalizadas e de intervengcdes multidisciplinares para abordar as complexidades da FPI.
A medida que novos estudos emergem, espera-se que o conhecimento acumulado continue
a aprimorar os resultados para os pacientes com essa condigéo devastadora (RICHELDI et
al., 2014; KING et al., 2014; RAGHU et al., 2024).
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CONCLUSAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) representa um dos maiores desafios na
pneumologia contemporanea, dada sua etiologia desconhecida, alta morbimortalidade e
complexidade diagndstica e terapéutica. Este estudo abordou os principais obstaculos no
manejo da FPI, destacando lacunas em diagnéstico precoce, limitacoes das terapias atuais
e impacto na qualidade de vida dos pacientes. Apesar dos avancos nos Ultimos anos, o
diagndstico permanece tardio em muitos casos, comprometendo as chances de intervengéao
eficaz. As terapias disponiveis, como pirfenidona e nintedanibe, tém demonstrado eficacia em
retardar a progressao da doenga, mas ndo oferecem cura, além de apresentarem restricoes
significativas, como efeitos colaterais e custo elevado. A pesquisa ressaltou a importancia
de um manejo multidisciplinar, que inclua diagnéstico precoce, terapias personalizadas e
cuidados paliativos integrados. Estratégias que envolvam pneumologistas, radiologistas,
fisioterapeutas e psicologos séo fundamentais para otimizar o cuidado. Além disso, o impacto
psicossocial da FPI, associado a limitagao funcional progressiva, reforca a necessidade de
suporte psicolégico e programas de reabilitacéo pulmonar para melhorar a qualidade de vida.
Os avangos recentes na identificacdo de biomarcadores e novas terapias, como moduladores
de TGF-B e terapias baseadas em células-tronco, oferecem perspectivas promissoras.
Contudo, a translacdo dessas descobertas para a pratica clinica ainda enfrenta desafios
técnicos e econdmicos. Tecnologias como inteligéncia artificial e medicina de preciséo tém
potencial para transformar o manejo da FPI, permitindo abordagens mais especificas e
eficazes. No contexto global, a necessidade de politicas publicas que ampliem o acesso aos
tratamentos e incentivem pesquisas é urgente, especialmente em paises de baixa e média
renda. Promover a equidade no cuidado da FPI é essencial para minimizar disparidades e
melhorar os desfechos dos pacientes. Em suma, este estudo refor¢ca a complexidade do
manejo da FPI e destaca a importancia de estratégias integradas e avancos cientificos para
melhorar os resultados clinicos. O futuro do tratamento da FPI dependera nao apenas do
progresso cientifico, mas também de esforcos colaborativos entre profissionais de saude,
pesquisadores e formuladores de politicas.
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RESUMO: O foco mais importante sera os
rejeitos radioativos, a partir de uma coleta
de dados, realizando um estudo de caso
presencial, para uma pesquisa na instalagdo
do setor de medicina nuclear no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF), onde foi coletada informacgbes

Data de aceite: 01/04/2025

do local de exames, na busca de saber a
logistica e o destino dos rejeitos nessa
instituicdo, sendo relevante a importancia
de treinamentos para os funcionarios que
tem contatos com os rejeitos retirados das
praticas ao fim dos procedimentos, para
avaliar o contexto técnico na elaboragéo do
fluxo dos rejeitos dos materiais radioativos
utilizados. A proposta pelo assunto das
radiacbes ionizantes também & o tema
desse artigo, ja que sem esses assuntos,
ndo poderiam se encaixar em temas
complexos como aradioatividade, os tempos
de meias-vidas, e os funcionamentos dos
dispositivos de detectores de radiagao
na busca de identificar a fonte, levando-
se em consideracdo que ao decorrer
dessas informacdes, faz-se necessario
a compreensdo dos funcionamentos dos
detectores de radiagéo, para que essas
afericdes, forneca uma grande contribui¢céo
nao sé paraamedicinanuclear, maistambém
ha protecédo radiolégica no desempenho
de qualquer area no que diz respeito as
exposicoes com o0s diversos elementos
radioativos. Preciso ainda estabelecer
assuntos como os radionuclideos, utilizados
para os procedimentos dos exames, onde
um dos mecanismos dessa producdo em
alguns dos elementos produzidos €& o

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2

Capitulo 9

85



aparelho ciclotron, mencionando ainda importantes instituicoes brasileira e internacional para
esse tema como a International Commission on Radiological Protection (ICRP), a International
Atomic Energy Agency (IAEA), a Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN) e a Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para as instalacdes na medicina nuclear.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, com o crescimento populacional e com seus diferentes
consumos, obrigaram as grandes usinas hidroelétricas, expandirem seus abastecimentos
de energias elétrica, aliado a isso, o avanco da revolugao industrial 1760 a 1840 fez ter
uma rotina comportamental e natural para esse progresso. No entanto, nao foi o suficiente,
a humanidade faminta de sede por diferentes consumos, seja quimico, tecnoldgico,
eletrénicos, hospitalares, por mais produg¢des de energia, no sistema bélicos, nos desejos
politicos, econdmicos, enfim, novas descobertas foram criadas, e as novas qualidades de
vidas foram se apresentando proporcionado a humanidade mais conforto, e uma expectativa
de vida maior, e com novas criagdes da industria farmacéuticas, usinas nucleares, industrias
hospitalares, aeroespacial e maritimas, etc. dando inicio a Quinta Revolugao Industrial ou
Industria 5.0 (GAMBOA, et all 2023)

Vale explicar, que paradoxalmente guerras entre nacdes, por mais destrutivas,
e sangrenta que elas sdo, abstrai-se delas descobertas que podem mudar a trajetéria
comportamental da humanidade, em diferentes segmentos da sociedade, inclusive nas
areas médicas.

O prego para esses progressos veio com gigantescas quantidades de matérias
radioativos utilizados e ja4 consumidos por essa populagdo, e para guardar esse lixo
radioativo, é preciso se estabelecer uma complexa logistica de locais para seus
armazenamentos, documentacdes, liberacdo dos diferentes érgdos ambientais, com os
devidos reconhecimentos dos 6rgédos nucleares nacionais e internacionais.

Com a descoberta do raios-x, a radioatividade se tornou conhecida mundialmente,
onde foram inventados produtos para uso pessoal com essa nomenclatura, utilizadas em
contatos direto com o corpo humano, apresentando assim doencas e 6bitos aos individuos
que se submeteram ao uso dessas praticas, no decorrer dessas linhas de producgbes
industrializadas. No entanto, aprendemos muito com essas histérias tragicas, foram
descartadas essas invencdes indevidas, e a area médica foi a quem mais se favoreceu em
termos de diagnésticos, e por fim, felizmente foi criado a protegéo radiolégica. (PACHECO,
2023)

Em Medicina Nuclear (MN), s&o utilizadas substancias radioativas com fontes abertas
ou seladas, para o tratamento terapéuticos em pacientes com céncer, e esses elementos
que chamamos de radionuclideos sao produzidos de maneira segura e utilizando uma
logistica dindmica entre seu preparo, o transporte com horario estabelecido com tempo
exato na execugdo do exame, a introdugéo desse radio farmaco no paciente, sua excre¢ao,
local recolhido para esse descarte, e seu armazenamento.
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Em condi¢des normais, aqui no Brasil, a Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN) estipula locais apropriados para depositar com seguranga esses descartes
radioativos, garantindo a fiscalizacdo e as documentagbes apresentadas. No caso de
uma instituicdo internacional, a International Commission on Radiological Protection
(ICRP) recomenda seguir suas publicagbes para protecdo radiolégica em individuos
ocupacionalmente exposto (IOE), e os individuos publicos, com uma finalidade de avaliar
0 contexto técnico na elaboragdo do fluxo dos rejeitos dos materiais radioativos em
conformidade com a norma da CNEN — NE 6.05.

Para interpretarmos os conceitos de radionuclideo e radiofarmaco, é preciso
compreender que os radionuclideos sdo atomos isétopos radioativos, contendo excesso
de prétons ou néutrons os tornados instaveis e produzindo uma quantidade x de energia, ja
para os radiofarmacos sdo 0s compostos quimicos desenvolvido para o diagnostico, onde
na sua composicao um determinado radionuclideo sera emitido como emissor de radiacao
gama ou positron como beta +. Sendo assim, existem varios radionuclideos produzidos
pelo equipamento ciclotron para producéao dos elementos, com suas particularidades, suas
fisicas e suas dosimetrias.

Tecnécio-99m (Tc-99m) com sua energia emissora de radiagdo gama de 140 keV 4
x 106 becqueréis (Bq), com tempo de meia vida de 6 horas e sua atividade entre 185 e 370
MBq cerca de (3-5 mCi).

Fluor-18 ('®F) onde tem uma energia maxima com emissor de pésitron de 0,634
MeV, com tempo de meia vida = 20 min, e sua atividade é de 20 Ci/umol cerca de 740
MBg/umol.

Cripténio-81m (Kr-8m) possui fétons emissor de 176 e 192 keV, com seu tempo de
meia-vida de 4,6 horas e sua atividade varia de 1 a 10 mCi.

Télio (201TI) sua energia varia de 69 a 83 keV, com seu tempo de meia vida de 73h
e sua atividade é de 2 mCi (74 MBq).

Xenon-133 (Xe-133) sua energia € de 8,412647 MeV, com uma meia-vida de 5,243
dias e sua atividade corresponde a de 1Ci (37 GBq).

lodo-131 (I-131) sua energia variando entre 0,61 MeV e 0,192 MeV, com seu tempo
de meia- vida de 8 dias e sua atividade inferior a (1.850 MBq), acima desse valor, s6
podem ser feitos com internagdo hospitalar em quartos especialmente destinados a estas
aplicagdes (CNEN NN 3.05).

Esses elementos ao final dos procedimentos, devem ter uma logistica adequada e
ser devidamente armazenados e rejeitados para os descartes, evitando assim contaminacéao

radioativas e biologicas.
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MEDICINA NUCLEAR

Medicina nuclear é um campo da medicina, que usa elementos radioativos capaz
de percorrerem 0 corpo humano para realizar diagnoésticos clinicos e terapéuticos, esses
elementos radioativos chamados de radionuclideos, acessam érgdos e tecidos vivos,
e posteriormente 0s equipamentos que monitoram o paciente, fazem as varreduras
necessarias, e as energias que sao capturadas através do proprio paciente, sdo codificadas
e transformadas em imagens. Esse gerenciamento, envolve um conjunto de medidas que
devem estar contidas no plano de radioprotecdo, constando normas vigentes pela entidade
reguladora (QUEIROZ, ET AL 2011)

Essa area médica para ser incorporada aos diagnosticos por imagens, precisam
de elementos que geram energia dentro do préprio paciente, e um aparelho chamado
Tomografia de emissor de pésitron (PET), a tecnologia do aparelho une os recursos
diagnosticos de Medicina Nuclear (PET) e da Radiologia (CT), que capta essa energia,
decodifica e as transforma em imagem para um possivel diagnostico. Entédo, séo esses
elementos que chamamos de radionuclideos, tendo tempos de meias-vidas curta, para
ser excretada posteriormente pelo organismo humano em algumas horas, até o final do
decaimento radioativo no paciente. Na figura 05 é mostrado um paciente ser submetido
a um exame em medicina nuclear, utilizando uma tomografia Pet Scan, na figura 01 a

imagem que gera um exame do coracéo, realizando pelo PET.
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Figura 01: Exame de uma cintilografia do miocardio
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TEMPO DE MEIA VIDA

O tempo de meia vida na radioatividade, é o tempo necessario para reduzir um
is6topo radioativo, onde ele tem 100% da sua radiacdo, e passa a ter um determinado
tempo, ele passa a ter a metade de sua massa radioativa. A ocorréncia de decaimento
de um Unico atomo é estatistica, nao havendo a possibilidade de prever o momento de
transicdo em um instante especifico. Entretanto, levando em consideracao que todos os
nucleos de radioisotopos (is6topos radioativos) iguais possuem a mesma probabilidade de
decaimento. (SILVA, 2021)

Por exemplo, se ha 10 atomos radioativos em uma amostra, o tempo de meia
vida serad o tempo decorrido até que 5 atomos tenham decaido. Depois, dizemos que
mais uma meia vida passou quando 2,5 atomos tenham decaido; depois, 1,25, e assim
sucessivamente.

DETECTORES DE RADIOATIVIDADE

Sao equipamentos que tem a sensibilidade de detectar a presenca da radiagéo,
ou até mesmo para quantifica-las, sdo também transdutores pois convertem energia da
radiacdo em um sinal sendo avaliado, esses instrumentos sdo extremamente importantes
na protegao radioldgica. Na figura 02 tem um modelo gréafico de um detector capaz de dar
um entendimento para essa tecnologia muito importante que detecta a radiagdo ionizante.
Existem diversos processos pelos quais diferentes radiacbes podem interagir com o meio
material utilizado para medir ou indicar caracteristicas dessas radiagdes, assim dizendo,
existem varios detectores que avaliam diferentes processos. Normalmente um detector
de radiacdo é constituido de um elemento ou material sensivel a radiagcédo e um sistema
que transforma esses efeitos em um valor relacionado & uma grandeza de medicdo dessa
radiacao (TAUHATA, 2003).

RADIONUCLIDEOS & RADIOFARMACO

Os radionuclideos que sdo utilizados em medicina nuclear tém uma meia vida curta
pois s&o utilizados em paciente por meio de tratamentos diagnésticos, sdo fabricados
artificialmente. O termo RADIO (vem de radiacdo, geralmente sdo radiacbes Gama) e
NUCLIDEO (componentes do nlcleo, Protons e Neutros), ou seja, sdo niicleos que emitem
radiacdo. O radionuclideo **Tcm figura 02, utilizado em pacientes submetidos a exames de
medicina nuclear, esse composto representa um de varios radionuclideos utilizados para
esse fim.

Os radiofarmacos séo compostos radioativos utilizados na execugdo dos exames
em medicina nuclear, também dentro do corpo humano do préprio paciente. Muito embora
ele tenha em seu termo 0 nome FARMACO (apesar do termo lembrar de medicamento, ele
nao tem efeito terapéutico), tendo sua dose em niveis muito baixos, pois a finalidade do
radiofarmaco é conduzir o radionuclideo em algum 6rgéo do corpo. Podendo ser definidos
também como substratos que contém um atomo radioativo em sua estrutura, podendo ser
considerados como vetores que apresentam certa especificidade por algum érgdo ou uma
funcao fisiolégica ou fisiopatologica (ARAUJO, 2008)
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Na tabela 01 e 02 se apresentam 0s principais radionuclideos e radiofarmacos, com
seus emissores de energias, que fazem o PET ler esses elementos radioativos.

Radionuclideo Tempo de meia-vida Modo de decaimento Energia raiosy ~ Abunddncia da
(keV) emissio y (%)

el bh 11 140 §9
l 193 h f.g 364 1
o 13h CE 159 8
“Ga 8h CE 93, 185,300,394  37,20,17,5
"l 67h CE 71,245 90,9
| 3h CE 135, 167 32
W 204 min ft Sl 99,8
"N 10 min it M 100
"0 2,07 min i Sl 999
Up 110 min f Sl 96,9
I 4.2 dias fi Sl 2
*Cu 13h ft il L

Tabela 01: Radiopharmaceuticals and applications

Isotopo Emissdo Meia vida

Tc-99m Gama 6 horas
1-131 Gama e beta 8 dias
Ga-67 Gama 3,26 dias
T1-201 Gama 3,04 dias
1-123 Gama 13,2 horas

Sm-153 Gama ¢ beta 1,95 dias
F-18 | Positron (gama) 109 minutos

Tabela 02: Tipos de radiofarmacos

Figura 02: Tc-99m 5270mCi/ pg — Tc-99m 1.8x10-4 pg/mCi
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REJEITO RADIOATIVO NA MEDICINA NUCLEAR

Para se ter o entendimento desse trabalho em questéo, foi preciso mencionar alguns
assuntos técnicos relevantes na estrutura que compdem um servico de medicina nuclear,
pois buscarei esses conteudos aos poucos em explicacdes técnicas, didaticas e dentro da
literatura que CNEN estabelece.

Rejeito radioativo € qualquer material com fonte radioativa inutilizado, que ndo tenha
nenhuma utilidade econdmica, esses materiais muito embora ndo sdo comercializados,
eles tem atividades que emana radiacao ionizante, o que séo prejudicial a vida biologica,
portanto séo, recolhidos, controlados, tratados, fiscalizados, e armazenadnos, pois
contenha radionuclideos em quantidades superiores aos limites de isencdo especificados
na norma CNEN-NE-6.02, e para o qual a utilizacéo € impropria ou imprevista (FERREIRA,
et all 2009)

Esses materiais biolégicos inutilizados, ao final dos tratamentos com os pacientes,
sdo considerados, além de serem classificados como residuos hospitalares comuns,
sdo também chamados rejeitos radioativos, até que a presencga de atividade da radiagéo
inserida nesses materiais tais como: luvas, bisturis, agulhas, gases, seringas, ampolas,
sondas, aventais, roupas de cama, ou quaisquer outros materiais de procedimentos ou de
uso utilizados diretamente nos procedimentos, e esses utensilios sdo proibidos de serem
misturados aos outros residuos hospitalares, preparados para serem seletados has coletas
dos lixos estocados, e transportados para seus locais de destinos, até que suas atividades
se decaiam em 100% de meias-vidas. Na figura 03 é mostrado um suporte de papeléo para
armazenamento de materiais de pequeno porte tais como agulhas, seringas, ampolas e
qualquer instrumentos perfurantes que entram em contato com o paciente submetido ao
exame que compdem o procedimento de medicina nuclear.

Complementando o ciclo do armazenamento momentaneo nessa logistica, é preciso
compreender que os pacientes ao qual acabaram de realizar esses procedimentos, eles
sdo uma “fonte ambulante”, pois carregam em seus corpos os radionuclideos armazenados
durante um determinado periodo de tempo. No entanto, esses pacientes devem ficar isolados
por tempo determinado de outras pessoas para que ndo haja nenhuma contaminacao.

O calculo para o descarte de um material radioativo descrita na equacao abaixo, ela
quer dizer que, a atividade inicial de um material, decai exponencialmente com o tempo
levando em conta a meia-vida, lembrando que que a atividade inicial € sempre maior que a
final, pois 0 exponencial € sempre menor ou igual a um, pois passa um determinado tempo,
e ele vai decaindo, ou seja, a atividade inicial (a que se tem no rejeito) é sempre menor
que a atividade final. A atividade final devera decair até estar no limite imposta pela norma
da CNEN.
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A=A Xe ™
T = Tempo do acondicionamento
A, = Atividade inicial do rejeito, considerando sua massa e volume

A, = Atividade limite, onde deve ser alcangada para o descarte limite da CENEN
A0 | T1/2
T=In(5) 22
Os rejeitos nesses ambientes vao além de materiais de procedimentos para
serem armazenados, vale lembrar as excrecées que cada paciente retira de seu corpo,
seja por um lenco de papel para limpar o suor, seja pela toalha ap6s ao banho, seja pelo
armazenamento de todo consumo de agua utilizada no quarto ao qual o paciente esteja
internado, pela excrecdo de urina, sangue, secrecdo e fezes durante sua estadia.
Esses materiais organicos ndo devem se misturar ao sistema de esgoto de todo
hospital, para ndo contaminarem com radiagéo o trajeto fluvial. Entretanto, eles devem
ser armazenados, tratados e ao final de sua saturacéo, serem librados para o sistema de

esgoto convencional.

Figura 03: Caixa coletora Perfurocortante

Os rejeitos liquidos depositados proveniente das instalacdes em esgotos sanitéarios,
devem estar de acordo com a norma da CENEN 6.05, estabelecendo que nenhum nivel de
atividades ultrapasse o valor estabelecido pela norma Geréncia de Rejeitos Radioativos em
Instalagcdes Radiativas (TAUHATA, 2014). Dentro dessa norma, para a compreensao desse
trabalho, destaco dois limites importantes:

» A quantidade anual total de radionuclideos, excluindo o H-3 e o C-14, liberada
na rede de esgoto sanitario, ndo deve exceder 3,7 . 10" Bq (1 Ci);

+ A quantidade anual de H-3 e C-14, liberada na rede de esgoto sanitario, néo
deve exceder 18,5 . 1010 Bq (5 Ci) e 3,7 . 10'° Bq (I Ci), respectivamente.

No caso dos rejeitos solidos, essa mesma norma, também estabelece que os
frascos, seringas e outros recipientes que tenham contido liquidos radioativos sé podem
ser dispensados no sistema de coleta de lixo hospitalar ou urbano, apés a remocéo de
qualquer liquido radioativo residual, com a retirada total dos roétulos de indicagdo que
compdem a identificacdo do material radioativo
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No limite sélido, a atividade para a coleta de lixo urbano, ndo deve ultrapassara 7,5 .
104 Bg/kg (2 mCi/kg). Nas tabelas 03 e 04 serdo apresentados os limites dos radionuclideos
e suas atividades radioativas para o controle dos rejeitos, esses niveis de dispensas, tanto

nos liquidos como nos so6lidos estédo contidos no servico de medicina nuclear.

RADIONUCLIDEO LIBERACAO MAXIMA ANUAL (Bg/ano)
H-3 1x10"
C-14 1x10"™
Na-22 1x10°
Na-24 Ix10°
P-32 1x10°
§-35 Ix10°
Cl-36 1x10"
K42 Ix10°
Ca45 Ix10"
Ca47 1x10*
Cr-51 Ix10°
Fe-59 Ix10°
Co-57 1x10°
Co-58 Ix10"
Ga-67 Ix10°
8¢-75 Ix10°
Sr-85 1x10°
S5r-89 Ix10°
Y90 Ix10"™

Mo-99 Ix10°
Te-99 1x10"
Tc-99m 1x10”
In-111 1x10°
1-123 1x10°
I-125 Ix10"
1-131 Ix10’
Pm-147 1x10"
Er-169 1x10"
Au-198 Ix10"
Hg-197 Ix10°
Hg-203 1x107
Ti1-201 1x10"
Ra-226 Ix10°
Th-232 1x10°

de concentragdo estabelecidos.

Tabela 03: Niveis de dispensa de rejeitos liquidos na rede de esgotos sanitarios, respeitando os limites
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Tabela 04: Niveis de dispensa de rejeitos sélidos na rede de esgotos sanitarios, respeitando os limites

de concentragéo estabelecidos.

CiCLOTRON

A importancia de relacionar essa tecnologia nesse trabalho é muito grande, para

que se tenha um entendimento suficiente necessario nesse trabalho académico no que diz

respeito a logistica e a produgéo de radiofarmacos com meia-vida curta, para o campo da

medicina nuclear. Esse Acelerador de Particula do tipo ciclico tem o objetivo de fazer com

que particulas como o Proton e Deutério, também conhecidos como Hidrogénio pesado,

colidam em altissima velocidade, pois sabemos que toda carga sujeita a um campo elétrico

é forcada a acelerar. Na figura 04, mostra-se um esquema primario de como o campo

magnético desloca a particula dentro de uma camara de vacuo, direcionando um feixe em

diregéo ao alvo. A medida que a velocidade da particula vai crescendo, o raio do feixe vai

aumentando, numa trajetéria em espiral, até que atinja a energia final e, entdo, um extrator,

desloca o feixe na direcéo do alvo a ser bombardeado. (TAUHATA, 2014)
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Particula

Regidodo
Campo Elétrico

Alvo

Figura 04: Diagrama esquematico do Ciclotron (Britannica)

Atualmente ha no Brasil varios aceleradores ciclotrons destinados a pesquisas e
a producédo de radiofarmacos, na figura 05, € mostrado um acelerador de particula do
IPEN, capaz de produzir, além do 18F, o Cyclone-18, com porta-alvos apropriados, pode
ser utilizado para produzir 13N, 11C, 1241, 76Br, 64Cu, 89Zr e86Y. Dependendo do tipo de
material a ser irradiado, do seu estado fisico e volume. (IPEN, 2022)

Devido aos radionuclideos naturais possuirem meias-vidas de longa duracdo em
seus estados naturais, isso fazem suas utilizagdes inapropriadas, descartando assim seus
interesses, pois oferecem maior risco em termos de protecéo radioldgica (Araujo et al.,
2008; Monteiro, 2010). Vieram entdo novos desenvolvimentos de reatores e aceleradores
de particulas, para producgéao de radionuclideos artificiais, favorecendo o campo da medicina
nuclear, pois a necessidade de se terem elementos de meias-vidas curtas, e com energias
gama (y) com doses muito menores, formando ema receita ideal para essa aplicacdo. Na
tabela 05, alguns radionuclideos utilizados na producéo do equipamento ciclotron, para
serem distribuidos aos diversos servigcos de medicina nuclear.

Meia-Vida Emissio

Radionuclideo Fisica Predominante
lodo - 123 13h 4
indio - 111 67h 4
Galio — 67 78h Y
Carbono - 11 20,4 min B
Nitrogénio - 13 10 min g
Flior — 18 110 min ﬂ+
Galio — 68 68 min ﬁ+

Tabela 05: Caracteristica dos radionuclideos usados em medicina nuclear e obtidos pelo ciclotron.
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Figura 05. Acelerador de Particulas Ciclotron do IPEN- Cyclone 18

INSTALACOES EM SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR (ISMN)

No que se refere as areas geogréaficas ao qual se comportam um servico de
medicina nuclear, é preciso tem em mente suas estruturas fisicas, divididas por setores, e
equipamentos a serem utilizados nesse servico. Na figura 06 apresenta-se um box com um
ambiente para acomodar confortavelmente um paciente que esteja de quarentena, até que
o decaimento incorporado no paciente esteja dentro do limite aceitavel imposta pela CNEN.
O primeiro e n@o menos importante € saber que o SMN é um departamento de imagem que
se usa material radioativo para duas finalidades:

A 1° para diagnésticos, onde séo realizadas as cintilografias de diversas partes do
corpo humano, de acordo com a doenca, e do que quer ser diagnosticado. Entretanto, deve
ser sabido que quando se realiza um servico de MN para esse fim, deve-se ter um conceito
da composicao fisiolégica (tumor, por exemplo) do paciente.

A 2°para o campo do tratamento, nessa configuragcdo € o que se administra os
radiofarmacos, utilizados para tratamentos de doencas. S&o utilizados entéo os preparos
de cada paciente, cada um com suas patologias e formas de absor¢do dependendo da
estrutura anatdmica, tomando uma injecdo, aguardar um determinado tempo, e s6 depois
0 paciente vai para os aparelhos para realizacdo dos exames

Um projeto adequado de um servico de medicina nuclear é essencial para garantir
a otimizacao para a pratica. Anorma CNEN-NE-3.05 estabelece as dependéncias minimas
para um servico de medicina nuclear: (MACHADO, et al 2011)

As classes de profissionais que fazem parte das instalagbes nos SMN séo:
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+  Recepcao, recebem treinamentos especificos sobre exames, dias especificos,
etc.

+  Técnicos de Enfermagens.

. Enfermeiros de Médias Geréncias, e ou assistencial.

+  Técnicos de Radiologias, que fazem toda parte de aquisicao de exames.
+  Biomédicos, que fazem controle de Farmacos.

»  Fisicos Médicos, que fazem toda parte de radiometria, controle de radiacéo,
dos funcionarios, radiometria dos internados.

+  Meédicos Titulares.

»  Profissionais da limpeza, treinados para os armazenamentos dos residuos.

Equipamento & mobiliario:

MOO4 Balde porta detritos com pedal
E018 Cama hospitalar Fawler

E030 Escada com dois degraus
E076 Suporte de soro

E040 Bebedouro

E010 M056 Longarinas

EO78 Televisor

E081 Mesa para televisor

E010 Biombo plumbifero

Figura 06: Sala ou box de pacientes injetados
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Equipamento e mobilidrio:

E511 Gama-cmara

M002 Armério

M004 Balde porta detritos com pedal
E053 Mesa auxiliar p/ instrumental
E030 Escada de dols degraus

SALAOU BOX

PACIENTES INJETADOS

Figura 07: Sala de exames

Na figura 07, se mostra um box com o equipamento principal na realizagdo do
exame, esse espacgo fornece aos profissionais 0s objetos necessarios ao alcance para

manipulagéo de imediato.

O box estipulado para os rejeitos as atividades com radionuclideos em quantidades

superiores aos limites de isencéo e para o qual a reutilizagdo € imprépria ou néo prevista.
Na figura 08, mostra a separacéo dos galbes de rejeitos com o estoque de fonte em uso.

Os rejeitos devem ser segregados de acordo com suas caracteristicas fisicas

00

Equipamento e mabiliario:

E01 Galdo gerador lecnécio
E02 Caixa de chumbo

LABORATORIO WANIPULAGAO E
ESTOQUE DE FONTES EM USO

Figura 08: Sala de Decaimento
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IDENTIFICAGAO DO REJEITO PARA O ARMAZENAMENTO TEMPORARIO

E preciso ter algumas identificacdes nos diversos tipos de residuos, sejam ele
com algumas atividades radiologicas, ou ndo. No entanto, as sinalizacbes dos tipos de
residuos e as cores que as compdem a serem utilizadas, estdo definidas nas Resolucao
RDC ANVISA n° 306/04 e Resolugcdo do CONSELHO NACIONAL DO MEIO AMBIENTE
(CONAMA) n° 275/01. Entretanto, as que nos interessa para o contexto desse trabalho, séo
os residuos radiologicos (CAVALLI, et all 2020).

Sao classificados como residuos, seis grupos:A, B, C, D, E, e ogrupo F, representados
pelos seus respectivos simbolos. Na figura 09 constam as identificacdes de cada um deles,
darei énfase ao grupo C que é o de interesse.

Os residuos do grupo C séo representados pelo simbolo internacional de presenca
de radiacdo ionizante, identificado com um trif6lio de cor magenta, essa cor tem uma
tonalidade parecida com uma cor rosa, em roétulos de fundo amarelo e contornos pretos,
acrescido da expressdo. No caso das embalagens de armazenamento, devem ser ter
vedacdo adequada e os volumes de rejeitos devem apresentar fichas de identificagéo
informando numero de registro, taxa de dose na superficie e 0s registros dos rejeitos devem
ser mantidos na instalacéo e indicar o principal risco que apresenta aquele material, além
de informacdes sobre o contetdo, nome do elemento radioativo, tempo de decaimento,
data de geracgdo, nome da unidade geradora, conforme (CNEN, 2014)

R

ATENCAO

A A

INFECTANTE
[SI[!II
OuiMICD | MATERIAL RADIDATIVG
A. Residucs do B. Residuos do C. Residuos do
grupoc A | grupo B grupo C

P
o

RESIDUO
PERFURDCORTANTE
D. Residuos do E. Residuos do F. Residuos
grupo D grupo E especiais

Figura 09: Sinalizagéo dos tipos de residuos
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TREINAMENTOS DE REJEITOS

Os treinamentos s&o partes importantes nas manipulagdes aos rejeitos na medicina
nuclear, esses treinamentos sdo para assegurar o uso adequado desses materiais levando
em consideracdo aos riscos manipulados de maneira incorreta. No ato da contratagéo
do funcionario, deve-se abordar aspectos importantes como as boas praticas, os
preenchimentos dos registros de cada componente dos rejeitos, assuntos administrativos
para o uso da manipulacado dos embalados, as paramentagcdes (roupas apropriadas) que
cada funcionério devera utilizar, a utilizagdo adequada nos armazenamentos, mencionar
em manter distancias quando for necessario, e por fim, sempre se manter em atencéo
maxima no periodo de cada coleta.

METODO

A metodologia desse trabalho, é baseada numa reviséo bibliografica acompanhado
da observagdo de um caso pratico no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF).

A revisdo bibliografica foi realizada com selecdes em temas de varios artigos
cientificos devidamente registrados, qualificados e referenciados no final do ultimo topico,
assim como todos os contetdos adquiridos.

O estudo e a retirada de elementos nos seguintes documentos do IRD/CNEN, assim
como o livro de Grandezas e Unidades para Radioprotecéo lonizante.

Através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), busquei a Resolucéo
RDC 567/2021, para as instala¢des e os funcionamentos dos servicos de medicina nuclear
abordando itens como infraestrutura fisica, precisando estabelecer essa linha de raciocinio,
na compreensao do assunto dos assuntos adquiridos.

Foi utilizado um estudo de caso em pesquisa presencial no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ),
localizado na Rua. Prof. Rodolpho Paulo Rocco, 255 - Cidade Universitaria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Foram colhidas informacdes relevantes ao assunto dos rejeitos
radioativos, utilizados nos pacientes no setor de medicina nuclear do hospital, devidamente
documentada.

O Portal da Comissado Nacional de Energia Nuclear (CNEN), me fez pesquisar
as diferentes normas estabelecidas em termos de Protecdo Radiologica e dos Rejeitos
Radioativos, assim feito, estabeleci as normas vigentes nesse trabalho.

N&o poderia deixar de mencionar uma instituicdo muito importante na area ambiental,
o Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA), entre seus requisitos, classificagdo
dos residuos e seus grupos.

As visitas foram ofertadas aos laboratérios das areas de dosimetria e metrologia
do Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria (IRD) para verificacdo dos procedimentos de
protecao radioldgica.
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RESULTADOS

Em uma visita no dia 06 de novembro de 2024 — quarta-feira, entrei na instituicéo
com a devida autorizagdo, para colher informagcbes sobre os tratamentos dos rejeitos
utilizados no setor da medicina nuclear do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF). Entrevistei as recepcionistas e parte de uma equipe de enfermagem, constatei
que, apesar dos problemas estruturais do hospital e com as ajudas de doacgdes, o fluxo de
exames tem uma rotatividade grande, e com uma demanda maior ainda. Os descartes ao
final dos procedimentos em radionuclideos, sdo embalados, armazenados, e ao final de um
tempo estipulados, e posteriormente enviados e se juntando com os residuos comuns para
serem transportados para fora do hospital, no caso das excre¢des, nenhum profissional
souberam responder sobre o tratamento e os descartes das excreg¢des saidas pelo vaso
sanitario dentro do setor da medicina nuclear, ao qual os pacientes ficam em quarentena.

Na entrevista realizada no hospital da UFRJ, foram entrevistadas as duas
recepcionistas, relatando os dias que os pacientes serdo orientados a realizarem os
procedimentos, as informagdes sdo diversas para o pré-exame, tais como:

No caso dos alimentos, as restricdes, varia com o tipo de procedimento que o
paciente for submetido. No entanto, no caso da cintilografia, deve se evitar a ingestao 24h
antes do exame café, refrigerantes cola, cha e chocolate. No caso do PET-CT, o jejum fica
ente 4 a 6h evitando os alimentos como macarrdo, arroz, coces, pées e biscoitos, podendo
beber 4gua a vontade.

No caso do p6s-exame, € recomendado o paciente ingerir bastante liquido para que
a radiacéo seja eliminada pela urina e no caso para exames que usam eletrodos no térax,
recomenda-se evitar exposicdo ao sol nessa regiao do corpo por alguns dias.

Na entrevista com o corpo de enfermagem, os objetos que fizeram contatos com
0s pacientes, sao retirados, e guardados em um local de uso controlado, e ao final de um
determinado tempo, sédo misturados aos residuos comuns do hospital.

CONCLUSAO

A importancia de se estabelecer alguns conjuntos de fatores, que identificam toda a
dindmica no rejeito em servico da medicina nuclear, e com esse argumento, foi necessario
relatar assuntos de como as radiagbes ionizantes interagem com o meio ambiente
hospitalar, quando em um uso seguro das praticas de protecdo radiolégica, evitando
contaminagé@o em fluidos, em sistemas de esgoto, ou descartes de maneira inapropriada.
O conjunto do conhecimento e das boas praticas aplicadas, favorecem um destino correto
e confiavel, ndo obstante as literaturas fisica das radiagdes, da biologia, em bases legais,
e cientificas, que as agéncias reguladoras e as normas estabelecidas pelos diversos
6rgaos competentes, pois a protecao dos Individuo Ocupacional mente Exposto (IOE), os
pacientes, e no publico em geral em contato com diferentes elementos radioativos evitando
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uma possivel contaminagdo. A logistica dos rejeitos radioativo utilizados mencionados
nesse artigo, deu subsidios aos conhecimentos mencionados, nas estruturas fisicas e
dosimétrica de cada ambiente de aquisicéo, os rejeitos que assim foram armazenados, seus
ciclos de decaimentos radioativos, e por fim, os treinamentos adequados aos funcionéarios

responsaveis e competentes para a retirada segura aos seus devidos destinos.
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RESUMO: A doengca de Chagas é uma
enfermidade descoberta em 1909 que afeta
aproximadamente 20 milhdes de pessoas
no mundo, principalmente na América
Latina. O protozoario Trypanosoma cruzi € o
responsavel pela doenga, e sua transmisséo
ocorre principalmente pelas fezes e/ou urina
de triatomineos hemato6fagos infectados.
Embora os esforcos de vigilancia, controle
e prevencdo tenham ajudado a reduzir a
transmissao, ainda ha falta de investimento
em educacdo e conscientizacdo para
combater a desinformacao. Este
estudo avaliou a prevaléncia de DC em
trabalhadores rurais de uma usina de
energia em Serrandpolis-GO e investigou
o grau de conhecimento dos trabalhadores
sobre a doenga. O teste soroldgico utilizado
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foi o Chagatest® recombinante v.3.0 ELISA, e a analise estatistica foi realizada pelo teste
Qui-quadrado (x?). O estudo envolveu 127 trabalhadores rurais, nenhum dos quais testou
positivo para DC, mas 75,60% dos quais ndo estavam familiarizados com a doenga. Os
resultados mostraram diferengas estatisticas significativas entre faixas etérias, historico de
moradia, tempo de atividade rural e presenca do vetor na residéncia ou local de trabalho. A
falta de informacao sobre a doenca foi mais prevalente entre os trabalhadores mais jovens e
aqueles com menor tempo de atividade rural. Além disso, a maioria dos trabalhadores relatou
consumir carne de caga, 0 que esta associado a transmissao da DC em areas endémicas.
Assim, observa-se a necessidade da promogao de medidas educativas em saude, as quais
podem contribuir para a minimizagéo de riscos frente aos vetores.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade Rural; Educagéo em Saude; Trypanosoma cruzi.

SEROPREVALENCE OF CHAGAS DISEASE AND LEVEL OF KNOWLEDGE
ABOUT THE DISEASE AMONG RURAL WORKERS IN SERRANOPOLIS, GOIAS

ABSTRACT: Chagas disease is an illness discovered in 1909 that affects approximately
20 million people worldwide, mainly in Latin America. The protozoan Trypanosoma cruzi is
responsible for the disease, and its transmission occurs mainly through the feces and/or urine
of infected hematophagous triatomines. While surveillance, control and prevention efforts have
helped reduce transmission, there is still a lack of investment in education and awareness to
combat misinformation. This study evaluated the prevalence of CD in rural workers at a power
plant in Serrandpolis-GO and investigated the workers’ level of knowledge about the disease.
The serological test used was the recombinant Chagatest® v.3.0 ELISA, and statistical
analysis was performed using the Chi-square test (x?). The study involved 127 farmworkers,
none of whom tested positive for CD, but 75.60% of whom were unfamiliar with the disease.
The results showed significant statistical differences between age groups, housing history,
length of rural activity and presence of the vector in the residence or workplace. The lack of
information about the disease was more prevalent among younger workers and those with
less time working in rural areas. Furthermore, most workers reported consuming game meat,
which is associated with CD transmission in endemic areas. Thus, there is a need to promote
educational health measures, which can contribute to minimizing risks from vectors.
KEYWORDS: Rural Activity; Health Education; Trypanosoma cruzi.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) afeta aproximadamente 20 milhdes de pessoas no mundo,
principalmente na América Latina. O protozoario Trypanosoma cruzi & o responsavel pela
infeccdo. Mais de 62 espécies de triatomineos foram catalogadas no Brasil, a maioria delas
selvagens (JURBERG et al., 2014). Os géneros de maior importancia epidemiolégica séo
Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus (BRASIL, 2020; SOUZA JUNIOR et al., 2017).

A Organizagéo Mundial da Saude (OMS) reconheceu a infecgdo como uma doencga
tropical negligenciada (DTN) e, em 2020, o Brasil foi o primeiro pais do mundo a tornar
obrigatéria a notificagcdo da fase cronica da DC (Portaria n® 1.061). Essa pode ser considerada
uma conquista da luta coletiva contra a invisibilidade dos portadores cronicos, afinal, até
entdo, apenas casos agudos eram notificados (BRASIL, 2018).
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A DC afeta predominantemente as populagbes mais pobres e vulneraveis de paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento. Individuos que vivem em condi¢bes precarias
de moradia, residem e/ou trabalham em areas rurais tém maior probabilidade de adquirir
a infeccdo. A falta de conscientizacéo dos trabalhadores sobre o risco de convivéncia com
triatomineos e a auséncia de programas de controle e monitoramento epidemiolégico
envolvendo a comunidade sdo considerados fatores de risco para aquisicdo da doenca
(DIAS, 2006; DIAS et al., 2016).

Segundo Dias (2007), 48,6% dos individuos chagasicos tinham histérico de trabalho
em fazendas, e Godoy (2003) constatou que além da baixa escolaridade, os individuos
com resultados positivos também tinham atividades laborais em seu historico que nao
exigiam qualificagcdo técnica. O fato de o perfil epidemioldgico da DC apresentar um cenario
de exposicdo tradicionalmente vinculado as &reas rurais, a falta de conscientizacéo dos
trabalhadores sobre o risco de convivéncia com triatomineos e a auséncia de programas
de controle e monitoramento epidemiolégico envolvendo a comunidade sdo considerados
fatores de risco para aquisigdo da doenca (HERNANDEZ et al., 2018).

Apesar da doenca ser reconhecida como um problema de salde publica no cenario
internacional, o pais ainda carece de incentivos para combater a desinformacado. Diante
desse cenario, o estudo teve como objetivo identificar a soroprevaléncia da infecgéo por
T. cruzi em trabalhadores rurais do municipio de Serranépolis, bem como avaliar o nivel de
conhecimento sobre a DC por meio da aplicagcao de um questionario socioeconémico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de prevaléncia envolvendo trabalhadores rurais de uma usina
de energia localizada na regido sudoeste de Goias, no municipio de Serranopolis, cuja base
econdmica é a agricultura e pecuéria. Para a aplicagdo, o mesmo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Jatai (CEP/UFJ), com parecer nimero
22985919.3.0000.8155. Para serem incluidos no estudo, os participantes deveriam ter mais
de 18 anos e atuar como trabalhador rural. Apds esclarecimento e consentimento, todos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Participaram deste estudo 127 trabalhadores voluntérios, os quais 126 eram do sexo
masculino e 01 do sexo feminino, de diferentes regides do pais, principalmente das regides
onde ha maior ocorréncia de DC, como o Nordeste. A idade dos trabalhadores variou entre
18 e 63 anos e as atividades exercidas na usina incluiam corte, engate, irrigacéo e aplicagéo
de herbicidas.

As coletas sorologicas foram realizadas em uma dependéncia da usina, sendo essa
cedida pela mesma. Os trabalhadores foram submetidos a coleta de 5 mL de sangue por
venopunga@o em tubo de soro com gel separador. O material foi armazenado em caixa de
transporte, refrigerado e enviado para ao Laboratério de Bioquimica Clinica e Liquidos
Corporais da Universidade Federal de Jatai-GO.
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Para a realizagéo dos testes de soroprevaléncia, foi utilizado o Kit comercial Chagatest®
ELISA IgG recombinante v.3.0 (Wiener lab), de acordo com as normas do fabricante. Foram
utilizados 200 uL de diluente de amostra, 10 uL de amostras de soro e controles positivo
e negativo. Ap6s homogeneizagéo e incubacgéo, foram realizadas 5 lavagens com tampéao
preparado com 100 ml de solugéo concentrada e 400 ml de agua destilada. Apos a eliminagéo
completa do liquido residual da policuveta, foi adicionada 1 gota (50 uL) do Conjugado e a
placa foi novamente incubada e o processo de lavagem repetido.

Em seguida, foi adicionada 1 gota de cada revelador (A e B) e incubada a temperatura
ambiente (18-25 °C). Apo6s isso, foi adicionada 1 gota (50 uL) de Stopper para interromper a
oxidacéao, a fim de evitar resultados falso-positivos. A leitura foi realizada em espectrofotdbmetro
a 450 nm, e a presencga ou auséncia de anticorpos IgG foi determinada relacionando a
absorbancia da amostra com o valor de corte, determinado a partir da densidade éptica
média dos controles negativos mais o desvio padrao.

Assim como as coletas biologicas, a aplicagdo do questionario foi realizada em
uma sala disponibilizada pela usina, as quais ocorreram individualmente para evitar
constrangimentos. O questionario aplicado juntamente com o TCLE abordou a regido de
origem dos trabalhadores, area de residéncia, atividade laboral e questdes relacionadas as
caracteristicas da DC com o objetivo de determinar o nivel de conhecimento quanto aos
determinantes fundamentais da transmisséo e prevencdo da doenca. E importante ressaltar
que o participante teve total liberdade para ndo responder quaisquer perguntas que fossem
consideradas constrangedoras.

Por fim, foi criada uma planilha no programa Microsoft Excel para comparar se a
frequéncia de respostas apresentou ou néo diferenca significativa, utilizando o teste Qui-
quadrado (x?) e foi obtido o valor de p associado a cada variavel estudada, tendo significancia
de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Nenhum dos 127 trabalhadores analisados no estudo teve laudo soropositivo para
a doenca de Chagas, uma vez que as absorbancias das amostras apresentaram valores
abaixo do corte e, portanto, foram consideradas negativas. No entanto, a partir da analise dos
questionarios, constatou-se que ha uma significativa desinformacéo em relacédo a DC, pois
75,60% (96/127) declararam desconhecer a DC, enquanto apenas 24,41% (31/127) tinham
conhecimento prévio da doenga.

Os resultados nao foram discriminados por género e a maioria dos participantes
tinha entre 29 e 38 anos (35,43% dos casos). O estudo demonstrou que os mais jovens
sdo os que menos sabem sobre a DC, com notavel diferenca estatistica entre as faixas
etarias confirmada pelo teste x2 (p= 0,0004). A relevancia estatistica também foi observada
ao comparar a frequéncia de respostas com a cor da pele autodeclarada pelo participante no
questionario, sendo a maioria dos participantes negra ou parda e afirmando desconhecer a
infeccéo (p= 0,0219) (Tabela 1).
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Categoria Conhece a Doenca de Chagas Total p-valor

Sim Nao

Qtd. % Qtd. % Qtd
Idade 0,0004
18-28 5 13% 35 88% 40 0,0795
29-38 7 16% 38 84% 45 0,1668
39-48 13 38% 21 62% 34 0,0605
49-58 4 67% 2 33% 6 0,0159
59-68 2 100% 0 0% 2 0,0128
Nivel de Escolaridade 0,3981
Analfabeto 2 15% 11 85% 13 0,4487
Ensino Fundamental Incompleto 26 29% 63 71% 89 0,2914
Ensino Fundamental Completo 1 25% 3 75% 4 0,9781
Ensino Médio Incompleto 0 0% 9 100% 9 0,0882
Ensino Médio Completo 2 18% 9 82% 11 0,6306
Ensino Superior Completo 0 0% 1 100% 1 0,5699
Autodeclaracao de Cor 0,0219
Branco 7 29% 17 71% 24 0,5874
Moreno 6 60% 4 40% 10 0,0088
Preto 3 12% 23 88% 26 0,1265
Pardo 15 22% 52 78% 67 0,7001
Renda 0,8505
Abaixo de 1 S.M.* 10 25% 30 75% 40 0,9307
Entre 1e2S.M 15 23% 51 77% 66 0,7504
Entre 2e 3 S.M. 3 38% 5 63% 8 0,3887
Entre 3e 4 S.M. 1 50% 1 50% 2 0,3995
Mais de 4 S.M. 0 0% 1 100% 1 0,5699
N&o respondeu 2 20% 8 80% 10 0,7455
Regiao de Origem 0,0693
Nordeste 28 23% 95 77% 123 0,6710
Centro-Oeste 1 100% 0 0% 1 0,0784
Sudeste 1 100% 0 0% 1 0,0784
N&o respondeu 1 50% 1 50% 2 0,3995

Tabela 1. Andlise das principais caracteristicas sociodemograficas de 127 trabalhadores rurais de
Serranoépolis-GO, quanto a questao “Vocé conhece a doenga de Chagas?”

* Salario minimo

Os resultados nao foram discriminados por género e a maioria dos participantes
tinha entre 29 e 38 anos (35,43% dos casos). O estudo demonstrou que os mais jovens
s@0 0s que menos sabem sobre a DC, com notavel diferenca estatistica entre as faixas
etarias confirmada pelo teste x2 (p= 0,0004). A relevancia estatistica também foi observada
ao comparar a frequéncia de respostas com a cor da pele autodeclarada pelo participante no
questionario, sendo a maioria dos participantes negra ou parda e afirmando desconhecer a
infecgcéo (p= 0,0219) (Tabela 1).
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Em relagéo ao levantamento do conhecimento dos participantes quanto a questéo
“Vocé conhece o ‘barbeiro’ transmissor?”, apenas 25,20% (32/127) dos trabalhadores
afirmaram conhecer e os 74,80% restantes (95/127) desconhecem o vetor transmissor.
Assim como na questéo anterior, houve relevancia estatistica quando associada a idade dos
participantes, p=0,0289 (Tabela 2).

Categoria Conhece o transmissor “barbeiro” Total p-valor
Sim Nao

Qtd. % Qtd. % Qtd
Idade 0,0289
18-28 7 18% 33 83% 40 0,2622
29-38 7 16% 38 84% 45 0,1363
39-48 15 44% 19 56% 34 0,0110
49-58 2 33% 4 67% 6 0,6462
59-68 1 50% 1 50% 2 0,4191
Nivel de Escolaridade 0,4241
Analfabeto 1 8% 12 92% 13 0,1460
Ensino Fundamental Incompleto 27 30% 62 70% 89 0,2640
Ensino Fundamental Completo 1 25% 3 75% 4 0,9928
Ensino Médio Incompleto 1 1% 8 89% 9 0,3304
Ensino Médio Completo 2 18% 9 82% 11 0,5920
Ensino Superior Completo 0 0% 1 100% 1 0,5617
Autodeclaracao de Cor 0,0065
Branco 5 21% 19 79% 24 0,6224
Moreno 7 70% 3 30% 10 0,0011
Preto 4 15% 22 85% 26 0,2491
Pardo 16 24% 51 76% 67 0,8040
Renda 0,3525
Abaixo 1 S.M.* 12 30% 28 70% 40 0,4841
Entre 1e2S.M 15 23% 51 77% 66 0,6440
Entre 2e 3 S.M. 4 50% 4 50% 8 0,1061
Entre 3 e 4 S.M. 0 0% 2 100% 2 0,4118
Mais de 4 S.M. 0 0% 1 100% 1 0,5617
N&o respondeu 1 10% 9 90% 10 0,2683
Regiao de Origem 0,2614
Nordeste 30 24% 93 76% 123 0,8367
Centro-Oeste 0 0% 1 100% 1 0,5617
Sudeste 1 100% 0 0% 1 0,0849
N&o respondeu 1 50% 1 50% 2 0,4191

Tabela 2. Analise das principais caracteristicas sociodemogréficas de 127 trabalhadores rurais de
Serran6polis-GO, quanto a questao “Vocé conhece o ‘barbeiro’ transmissor?”

* Salario minimo

Posteriormente, foram calculados também os percentuais de trabalhadores que
afirmaram conhecer a DC, relacionados a diferentes caracteristicas, como histérico de
moradia, tempo de atividade rural, atividade anterior, transfusdo sanguinea, consumo de
carne de caga e presenca de “barbeiro”.
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Aanalise demonstrou que ha diferenca significativa entre o valor obtido no questionario
e o valor esperado nos seguintes casos: histérico de moradia (p=0,0028), tempo de atividade
rural (p=0,0018) e presenca de barbeiro na residéncia ou trabalho (p=0,0425), considerando
p<0,05 (Tabela 3).

Dos trabalhadores rurais envolvidos no estudo, 14,96% (19/127) afirmaram ja ter
morado em casas de pau-a-pique ou tabuas, destes, 63,16% (12/19) responderam que nao
conheciam a DC e 73,68% (14/19) desconhecem o inseto vetor.

Observou-se que 55,12% (70/127) ja haviam exercido atividades rurais e 29,92%
(38/127) atuavam em outras profissbes como construcao civil, taxista, carpinteiro, pintor,
trabalho rural, motorista, lava-jato e comércio. Em relagéo ao tempo de trabalho na area rural
(Tabela 3), aqueles que atuam em atividades rurais ha menos tempo apresentaram maior
indice de desinformacao.

Categoria Conhece a Doenca de Chagas Total p-valor
Sim Nao
Qtd. % Qtd. % Qtd

Histoérico de Habitacao 0,0028
Casa de Tijolos 15 27% 41 73% 56 0,6789

Casa de Pau-a-Pique 6 75% 2 25% 8 0,0008
Alojamentos 1 9% 10 91% 1 0,2369

N&o respondeu 9 17% 43 83% 52 0,2332
Tempo de Atividade Rural 0,0018
Menos de 1 ano 3 11% 25 89% 28 0,0916

2 a 30 anos 23 25% 70 75% 93 0,9424

31 a 60 anos 2 67% 1 33% 3 0,0884

N&o respondeu 3 100% 0 0% 3 0,0018
Atividade Realizada Anteriormente 0,0530
Atividade Rural 22 31% 48 69% 70 0,1716
Outras Atividades 8 21% 30 79% 38 0,6300

N&o respondeu 1 5% 18 95% 19 0,0520

Ja realizou transfusao de sangue 0,6573
Sim 3 38% 5 63% 8 0,4388

Nao 28 24% 90 76% 118 0,6777

N&o respondeu 1 100% 1 0,7954
Consumo de carne de caca 0,6422
Sim 19 23% 64 77% 83 0,748

Nao 11 26% 31 74% 42 0,788

N&o respondeu 1 50% 1 50% 2 0,399
Verificacao do Barbeiro 0,0425
No Local de Trabalho 6 60% 4 40% 10 0,1763

Na Residéncia 8 1 0 0 8 0,1306

Tabela 3. Anélise estatistica das condicGes de risco biolégico dos trabalhadores rurais da usina de
Serran6polis-GO em relagéo ao conhecimento sobre a Doenca de Chagas
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Ao analisar os habitos alimentares, 65,35% (83/127) consomem carne de caca, sendo
0 consumo de carne de animais silvestres associado a transmisséo da DC, principalmente
em areas onde a doenca € endémica. Quando questionados se ja tinham visto o vetor, 6,30%
(8/127) notaram sua presenga em casa e 7,87% (10/127) no local de trabalho. Desse Ultimo
grupo de trabalhadores, 40% desconheciam a DC.

DISCUSSAO

Segundo estudo realizado por Moraes et al. (2017), entre 2006 e 2011, 14,8%
dos 6bitos no pais decorrentes de DC ocorreram em Goias, onde a taxa de mortalidade
€ cinco vezes maior em comparacdo ao restante do territério brasileiro. Além disso, os
trabalhadores envolvidos na pesquisa sao oriundos de diferentes regides do pais, sendo
que 96,85% (123/127) sao oriundos do Nordeste, regido mais vulneravel a transmisséao
do T. cruzi. Enquanto 0,79% (1/127) sao oriundos do Sudeste, que também & considerada
uma regido altamente endémica devido ao fluxo migratério (LIMA et al., 2021). Quanto aos
demais, apenas 0,79% (1/127) ja residiam no Centro-Oeste e 1,57% (2/127) se abstiveram
de responder a essa questdo no questionario.

A DC estéa na lista de Doencgas Tropicais Negligenciadas (DTNs), com influéncia nos
casos de morbidade, incapacidade e mortalidade entre populagbes pobres e vulneraveis
no Brasil e no mundo. O indicador utilizado para avaliar o impacto na sociedade e na
economia sdo os DALYs — Disability-adjusted life years (SILVA & MIORANZA, 2016). Ha
também um levantamento epidemiol6gico mundial, o Global Burden of Diseases, Injuries,
and Risk Factors Study (GBD), que tem como objetivo quantificar a mortalidade, morbidade
e incapacidade das principais doencas, lesdes e fatores de risco por localizacdo, sexo, faixa
etaria e periodo de tempo (MARTINS MELO et al., 2018). Por meio deste estudo, Melo e
colaboradores concluiram que a DC foi a principal causa de DALYs entre todas as DTNs em
2016 e que a carga da doenca foi maior em homens, mais jovens e mais velhos, em estados
endémicos para as principais DTNs.

A maioria dos trabalhadores que ja residiram em casa de pau-a-pique ou tabua
desconhece a DC (63,16%) e o inseto vetor (73,68%), pois desconhecem a infecgdo e
consequentemente desconhecem as medidas de protegcdo. Segundo informagbes do
Ministério da Saude, algumas medidas para evitar o vetor sdo o uso de mosquiteiros ou telas
metalicas, inseticidas, além de evitar frestas e detritos. Caso sejam encontrados triatomineos,
as orientagdes sdo nao esmagar, espremer, bater ou machucar o inseto. Proteja a méo com
luva ou saco plastico e, de preferéncia, armazene-as vivas em recipientes plasticos, com
tampa de rosca para evitar vazamentos.

Emrelacéo a transmissé&o oral, as principais medidas de prevengéo sado aintensificagao
das inspecdes de vigilancia sanitaria em todas as etapas da cadeia produtiva de alimentos
como agai, caldo de cana e carne de caga que sdo suscetiveis a contaminag¢éo, bem como
a realizacdo de medidas preventivas de capacitagdo para manipuladores de alimentos e
profissionais de informacéo, educacdo e comunicacao (DIAS et al., 2016). Levando em
consideracdo que uma parcela significativa respondeu que j4 consumiu carne bovina, vale
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destacar a importancia de orientar sobre os riscos associados ao consumo desses animais
silvestres, potenciais reservatérios do parasita, para que possam tomar medidas preventivas,
como cozinha-los bem antes de consumi-los.

A caracteristica mais relevante para que as pessoas tenham conhecimento sobre
temas relacionados a DC, como prevencdo e cuidados com a salde, € a comunicagao
efetiva com outros membros da comunidade (RODRIGUEZ TRIANA, 2014). Os mais jovens
demonstraram maior indice de desconhecimento, o que sugere que o conhecimento sobre
a DC era comumente passado oralmente; essa forma de comunicagdo permitiu que os mais
velhos adquirissem conhecimento sobre um tema que fazia parte de sua realidade.

Nas ultimas duas décadas e meia, o Brasil conseguiu controlar substancialmente
a transmisséo vetorial, conseguindo a interrupcado da transmisséo intradomiciliar pelo
Triatoma infestans em 2006. No entanto, apesar da certificacdo recebida pelo estado de
Goias em 2000, a DC continua sendo um importante problema de saude publica na regiéo,
pois afeta principalmente as populagdes mais pobres de paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo considerada uma doencga negligenciada devido as poucas pesquisas
sobre novos medicamentos investidos nela, devido ao baixo retorno financeiro que oferecem
(SIRIANO et al., 2020).

Apesar do seu impacto sanitario, econémico e social, poucos estudos avaliando o
nivel de conhecimento de trabalhadores em areas rurais foram realizados no Brasil até o
momento. Autores como Vivas et al. (2021) com uma avaliagdo do conhecimento sobre a
doenca de Chagas em escolares de areas rurais e urbanas de municipios endémicos de
Minas Gerais e Fidalgo et al. (2020), que avaliaram a soroprevaléncia e os fatores de risco
para doenga de Chagas em uma populagéo rural do municipio de Quixeré, Ceara, Brasil, ja
demonstraram em seus estudos que o baixo nivel educacional e a informacgéo limitada sobre
DC séo questdes criticas que precisam ser abordadas.

CONCLUSAO

Como a Doenga de Chagas é uma doenca endémica no pais e esta fortemente
relacionada as condicdes em que os trabalhadores se apresentam, o estudo possibilitou
coletar informacGes sobre as percepgdes dos trabalhadores rurais da usina de Serran6polis-
GO emrelagao a doenca. Os resultados obtidos no questionario evidenciam a necessidade de
promover agdes de educagao em saude para os trabalhadores da usina, incluindo aspectos
gerais da DC, caracteristicas ecolégicas dos triatomineos, forma de transmisséo e principais
formas de profilaxia.
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RESUMO: A toxoplasmose €& uma
parasitose causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii, um parasita intracelular
obrigatério. E transmitida aos seres
humanos através das fezes de animais
contaminados pelo agente transmissor, e
caracteriza-se por afetar vérios sistemas
do corpo humano, incluindo o linfatico,
cardiorespiratério e em especial, 0 nervoso.
O tratamento comum da toxoplasmose
envolve o uso de farmacos combinados
ou nao, como Pirimetamina e Sulfadiazina.
No entanto, esse recurso terapéutico
pode resultar em efeitos adversos, como
altera¢des no sistema nervoso que podem
causar sequelas neurolégicas. Este
estudo avaliou um tratamento alternativo,
determinando a embriotoxicidade de
compostos de Echinodorus macrophyllus
em diferentes concentracbes, analisando
o desenvolvimento embrionario da espécie
Danio rerio ou Zebrafish, um modelo
experimental vivo promissor. Os resultados
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evidenciaram que os compostos de Extrato Bruto, mesmo em altas concentracdes,
apresentaram maior taxa de sobrevivéncia, em comparacdo a fracdo Diclorometano, que
apresentou taxa de toxicidade significativa. Além disso, foram observados comportamentos
fisioldgicos e alteracbes morfoldgicas em resposta & E. macrophyllus. Apesar da falta de
estudos prévios e comparativos com a espécime vegetal e o Zebrafish, esta pesquisa
apresentou-se relevante positivamente, com taxas de toxicidade inferiores, contraposto
com os tratamentos convencionais. Portanto, os compostos de E. macrophyllus podem ser
avaliados em estudos futuros para o possivel desenvolvimento de farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasma gondii, embriotoxicidade, zebrafish, tratamento alternativo.

EVALUATION OF Echinodorus macrophyllus COMPOUNDS IN THE TREATMENT
OF EXPERIMENTAL NEUROTOXOPLASMOSIS

ABSTRACT: Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by the protozoan Toxoplasma
gondii, an obligate intracellular parasite. It is transmitted to humans through the feces of
animals contaminated with the infectious agent and is characterized by affecting various
systems of the human body, including the lymphatic, cardiorespiratory, and especially the
nervous system. The common treatment for toxoplasmosis involves the use of drugs, either
combined or alone, such as Pyrimethamine and Sulfadiazine. However, this therapeutic
approach can lead to adverse effects, such as alterations in the nervous system that may
cause neurological sequelae.This study evaluated an alternative treatment, determining the
embryotoxicity of compounds from Echinodorus macrophyllus at different concentrations by
analyzing the embryonic development of the species Danio rerio or Zebrafish, a promising live
experimental model. The results showed that the compounds from the Crude Extract, even at
high concentrations, demonstrated a higher survival rate compared to the Dichloromethane
fraction, which exhibited significant toxicity levels. Additionally, physiological behaviors and
morphological alterations were observed in response to E. macrophyllus. Despite the lack
of previous studies and comparative data on the plant species and Zebrafish, this research
proved to be positively relevant, showing lower toxicity rates compared to conventional
treatments. Therefore, the compounds from E. macrophyllus may be further evaluated in
future studies for the potential development of new drugs.

KEYWORDS: Toxoplasma gondii, embryotoxicity, zebrafish, alternative treatment.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma doenca de carater zoonético de distribuicdo geogréafica
mundial, que possui grande relevancia para a satde publica, é provocada por um protozoario
intracelular obrigatorio, Toxoplasma gondii. A infecgdo € muito frequente em animais de
sangue quente, incluindo mamiferos e aves, sendo que, os felideos, principalmente os
gatos, sdo os hospedeiros definitivos, e 0 homem e os outros animais sédo hospedeiros
intermediarios. (Neves et al., 2005).
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Toxoplasma gondii é um parasito pertencente ao Reino Protista, sub-reino Protozoa,
filo Apicomplexa e familia Sarcocystidae (Levine, 1988). As formas infectantes que o
parasito apresenta durante seu ciclo biolégico sdo taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos.
Os taquizoitos sdo a forma encontrada durante a fase aguda da infecgéo, sendo também
denominada a forma proliferativa, ficam alojados nas células do epitélio intestinal do
hospedeiro. Os bradizoitos sdo comumente encontrados na fase crénica da doenca, e sdo
denominados de cistozoitos, pois estao organizados em cistos teciduais que se multiplicam
vagarosamente e apresentam resisténcia a resposta imunoldgica do hospedeiro, o que
Ihes permite manter sua viabilidade por longos periodos. Os esporozoitos sdo encontrados
dentro de oocistos. Os oocistos, por sua vez, sao produzidos nas células intestinais de
felideos ndo-imunes e eliminados imaturos junto com as fezes (Souza et al., 2023).

A patogenia em seres humanos depende de alguns fatores determinantes, como,
a viruléncia da cepa do parasito, a forma de infeccao e fatores imunossupressores do
sistema imunoldgico. As infecgbes agudas ocorrem devido a multiplicagdo dos taquizoitos
e, normalmente ndo causam sintomas em individuos imunocompetentes, resultando
apenas em sintomas gerais e inespecificos, como, febre, fadiga, cefaleia, mialgia, entre
outros (Sanchez; Besteiro et al.,2021).

Apesar dos sintomas leves, ha uma intensa reproducdo e disseminacdo dos
taquizoitos, principalmente no cérebro e musculos esqueléticos, resultando na conversao
em bradizoitos encapsulados em cistos teciduais, que podem permanecer latentes ao
longo da vida do hospedeiro. Em casos de imunossupressédo, ocorre a reativacdo desses
cistos, desencadeando um novo ciclo de infeccdo aguda, estimulando uma resposta
inflamatoéria exacerbada e o desenvolvimento de formas mais graves da doenga, como
neurotoxoplasmose, toxoplasmose ocular e toxoplasmose congénita. Os principais
sintomas nessa fase incluem lesdes cerebrais, oculares, pulmonares, além de dores de
cabeca, febre, confusdo mental, entre outros (Cerultti et al., 2020).

A neurotoxoplasmose (NTX) € uma condigcéo clinica grave de doenga neurologica
causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, em que ocorre reativagao cistica no cérebro,
provocando uma resposta inflamatéria intensa que leva a morte celular neuronal. Os
neurdnios infectados sofrem mudancas tanto morfoldgicas quanto funcionais, resultando na
perda de circuitos neurais e sintomas clinicos como encefalopatia difusa, meningoencefalite,
lesdes cerebrais em massa, dores de cabeca, confusdo mental, altera¢des na fala e viséo,
falta de coordenagédo motora e convulsées. (Wohlfert et al., 2011).

O tratamento da toxoplasmose baseia-se na combinagédo de farmacos, incluindo a
sulfadiazina, que atua inibindo a diidropteroato sintase (XaDHPS), e a pirimetamina, que
inibe a diidrofolato redutase (DHFR). Essas enzimas sdo essenciais na sintese de folato
para a producdo de RNA e DNA do parasita (Lapinskas; Bem-harari, 2019). Apesar da
eficacia desses medicamentos, eles frequentemente causam uma variedade de efeitos

colaterais nos pacientes, o que muitas vezes leva a interrupcéo do tratamento. Os principais
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efeitos colaterais incluem supressdao da medula 6ssea devido a inibicdo do acido félico,
alteracbes hematoldgicas (como neutropenia, eosinofilia, pancitopenia, trombocitopenia,
leucopenia), erupgOes cutaneas, diarreia, insuficiéncia hepatica, disfuncéo renal e efeitos
mais graves, como sindrome de Steven-Johnson, necrose hepatica, hipersensibilidade e
efeitos teratogénicos durante o inicio da gravidez. (Da Silva et al., 2017).

Além dos efeitos mencionados, a terapia medicamentosa da toxoplasmose tem
enfrentado desafios de resisténcia medicamentosa, decorrentes do surgimento de novas
cepas parasitarias. Esses medicamentos, aprovados ha mais de 60 anos e amplamente
utilizados, carecem de alternativas igualmente eficazes. Além disso, sua eficacia se
concentra principalmente nos taquizoitos durante a fase aguda da infec¢do, sendo
ineficazes na forma crénica da doenca devido a complexidade de sua penetragéo através
da barreira hematoencefalica (Montazeri, et al., 2018; Daher, et al., 2021).

As plantas medicinais sdo empregadas desde as épocas ancestrais, reconhecidas
por desempenhar um papel relevante na cura e no tratamento de diversas doencas. A
diversidade biologica das plantas proporciona uma ampla gama de compostos que podem
ser isolados, permitindo a descoberta de novos agentes terapéuticos. Aléem dos compostos
naturais, existe a possibilidade de desenvolver medicamentos sintéticos semelhantes
com base no conhecimento prévio dos compostos encontrados nas plantas. (Camurga-
Vasconcelos et al., 2005; Pedroso; Andrade; Pires et al., 2021).

Echinodorus macrophyllus, uma planta da familia Alismataceae, conhecida
popularmente por diferentes nomes, como chapéu-de-couro, erva do bugre, erva do
pantano, congonha do brejo, cha mineiro e cha de pobre, variando conforme a regido. Em
sua composicao, estdo presentes diversos compostos, tais como, saponinas, alcaldides,
polifendis, esterdides, entre outros. Na medicina popular, é frequentemente empregada
para tratar condicdes como reumatismo, artrite, distirbios estomacais e dermatolégicos,
problemas renais, vesicais e hepaticos, além de ser reconhecidas por suas
propriedades anti-treponémicas e diuréticas (Kobayashi et al.,, 2000; Leite et al., 2007;
Santos et al., 2017). Além disso, apresenta atividades anti-inflamatorias e nefroprotetoras
(Portella et al., 2012).

O Zebrafish, também conhecido como Danio rerio, emerge como um modelo
experimental promissor para investigacoes de embriotoxicidade. Sua viabilidade no
contexto académico € fortalecida por uma variedade de mecanismos fisiolégicos que se
assemelham aos encontrados em outros vertebrados, incluindo estrutura celular, respostas
e sinalizagdes fisioldgicas (Truong; Tanguay, 2017). Isso sugere que a replicabilidade dos
testes realizados com esse peixe pode oferecer resultados comparaveis aos observados em
seres humanos. Além disso, sua alta sensibilidade a agentes quimicos é uma contribuicéo
significativa para a avaliagédo de testes farmacologicos (Canedo et al., 2022).
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A pesquisa dedicada a embriologia proporciona uma compreensdo mais profunda
da biologia da espécie Danio rerio, abrangendo aspectos morfoldgicos, fisioldégicos e
comportamentais, enquanto também auxilia na identificagéo e resolucdo de problemas que
afetam a mortalidade larval (Dos Anjos et al., 2006). Isso se deve a maior vulnerabilidade
do animal a disturbios abi6ticos durante o ciclo embrionario. De acordo com Luz et al.
(2018), entender os estagios iniciais da vida animal é crucial para compreender seu ritmo
biolégico, permitindo o controle da reprodugéo e a compreensédo dos anexos embrionarios
e sua funcéo durante o desenvolvimento do embrido.

Desta maneira, considerando os desafios enfrentados com os medicamentos atuais,
é de extrema importancia a descoberta de novos principios ativos, que possam servir
como base para o desenvolvimento de novos farmacos. Nesse contexto, Echinodorus
macrophyllus emerge como uma candidata promissora, demonstrando efeitos significativos
na protecao renal e reducdo da inflamagédo, podendo ser benéfica no tratamento da
toxoplasmose, especialmente considerando a exacerbada resposta inflamatéria na forma
crénica da doenca.

Além disso, esta planta contém compostos como saponinas e alcaldides, conhecidos
por suas propriedades anti-parasitarias conforme descrito na literatura. Dado que ainda
ndo existem estudos sobre sua eficacia contra T. gondii e nem quanto a eficacia e as
caracteristicas toxicoldgicas desta planta, esta pesquisa objetivou avaliar a toxicidade
tanto do extrato bruto quanto da fragéo diclorometano de E. macrophyllus em zebrafish,
visando identificar as fracbes seguras e promissoras para testes futuros de combate a

neurotoxoplasmose.

METODOLOGIA

Comité de Etica e depésito da espécime vegetal em herbario

O estudo foi submetido para avaliagdo e aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEUA-Jatai), sendo aprovado conforme o protocolo n° 16/2022. A espécime
vegetal foi incluida e registrada no herbario Jataiense da Universidade Federal de Jatai,
sob nimero HJ9359.

Preparacao do extrato bruto e fracao diclorometano de E. macrophyllus

Para preparar o extrato bruto (EB), a planta foi colhida e levada para uma estufa
de circulagédo a 40°C para secagem, depois foi triturada e reduzida a p6 em um moinho
e submetida a varias extragbes sequenciais com etanol, sendo concentrada por rota-
evaporacédo para obter o extrato bruto. Os solventes foram recuperados por filtragdo ou
destilagcdo e armazenados para possivel reutilizagéo.

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2 Capitulo 11

118



A frag@o diclorometano (FDC) foi preparada através do fracionamento do extrato bruto
utilizando o método de extracao liquido-liquido. Uma porg¢ao do extrato bruto foi misturada
com agua destilada e entéo transferida para um funil de separacdo. Em seguida, adicionou-
se o0 solvente diclorometano, permitindo a extracao de componentes com polaridade alta a
intermediaria, formando assim a fragéo diclorometano de E. macrophyllus. Todas as etapas
experimentais foram realizadas no Laboratério de Quimica Orgéanica e Inorganica da UFJ.

Animais experimentais

Para realizacdo dos testes de embriotoxicidade, foram empregados embrides de
Zebrafish (Danio rerio) da linhagem AB, com uma idade de 2 células, originarios do Biotério
do Laboratério de Biotecnologia e Fisiologia de Peixes (LABFISH) da Universidade Federal
de Jatai — UFJ. Os embrides foram contados apo6s a reproducgéo, transferidos para placas de
petri contendo meio E3 e classificados com base em critérios como coloragéo, disposicao
e proliferacdo celular, além de avaliacdo da fecundacdo e ocorréncia de malformacées,
conforme padrdes estabelecidos por Kimmel et al. (1995) e Lammer et al. (2009). Todos
os procedimentos envolvendo os embrides foram realizados em conformidade com as
diretrizes estabelecidas pela OECD (Organizacdo para a Cooperacao e Desenvolvimento
Econdmico) e ISO (Organizacgéo Internacional de Normalizacéo).

Controles

Para realizar os controles dos testes, utilizou-se o meio de cultura embrionaria
E3, enriquecido com ions essenciais para o desenvolvimento embrionario, e o solvente
DMSO (1%), empregado para dissolver a planta Echinodorus macrophyllus. Ambos foram
empregados como controles negativos, permitindo a avaliagcdo da viabilidade da reproducao
dos peixes e do meio embrionario.

Concentracées utilizadas

Foi realizado um projeto piloto com o objetivo de avaliar uma gama de concentrag¢des
que variam desde 0% até 100% de mortalidade, sendo testadas 12 concentragcbes
diferentes, das quais aquelas que demonstraram melhor resultado foram selecionadas
para os testes de embriotoxicidade subsequentes de embriotoxicidade. Considerando que
ndo ha estudos da presente espécime vegetal testada em Zebrafish, foi conduzido este
processo de triagem, baseando-se em concentracdes utilizadas em estudos de outras
espécimes vegetais. Portanto, ap6s o teste piloto, as concentra¢des definidas para avaliar
a embriotoxicidade foram as mesmas tanto para o extrato bruto, quanto para o dicloro,
totalizando 6 concentragdes: 0,310ug, 0,155ug, 0,077ug, 0,038ug, 0,019ug, 0,009ug.
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Montagem da placa e analises realizadas

O processo experimental foi realizado em placas de polipropileno, de cor branca,
fundo transparente e reto, contendo 24 pocgos, organizados em 4 linhas (A, B, C, D
- representando repeticdes das concentragdes) e 6 colunas (1, 2, 3, 4, 5, 6 - indicando
diferentes concentragbes). Os embrides classificados como bons foram distribuidos em
todos os pogos da placa, onde cada pogo continha 5 embriées de zebrafish. Isso resulta em
(2 extratos X 6 concentracdes X 5 peixes em cada concentracédo = 60 embrides). Como os
testes séo realizados em triplicatas, no total, foram utilizados 180 embrides para avaliar a
toxicidade e 2 placas. Além disso, foram incluidos controles com DMSO 1% e meio E3, com
6 pocos para cada controle e 5 embrides por poco. Portanto, (2 controles X 6 pogos para
cada controle X 5 embrides em cada pogo = 60 embrides). Por ser em triplicata, somando
as concentragdes dos extratos e controle, tem-se 360 embrides ao final do experimento.
Posteriormente, foram colocadas as seis concentragbes testadas em contato com os
embrides (linha A e B - pogos 1 ao 6) e controles negativos (linha C e D - pogos 1 ao 6),
com volume final de 2 mL por poco. A figura 1 expressa abaixo demonstra a montagem da
placa experimental.

5 Embrides
* *  selecionados Montagem da placa

A B ¢ b

STy
N 0,310u s =
Selegao de embrloes : @@ Controles
@ el ()
e —— Diluigdes

N L 00 O N

— pogo: volume
—2 final de todos

0,038 ug @N IN / os pogos da

placa.

Solu¢ao ]

t

estoque E DMSO 1% 0,009 ug ...@

@ Preparo das Solugdes

Figura 1: Fluxograma com as etapas seguidas para a montagem da placa experimental.

Na etapa 1 foram selecionados os embrides que apresentaram bons aspectos morfolégicos. Na etapa
2, a solucéo estoque foi preparada a partir do extrato puro recebido, sendo este pesado em novo
eppendorf e posteriormente diluido em solugéo preparada com DMSO 1% e E3. A partir da solugao
estoque foram feitas diluicbes seriadas, as quais contemplam as concentragdes analisadas. Na etapa
3, foi realizada a montagem da placa, onde inicialmente os embrides (n.5), foram alocados na placa e
posteriormente as solugdes previamente preparadas. C1 - concentragédo 1; C2 - concentragéo 2, C3 -
concentragdo 3, C4 - concentragao 4, C5 - concentragéo 5, C6 - concentragao 6, DMSO - diluente do
extrato e controle negativo, E3 - meio embrionario dos animais e controle negativo.

Fonte: Autoria propria.
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As analises de embriotoxicidade foram realizadas em intervalos de 24, 48, 72, 96
e 120 horas, sendo realizadas observag¢des detalhadas dos embrides ao longo de um
periodo de cinco dias. Na Tabela 1 abaixo, estdo descritas as analises conduzidas a cada
intervalo de 24 horas.

Periodo Observacoes

24 horas Movimentos involuntarios/embrides vivos e mortos
48 horas Batimentos cardiacos/embrides vivos e mortos
72 horas Alteracdes teratogénicas/embrides vivos e mortos
96 horas Alteracdes teratogénicas/embrides vivos e mortos
120 horas Alteracdes teratogénicas/embrides vivos e mortos

Tabela 1. Andlises realizadas durante o experimento.
Fonte: Autoria propria.

Eutanasia do Zebrafish

Para eutanasia dos embribes de peixe-zebra que sobreviveram, as larvas foram
submersas em uma solug¢éo de benzocaina a 3% até a cessag¢ao dos movimentos cardiacos
por imersao direta.

Analises estatisticas

Os resultados adquiridos foram calculados através do teste Cocharan Armitage,
sendo que, os dados paramétricos em teste ANOVA seguido de Tukey para comparagao
média, para dados ndo paramétricos sera empregado o Teste de Kruskall Wallis seguido de
Dunn. Os graficos foram gerados pelo software Graph Pad Prism 8.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise embriotoxica referente ao Extrato Bruto, demonstrou taxas de
sobrevivéncia ao final de todas as concentragbes avaliadas de aproximadamente
80%, dentre os 60 embrides testados. Dentre as seis concentracbes examinadas, a
concentracéo 0,310 ug expressou menor taxa de sobrevivéncia, correspondendo a 25%
de embrides vivos analisados ap6s 120 horas, indicando um potencial toxico. Porém, as
demais concentracbes obtiveram um valor significativo em relagdo a embriotoxicidade,
apresentaram aproximadamente 90% de sobrevivéncia.

Os controles negativos utilizados nestas analises demonstraram taxas de
sobrevivéncia de aproximadamente 98%, tanto para E3 e DMSO. O grafico 1 expresso
abaixo demonstra as taxas de sobrevivéncia durante as horas de experimento, tanto para
as diversas concentragbes do extrato testadas, quanto para os controles utilizados. Em
relacdo aos aspectos morfoloégicos dos embrides, foi possivel observar que durante as 120
horas, apenas a maior concentracédo testada apresentou embrides com alguma alteracéo,
sendo visualizados apenas 2 embrides com edema de saco vitelino ja nas primeiras 24
horas de experimento.
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Grafico 1. Taxa de sobrevivéncia em (%) de embrides tratados com Extrato Bruto.

Fonte: Autoria prépria

Embrides submetidos a fragédo diclorometano isoladamente, demonstraram que, dos
60 embrides testados em todas as concentragdes apds 120 horas, a taxa de sobrevivéncia
apresentou aproximadamente 60%, indicando resultados inferiores quando comparado
ao extrato bruto. Entre as 6 diluicbes analisadas, a concentragéo de 0,310 ug apés 120
horas apontou mortalidade total dos embrides, sugerindo ser altamente toxico. As demais
concentragdes, também exprimiram resultados significativos de toxicidade, mesmo em
menores concentragdes, assim como demonstrado no grafico 2.

Para os controles negativos, a taxa de sobrevivéncia de E3 foi de 96% e para o DMSO
1% foi de 97 %. Assim, demonstra-se que as altas taxas de mortalidade sdo decorrentes dos
compostos provenientes da fracao diclorometano de E. macrophyllus. Morfologicamente,
foram observadas diversas malformagdes durante todo o ciclo de desenvolvimento das
120 horas analisadas (figura 2). Foram observadas alteracées de edema de saco vitelino,
edema de pericardio, lordose e, nas primeiras horas, observou-se aumento de movimentos
involuntarios e diminuicdo da frequéncia cardiaca nas concentragbes em geral. A
concentracdo que apresentou maiores alteracbes foi a que também apresentou maior
mortalidade, sendo a concentracdo de 0,310 ug. Desta forma, observamos que o animal
que apresentava malformacgdes, na analise do dia seguinte, estava morto.
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Grafico 2. Taxa de sobrevivéncia em (%) de embrides tratados com a fragdo diclorometano.

Fonte: Autoria propria

Figura 2. Alteragdes morfolégicas observadas em concentragdes Diclorometano

Em A, edema de pericardio indicado pela seta. Em B, lordose indicada pela seta. Em C, o embriéo
apresenta lordose, edema de pericardio e edema de saco vitelino. Fonte: Autoria prépria

Comparando o extrato bruto e a fracéo diclorometano, foi possivel observar que a
taxa de sobrevivéncia ap6s 120 horas de exposi¢do, para a maior concentracéo testada
(0,310 ug), foi de 25% e 5% para os respectivos extratos. Além disso, analisando o perfil
expresso durante todos os dias de experimento, foi possivel demonstrar que o nimero de
mortalidade na fragdo diclorometano foi maior em todas as horas de experimento, quando
comparado as taxas provenientes do extrato bruto, sendo possivel inferir que os compostos
extraidos por esta frag@o, foram consideravelmente mais toxicos aos embrides. O grafico
3 ilustra a taxa de sobrevivéncia, ao longo dos dias experimentais, comparando as duas
partes da planta testadas na maior concentragéo estabelecida (0,310 ug), sendo esta a que
apresentou maiores efeitos embriotéxicos.
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Grafico 3. Comparagao entre as taxas de sobrevivéncia (%) do extrato bruto e da fragao
diclorometano.

Fonte: Autoria prépria.

Devido a falta de estudos com Zebrafish e Echinodorus macrophyllus, os resultados
encontrados neste estudo trazem subsidios em relagdo aos potenciais toxicologicos do
extrato bruto e da fragéo diclorometano de E. macrophylius. Os efeitos observados neste
estudo podem ser equiparados aos encontrados em outras pesquisas, como aquelas
conduzidas com camundongos.

Um estudo realizado por discentes do curso de enfermagem da Universidade de
Séo Paulo, com titulo, “Efeito renoprotetor da Echinodorus macrophyllus na lesao renal
induzida”, avaliaram a acéo diurética da espécime, além de suas propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes em camundongos Wistar. Os resultados apresentados por
esta pesquisa, evidenciaram que o pré-condicionamento com E. macrophyllus demonstrou
efeito renoprotetor caracterizado pela reducéo do estresse oxidativo na lesdo renal aguda
induzida pela ciclofosfamida (Nascimento et al.,2014).

Os resultados do estudo da espécime vegetal com os camundongos, encontram-se
lineares ao estudo conduzido por Portella et al, (2012), onde evidenciou-se que os extratos
das folhas de E. macrophyllus séo utilizados no tratamento de disturbios no sistema urinario,
pois possuem acao diurético e anti-inflamatério. O emprego medicinal da planta é registrado
entre os indigenas Kaingang, Guarani e Xokleng do sul do pais (Marquesini, 1995).

Em relagéo a fitoquimica desta planta, sdo descritos em literatura que esta possui
compostos de antinocicepcéo, isto é, reducdo na capacidade de perceber a dor, sendo
importante componente para o organismo, quando este esta envolvido em situacdes de
emergéncia. Esses compostos identificados, apresentam perfis fitoquimicos compativeis
com os flavonoides os quais devem estar associados a acao antinociceptiva observada.
(Martins, 2020). Apesar da falta de relacdo entre esta espécie e a neurotoxoplasmose,
devido a falta de estudos, pode-se sugerir que esta detenha potenciais contra a patologia,
visto a presenca destes compostos.
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Em vista disso, a partir dos dados levantados, nota-se que a espécime possui
grande potencial para a indUstria farmacéutica, sendo necessario mais estudos quimicos
e farmacologicos de qualificagcdo em relagdo a embriotoxicidade da planta em organismos
Vvivos.

CONCLUSAO

Os resultados indicam que a auséncia de estudos prévios com Zebrafish e
Echinodorus macrophyllus dificulta comparacdes diretas com trabalhos anteriores, mas
pesquisas com camundongos e humanos podem trazer esclarecimentos relevantes.
A fracé@o diclorometano mostrou reduzir a sobrevivéncia dos embrides, possivelmente
devido aos compostos extraidos. Houve variagdo nas respostas aos extratos e
concentragbes, com doses mais altas resultando em menor sobrevivéncia, sugerindo que
ajustes nas concentragbes do extrato bruto podem melhorar os resultados. O estudo
destaca a necessidade de avaliar a embriotoxicidade e a complexidade das interacbes
dos compostos da planta, contribuindo para futuras investigacdes sobre sua seguranca e

eficacia no tratamento alternativo da neurotoxoplasmose.
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RESUMO: Introducédo: Ao adotar um
programa de reabilitagdo cardiaca,
busca-se a melhora na hemodinadmica e
prevencéo de doencgas, embora o custo em
sua aplicacao seja elevado e a maior parte
da populacgdo diagnéstica seja de baixa ou
média renda, os protocolos de exercicios
podem sofrer manutengdo e colaborar
com custo-beneficio. Objetivo: Descrever
os protocolos de reabilitagdo cardiaca
em pacientes com doencgas coronarianas
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e insuficiéncia cardiaca, a fim de evidenciar o custo-beneficio da técnica aplicada em
hospitais e domicilios. Metodologia: Revisao integrativa e descritiva da literatura, realizada
entre fevereiro e maio de 2024, utilizou o modelo PRISMA para triagem de dados. Foram
pesquisadas as bases PubMed, Cochrane Library e LILACS, com descritores e operadores
booleanos controlados: (Rehabilitation cardiac AND Exercise) OR (Cardiac rehabilitation AND
Coronary heart disease) OR (Cardiac rehabilitation AND Heart failure) OR (High-intensity
interval training AND Cardiac rehabilitation). Buscou-se produc¢des baseadas na aplicagéo
da reabilitacdo cardiaca visando condicionamento fisico em estudos de revisédo sistematica,
ensaio clinico, com presenca de meta-analises ou randomizacdo e estudos prospectivos,
entre 2019 e 2024, sem restricdo de idioma. Resultados: Os programas de RC mostraram-
se eficazes na melhoria principalmente da capacidade cardiorrespiratéria. Métodos como
HIIT e TA sdo os mais vantajosos, porém TC6MIN, MICT e MISS também apresentam
bons resultados. Além disso, é essencial analisar sua aplicacdo tanto em hospitais quanto
a domicilio para estratégias de adesdo mais eficazes. Conclusdao: A RC apresenta
aplicabilidade e eficiéncia. A implementacdo de modalidades de atendimentos hibridos é
crucial para a adeséo, e apesar da divergéncia, os métodos apresentam boas evidéncias.
PALAVRAS-CHAVE: Reabilitacdo Cardiaca; Insuficiéncia Cardiaca; Exercicio; Doenca
Coronaria Cardiaca.

THE IMPLEMENTATION OF CARDIAC REHABILITATION PROTOCOLS, FROM
COMPLICATIONS TO COST-EFFECTIVENESS

ABSTRACT: Introduction: When adopting a cardiac rehabilitation program, the aim is to
improve hemodynamics and prevent disease. Although the cost of its application is high
and most of the population diagnosed is of low or middle income, exercise protocols can
be maintained and collaborate with cost-effectiveness. Objective: To describe cardiac
rehabilitation protocols for patients with coronary heart disease and heart failure, in order to
show the cost-benefit of the technique applied in hospitals and at home. Methodology: An
integrative and descriptive literature review, carried out between February and May 2024,
using the PRISMA model for data screening. The PubMed, Cochrane Library and LILACS
databases were searched using the following descriptors and Boolean operators: (Cardiac
rehabilitation AND Exercise) OR (Cardiac rehabilitation AND Coronary heart disease) OR
(Cardiac rehabilitation AND Heart failure) OR (High-intensity interval training AND Cardiac
rehabilitation). We searched for productions based on the application of cardiac rehabilitation
aimed at physical conditioning in systematic review studies, Last update: 16 de set. de 2024
clinical trials, with the presence of meta-analyses or randomization and prospective studies,
between 2019 and 2024, without language restriction. Results: CR programs have been
shown to be effective in improving mainly cardiorespiratory capacity. Methods such as HIIT
and AT are the most advantageous, but BMWT, MICT and MISS also show good results. In
addition, itis essential to analyze its application both in hospitals and at home for more effective
adherence strategies. Conclusion: CR has applicability and efficiency. The implementation
of hybrid care modalities is crucial for adherence, and despite the divergence, the methods
present good evidence.

KEYWORDS: Cardiac Rehabilitation; Heart Failure; Exercise; Coronary Heart Disease.
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INTRODUCAO

Globalmente estima-se que 80% dos casos de Doencas Cardiacas (DC) sao
consideradas evitaveis, nesse sentido a pratica de exercicios fisicos tornou-se um importante
habito de vida preventivo (Long L, et al. 2019). Portanto, a Reabilitacdo Cardiaca (DC)
corrobora para a inibicdo de complicagbes por eventos trombéticos, bradicardias subitas
e doencgas coronarianas, embora sua aplicagdo possua custo elevado, o investimento
impacta diretamente nas interna¢des (McDonagh STJ, 2022).

A prevaléncia das DC é estimada em 6,1% da populagédo, segundo os dados
analisados no Sistema Unico de Satde (SUS) em parceria com a Global Burden of Disease
(GBD) no ano de 2019. Embora o crescimento exponencial ocorra desde 1990 a atualidade,
baseado em fatores de risco como o envelhecimento da populagéo, consumo exacerbado
de alcool e drogas néo licitas, somado a habitos alimentares inadequados (Oliveira GMM,
et al. 2022).

Nesse sentido, o programa de RC inclui uma equipe multiprofissional, embora o
Fisioterapeuta seja considerado como um dos principais profissionais da area, devido a
qualidade na avaliagdo funcional através das escalas de Classificagdo de For¢a Muscular
(MRC), escala de Ashworth e aplicagdo de métodos como Teste de Degrau (TD), Teste de
Caminhada de 6 Minutos (TC6m) e diversos outros métodos de avaliagdo (Bozkurt B, et
al. 2021).

A RC eficazmente beneficia o paciente através da melhora na aptidao
cardiorrespiratéria, aumento na tonicidade muscular, contratilidade e amplitude de
movimento, elevando aspectos psicoldgicos e ocasionando a reducédo da flacidez muscular,
intolerancia respiratéria durante o exercicio, fadiga crénica e dos fatores de risco e sintomas
das DC (Taylor RS, Dalal HM, McDonagh STJ, 2022).

Atualmente a RC possui diversos programas de treinamento fisico para pacientes
com DC, principalmente voltados para patologias coronarianas e Insuficiéncia Cardiaca
(IC). Contudo, ao ser continuamente disseminada no meio profissional e académico, a
mesma continua subutilizada devido a baixa adesao dos pacientes, a qual € motivada por
fatores como desconhecimento dos beneficios da RC e dificil adaptagéo, bem como fatores
psicossociais € econdmicos (Mamataz T, et al. 2022).

Em vista disso, busca-se com esta producao descrever os protocolos de reabilitacdo
cardiaca associada ao treinamento fisico em pacientes com doengas coronarianas e
insuficiéncia cardiaca, abordando a qualidade da técnica na redugéo dos sintomas, a fim
de evidenciar o custo-beneficio da técnica aplicada em hospitais e domicilios.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa e descritiva da literatura, no qual buscou-se
evidéncias a partir da seguinte questdo norteadora: “A reabilitagdo cardiaca & custo-
benéfica, e possui eficacia na prevencado de eventos cardiacos?”. Pesquisa iniciada em
fevereiro de 2024 atualizada em dezembro de 2025, utilizando o modelo PRISMA (ltens
de relatério de Revisdo Sistemética e Meta-andlise), para triagem e selecédo por dados
disponivel em: https://www.prisma-statement.org.

Visando a estratégia de busca trés plataformas de dados foram utilizadas: PubMed,
Cochrane Library e LILACS, associadas aos seguintes descritores em saude e operagéo
booleana “AND” e “OR” de forma controlada: (Rehabilitation cardiac AND Exercise) OR
(Cardiac rehabilitation AND Coronary heart disease) OR (Cardiac rehabilitation AND Heart
failure) OR (High-intensity interval training AND Cardiac rehabilitation).

Buscou-se produgdes baseadas na aplicagdo da reabilitagdo cardiaca (tempo,
intensidade, numero de repeticdes e valores pagos), em exercicios com carga visando
condicionamento fisico, deambulacdo, teste de caminhada de 6 minutos e degrau,
cicloergbmetro e esteira, em pacientes na faixa etaria de 18 a 40 anos diagnosticados com
doenca coronariana e insuficiéncia cardiaca. Estudos de reviséo sistematica, ensaio clinico
e estudos prospectivos, com presenca de meta-analise ou randomizagéo, entre janeiro de
2019 a maio de 2024 e sem restricao ao idioma também foram admitidos.

Foram excluidos estudos em associagdo a técnica de treinamento muscular
inspiratério, assim como, utilizacdo da telerreabilitacdo cardiaca. Os dados coletados
foram armazenados no Microsoft Excel, organizados em diagrama no modelo PRISMA e
discutidos posteriormente.

RESULTADOS

No decorrerdestaproducéo, seis pesquisadores dividiram-se emtrios para constru¢ao
do diagrama PRISMA e coleta de dados. A primeira equipe realizou o cruzamento das
operacbes booleanas nas plataformas, somando 1.125 produgbes em inglés, a segunda
equipe efetuou a leitura de resumos e textos em sua integralidade, organizando os dados
coletados em uma planilha no Microsoft Excel 365 (Figura I).
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Figura 1 - Diagrama da selecdo de dados em plataformas indexadas.

Fonte: Dados a propria pesquisa.

Procedeu-se com a exclusdo por duplicatas, textos com evidéncias escassas de
resultados e inclusao dos critérios exemplificados na metodologia, um total de 16 produgdes
foram consideradas elegiveis para descricdo em tabela e posteriormente discusséo.
Destacou-se que a plataforma PubMed obteve a maior quantidade de produgdes incluidas,
sobre RC em pacientes com Doenca Coronariana (DC) e Insuficiéncia Cardiaca (IC).

No que tange aos protocolos de RC, a literatura diverge ostensivamente em relagao
a frequéncia, intensidade e duragéo da aplicagéo, carecendo de um padréo para atestar a
efetividade de diversos programas ligados as modalidades néo resistidas de exercicio fisico.

Ao se investigar a efetividade da RC em DC e IC os exercicios fisicos mais relevantes
foram da modalidade resistida, sendo estes o Exercicio Aerdbico (EA), o Treinamento
Intervalado de Alta-Intensidade (HIIT), o Treinamento Continuo de Intensidade Moderada
(MICT) e por fim o Teste de Degrau (TD) (Tabela I).

Apesar de o método HIIT ser mais efetivo se comparado ao MICT e demais métodos,
0 mesmo apresenta evidéncia nivel A (efetividade e aplicabilidade superiores em beneficio),
sendo considerado pela literatura com custo-beneficio elevado. Os demais métodos como
EA, MICT e TD proporcionaram uma discusséo interessante sobre o custo-beneficio,
embora o EA continue sendo o método soberano descrito em todos os artigos cientificos.
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NO

AUTOR/
ANO

TiTULO

METODO E PRINCIPAIS RESULTADOS

Taylor JL, et
al.(2020)

Viabilidade, seguranca e efi-
cécia de curto e longo prazo
do treinamento intervalado
de alta intensidade na rea-
bilitagdo cardiaca.

Ensaio clinico randomizado unicéntrico. O
método HIIT e MICT aplicados individual-
mente por 4 semanas obteve efetividade
em relagédo ao VO2 pico, qualidade de vida
e adesao dos pacientes pos-hospitalizacéo.

LiJ, etal.
(2021)

Efeito do treinamento de
reabilitacdo cardiaca em
pacientes com doenca co-
ronariana.

Reviséo sistematica e meta-analise. O HIIT
com alta intensidade de 30s a 4 min e o
MICT com intensidade moderada por 20 a
60 min por 2 e 5 vezes na semana, combina-
dos reduzem a incidéncia e DCV e apontam
significativo consumo de VO2.

Yue T, et al.
(2022)

Efeitos do treinamento inter-
valado de alta intensidade
vs. treinamento continuo
de intensidade moderada
na reabilitagdo cardiaca em
pacientes com doenga car-
diovascular.

Revisao sistematica e meta-analise. No pe-
riodo de 4 a 24 semanas de 30 a 60 min
o HIIT de alta intensidade se comparado ao
MICT com intensidade moderada em média
de 4 a 24 semanas de 30 a 60 min, possui
maior efetividade se aplicado por mais de 12
semanas, resultando na melhora cardiorres-
piratéria e aptidao dos pacientes.

Gu S, etal.
(2023)

Efeitos do treinamento inter-
valado de alta intensidade
versus treinamento conti-
nuo de intensidade modera-
da na capacidade de exerci-
cio e qualidade de vida em
pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

Revisdo sistematica e meta-analise. Em mé-
dia de 4 a 24 semanas de 30 a 60 min o
HIIT com alta intensidade possui superiori-
dade se comparado ao MICT com intensida-
de moderada, principalmente na melhora do
consumo maximo de oxigénio e custo-bene-
ficio relacionado ao tempo de terapia.

Lai P, et al.
(2023)

Treinamento intervalado de
alta e moderada intensida-
de na insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecéo pre-
servada.

Revisdo sisteméatica e meta-analise. o HIIT
no periodo de 4 a 12 semanas por 2 a 4 min
com alta intensidade, possui superioridade
ao MIIT 5 vezes na semana com 40 min por
sessdo, na fungéo diastdlica e aptiddo car-
diorrespiratéria de pacientes com insuficién-
cia cardiaca.

McGregor
G, etal.
(2023)

Treinamento intervalado de
alta intensidade na reabilita-
¢éo cardiaca.

Ensaio clinico randomizado multicéntrico,
o HIIT com exercicio vigoroso de 10x1min
em comparacgao ao MISS com exercicio de
intensidade moderada por 20 a 40 min no
periodo de 8 semanas, possui melhor efica-
cia na aptidao cardiorrespiratéria em relagéo
ao tempo.

Fan, et al.
(2021)

Eficacia e seguranga do
treinamento resistido para
reabilitacdo de doencas co-
ronarianas.

Reviséo sistematica. O TR combinado com
o TAde 3 semanas a 1 ano, com intensidade
de 15 a 85% de 1RM, possui maior efetivi-
dade do que a TA aplicada isoladamente.
Aumentando o escore de qualidade de vida
e reduzindo o quadro grave de paciente com
doencas coronarianas.

Dibben GO,
et al. (2023)

Reabilitagcao cardiaca base-
ada em exercicio para do-
encga coronariana.

Revisédo sistematica com meta-anélise. No
acompanhamento de 6 a 12 meses com 1
a 7 sessOes por semana entre 20 a 90 min,
evidencia-se que o TD e EA possuem custo-
-beneficio na qualidade de vida, aptidao car-
diorrespiratéria e redugcéo da mortalidade.
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A reabllltag_ao cgr_qlaqa Pre | Ensaio clinico randomizado. O exercicio AE
coce para insuficiéncia car- 50 a 40 mi
Nakaya Y, et | diaca aguda descompensa- 5 Vezes por semana, entre a min ©
9 ’ caminhada de 6 minutos melhoraram o de-
al. (2024) da melhora com seguranca ho fisi ent insufici
a fungéo fisica (estudo PE- sempenho fisico em pacientes com insufici-
éncia cardiaca aguda.
ARL).
Eiflﬁgozodgasr dr?:cdaogaiiar(i?s- Revisdo sistematica e meta-analise. O TC-
em e%(ercicios na capacida- 6min, com duragéo de 12 semanas de 30 a
10 Tegegne TK, de de exercicio e ng uali- 60 minutos, apresentou eficacia no aumento
et al. (2022) dade de vida relacioqnada do oxigénio pico, tanto em ambiente espe-
a satde de pacientes com cializado como domiciliar e reducdo dos sin-
insuficiéncia cardiaca. tomas relacionados a patologia.

Tabela 1 — Protocolos terapéuticos em pacientes com DC e IC.

Legendas: HIIT - Treinamento Intervalado de Alta Intensidade; MICT - Treinamento Continuo de
Intensidade Moderada; MIIT - Treinamento Intervalado de Intensidade Moderada; MISS - Treinamento
Fisico de Intensidade Moderada em Estado Estacionario; VO2 - Volume de Oxigénio; RV - Realidade

Virtual; EA - Exercicio Aerdbico; ENE - Exercicios Nao Especificados; TD - Teste do Degrau; TR -

Treinamento Resistido; TA - Treinamento Aerébico; MCT - Treinamento com Intensidade Moderada;
DCV - Doengas Cardiacas Vasculares.

DISCUSSAO

Dados da American College of Medicine Sports (ACMS) e American Heart Association
(AHA), promulgam em suas diretrizes que a realizagéo de atividade fisica regular, com
média de 3 sessbes por semana e duragdo de 30 minutos, contribuem para redugéo dos
sintomas de DC como DC e IC ( Oldridge N, Taylor RS, 2020). Em semelhante contexto,
compartilhado no estudo de Mamataz T, et al. (2022), no qual descreve que os cuidados
cardiovasculares em paises de baixa e média renda, dependem da promogéao do exercicio
fisico nas modalidades de resisténcia, visando a qualidade de vida e reducéo dos sintomas.

O estudo ressalta que o custo elevado, caréncia de informagbes sobre a RC e
mortalidade precoce por DC, representam elevado fardo econémico e social aos familiares
dos pacientes (Mamataz T, et al. 2022). Considerando os gastos com saude publica, os
americanos e europeus S80 0s principais responsaveis pelo aumento dos gastos com
saude, estimativas demonstram que 53,8 a 24,7 milhdes de doblares sédo gastos anualmente
com RC (Manresa-Rocamora A, et al. 2021; Shields GE, et al. 2023).

De acordo com Shieldes GE, et al. (2023), a RC devera ser empregada como método
prevencdo e tratamento, destacando-se que apds os acometimentos cardiovasculares,
a RC domiciliar em comparagéo aos centros de tratamento € mais custo-benéfica aos
pacientes pos internagéo.

Referente as praticas de exercicios fisicos, o ensaio clinico randomizado de Taylor
JL, et al. (2020), compara o Intervalado de Alta-Intensidade (HIIT) como o Treinamento
Continuo de Intensidade Moderada (MICT), ambos apresentaram beneficios na reducéo
dos sintomas e promocao de qualidade de vida.
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Referente ao método empregado, o HIIT apresenta maior velocidade e facilidade
de aplicagéo, oferecendo aumento no Volume de Oxigénio pico (VO?2 pico) em 10% se
comparado ao MICT no periodo de 4 semanas. O MICT apresenta beneficios, embora deva
ser implementado a longo prazo na RC, pois o0s seus resultados ocorrem de forma gradual
(Shields GE, et al. 2023).

Nesta perspectiva, a meta-anéalise de Li J, et al. (2021), evidenciou que ndo ha
necessidade de escolher um método ou outro, ambos podem ser eficazes se os protocolos
respeitarem a individualidade do paciente. O HIIT com aplicagdo de 30 segundos a 4
minutos por 2 a 5 vezes por semana e MICT de 20 a 60 minutos por 2 a 5 vezes por semana,
se alternados, aprimoram os indicadores de fung¢do cardiaca, reduzindo a incidéncia de
DCV. Embora o estudo de Taylor JL, et al. (2020) indique que o método HIIT possua maior
eficiéncia, sendo adotado em diversos ambientes.

O impacto do exercicio fisico é notavel, ndo apenas pelos resultados da sua
performance, mas pelos ajustes internos que o corpo realiza para otimizar o exercicio
fisico realizado. Ao adotar um programa de RC, ocorre a otimizagdo da fungéo das células
progenitoras endoteliais, podendo contribuir para a expansao das artérias coronarias. Isso
promove a circulagdo colateral e o aumento do fluxo sanguineo, consequentemente, do
aporte miocardico (Yue T, et al. 2022; Gu S, et al. 2023).

Nesse sentido, alguns indices como o volume sistolico e sanguineo, a frequéncia
cardiaca e o débito cardiaco, sdo essenciais para a regulagado do VOZ? pico. Os protocolos
como o HIIT a longo prazo influenciam significativamente, tanto no aumento do débito
cardiaco como no volume sistélico, além de otimizar a fungéo autonémica cardiaca na qual
€ mediado pelo barorreflexo elevando a VO?2 pico, tornando um dos melhores protocolos de
RC ja aplicados em pacientes com DC e IC (Yue T, et al. 2022; Gu S, et al. 2023).

O estudo proporcionado por Lai P, et al. (2023) e McGregor G, et al. (2023), propdem
0 método HIIT associado a outros dois métodos, o Treinamento Intervalado de Intensidade
Moderada (MIIT) e o Treinamento Fisico de Intensidade Moderada em Estado Estacionario
(MISS). Dessa forma, exemplifica-se que para o HIIT ser diferenciado dos demais métodos,
0 mesmo propdem um intervalo de 10x1min de exercicios vigorosos, ou seja, cerca de 80%
da capacidade maxima de execucao do paciente, intercalado pela recuperagao de 1 minuto.

Enquanto o método MISS aplicado em 20 a 40 minutos possui uma capacidade
relativa de média de 80% e o MITT em 40 minutos por sessédo apresenta taxa relativa de
70%, ambos aplicados em comparacao ao HIIT ndo possuem a mesma eficiéncia. Embora,
apresentem significativo aumento da aptidao cardiorrespiratéria a curto prazo e melhora
na funcao diastolica, sendo utilizados em associacdo ao método HIIT (Lai P, et al. 2023;
McGregor G, et al. 2023).

Outros protocolos de RC foram baseados em outros treinamentos, destacam-se o
Treinamento Resistido (TR) é o Treinamento Aerébico (TA), combinados ou aplicados de
forma isolada com duragéo de meses a um ano, influenciam na forca muscular esquelética,
na capacidade aerobica e por fim na funcao estrutural e contratilidade ventricular esquerda
(McGregor G, et al. 2023).
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No estudo em questéao, a intervencéao por um periodo de cerca 12 meses comparada
a grupos de controle que ndo realizam exercicio ou seguiram cuidados usuais, mostra-
se economicamente vantajosa por reduzir hospitalizacées decorrentes do alto risco de
mortalidade cardiovascular, pois otimiza os recursos de saude e melhora significativamente
os resultados clinicos, destacando-se como uma estratégia custo-efetiva na prevencao de
eventos adversos como infarto do miocardio (McGregor G, et al. 2023).

O estudo realizado por Dibben GO et al. (2023), reforca a necessidade de praticas
que incorporem multiplos exercicios na RC, o estudo relata que a combinagéo de TR e TA
€ potencialmente eficaz em varios parametros clinicos como a fungéo cardiopulmonar e a
qualidade de vida. Com isso, a adicdo da TR com a prescrigéo de exercicios com halteres,
aparelhos de elevacédo ou a utilizacao do °proprio peso possuem melhores resultados
comparados aos cuidados usuais, otimizando entdo, a saude cardiovascular (Dibben GO,
et al. 2023; McGregor G, et al. 2023).

Além disso, a eficacia da RC pode variar substancialmente em relagdo ao
ambiente em que a conduta esta sendo realizada. Sendo assim, € fundamental avaliar a
implementagéo da RC seja em ambientes domiciliares quanto hospitalares para determinar
a melhor estratégia terapéutica. O estudo conduzido por Tegegne K. T, et al. (2022), relata
que tanto os exercicios realizados em domicilio quanto em centros especializados ou de
forma hibrida sdo capazes de otimizar a capacidade funcional e qualidade de vida, sem
haver superioridade (Nakaya Y, et al. 2021).

No entanto, a implementagdo de modos alternativos como a forma hibrida de
atendimentos sdo cruciais para a adesdo da intervencdo e diminuicdo de barreiras
logisticas, tornando o tratamento mais acessivel. Apesar dos métodos alternativos nao
alcancarem outros resultados como a reducéo de hospitalizagdes e mortalidade, foi obtido
melhorias do VO? pico podendo reduzir o risco de mortalidade (Tegegne K. T, et al. 2022).

No contexto hospitalar, em um estudo dirigido por Nakaya Y, et al (2021) demonstra-
se que em um programa adicional a RC, a inclusdo de intervengbes como o ciclismo
ergométrico e treinamentos de cadeia cinética fechada e aberta demonstraram ser capazes
de auxiliar no aumento da capacidade de movimento e forga fisica durante a hospitalizacéo
em qualquer tipo de insuficiéncia cardiaca.

Embora o custo seja elevado e nédo exista um padrédo de RC para a DC ou IC,
as diversas producgdes cientificas contraditérias, aliadas a desvalorizacao do profissional
fisioterapeuta cardiovascular, resultam numa menor adeséo dos pacientes as pesquisas e,
consequentemente, ao tratamento. Como resultado, surgem evidéncias limitadas sobre o
impacto do exercicio fisico na qualidade de vida dos pacientes cardiovasculares (Molloy C,
et al. 2024).
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CONCLUSAO

Embora a literatura possa divergir no padrao de aplicagcdo, os métodos apresentados
possuem evidéncia elevada. A RC néo apenas promove a recuperacéo fisica e melhora a
qualidade de vida dos pacientes, mas também desempenha um papel crucial na reducéao
dos fatores de risco e na prevencédo de futuros eventos cardiacos, apesar de desafios
econdmicos dos pacientes e o custo elevado.
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RESUMO: Obijetivo: Este estudo teve
como objetivo revisar e discutir os
principais impactos da cirurgia bariatrica
sobre a microbiota gastrointestinal e
suas implicacbes para o metabolismo,
aprofundando a compreensdo sobre
0s mecanismos envolvidos e sugerindo
possibilidades futuras de intervencéo
terapéutica. Métodos: A pesquisa foi
realizada por meio de umarevisdo integrativa
da literatura, com busca de artigos nas
bases de dados PubMed e BVS do Ministério
da Salde, utlizando os descritores
“Bariatric Surgery”, “Gastrointestinal
Microbiome” e “Metabolism”, combinados
pelo operador booleano “and”. Foram
incluidos estudos publicados entre 2022
e 2025, disponiveis em portugués ou
inglés, enquanto artigos duplicados ou
que nao abordavam diretamente o tema
foram excluidos. Resultados: Os estudos
analisados demonstraram que a cirurgia
bariatrica promove alteracdes significativas
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na diversidade e composicdo da microbiota intestinal, destacando-se a reducéo relativa
de Firmicutes e o aumento de Bacteroidetes e Proteobacteria, mudancas diretamente
relacionadas a melhora da resisténcia insulinica, do metabolismo glicémico e reducéo
de processos inflamatérios sistémicos. A microbiota pés-operatdria também influencia
positivamente o metabolismo hepético e dos acidos biliares, embora alguns estudos
tenham apontado possiveis efeitos adversos, como aumento da permeabilidade intestinal
e alteracdes no metabolismo ésseo. Além disso, a composi¢cdo microbiana pré-operatoria
demonstrou potencial como indicador prognéstico de resultados clinicos apos o procedimento.
Consideracoes Finais: A revisdo reforga a importancia da microbiota intestinal como
mediadora central dos beneficios metabdlicos associados a cirurgia bariatrica, sugerindo a
necessidade de intervengdes terapéuticas que explorem a modulagdo da microbiota como
estratégia complementar para otimizar os resultados clinicos e metabdlicos dos pacientes
submetidos ao tratamento cirtrgico da obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia Bariatrica, Microbiota Gastrointestinal, Metabolismo,
Obesidade.

IMPACT OF BARIATRIC SURGERY ON GASTROINTESTINAL MICROBIOTA
AND METABOLISM: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Objective: This study aimed to review and discuss the main impacts of bariatric
surgery on the gastrointestinal microbiota and its implications for metabolism, deepening the
understanding of the underlying mechanisms and suggesting future possibilities for therapeutic
intervention. Methods: The research was conducted through an integrative literature review,
searching databases such as PubMed and the Virtual Health Library (BVS). Original articles
published between 2022 and 2025 in Portuguese or English were included, while duplicate
articles or those not directly related to the topic were excluded. The search descriptors were
“Bariatric Surgery”, “Gastrointestinal Microbiome”, and “Metabolism”, combined with the
boolean operator “and”. Results: The reviewed studies demonstrated that bariatric surgery
significantly alters the diversity and composition of intestinal microbiota, highlighting a relative
reduction in Firmicutes and notable changes such as increased Proteobacteria. These
microbial shifts were related to improvements in insulin resistance, glycemic control, and
systemic inflammation. Moreover, preoperative microbiota composition showed potential as
a prognostic marker for clinical outcomes after surgery. However, potential adverse effects
such as increased intestinal permeability and negative impacts on bone metabolism were also
observed. Final Considerations: The review reinforces the role of gastrointestinal microbiota
as a critical mediator of the metabolic benefits following bariatric surgery, suggesting future
therapeutic approaches aimed at modulating microbiota to optimize clinical and metabolic
outcomes.

KEYWORDS: Bariatric Surgery, Gastrointestinal Microbiome, Metabolism, Obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade representa um dos maiores desafios globais de saude publica nas
Ultimas décadas, sendo responsavel por diversas comorbidades graves como diabetes
mellitus tipo 2, hipertensé&o arterial, doengas cardiovasculares, esteatose hepatica, apneia
do sono e condicOes inflamatorias cronicas, que afetam negativamente a qualidade de
vida e aumentam o risco de mortalidade precoce (ALQAHTANI SJ, et al., 2023; ZHANG
L, et al., 2024). Nesse contexto, a cirurgia bariatrica emerge como a opcao terapéutica
mais eficaz para o controle sustentavel do peso em pacientes com obesidade severa,
especialmente quando os métodos tradicionais de intervengéo, como dieta, atividade fisica
e farmacoterapia, mostram-se insuficientes para a perda de peso adequada e duradoura
(GENTILE JKA, et al., 2022; DANG JT, et al., 2022; TU JC, et al., 2022).

Atualmente, dentre os principais procedimentos bariatricos realizados destacam-se
0 bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) e a gastrectomia vertical (Sleeve Gastrectomy -
SG), ambos amplamente empregados devido a sua capacidade comprovada em promover
reducéo significativa do peso corporal e melhoria expressiva em doencas associadas, como
diabetes tipo 2, dislipidemias e doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (COIMBRA VOR,
et al.,, 2022; DE MAIO F, et al., 2024). Entretanto, apesar do conhecimento consolidado
sobre os beneficios na redu¢ao ponderal, os mecanismos fisioldgicos e metabdlicos exatos
responsaveis por tais efeitos ainda ndo estdo completamente esclarecidos, especialmente
em relacdo a participacao da microbiota gastrointestinal nesse processo (LATTERI S, et al.,
2023; YE L, et al., 2025).

Nesse sentido, estudos recentes tém destacado a microbiota intestinal como um
elemento crucial na compreensdo das alteragdes metabolicas decorrentes da cirurgia
bariatrica. A microbiota intestinal € composta por uma ampla e diversa comunidade de
microrganismos que desempenham papel essencial na digestdo, absorcéo de nutrientes,
sintese de metabdlitos bioativos e regulagéo da permeabilidade intestinal, com influéncia
direta sobre o metabolismo energético, glicémico e lipidico, além da imunidade e inflamacgéo
sistémica (ANHE FF, etal., 2022; HUANG H, et al., 2022; YADAV J, et al., 2023). Altera¢des
nessa comunidade microbiana tém sido consistentemente associadas a doencas
metabdlicas como diabetes tipo 2, obesidade e esteatohepatite metabdlica, evidenciando
uma relagdo complexa e interativa entre microbiota e saide metabodlica (CALABRESE M,
et al., 2024; REN M, et al., 2025).

Diante dessa complexidade, destaca-se também a importancia de considerar as
particularidades relacionadas a idade, especialmente no caso de criancas e adolescentes
submetidos a cirurgia bariatrica. A obesidade infantil vem aumentando significativamente,
e as intervencgdes cirdrgicas nessa populacdo tém demonstrado alterar precocemente a
microbiota intestinal, influenciando potencialmente o desenvolvimento metabdlico a longo
prazo. Compreender os impactos especificos dessas interven¢des sobre a microbiota em
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faixas etarias mais jovens é fundamental, visto que alteragbes bacterianas precoces podem
interferir diretamente na satde metabdlica futura, sendo necessario avaliar criteriosamente
0s riscos e beneficios envolvidos nesses procedimentos precoces (AKAGBOSU CO, et al.,
2022; AKAGBOSU CO, et al., 2025).

Outro fator relevante, ainda pouco explorado, é o papel da microbiota intestinal
pré-operatoria como indicador prognéstico para os resultados pos-cirurgicos. Evidéncias
recentes sugerem que uma composicao microbiana menos diversa e com predominancia
de espécies bacterianas proé-inflamatérias antes da cirurgia pode comprometer a eficacia
clinica do procedimento, reduzindo a magnitude da perda de peso e limitando os beneficios
metabdlicos obtidos. Esse cenério reforca a importédncia de considerar a microbiota
intestinal ndo apenas como resultado do procedimento bariatrico, mas também como um
potencial preditor dos desfechos clinicos e metabdlicos, permitindo intervencbes mais
personalizadas e assertivas (MORAN-RAMOS S, et al., 2024; GENTILE JKA, et al., 2022;
RAMIREZ-OCHOA S, et al., 2023).

Considerando a relevancia clinica e metabodlica da microbiota intestinal, torna-se
essencial compreender melhor como a cirurgia bariatrica pode modular esse ambiente
microbiano e quais os impactos diretos sobre o metabolismo do individuo operado, para
otimizar os resultados clinicos e minimizar possiveis efeitos adversos. Dessa forma,
esta reviséo teve como objetivo investigar a relacdo entre cirurgia bariatrica, microbiota
gastrointestinal e saude metabdlica, aprofundando o entendimento dos mecanismos
envolvidos e sugerindo possibilidades futuras de intervengdes terapéuticas.

METODOS

A metodologia adotada neste trabalho consiste em uma revisdo integrativa da
literatura, por meio de pesquisa bibliografica criteriosa. As bases de dados utilizadas para
busca dos artigos foram a National Library of Medicine (PubMed) e o Portal da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude.

A pesquisa dos artigos foi realizada utilizando os descritores em inglés: “Bariatric
Surgery”, “Gastrointestinal Microbiome” e “Metabolism”, combinados pelo operador
booleano “and”. Para garantir a qualidade e relevancia da reviséo, as seguintes etapas
metodoldgicas foram seguidas: definicdo clara do tema central, determinagéo dos critérios
de elegibilidade dos artigos, definicdo especifica dos critérios de incluséo e exclusao,
busca estruturada nas bases selecionadas, leitura cuidadosa dos resumos para triagem
inicial e avaliacdo detalhada dos textos completos para verificar a relevancia ou exclusao
em relagéo ao objetivo do estudo.

Foram incluidos os artigos originais encontrados nas plataformas PubMed e Portal
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude (MS), publicados no periodo
de 2022 a 2025. Como critérios de exclusao, optou-se por ndo considerar artigos publicados
em idiomas diferentes do portugués ou inglés, aqueles sem relagdo direta com o tema
proposto ou artigos duplicados nas bases de dados pesquisadas.
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RESULTADOS

A busca resultou em um total de 497 trabalhos. Apds a aplicacdo dos critérios de
inclus@o e exclusdo foram selecionados 25 artigos, sendo 22 artigos da base de dados
PubMed e 3 artigos do Portal BVS do Ministério da Saude, conforme mostra a Figura 1.

Total de artigos: 497

Aplicagdo dos descritores: Bariatric Surgery, =
Gastrointestinal Microbiota, Metabolism, ~ |.._.______ PubMed | . BVS
Obesity. N=302 N=195

INCLUSAO

—| Artigos publicados entre 2022 € 2025. | .........

1 Artigos disponiveis na intcgra de forma gratuita. |---------1 e [ ommrcsmommnsienmmin oo
Artigos escritos em outro idioma diferente do PubMed | BVS
porugudsouingles. 0 [TTTTT77C N=82 [T N=64

EXCLUSAO

—i Artigos fora do tema central desta revisio.

- y PubMed BVS
——] Artigos dupticados. e Sl OV — i

I Total de artigos selecionados: 25 I

Figura 1 - Fluxograma de identificag@o e selecéo dos artigos selecionados nas bases de dados
PubMed e Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude (MS)

Fonte: Autor, 2025.

No Quadro 1 serdo apresentados todos os estudos selecionados, junto com suas
principais consideracdes, e, na sequéncia, serao apresentados os resultados gerais da busca.

N° Autor Ano Principais consideracoes

A cirurgia bariatrica induz alteragées na microbiota intestinal, afetando o
1 |[WuKC,etal. | 2024 | metabolismo 6sseo. Reducdes especificas de Firmicutes relacionam-se a
mudangas na composicao 6ssea e metabdlica apos cirurgia.

Apbs gastrectomia vertical, ocorrem mudancas na microbiota intestinal e

2 Qtlcljhtam 84, 2023 | melhora metabdlica significativa. Contudo, mesmo ap6s cirurgia, a micro-
' biota ainda difere da observada em individuos de peso normal.

Cirurgia metabdlica melhora diabetes e sindrome metabdlica pela altera-

3 Huang H, 2022 cao da microbiota intestinal e padrées metabolomicos séricos. Reducgdes

etal. especificas de grupos bacterianos correlacionam-se com parametros me-

tabolicos melhorados.
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O bypass gastrico promove mudancas significativas na microbiota intesti-
nal e vias metabdlicas, reduzindo inflamacao e resisténcia a insulina. Em

4 [DangJT, etal.| 2022 contraste, a gastrectomia vertical causa poucas alteracdes na diversidade
microbiana.
Vily-Petit J A cirurgia bariatrica modifica a microbiota intestinal e reduz metabdlitos
5 ot }z;l ’ 2022 | como &cidos graxos de cadeia curta. Essas mudangas estdo ligadas a me-
' lhora da homeostase glicémica e reducéo da dismetabolia dietética.
Adolescentes submetidos a cirurgia bariatrica tém alteragées significativas
Akagbosu na microbiota intestinal, aumentando potencial inflamatério. Essa mudanca
6 2025 . ] . - . e
CO, et al. microbiana pode elevar riscos relacionados a doencas inflamatérias intes-
tinais pos-cirurgicas.
O bypass géstrico melhora o controle glicémico independente da perda de
7 Hankir MK, o023 | PESO; associado a modificacdo da microbiota intestinal. Algumas bactérias
etal. especificas (Erysipelotrichaceae) correlacionam-se fortemente com a me-
Ihora metabdlica.
De Maio F Cirurgias bariatricas tipo bypass modificam dramaticamente a composicao mi-
8 ot al ’ 2024 | crobiana intestinal, independentemente da técnica utilizada. Essas alteracdes
' podem ser biomarcadores para resultados metabdlicos pos-operatorios.
Moré O bypass gastrico altera significativamente a diversidade microbiana intes-
oran-Ramos : )
9 S etal 2024 |tinal, sendo algumas mudancas associadas a menor sucesso na perda de
’ : peso. Perfil microbiano pré-cirargico pode prever resultados metabdlicos.
O bypass gastrico melhora o metabolismo glicémico por meio do aumento da
10 |Ke Z, et al. 2025 | excrecao intestinal de glicose, diretamente influenciada pela microbiota alte-
rada pos-cirurgia. Isso sugere novos alvos terapéuticos para diabetes tipo 2.
O bypass duodenojejunal reduz esteatose hepatica e resisténcia a insulina
11 |Ren M, etal. | 2025 |pela modulagé@o da microbiota intestinal e metabolismo dos &acidos biliares.
Essa via envolve especificamente a ativacao do receptor FXR hepatico.
Ramirez- A cirurgia metabdlica melhora significativamente comorbidades metabdli-
12 |Ochoa S, 2023 | cas pela modulagdo complexa da microbiota intestinal, diminuindo bacté-
etal. rias patogénicas e reduzindo inflamagdes associadas a obesidade.
A microbiota intestinal pos-cirurgia bariatrica (restritiva ou disabsortiva)
Anhé FF, et melhora o controle glicémico independente da perda de peso, alterando
13 2022 = . : s > -
al. a absorcéo intestinal de glicose. Bactérias especificas (Parabacteroides,
Blautia) séo correlacionadas diretamente a esses beneficios.
A cirurgia bariatrica promove alteracbes positivas na microbiota intestinal,
14 |Zhang L, etal.| 2024 cpqtrlbumdo diretamente para benef|~C|os metapol|cos~ sustentaveis. Estra-
tégias futuras focadas em modulacdo microbiana sdo promissoras para
manejo da obesidade e diabetes.
Cirurgia bariatrica pediatrica modifica significativamente a microbiota in-
15 Akagbosu 2022 testinal infantil, potencialmente restaurando um equilibrio microbiano sau-
CO, et al. davel. Essas mudangas microbianas podem ajudar a prevenir ou mitigar
comorbidades metabdlicas associadas a obesidade infantil.
Pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica apresentam melhora
16 Gentile JKA, 2022 substancial na disbiose intestinal, com aumento na diversidade microbia-
etal. na. Essa recuperagao microbiana correlaciona-se a reversao de comorbi-
dades metabolicas, como resisténcia a insulina e diabetes tipo 2.
Alteragbes da microbiota intestinal apés bypass gastrico estéo diretamente
relacionadas a melhora da sensibilidade insulinica e ao perfil metabdlico.
17 |Yadav J, et al. | 2023 | Esse efeito foi confirmado por transplante fecal, demonstrando aumento
significativo na sensibilidade a insulina em animais colonizados com mi-
crobiota pos-cirargica.
Cirurgia bariatrica altera a permeabilidade gastrointestinal, influenciada di-
18 O’Brien JW, 2024 retamente pela mudanga na microbiota intestinal. Essa alteracdo pode im-
etal. pactar o metabolismo, sugerindo riscos potenciais associados ao aumento

da permeabilidade colbnica apés gastrectomia vertical.
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Cirurgia bariatrica melhora metabolismo hepatico e lipidico ao modificar

Latteri S, et a microbiota intestinal. Essa mudanga microbiana atua diretamente sobre
19 2023 | . o o : .

al. vias metabolicas, beneficiando especialmente a doenca hepatica gorduro-

sa nao alcodlica.

Benson- A cirurgia bariatrica demanda atengéo nutricional especifica devido as alte-
20 Davies S, 2025 racoes significativas na microbiota intestinal e metabolismo. Essas mudan-

Frederiksen cas requerem abordagem clinica especializada para correcéo nutricional e

K, Patel R prevencao de deficiéncias metabdlicas.

Cirurgia bariatrica melhora homeostase metabdlica via alteragao da micro-
biota intestinal e acidos biliares. As modificagdes microbianas pos-cirargi-
cas sao essenciais para regulacéo de glicose e lipidios, abrindo caminhos
terapéuticos alternativos para obesidade e diabetes.

21 |TuJC, etal. 2022

Cirurgia bariatrica promove alteragdes substanciais na microbiota intesti-

2 Coimbra 2022 nal, destacando-se a redugéo de Firmicutes e o aumento de Bacteroidetes
VOR, et al. e Actinobacteria. Essas mudancas bacterianas estao diretamente ligadas
aos beneficios metabdlicos pos-operatérios.
Pacientes obesos com perfil metabolico alterado apresentam mudancas
Calabrese M, microbianas intestinais especificas associadas a inflamacéo e disfungdes
23 2024 1 f . o L : . )
etal. metabdlicas. A cirurgia bariatrica pode reequilibrar esse ambiente microbia-
no, reduzindo riscos cardiometabdlicos relacionados a obesidade.
Cirurgia bariatrica reduz acidos biliares secundarios fecais e suas enzimas
Hussan H, . - . - . -
24 et al 2024 | microbianas associadas. Essa redugéo correlaciona-se com melhor perfil
’ metabolico pos-operatério e menor risco potencial para cancer colorretal.
Gastrectomia vertical reduz o risco e progressao da esteato-hepatite por
25 |Ye L, etal. o025 |Meio da alteragao da microbiota intestinal. Espécies especificas alteradas

pela cirurgia, como Akkermansia muciniphila, relacionam-se diretamente a
beneficios metabdlicos e hepaticos.

Quadro 1 - Caracterizagéo dos artigos conforme ano de publicagdo e principais considera¢des
Fonte: Autor, 2025.

Os estudos analisados demonstraram que a cirurgia bariatrica provoca alteragdes
significativas na composicéo e na diversidade da microbiota gastrointestinal, resultando em
importantes implica¢des para o metabolismo. Entre os tipos de procedimentos cirargicos
mais frequentes, destacam-se o bypass géastrico em Y de Roux e a gastrectomia vertical
(sleeve gastrectomy), ambos associados a mudancas relevantes no perfil microbiano
intestinal, como o aumento da abundancia relativa de Bacteroidetes e Proteobacteria e a
diminui¢é@o de Firmicutes (DANG JT, et al., 2022; COIMBRA VOR, et al., 2022; AKAGBOSU
CO, et al., 2025). Embora esses procedimentos compartilhem efeitos similares, o bypass
gastrico frequentemente resulta em modificagdes microbianas mais amplas e persistentes,
associadas a redugéo de inflamacéo sistémica e a uma maior melhora metabdlica pos-
operatéria (KE Z, et al., 2025; DE MAIO F, et al., 2024).

Diversas pesquisas destacaram que as mudangas na microbiota intestinal apos
a cirurgia bariatrica estdo associadas diretamente a beneficios metaboélicos especificos,
como o controle glicémico aprimorado, reducdo da resisténcia a insulina e melhora das
condi¢des associadas a sindrome metabolica e diabetes tipo 2 (HUANG H, et al., 2022;
YADAV J, et al., 2023; ANHE FF, et al., 2022). Essa relagéo foi confirmada por meio de
estudos com transplante de microbiota fecal de pacientes operados para modelos animais,
indicando que a microbiota intestinal alterada pos-cirurgia é suficiente para induzir melhorias
metabdlicas independentemente da perda de peso (KE Z, et al., 2025; VILY-PETIT J, et al.,
2022; HANKIR MK, et al., 2023).
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Além disso, altera¢des na microbiota apds a cirurgia também afetam significativamente
o0 metabolismo hepatico e intestinal através da regulagao de acidos biliares e metabdlitos
microbianos especificos. Redug¢des nas concentragdes fecais de acidos biliares secundarios
e alteragbes nas bactérias que metabolizam esses compostos tém sido correlacionadas
positivamente a diminuicao do risco de doencas hepaticas e cancer colorretal apos cirurgia
bariatrica (HUSSAN H, et al., 2024; REN M, et al., 2025; TU JC, et al., 2022). Em modelos
experimentais, procedimentos como a gastrectomia vertical também mostraram eficacia
na prevengdo da progressdo da esteato-hepatite metabdlica, diretamente relacionada a
modulacdo especifica da microbiota intestinal e de seus metabdlitos associados (YE L, et
al., 2025; LATTERI S, et al., 2023).

Por outro lado, evidéncias apontaram que nem todas as alteragdes microbianas
induzidas pela cirurgia bariatrica sao benéficas ou neutras. Alguns estudos observaram um
aumento em microrganismos potencialmente inflamatérios ou associados a saude bucal
em adolescentes apods a gastrectomia vertical, indicando um possivel risco para doencas
inflamatérias intestinais em longo prazo (AKAGBOSU CO, et al., 2025). Além disso, algumas
pesquisas relataram alteragcbes na permeabilidade gastrointestinal apés procedimentos
como a gastrectomia vertical, o que pode ter implicagcdes negativas para a saude intestinal
e metabdlica, incluindo riscos para a saude col6nica (O’'BRIEN JW, et al., 2024).

A obesidade infantil também foi abordada como fator determinante de alteractes
na microbiota intestinal que precedem o desenvolvimento das comorbidades metabdlicas
associadas. Nesse contexto, a cirurgia bariatrica em criangas e adolescentes demonstrou
provocar mudancgas especificas na microbiota, aumentando a diversidade microbiana
intestinal e modificando a abundancia relativa de grupos bacterianos associados a
inflamacé@o e a saude metabodlica. Esses achados sugerem que intervencgbes cirargicas
realizadas precocemente podem modular a microbiota intestinal e, potencialmente,
interromper ou reduzir processos metabdlicos prejudiciais ja instalados desde a infancia
(AKAGBOSU CO, et al., 2022; AKAGBOSU CO, et al., 2025).

Outro aspecto destacado pelos estudos revisados foi a relacdo entre a diversidade
microbiana pré-operatéria e os resultados clinicos apds a cirurgia. Evidéncias indicaram
que pacientes com menor diversidade microbiana intestinal antes do procedimento podem
apresentar uma resposta menos satisfatéria quanto a perda de peso apdés o bypass
gastrico. Isso reforga a possibilidade de utilizar a composigdo microbiana pré-cirirgica como
biomarcador para predizer resultados metabdlicos e estabelecer estratégias personalizadas
que incluam intervengdes direcionadas a modulagdao microbiana para otimizar resultados
pbs-operatérios em individuos obesos submetidos & cirurgia bariatrica (MORAN-RAMOS
S, et al., 2024; GENTILE JKA, et al., 2022; RAMIREZ-OCHOA S, et al., 2023).

Outra importante descoberta dos estudos revisados foi 0 impacto das alteracbes da
microbiota intestinal induzidas pela cirurgia bariatrica no metabolismo 6sseo. Pesquisas
identificaram uma associagdo entre a mudanga na composi¢cao microbiana intestinal e
alteracbes significativas na densidade éssea e em marcadores de remodelagdo 6ssea,
sugerindo que essas mudangas microbianas podem influenciar a salde esquelética de
pacientes operados (WU KC, et al., 2024).
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Por fim, o conjunto das evidéncias avaliadas nesta revisdo permite concluir que
a cirurgia bariatrica provoca modificagdes substanciais na microbiota gastrointestinal,
influenciando positivamente multiplos aspectos do metabolismo, especialmente em relacao
ao controle glicémico, resisténcia insulinica, perfil lipidico, metabolismo hepatico e 6sseo.
No entanto, ressalta-se a necessidade de considerar potenciais efeitos adversos associados
a essas alteragbes, enfatizando a importancia do acompanhamento multidisciplinar dos
pacientes no pos-operatério (LATTERI S, et al., 2023; DE MAIO F, et al., 2024; O’'BRIEN
JW, et al., 2024; GENTILE JKA, et al., 2022; ZHANG L, et al., 2024; CALABRESE M, et
al., 2024; MORAN-RAMOS S, et al., 2024; RAMIREZ-OCHOA S, et al., 2023; YE L, et al.,
2025; WU KC, et al., 2024).

DISCUSSAO

Os estudos revisados reforgcam, de maneira consistente, que a cirurgia bariatrica
promove efeitos profundos na microbiota gastrointestinal, impactando ndo apenas a
reducdo do peso corporal, mas também multiplas vias metabdlicas. Essa relagao evidencia
um panorama no qual a microbiota intestinal desempenha papel fundamental nos beneficios
observados ap6s a cirurgia bariatrica, ressaltando que o sucesso do tratamento vai além
do aspecto restritivo ou malabsortivo tradicionalmente considerado (COIMBRA VOR, et
al., 2022; DANG JT, et al., 2022). Ao longo das analises realizadas, ficou evidente que
a microbiota intestinal ndo é apenas um fator secundario, mas um mediador crucial nas
respostas metabolicas pos-operatorias.

Uma das considera¢des importantes é a variabilidade dos resultados observados
em relacdo as diferentes técnicas cirurgicas. Embora procedimentos como o bypass
gastrico em Y de Roux e a gastrectomia vertical apresentem efeitos metabdlicos positivos
semelhantes, percebe-se que o bypass promove mudangas mais acentuadas e duradouras
na microbiota intestinal, principalmente na diversidade bacteriana e no equilibrio entre
filos, favorecendo melhorias metabodlicas mais amplas (DE MAIO F, et al., 2024; KE Z,
et al., 2025). Nesse contexto, fica evidente a importancia de avaliar, além da eficacia na
reducao ponderal, a capacidade que cada técnica cirdrgica possui de promover mudangas
sustentadas e benéficas na microbiota intestinal como critério adicional para escolha da
abordagem terapéutica mais adequada.

Também ficou claro nos estudos revisados que as mudangas na microbiota
intestinal ap6s a cirurgia bariatrica ndo representam apenas consequéncias passivas da
perda de peso. Pelo contrario, a literatura evidencia que altera¢gdes microbianas precedem
e até potencializam as melhorias metabdlicas, especialmente no controle glicémico, na
sensibilidade a insulina e na reducéo de processos inflamatérios cronicos, o que sugere
uma influéncia direta e ativa desses microrganismos sobre vias metabdlicas essenciais
(HANKIR MK, et al., 2023; YADAV J, et al., 2023; HUANG H, et al., 2022). Essa visao
amplia o entendimento sobre os mecanismos de acéo da cirurgia bariatrica e fortalece a
ideia de que estratégias complementares direcionadas a modulagdo da microbiota podem
potencializar os resultados metabdlicos pés-cirurgicos.
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Outro ponto relevante é a observacéo sobre o papel preditivo da composicao pré-
operatéria da microbiota intestinal sobre os resultados metabdlicos ap0s a cirurgia. Estudos
indicaram que pacientes com baixa diversidade bacteriana antes da cirurgia podem ter
respostas menos efetivas na redugdo do peso ou até desenvolver uma microbiota mais
inflamatoria apés o procedimento (MORAN-RAMOS S, et al., 2024; GENTILE JKA, et al.,
2022). Essa consideracao levanta uma importante questéo clinica sobre a possibilidade de
avaliar previamente a microbiota intestinal como um fator prognéstico e, inclusive, como
alvo terapéutico antes mesmo da cirurgia, possibilitando intervencdes personalizadas para
melhorar os resultados cirirgicos.

Além das implicacdes positivas ja descritas, € importante considerar potenciais
consequéncias negativas decorrentes das alteragdes na microbiota intestinal pds-operatéria.
Estudos demonstraram que a cirurgia bariatrica pode levar a uma maior permeabilidade
intestinal em certos segmentos do trato gastrointestinal, gerando preocupag¢édo sobre
possiveis efeitos adversos, como inflamacao crénica ou maior risco para o desenvolvimento
de doencas inflamatdrias intestinais e até cancer colorretal em longo prazo (O’'BRIEN
JW, et al., 2024; HUSSAN H, et al., 2024). Essa observagéo reforca a necessidade de
monitoramento e acompanhamento clinico rigoroso dos pacientes submetidos a cirurgia,
ampliando o foco para além da simples perda de peso e considerando integralmente os
efeitos metabdlicos e intestinais.

A questao da idade em que a cirurgia é realizada também merece atengao especial.
Pesquisas apontaram que, em criangas e adolescentes, as alteracées na microbiota podem
ser distintas, inclusive com o aumento de taxons bacterianos potencialmente prejudiciais
ou associados a processos inflamatoérios, especialmente ap6s a gastrectomia vertical
(AKAGBOSU CO, et al., 2025). Tal aspecto enfatiza a necessidade de estudos adicionais
nessa populagéo especifica, destacando a importancia de avaliar criteriosamente riscos
e beneficios a longo prazo antes de indicar cirurgia bariatrica em idades mais jovens,
justamente por conta das mudancas ainda pouco compreendidas na microbiota em
desenvolvimento.

Também é relevante destacar a estreita relacdo observada entre a microbiota
intestinal alterada pela cirurgia bariatrica e o metabolismo ésseo. Embora o procedimento
seja altamente benéfico para melhorar comorbidades metabolicas, estudos recentes
sugerem que algumas alteragcdes bacterianas e metabdlicas poés-cirlrgicas podem
contribuir negativamente para a salde 6ssea, com redugéo significativa da densidade
mineral e aumento de marcadores bioquimicos de remodelagdo 6ssea (WU KC, et al.,
2024; LATTERI S, et al., 2023). Esse aspecto sublinha a importancia de uma abordagem
multidisciplinar e cuidadosa no pds-operatério, para garantir que beneficios metabdlicos
ndo sejam acompanhados por prejuizos musculoesqueléticos significativos.
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Um dos achados mais promissores revisados diz respeito as possibilidades futuras
de intervencdes que visem modular a microbiota intestinal para melhorar resultados
metabdlicos em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Estudos de transplante
de microbiota fecal realizados em modelos animais revelaram que a microbiota pos-
operatoria isoladamente pode replicar diversos beneficios metabdlicos do procedimento
cirurgico, abrindo caminho para terapias complementares e ndo invasivas com base na
manipulagéo microbiana (ANHE FF, et al., 2022; KE Z, et al., 2025; YADAV J, et al., 2023).
Essa perspectiva € especialmente relevante em casos onde a cirurgia é inviavel ou nao
recomendada por fatores clinicos ou riscos especificos do paciente.

A literatura analisada também reforgcou a complexidade e diversidade das respostas
a cirurgia bariatrica, destacando a importancia de reconhecer a heterogeneidade dos
pacientes quanto a fatores genéticos, dietéticos, metabdlicos e de estilo de vida que afetam
a microbiota e, consequentemente, os resultados pos-operatérios. O reconhecimento
dessa variabilidade entre individuos refor¢ca a necessidade de personalizar intervencbes
e tratamentos, considerando o perfil metabdlico e microbiano especifico de cada paciente
para maximizar os resultados positivos da cirurgia bariatrica (CALABRESE M, et al., 2024;
ALQAHTANI SJ, et al., 2023).

Por fim, as evidéncias analisadas sustentam fortemente a necessidade de
abordagens multidisciplinares no acompanhamento pés-cirurgico de pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica, com especial atencdo a microbiota intestinal. Recomenda-se que o
acompanhamento clinico p6s-operatério inclua ndo apenas avaliagdo nutricional, mas
também estratégias para monitorar e eventualmente intervir diretamente na composicéo
microbiana intestinal, seja através de probioticos, prebidticos ou intervencdes dietéticas
especificas (BENSON-DAVIES S, et al., 2025; ZHANG L, et al., 2024; TU JC, et al., 2022).

Em sintese, os estudos revisados reforcam a ideia de que a cirurgia bariatrica
atua como uma intervencdo metabdlica complexa, na qual as alteracées na microbiota
gastrointestinal ocupam posicéo central nos beneficios e potenciais riscos associados
ao procedimento. O reconhecimento dessa relagdo permite ndo sé uma compreensao
mais profunda sobre os mecanismos envolvidos, mas também abre caminho para o
desenvolvimento de novas estratégias clinicas e terapéuticas que possam otimizar os
resultados alcancados pelos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo permitiu concluir que a cirurgia bariatrica exerce efeitos importantes
sobre a microbiota gastrointestinal, sendo estes efeitos diretamente associados a
melhorias significativas em diversos parametros metabdlicos. O impacto do procedimento
envolve ndo apenas modificagdes na composi¢cao e na diversidade bacteriana intestinal,
mas também alteragdes especificas em metabdlitos microbianos essenciais, que estao
diretamente relacionados ao controle glicémico, resisténcia a insulina, metabolismo de
acidos biliares, e até mesmo a saude hepatica e 6ssea. Essas mudancas revelam que os
beneficios clinicos e metabdlicos da cirurgia bariatrica vao além da simples perda ponderal
ou das tradicionais explicacdes de restricdo alimentar e ma absor¢cdo de nutrientes,
destacando a microbiota como um componente-chave na eficacia do tratamento. Além
disso, identificou-se claramente que a composicéo pré-operatéria da microbiota intestinal
pode influenciar significativamente os resultados pds-cirargicos, sugerindo o potencial da
microbiota como biomarcador e alvo terapéutico antes e apds o procedimento. Assim, abre-
se um novo caminho para intervengdes futuras, como o uso estratégico de probibticos,
prebidticos, transplante de microbiota fecal e abordagens dietéticas especificas que
possam potencializar ou prolongar os beneficios metaboélicos da cirurgia. Por fim, fica
evidente que a compreensdo aprofundada desses mecanismos pode melhorar o cuidado
clinico e oferecer estratégias mais individualizadas e eficazes no manejo da obesidade e
das doencas metabdlicas associadas, reforcando a importancia de um acompanhamento
multidisciplinar abrangente. As perspectivas futuras apontam para abordagens cada vez
mais personalizadas e preventivas, nas quais a manipulagéo da microbiota intestinal tera
papel decisivo no tratamento da obesidade e de suas complica¢cdes metabdlicas, podendo
tornar-se, inclusive, uma alternativa ou complemento a cirurgia bariatrica tradicional.
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RESUMO: O género Staphylococcus aureus é classificado como uma bactéria gram-positiva
de grande relevancia clinica, devido a sua capacidade de causar prejuizos homeostaticos ao
hospedeiro, quando identificada em focos infecciosos. Além de ser encontrado colonizando
a microbiota natural da pele e mucosas, esse patégeno pode tornar-se oportunista,
principalmente quando relacionado a infeccdes no ambiente hospitalar, porém, com a alteragéo
da resisténcia antimicrobiana, o perfil de colonizacéo estendeu-se para individuos saudaveis
em ambiente extra-hospitalar. A importancia clinica em ambito hospitalar esta relacionada aos
isolados classificados como Methicillin-sensitive S. aureus (MSSA), mas com prioridade aos
Methicillin-resistant S. aureus. O presente estudo teve como objetivo, analisar a sensibilidade a
antimicrobianos de isolados de S. aureus, realizadas no Hospital Universitario/UEL, no periodo
de 2010 a 2023. Trata-se de uma pesquisa retrospectiva. As amostras de S. aureus foram
isoladas de sangue, urina, liquidos cavitarios, pele e partes moles, aspirado traqueal e secrecao
purulentas. A identificagéo e a sensibilidade a antimicrobianos foram determinadas previamente
pelo Sistema Automatizado Vitek2® (bioMerieux). Os dados foram obtidos do sistema
informatizado do Hospital. Foram classificados como MRSA os isolados resistentes a oxacilina
e como MSSA, os sensiveis. Para facilitar a avaliagéo dos perfis de resisténcia, foi padronizado
internamente no laboratério que, de acordo com a quantidade e os tipos de antimicrobianos
resistentes, as amostras de MRSA foram categorizadas em tipos de antibiograma (antibiotipos)
de Aa G, assim, foi chamado de Antibiotipo A os isolados de S. aureus resistentes a todos os oito
antimicrobianos testados (oxacilina (OX), penicilina (PEN), eritromicina (E), clindamicina (CLI),
ciprofloxacina (CIP), gentamicina (GN), sulfametoxazol-trimetoprim (SXT) e rifampicina (RIF).
Como antibiotipo B os isolados a resistentes a sete antimicrobianos (OX, PEN, E, CLI, CIP, GN
e SXT), mas sensiveis a um (RIF); como Antibiotipo C os resistentes a seis tipos (OX, PN, E,
CLlI, CIP e GN) e sensiveis a dois (SXT e RIF); como Antibiotipo D os resistentes a cinco tipos
(OX, PN, E, CLI e CIP) e sensiveis a trés (GN, SXT e RIF); como Antibiotipo E os resistentes a
quatro tipos de antimicrobianos (OX, PN, E, CLI) e sensiveis a outros quatro (CIP, GN, SXT e
RIF); como Antibiotipo E os resistentes a trés tipos (OX, PN e E) e sensiveis a cinco (Cli, CIP,
GN, SXT e RIF) e como Antibiotipo G os resistentes apenas a dois (OX e PN), e sensiveis aos
demais antimicrobianos. Foram analisadas 4.448 amostras de S. aureus e, destes, e 2.752
(61,8%) como MSSA e 1.696 (38,2%) foram classificados como MRSA. A frequéncia de MSSA
variou de 162 (55,7%) em 2010 a 327 (69,2%) em 2023. Dentre os MRSA verificou-se que
960 (71,6%) foram categorizados como antibiotipo D, 142 (10,6%) como antibiotipo G e 125
(9,3%) como C, 90 (6,7%) como A, 32 (2,4%) como B. A frequéncia do antibiotipo D variou de
25,3% em 2010 a 84,2% em 2023. Avaliando-se a resisténcia de S. aureus ao longo dos anos
verificou-se que MSSA foi mais frequente que MRSA e que esta diferenca aumentou ao longo
do tempo. O antibiotipo D foi o mais frequente em todo periodo. Os antibiotipos A, B e C, os
quais possuem alta resisténcia, tiveram um declinio.

PALAVRAS-CHAVE: Staphylococcus aureus; MRSA; antimicrobianos; resisténcia.
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ANALYSIS OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE OF HOSPITAL-RECEIVED
Staphylococcus aureus, FROM 2010 TO 2023.

ABSTRACT: The genus Staphylococcus aureus is classified as a gram-positive bacterium
of great clinical relevance due to its ability to cause homeostatic damage to the host when
identified in infectious foci. In addition to being found colonizing the natural microbiota of
the skin and mucous membranes, this pathogen can become opportunistic, especially when
related to infections in the hospital environment. However, with the change in antimicrobial
resistance, the colonization profile has extended to healthy individuals in the extra-hospital
environment. The clinical importance in the hospital setting is related to isolates classified
as Methicillin-sensitive S. aureus (MSSA), but with priority given to Methicillin-resistant S.
aureus. The present study aimed to analyze the antimicrobial sensitivity of S. aureus isolates,
carried out at the University Hospital/UEL, from 2010 to 2023. This is a retrospective research.
S. aureus samples were isolated from blood, urine, cavity fluids, skin and soft tissues, tracheal
aspirate and purulent secretions. Identification and antimicrobial susceptibility were previously
determined by the Vitek2® Automated System (bioMerieux). Data were obtained from the
Hospital’s computerized system. Isolates resistant to oxacillin were classified as MRSA and
those sensitive to MSSA. To facilitate the evaluation of resistance profiles, it was standardized
internally in the laboratory that, according to the quantity and types of resistant antimicrobials,
MRSA samples were categorized into antibiogram types (antibiotypes) from A to G. therefore,
S. aureus isolates resistant to all eight antimicrobials tested (oxacillin (OX), penicillin (PEN),
erythromycin (E), clindamycin (CLI), ciprofloxacin (CIP), gentamicin (GN), sulfamethoxazole-
trimethoprim (SXT) and rifampicin (RIF) were called Antibiotype A. (OX, PEN, E, CLI, CIP,
GN and SXT), but sensitive to one (RIF); Antibiotype C is resistant to six types (OX, PN, E,
CLlI, CIP and GN) and sensitive to two (SXT and RIF); Antibiotype D is resistant to four types
of antimicrobials; (OX, PN, CLI) and sensitive to four others (CIP, GN, SXT and RIF); as
Antibiotype E those resistant to three types (OX, PN and E) and sensitive to five (Cli, CIP, GN,
SXT and RIF); and as Antibiotype G those resistant to only two (OX and PN), and sensitive to
the other antimicrobials. A total of 4,448 samples of S. aureus were analyzed, and of these,
2,752 (61.8%) were classified as MSSA and 1,696 (38.2%) were classified as MRSA. The
frequency of MSSA ranged from 162 (55.7%) in 2010 to 327 (69.2%) in 2023. Among MRSA, it
was found that 960 (71.6%) were categorized as antibiotype D, 142 (10.6%) as antibiotype G
and 125 (9.3%) as C, 90 (6.7%) as A, 32 (2.4%) as B. The frequency of antibiotype D ranged
from 25.3% in 2010 to 84.2% in 2023. Evaluating the resistance of S. aureus over the years,
it was found that MSSA was more frequent than MRSA and that this difference increased over
time. Antibiotype D was the most frequent throughout the period. Antibiotypes A, B and C,
which have high resistance, had a decline.

KEYWORDS: Staphylococcus aureus; MRSA; antimicrobials; resistance.

INTRODUCAO

Staphylococcus aureus s@o bactérias esféricas, gram-positivas, com cerca de 1
pum de didametro e sédo agrupadas em forma de cachos irregulares. Sdo microrganismos
anaerdbios facultativos, iméveis e ndo esporulados e sé&o considerados catalase-positivo.
Apresenta col6nias arredondadas, lisas, de coloracao creme e podem degradar hemolisina
do agar-sangue produzindo p-hemdlise, também possui a capacidade de fermentar o agar
manitol (Ratti; Sousa, 2009).
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O primeiro isolamento e identificacdo foi por Ogston, o qual investigava infec¢des
de feridas, na década de 1880. Com a expansdo da medicina, ele rapidamente se tornou
um dos principais agentes de infec¢gbes associadas a cuidados de saude, sendo a causa
de varias infec¢bes. Ainda que a penicilina tenha oferecido alivio temporério, a resisténcia
apareceu na década de 1940, devido ao gene blaZ da B-lactamase (Turner et al, 2019).

O S. aureus resistente a meticilina (MRSA) é um sério problema de saude global
que causa consideravel morbidade e mortalidade. MRSA estéa associado principalmente
a infecgdes de pele e tecidos moles, pneumonia, sepse, endocardite, osteomielite, e
infeccbes relacionadas a dispositivos invasivos. As infec¢cdes por MRSA estdo associadas
a uma mortalidade mais elevada do que as infec¢des por S. aureus suscetivel a meticilina
(MSSA) (Vazquez-Sanchez et al, 2019; Dryden et al, 2010).

Além de ser resistente aos B-lactamicos, uma parte significativa dos isolados de
MRSAtambém apresenta resisténcia a outras classes de antimicrobianos, como quinolonas,
aminoglicosideos e macrolideos, o que reduz as opg¢des terapéuticas disponiveis. J4 foi
identificada resisténcia a linezolida, vancomicina e alguns antibi6ticos da Gltima linha como
ceftarolina e daptomicina. Por essas razbes, o MRSA foi incluido na lista de patégenos cuja
pesquisa e desenvolvimento de novos antibi6ticos sédo considerados prioridade (Vazquez-
Sanchez et al, 2022).

De acordo com estudos, 20% dos individuos s@o portadores nasais de S. aureus
e 30% sdo portadores intermediarios. Com isso, S. aureus é uma das principais razbes
para a disseminacao de infec¢bes hospitalares e comunitarias, o que causa consequéncias
graves e pode ocasionar doencas fatais (Nandhini et al).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo. Foram realizados estudos epidemiolégicos
de isolados de S. aureus provenientes de amostras de sangue, urina, liquidos cavitarios,
pele e partes moles, aspirado traqueal, e secrecao de abscesso, coletadas de pacientes
internados no Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU/UEL), no
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2023.

Para realizagdo do estudo, foram analisados dados como espécie, amostra de
origem, numero de culturas com o microrganismo em estudo e perfil de resisténcia, obtidos
do sistema informatizado (LABHOS®) do Laboratério de Microbiologia do Hospital. A
identificacdo e a sensibilidade a antimicrobianos foram determinadas previamente pelo
Sistema Automatizado Vitek2® (bioMerieux).

Foram classificados como MRSA os isolados resistentes a oxacilina e como MSSA,
os isolados sensiveis. Para efeitos didaticos as amostras de MRSA foram categorizadas
em antibiéticos, de A a G, de acordo com os tipos de antimicrobianos resistentes, conforme
tabela 1 abaixo.
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ANTIBIOTICO (0) 4 PN E CLI CIP GN SXT RIF
A R R R R R R R R
B R R R R R R R 5
Cc R R R R R R 5 5
D R R R R R S S 5
E R R R R S S 5 5
F R R R S ] S s 5
G R R S S S S 5 5

Tabela 1 — Categorias de antibioticos de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA).

Legenda: oxacilina (OX), penicilina (PEN), eritromicina (E), clindamicina (CLI), ciprofloxacina (CIP),
gentamicina (GN), sulfametoxazol-trimetoprim (SXT) e rifampicina (RIF). Fonte: Autoria propria.

RESULTADOS

Foram analisadas, 4.448 amostras consecutivas de S. aureus de entre 2010 e 2023.
Do total de amostras analisadas, 1.696 (38,2%) foram classificadas como MRSA e 2.752

(61,8%) como MSSA (figura 1).

Figura 1: Distribuicdo da porcentagem de S. aureus de 2010-2023 com foco na resisténcia a Oxacilina.
Legenda: MRSA: S. aureus Resistente a Meticilina; MSSA: S.aureus Sensivel a Meticilina. Fonte:

Entre 2012 € 2014, o numero de MRSA caiu de 150 (47,1%) para 95 (35,3%). Em
2012, o numero de MRSA foi o maior, com 150 (47,7%). No ano de 2015 e 2016, foram
os menores de registros de MSSA, com 150 e 134, respectivamente. O menor nimero de
MRSA foi registrado em 2013 (38,3%) e 2014 (35,3%), com 95 nos dois anos. Em 2021,
0 numero de MSSA chegou a 327 (69,2%), sendo o maior dentre o periodo analisado. Em
2023, o total de MSSA alcangou o maior nimero, com 327 (69,2%). Esses dados estédo

ilustrados na figura 2.

Autoria prépria.
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Figura 2: Distribui¢cdo temporal de MRSA e MSSA de 2010-2023. Legenda: S.aureus Resistente a
Meticilina (MRSA);S.aureus Sensivel a Meticilina (MSSA). Fonte: Autoria Prépria.

Entre 1.696 amostras de MRSA avaliadas, verificou-se que 1.340 pertenciam aos
antibiotipos A, B, C, D e G. O antibiotipo D foi o mais frequentemente identificado (960-
71,6%), seguido pelos antibiotipo G (142 — 10,6%), antibiotipo C (125 — 9,3%), antibiotipo A
(900 — 6,7%) e antibiotipo B (32 — 2,4%) conforme figura 2.

Avaliando-se a frequéncia dos antibiotipos ao longo do tempo verificou-se que em
2010 os antibiotipos B, C e D foram identificados em 29,8%, 30,4% e 25,5%, respectivamente.

Afrequéncia do antibiotipo D foi 0 que mais aumentou ao longo do periodo analisado.
Em 2010, representava 26 (25,5%), subindo para 53 (66,2%) em 2013 e alcangando 80
(84,2%) em 2023. Por outro lado, o antibiotipo C também teve um declinio, passando de
31 (30,4%) em 2010 para 2 (2%) em 2017 e atingindo 0% em 2020. Por fim, o antibiotipo G
manteve-se relativamente constante, com 9 (8,8%) em 2010, 15 (15,8%) em 2014, 7 (10%)
em 2019 e 13 (13,6%).

DISCUSSAO

Este estudo identificou uma frequéncia maior de MSSA do que de MRSA com
tendéncia de aumento ao longo do tempo. Além disto, verificou-se que a frequéncia de
MRSA extremamente resistentes (antibiotipos A e B) reduziram a partir de 2010.

Um estudo realizado no Cairo relatado por Abouelfetouh (2017), obteve uma
prevaléncia de 47,9% de MRSA, sendo semelhante a média de 47% registrada na América
do Norte analisado por Diekema e colaboradores (2019), ressaltando que regides distintas
podem compartilhar os mesmos niveis elevados de MRSA.
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Na publicacdo realizada por Diekema, et al. (2019), foram avaliados 191.460 S.
aureus obtidos num periodo de 20 anos. A frequéncia global de MRSA foi de 77.146
(40,3%), tendo variado de 26,8% na Europa e 47,0% na América do Norte. Uma analise
da tendéncia de resisténcia a meticilina ao longo do tempo, evidenciou que a propor¢céao
de MRSA entre isolados de S. aureus aumentou de 33,1% de 1997-2000 para 44,2%
em 2005-2008, e entdo diminuiu para 42,3% de 2009-2012 e 39,0% de 2013-2016. Da
mesma forma, ocorreu redugéo na resisténcia dos isolados de 51 MRSA a varios outros
antimicrobianos entre 2010 e 2015.Nossos dados concordam com o0s apresentados por
Diekeman et al., (2019) com relacéo a tendéncia temporal de MRSA.

A Alemanha, em particular, demonstra uma reducao continua nas taxas de MRSA,
passando de 16% em 2010 para 10% em 2015, hospitalares representados no trabalho de
Walter e colaboradores (2017).

O estudo de Tian, Zhang e Sun (2019) mostra a frequéncia temporal de S.aureus,
sendo o periodo de 1998—-2002, com a prevaléncia de apenas 8,4%, enquanto entre 2013—
2017, ela aumentou significativamente para 63%.

O estudo de Ahmed et al (2024), analisou a prevaléncia e susceptibilidade
antimicrobiana de MRSA, antes e depois da pandemia de COVID-19 em um hospital
terciario Saudita. Mostra que a prevaléncia de S. aureus durante 2019 foi de 35,5%, dos
quais MRSA foi de 44,8%. Durante 2020, a frequéncia de cepas de S. aureus foi de 16%,
dos quais MRSA foi de 41,2%. Dados que condiz com o presente trabalho onde em 2019 a
frequéncia anual de MRSA foi de 35,3% e em 2020 de 40,6%.

Neste trabalho, tivemos a prevaléncia do antibiotipo D, o qual € um MRSA e mostra
resisténcia a outros antimicrobianos (OX, PN, E, CLI e CIP) e sensiveis a trés (GN, SXT e
RIF). Ahmed et al (2024), analisou o periodo pré e p6s pandemia, comparando a resisténcia,
tendo como resultado: Sensivel a -sulfametoxazol-trimetoprim em 2019- 106 (88%) e 2020
70(100%). J& com a Eritromicina, como resultado 28 (24%) em 2019 e 15 (21%) em 2020.
Tais dados condizem com o presente estudo.

Schulte & Munson, (2019) avaliaram 309 isolados clinicos de S. aureus coletados
em Wisconsin. Foi observado resisténcia a penicilina para 86% dos isolados, a meticilina
para 56,8%, a levofloxacina para 25%, clindamicina para 20,5%. Além disto, foi constatado
que MRSA apresentaram taxas de resisténcia mais elevadas para clindamicina, eritromicina
e levofloxacina quando comparados aos isolados MSSA. A propor¢do de MRSA diminuiu
continuamente de 16% em 2010 para 10% em 2015.
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CONCLUSAO

Conclui-se que, com o estudo analisado, observa-se um declinio na proporcéo de
MRSA ao longo dos 14 anos, desse modo, o aumento de MSSA, o que chama a atengdo para
0 acompanhamento dos perfis de resisténcia e sensibilidade do S. aureus nos hospitais.
Em relagédo aos antibiotipos, houve uma frequéncia alta do antibiotipo D no periodo de
2010-2023. Os antibiotipos B e C, os quais possuem alta resisténcia, tiveram um declinio.
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CAPITULO 15

CANCER DE BOCA: CIRURGIA MULTIDISCIPLINAR PARA
REMOCAO DE CARCINOMA EPIDERMOIDE INVASOR
COMPROMETENDO REBORDO ALVEOLAR, OSSO DA

MANDIBULA E NERVO INTRAMANDIBULAR — RELATO DE CASO

Data de submissdo: 05/03/2025

Julia Malatesta Pereira

Carcinoma
tratamento

PALAVRAS-CHAVE:
Epidermoide, cirurgia,
multidisciplinar.

INTRODUCAO

Dentre os tipos de céancer de
boca, o tipo histologico mais comumente
diagnosticado é o Carcinoma Epidermoide.
Avancos tém sido relatados na obtencéo
de diagnostico, tratamento e nos
conhecimentos sobre a patogénese do
cancer bucal, mas a taxa de sobrevida
global ainda é considerada baixa. Estuda-
se 0 caso de paciente do género feminino,
57 anos, que compareceu ao servico de
Estomatologia com leséo ulcerosa no lado
esquerdo da mandibula. A paciente relatou
0 aparecimento da lesdo em assoalho
bucal com crescimento progressivo ha 1
més, associado a dor local e dificuldade de
mastigacéo. Nega ser portadora de doenca
sistémica tabagismo e etilismo. A palpacédo

Data de aceite: 01/04/2025

ndo foram detectadas adenomegalias
ou nodulos tireoidianos. Ao exame da
biopsia, foi diagnosticado Carcinoma de
células escamosas bem diferenciadas,
medindo 2,8cm x

invasor, 1,5cm  x

1,2cm. Foi observada invasdo 6ssea
em exame complementar de Tomografia
Computadorizada da face. A proposta de
tratamento cirdrgico foi multidisciplinar,
envolvendo equipes de Cirurgia de cabeca

e pescoc¢o e Microcirurgia Reparadora.

OBJETIVO

Avaliar a importancia da equipe

multidisciplinar no tratamento do

Carcinoma Epidermoide na regié@o bucal.

METODO

Estudo de caso clinico.
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RESULTADOS

A paciente foi submetida a ressecc¢éo da tumorag¢ao endoral com mandibulectomia
do ramo horizontal, esvaziamento cervical niveis | a IV a esquerda, excisdo de glandula
submandibular e fixagdo dos cotos mandibulares com placa de titdnio. No que tange a
cirurgia de reconstrucdo da mandibula, foi realizado o transplante 6sseo vascularizado,
com retalho microcirargico de fibula, por meio do enxerto de pele, reconstrucdo do sulco
gengival e labial. Além disso, ap0s cirurgia foi indicado 30 sessbes de radioterapia devido
a evidéncia de invasao neural e 30 sessbes de Laserterapia Profilatica e Terapéutica para
Mucosite induzida por Radioterapia.

CONCLUSAO

O tratamento multidisciplinar para carcinoma epidermoide envolve a necessidade de
cirurgias de grande porte, com a necessidade de equipe multidisciplinar para recuperacéao,
acompanhamento, reabilitacdo e mitigacdo dos danos gerados. No caso relatado, foi
confirmado a neoplasia maligna de gengiva localizada no rebordo alveolar com invaséao
O6ssea, comprometimento do nervo intramandibular, sem invasao linfatica e vascular,
classificado como pT4NOMO. Paciente atualmente encontra-se livre de neoplasias, segue
em acompanhamento com oncologista e realiza TCs periddicas.
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Federal de Goias desenvolve pesquisas aprovadas junto ao CNPq. Palestrante
nacional e internacional o doutor conta com diversos projetos de pesquisa, 174 livros
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organizados, 37 produgdes técnicas, uma patente nacional, 15 premiacoes e 51
capitulos de livros. Na Pés-graduacgéo Lato Senso implementou e foi coordenador
do curso de Especializagdo em Medicina Gendmica e do curso de Biotecnologia
e Inovacdes em Saude no Instituto Nacional de Cursos, e atualmente coordena a
especializacdo em Genética Médica, diagnostico clinico e prescricdo assim como
a especializagdo em Medicina Personalizada aplicada no Instituto de Ensino em
Saude e Educacao. Na éarea clinica o doutor tem atuado no campo da Medicina de
precisdo e aconselhamento genético, desenvolvendo estudos relativos a area com
publicacdes relevantes em periddicos nacionais e internacionais.
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