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Regeneracao da cérnea com células-
tronco e bioengenharia: avang¢os
tecnoldgicos e perspectivas clinicas
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RESUMO: A regeneracdo da cérnea por meio de terapias com células-tronco e
bioengenharia de tecidos tem emergido como uma solucdo inovadora para o
tratamento de doencas corneanas que afetam a visdo e a salde ocular. As abordagens
convencionais, como o transplante de cérnea, enfrentam limitacdes relacionadas
a escassez de doadores e ao risco de rejeicdo imunoldgica. Nesse contexto, o uso
de células-tronco, como células-tronco limbais, mesenquimais e pluripotentes
induzidas (iPSCs), oferece novas perspectivas para a regeneracao das diversas
camadas corneanas, proporcionando reparacao tecidual e restauracdo da funcéo
dptica. A bioengenharia de tecidos, por sua vez, tem evoluido significativamente,
permitindo o desenvolvimento de scaffolds biocompativeis, hidrogéis e cérneas
artificiais, que podem ser utilizados em conjunto com células-tronco para promover
uma regeneracao eficiente. Apesar dos avancos, desafios técnicos persistem, incluindo
o controle preciso da diferenciacdo celular, a integracdo funcional dos biomateriais e
o risco de complicagdes imunoldgicas. Além disso, a replicacdo exata da arquitetura
lamelar da cérnea e a manutencdo de sua transparéncia permanecem como barreiras
criticas para o sucesso clinico. Este artigo revisa os principais progressos na utilizacdo
de células-tronco e bioengenharia de tecidos na regeneracdo corneana, destacando
as principais técnicas, os obstaculos atuais e as perspectivas futuras. A medida que a
ciéncia continua a evoluir, essas abordagens podem se tornar tratamentos eficazes e
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acessiveis para uma ampla gama de patologias corneanas, revolucionando o campo
da oftalmologia regenerativa.

PALAVRAS-CHAVE: Células-tronco, Bioengenharia de tecidos, Cornea artificial,
Oftalmologia regenerativa.

INTRODUCAO

A cornea, estrutura transparente na porcdo anterior do olho, desempenha
um papel essencial na protecdo dos tecidos oculares internos e na refracdo da luz
para formacado de imagens na retina. Representando cerca de dois tercos do poder
refrativo ocular, sua integridade é crucial para a acuidade visual. Devido a sua
exposicdo e funcdo, a cdrnea estd suscetivel a lesdes diversas, incluindo traumas,
infeccdes, queimaduras quimicas e doencas degenerativas, que podem resultar
em opacidade e potencial cegueira. Estima-se que mais de 12 milhdes de pessoas
sofram de cegueira corneana globalmente, frequentemente tratavel apenas por
transplante. No entanto, o acesso limitado a cdrneas doadoras e o risco de rejeigao
imunoldgica apresentam desafios a terapia baseada em transplantes (Liu; Wong;
Walkden, 2022).

Historicamente, o transplante de cornea tem sido a abordagem terapéutica
predominante para restaurar a visdo em pacientes com danos corneanos graves.
Esse procedimento, envolvendo a substituicdo da cdrnea comprometida por uma
saudavel de doador, apresenta taxas de sucesso consideraveis. Contudo, a escassez de
doadores, a recuperacdo prolongada e os riscos de complicacdes, como rejeicdo e falha
do enxerto, limitam sua eficacia, especialmente em dreas com baixa disponibilidade
de corneas (Kumar et al., 2022). Além disso, condicdes como a deficiéncia de células-
tronco limbares ndo sdo tratdveis com transplantes convencionais, sublinhando a
necessidade de alternativas terapéuticas (Miotti; Parodi; Zeppieri, 2021).

Nos ultimos anos, a oftalmologia regenerativa tem investigado o uso de
células-tronco e bioengenharia como soluc¢des para a regeneracdo corneana.
Essas abordagens buscam superar as limitacdes dos transplantes, promovendo a
regeneracdo in situ das células e tecidos corneanos, restaurando a transparéncia
e funcdo sem a necessidade de doadores. O uso de células-tronco, incluindo as
adultas, mesenquimais e pluripotentes induzidas (iPSCs), tem demonstrado potencial
significativo em estudos experimentais e clinicos. As células-tronco possuem a
capacidade de diferenciar-se em varios tipos celulares corneanos e promover a
regeneracao tecidual por meio de suas a¢des regenerativa e imunomoduladora,
tornando-as promissoras no tratamento de doencas degenerativas, lesdes traumaticas
e deficiéncias de células-tronco limbares (Chung et al., 2024).
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Simultaneamente, avancos em bioengenharia de tecidos tém possibilitado
o desenvolvimento de scaffolds biocompativeis e cdrneas biossintéticas,
frequentemente utilizados em conjunto com células-tronco para regeneracdo
corneana. A bioengenharia permite a criacdo de estruturas tridimensionais que imitam
a matriz extracelular da cérnea, fornecendo um ambiente adequado para proliferacdo
e diferenciacdo celular. Esses scaffolds podem ser aprimorados com fatores de
crescimento, proteinas de adesdo celular e outras moléculas bioativas, facilitando
a regeneracao dos tecidos danificados. Além disso, técnicas de bioimpressao
tridimensional e hidrogéis oferecem novas perspectivas para o desenvolvimento
de cdrneas artificiais totalmente funcionais, expandindo as opg¢des terapéuticas
(Boroumand et al., 2024).

Essa convergéncia entre biotecnologia, bioengenharia e terapias celulares
inaugura uma nova era no tratamento de doencas corneanas, com abordagens
que transcendem a mera substituicdo de tecido. O foco atual esta na regeneracdo
funcional da cérnea, na restauracdo de suas propriedades dpticas e na reabilitacdo
visual alongo prazo, utilizando tecnologias avancadas que integram células-tronco e
biomateriaisinovadores (Chandran et al,, 2024). Este artigo revisa os principais avancos
na regeneracdo corneana, com énfase no uso de células-tronco e bioengenharia.
Serdo abordadas as aplica¢des clinicas e experimentais dessas tecnologias, suas
limitacoes e desafios, e exploradas as perspectivas futuras para sua incorporacdo na
pratica clinica, com base em descobertas cientificas recentes e avancos tecnoldgicos
que buscam tornar a oftalmologia regenerativa acessivel e eficaz.

METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo narrativa da literatura sobre o uso de células-
tronco e bioengenharia na regeneracdo da cérnea, com o objetivo de oferecer uma
visdo abrangente e atualizada sobre os principais avancos e desafios nessa area,
abordando tanto as aplicacdes clinicas quanto experimentais. Para isso, foram
seguidas diretrizes metodoldgicas rigorosas de busca e selecdo de literatura,
garantindo a inclusdo de estudos relevantes e de alta qualidade cientifica.

Arevisdo foi realizada por meio de busca em bases de dados cientificas renomadas,
como PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar. As palavras-chave incluiram

"

combinacoes de termos como “regeneracdo da cérnea”, “células-tronco corneanas”,

" ou

“células-tronco pluripotentes induzidas”, “bioengenharia de tecidos”, “scaffolds
biocompativeis”, “hidrogéis corneanos”, “transplante de células-tronco” e “cérneas
artificiais”. A pesquisa abrangeu publicacées em inglés e portugués dos ultimos 10
anos, visando captar os avancos recentes e inovagdes tecnoldgicas no campo. A

selecdo dos artigos ocorreu em duas etapas: primeiramente, titulos e resumos dos
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estudos recuperados foram analisados quanto a relevancia; em seguida, os textos
completos dos artigos selecionados foram lidos integralmente, sendo incluidos
aqueles que apresentassem abordagens metodoldgicas adequadas e contribuissem
para a discussdo sobre regenera¢do corneana.

A anélise dos dados foi qualitativa, sintetizando as principais informacoes dos
estudos revisados e organizando-as para oferecer uma visao clara sobre os avangos
no uso de células-tronco e bioengenharia na regeneracdo da cérnea. Discutiram-se
os principais desafios, como a dificuldade de escalonar as técnicas para uso clinico,
as limitacoes éticas e regulatdrias e os riscos associados ao uso de células-tronco e
biomateriais. Assim, esta revisdo narrativa visa organizar criticamente o conhecimento
disponivel, promovendo uma reflexdo aprofundada sobre as perspectivas e limitagdes
das terapias regenerativas com base em células-tronco e bioengenharia no campo
da oftalmologia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anatomia e Fisiologia da Cérnea

A cdérnea é uma estrutura transparente, avascular e altamente especializada
localizada na porcao anterior do olho. Sua funcdo principal é permitir a passagem
da luz, contribuindo com cerca de dois tercos do poder refrativo do sistema dptico
ocular. Além disso, a cérnea atua como uma barreira fisica, protegendo as estruturas
internas do olho contra traumas, infec¢des e agressdes ambientais. Suas propriedades
anatémicas e fisioldgicas garantem transparéncia, elasticidade e resisténcia, essenciais
para o desempenho visual (Ziaei; Greene; Green, 2018).

Anatomicamente, a cornea possui cinco camadas: epitélio, membrana de
Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio, cada uma com fungdes
especificas que asseguram transparéncia e protecdo. O epitélio, camada mais externa,
é formado por células escamosas estratificadas organizadas em multiplas camadas
e atua na defesa contra patdgenos, além de se regenerar continuamente por meio
de células-tronco localizadas no limbo. A disfuncado dessas células-tronco pode
levar a deficiéncia limbal, resultando na opacificacdo da cérnea e perda de visdo
(Di Girolamo, 2024).

Abaixo do epitélio, encontra-se a membrana de Bowman, uma camada acelular
de fibras coldgenas densamente organizadas, que contribui para a integridade
estrutural da cérnea. A camada mais espessa é o estroma, responsdvel por 90%
da espessura corneana, constituido por fibras coldgenas organizadas em lamelas
paralelas, cuja regularidade é essencial para a transparéncia. O estroma contém
queratdcitos, células que mantém a matriz extracelular e auxiliam na cicatrizacao,
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mas sua atividade pode resultar em cicatrizes opacas quando afetada por inflamacao
ou trauma (Chandel; Kandav, 2024).

A membrana de Descemet, uma fina camada basal, separa o estroma do
endotélio. Composta por colageno tipo IV, age como barreira contra infec¢oes e
possui capacidade regenerativa, espessando-se ao longo da vida. A camada mais
interna, o endotélio, é responsavel pela manutengao da transparéncia ao regular o
equilibrio hidrico do estroma por meio de bombas idnicas. A capacidade regenerativa
limitada do endotélio significa que danos a essas células podem levar ao edema
corneano e opacificacdo, exigindo interven¢des como o transplante endotelial
(Catalaetal., 2022).

Fisiologicamente, a cérnea depende de um equilibrio hidrico delicado entre suas
camadas epiteliais e endoteliais para manter a transparéncia. O epitélio atua como
barreira, enquanto o endotélio regula a desidratacdo do estroma. A auséncia de
vasos sanguineos é fundamental para a transparéncia, sendo nutrida principalmente
pelas lagrimas e pelo humor aquoso (Mohan et al., 2022). Embora avascular, a
cérnea possui mecanismos imunoldgicos préprios, incluindo células dendriticas
no epitélio e no estroma, que monitoram e respondem a lesdes ou infeccdes. Em
resposta, podem desencadear inflamacoes, que em casos graves podem resultar
em cicatrizacdo e perda de transparéncia (Olejkowska et al., 2024).

Células-Tronco na Regenera¢ao da Cornea

As terapias com células-tronco visam restaurar a funcdo corneana e preservar
sua transparéncia, fundamental para a visdo, indo além da simples substituicdo
de células danificadas. Trés tipos principais de células-tronco sado investigados
para uso terapéutico na cérnea: células-tronco limbais (LSCs), células-tronco
mesenquimais (MSCs) e células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs). Cada uma
possui caracteristicas e potenciais regenerativos distintos (Ajgaonkar et al., 2023).

As células-tronco limbais, localizadas no limbo corneoescleral, séo essenciais
para a renovacdo do epitélio corneano. Sua disfuncdo resulta em deficiéncia de
células-tronco limbares (LSCD), comprometendo a transparéncia da cérnea e a
visdo. O transplante de LSCs, obtidas de regides limbares saudaveis do paciente
ou de doadores, demonstra eficicia na restauracdo do epitélio corneano, com
melhora da acuidade visual. Estudos clinicos indicam que essa terapia promove a
reepitelizacdo, cicatrizagdo e integridade da superficie ocular (Calonge et al., 2021;
Figueiredo et al., 2021).

As células-tronco mesenquimais, derivadas de fontes como medula éssea e tecido
adiposo, possuem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Capazes
de se diferenciar em queratdcitos, células principais do estroma corneano, seu uso
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mostra-se promissor na reducdo de cicatrizagdo estromal e prevencdo de opacidades
corneanas. A natureza imunoprivilegiada das MSCs reduz a rejeicdo imunoldgica,
permitindo o uso de células alogénicas sem necessidade de imunossupressao
prolongada (Ong et al., 2023).

As iPSCs, originadas a partir da reprogramacao de células somaticas para um
estado pluripotente, podem diferenciar-se em qualquer tipo celular, inclusive células
da cornea. Estudos in vitro demonstram que as iPSCs podem ser diferenciadas em
células epiteliais corneanas funcionais, aplicadas em scaffolds biocompativeis para
regenerar a superficie ocular. A principal vantagem das iPSCs é a possibilidade de
criar células autdlogas, eliminando o risco de rejeicdo imunoldgica; a formacao de
teratomas e o controle preciso da diferenciacdo ainda constituem desafios que
requerem mais pesquisa (Visalli et al., 2024).

A regeneracdo corneana mediada por células-tronco ocorre principalmente
através de dois mecanismos: diferenciacao celular direta e modulacéo do
microambiente inflamatdrio. No caso das LSCs, essas células sdo transplantadas
diretamente na drea limbal ou em scaffolds que simulam a matriz extracelular da
cdrnea, promovendo a diferenciacdo em células epiteliais maduras e a restauracdo da
superficie ocular. As MSCs atuam por meio de citocinas e fatores de crescimento que
modulam a resposta inflamatdria e facilitam a regeneracao tecidual sem comprometer
atransparéncia da cérnea. As iPSCs, devido a sua plasticidade, permitem a regeneracdo
completa da estrutura corneana, seja para recriar diretamente a cérnea lesada ou
para desenvolver cérneas artificiais (Li et al., 2024).

Apesar do elevado potencial terapéutico, ainda existem desafios consideraveis,
como o controle da diferenciacdo celular e a integracdo eficaz das células
transplantadas no tecido hospedeiro. Questdes éticas e regulatdrias sobre o uso
de iPSCs e MSCs alogénicas também devem ser abordadas, com foco em garantir
a seguranca e eficacia das terapias. O avanco continuo de tecnologias, como
bioimpressao tridimensional e modificacdo genética, pode transformar o uso de
células-tronco na oftalmologia, oferecendo tratamentos personalizados e menos
invasivos para doencas corneanas complexas (Boroumand et al., 2024).

Técnicas de Transplante de Células-Tronco

A bioengenharia de tecidos aplicada a cdrnea desponta como uma estratégia
inovadora para o tratamento de doengas e lesdes corneanas que comprometem suas
funcdes dpticas e protetoras. Tradicionalmente, o transplante de cérnea proveniente
de doadores humanos era a principal solucdo para restaurar a visdo em pacientes
com danos severos. Contudo, a escassez de doadores e 0s riscos associados a rejeicdo
imunoldgica e a necessidade de imunossupressdo prolongada comprometem a
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eficacia dessa abordagem, particularmente em casos de doencas oculares bilaterais
ou degenerativas. Nesse cendrio, o desenvolvimento de biomateriais e cérneas
artificiais visa substituir ou regenerar o tecido corneano danificado, promovendo
uma regeneracao eficaz e funcional (Bonato; Bagno, 2024).

A bioengenharia de tecidos corneanos utiliza scaffolds tridimensionais (3D)
que replicam a estrutura e o ambiente bioquimico da matriz extracelular (ECM) da
cdrnea, promovendo a integracdo celular e a regeneracdo tecidual. Esses scaffolds
podem ser fabricados com diversos materiais, como polimeros sintéticos e naturais,
que apresentam propriedades ajustaveis para otimizar a biocompatibilidade e a
bioatividade. A replicagdo da complexa arquitetura laminar da cérnea é fundamental
para preservar sua transparéncia, resisténcia mecanica e elasticidade, caracteristicas
essenciais a funcao dptica (Mirsky et al., 2024).

Entre os materiais mais estudados para a construcdo de scaffolds corneanos,
destaca-se o colageno, que, como componente estrutural primario do estroma,
tem demonstrado excelente biocompatibilidade, sustentando o crescimento
celular, especialmente de queratdcitos. Ensaios clinicos iniciais mostram resultados
promissores, com boa integracdo ao tecido corneano e restauracdo parcial da
transparéncia. Entretanto, o coldgeno apresenta limitacdes, como baixa estabilidade
mecanica e rapida degradacdo, comprometendo a durabilidade do implante (Yamada;
Kitano; Matsusaki, 2024; Hu et al., 2024). Outros materiais, como a quitosana, com
propriedades antimicrobianas e bioadesivas, e a seda, biocompativel e biodegradavel,
tém sido investigados por suas propriedades estruturais e capacidade de promover
regeneracao celular,embora mais estudos sejam necessdrios para validar sua eficacia
alongo prazo (Mohite et al., 2024).

Polimeros sintéticos, como o poli(acido |atico-co-glicdlico) (PLGA) e o poli(alcool
vinilico) (PVA), sdo amplamente utilizados devido a sua versatilidade na criacdo
de scaffolds ajustaveis em termos de porosidade, biodegradabilidade e rigidez.
Entretanto, apesar de sua maior estabilidade mecanica, sua bioatividade limitada
e o risco de reagdes imunoldgicas permanecem desafios a serem superados (Saurav
et al., 2024). J4 os hidrogéis, materiais com alta capacidade de retencdo de dgua,
imitam o ambiente hidratado da ECM e sdo promissores na bioengenharia corneana,
especialmente por sua transparéncia e capacidade de suportar o crescimento
celular. Hidrogéis podem ser derivados tanto de materiais naturais, como colageno
e acido hialurénico, quanto de polimeros sintéticos, oferecendo controle sobre suas
propriedades mecanicas e taxa de degradacao (Haider et al., 2024).

O desenvolvimento de hidrogéis inteligentes, capazes de responder a estimulos
externos como variacdes de pH e temperatura, permite a liberacdo controlada de
fatores de crescimento, facilitando a regeneracdo tecidual de forma mais eficiente.
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Esses hidrogéis podem ser combinados com scaffolds ou aplicados diretamente no
tecido danificado, promovendo a cicatrizacdo e regeneragao celular de maneira
controlada e minimamente invasiva (Fernandez-Gonzalez et al., 2024).

A bioimpressao 3D tem sido uma técnica de destaque na criacdo de corneas
artificiais personalizadas. Esse método permite a deposicdo precisa de células
corneanas e biomateriais camada por camada, replicando a organizacdo estrutural
do estroma e das demais camadas corneanas. Corneas bioimpressas tém mostrado
grande potencial de integracdo com o tecido ocular do paciente, reduzindo
significativamente o risco de rejeicdo imunoldgica, especialmente em casos de
doencas corneanas bilaterais. Embora ainda em fase experimental, os resultados
preliminares indicam que essas cérneas artificiais podem se tornar uma solucao
vidvel para pacientes que ndo podem ser beneficiados pelo transplante tradicional
(Van Der Putten et al., 2024).

CONCLUSAO

A regeneracdo da cérnea com o uso de células-tronco e bioengenharia de
tecidos representa uma abordagem inovadora e promissora na oftalmologia
regenerativa. Nos Ultimos anos, 0 avanco no conhecimento sobre células-tronco e no
desenvolvimento de biomateriais biocompativeis tem possibilitado novas terapias que
visam tanto substituir o tecido corneano danificado quanto restaurar suas funcoes.
A capacidade de replicar camadas da cérnea, como epitélio, estroma e endotélio,
utilizando células-tronco limbares, mesenquimais e células pluripotentes induzidas
(iPSCs), abre alternativas para o tratamento de doencas corneanas complexas,
anteriormente dependentes de transplantes de cornea de doadores humanos. No
entanto, desafios significativos permanecem. O controle da diferenciacdo celular,
especialmente no caso das iPSCs, continua sendo um obstaculo, dada a variabilidade
nos resultados e o risco de formacdo de teratomas. A integracdo funcional das
células transplantadas e dos scaffolds bioengenheirados com o tecido corneano
nativo também esta em fase de desenvolvimento, assim como a preservacdo da
transparéncia e das propriedades dpticas do tecido regenerado, essenciais para a
eficacia clinica.

A bioimpressao tridimensional (3D) e os hidrogéis inteligentes trazem novas
possibilidades para a criacdo de cdrneas artificiais, imitando a organizacao
estrutural da cérnea e diminuindo o risco de rejeicdo imunoldgica. Contudo,
replicar completamente a funcdo da cérnea humana, especialmente a camada
endotelial, ainda representa um desafio técnico consideravel. Do ponto de vista
regulatdrio, a aplicacdo em larga escala dessas tecnologias exige adaptagdes nas
normas de seguranca e producao, visando minimizar riscos como tumorigenicidade
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eimunogenicidade. O custo elevado e a complexidade dos processos de fabricacdo
continuam sendo barreiras a ampla difusdo dessas terapias, especialmente em paises
em desenvolvimento. Apesar dos desafios, o futuro da regeneragdo corneana com
células-tronco e bioengenharia de tecidos é promissor. Avangos continuos devem
tornar essas terapias mais seguras e acessiveis, abrindo caminho para tratamentos
personalizados que podem melhorar a qualidade de vida de milhdes de pessoas.
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CAPITULO 2
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RESUMO: A obesidade e o diabetes tipo 2 seguem como desafios globais, e em 2025
os agonistas duplos GLP-1/GIP emergem como inovacao relevante na farmacoterapia
metabdlica. Esta revisdo integrativa sintetizou criticamente a evidéncia sobre
eficdcia sustentada, seguranca e integracdo com inibidores de SGLT2. A busca foi
realizada em PubMed/MEDLINE e BVS (2021-2025), complementada por diretrizes
internacionais (ADA, EASD) e nacionais (SBD, ANVISA, CONITEC), incluindo ensaios
clinicos randomizados, metanalises, revisdes sistematicas, estudos observacionais
relevantes e documentos regulatdrios. Foram excluidos artigos duplicados, estudos
com foco exclusivo em agonistas triplos, publicacdes sem desfechos de eficacia ou
seguranca, editoriais, comentdrios e relatos de caso. Dos 186 artigos identificados,
28 atenderam aos critérios de inclusdo. Ensaios pivotais — isto €, os grandes estudos
de fase lll que embasam aprovagdes regulatérias — demonstraram reducoes
consistentes de peso e HbA1¢, com certeza moderada-alta até 72 semanas. Contudo,
a sustentacdo em dois anos apresentou apenas certeza moderada devido ao attrition,
isto é, a perda significativa de participantes durante o seguimento, o que limita a
robustez das conclusdes. Eventos adversos foram majoritariamente gastrointestinais
e manejaveis; complicacdes graves foram raras, mas exigem vigilancia (certeza
moderada). A integracdo com iSGLT2 mostrou racional fisiopatoldgico plausivel e
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beneficios adicionais exploratérios, porém com baixa certeza. Custos e barreiras de
acesso, sobretudo em paises de média renda, reforcam a necessidade de estudos
econdémicos robustos. Conclui-se que os agonistas duplos GLP-1/GIP configuram
inovagao transformadora, cuja consolidacao depende da demonstracao inequivoca
de desfechos cardiovasculares e renais, da individualizacdo do manejo em subgrupos
vulnerdveis e da definicdo de modelos de acesso equitativos.

PALAVRAS-CHAVE: Agonistas GLP-1/GIP; Tirzepatida; Diabetes tipo 2; Obesidade;
Inibidores de SGLT2.

DUAL GLP-1/GIP AGONISTS IN 2025: SUSTAINED EFFICACY,
SAFETY, AND INTEGRATION WITH SGLT2 INHIBITORS

ABSTRACT: Obesity and type 2 diabetes remain global challenges, and by 2025 dual
GLP-1/GIP agonists have emerged as a key innovation in metabolic pharmacotherapy.
This integrative review critically synthesized evidence on sustained efficacy, safety,
and integration with SGLT2 inhibitors. Literature searches were conducted in
PubMed/MEDLINE and BVS (2021-2025), complemented by international (ADA,
EASD) and national guidelines (SBD, ANVISA, CONITEC), including randomized
controlled trials, meta-analyses, systematic reviews, relevant observational studies,
and regulatory documents. Exclusion criteria comprised duplicate articles, studies
focusing exclusively on triple agonists, publications without clinical efficacy or
safety outcomes, editorials, comments, and case reports. Of 186 articles identified,
28 met inclusion criteria. Pivotal trials—large phase Ill studies that form the basis
for regulatory approval—demonstrated consistent reductions in body weight and
HbA1c, with moderate-to-high certainty up to 72 weeks. However, sustained effects
at two years reached only moderate certainty due to attrition, i.e., the progressive
loss of participants during follow-up, which can weaken the reliability of long-term
conclusions. Adverse events were mostly gastrointestinal and manageable; serious
complications were rare but clinically relevant (moderate certainty). Integration with
SGLT2 inhibitors showed a plausible pathophysiological rationale and exploratory
benefits, but evidence remains of low certainty. Cost and access barriers, particularly
in middle-income countries, underscore the need for robust health economics data.
In conclusion, dual GLP-1/GIP agonists represent a transformative innovation, but
their consolidation depends on definitive cardiovascular and renal outcome trials,
individualized risk management in vulnerable subgroups, and the establishment
of equitable access models.

KEYWORDS: GLP-1/GIP agonists; Tirzepatide; Type 2 diabetes; Obesity; SGLT2
inhibitors.
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INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes tipo 2 (DM2) constituem hoje dois dos principais
determinantes da carga global de doenca. De acordo com o Global Burden of Disease
2023, mais de 1 bilhdo de pessoas vivem com obesidade e aproximadamente 500
milhdes com DM2, niumeros que traduzem impacto crescente em morbimortalidade
cardiovascular, renal e hepética, além de custos que desafiam a sustentabilidade
dos sistemas de salde, em especial no Brasil, onde a cobertura por SUS e ANS é
pauta continua de analise por CONITEC e ANVISA (IHME, 2023; BRASIL, 2023a;
BRASIL, 2024). Nesse contexto, intervencdes capazes de produzir controle glicémico
sustentado (=12-24 meses) e perda ponderal clinicamente significativa (=10-15%)
tornaram-se prioridade (ADA, 2023; SBD, 2023).

Os agonistas do receptor de GLP-1 mudaram o manejo ao reduzir hemoglobina
glicada, peso corporal e risco cardiovascular. Ainda assim, a resposta clinica é
heterogénea e a manutencdo dos beneficios, limitada (DAVIES et al., 2022). O
desenvolvimento dos agonistas duplos GLP-1/GIP marca um avanco terapéutico
relevante. Ensaios dos programas SURMOUNT e SURPASS (2022-2024) documentaram
reducdes de HbATc entre -2,0% e —2,5% e perda de peso de 15-20% em até 104
semanas, resultados préximos aos da cirurgia baridtrica em populagdes com obesidade
com e sem DM2 (JASTREBOFF et al., 2022; FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021;
GARVEY et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2023). Além dos desfechos metabdlicos,
surgem indicios de beneficio em doenca hepatica metabdlica (MASH) e insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (WILDING et al., 2024).

Persistem, contudo, lacunas decisivas: os efeitos se mantém no longo prazo
em diferentes subgrupos? O perfil de seguranca é consistente quanto a eventos
gastrointestinais, colelitiase, pancreatite, retinopatia diabética e sarcopenia? Como
otimizar sua integracdo com inibidores de SGLT2 (iSGLT2), considerando sinergias
cardio-renais, mas também riscos de desidratagdo e hipotensdo (GUPTA et al., 2024)?
Além disso, quem responde melhor aos duplos incretinicos e quais biomarcadores
podem guiar essa decisdo sao perguntas que permanecem em aberto (OH et al., 2023).

Esta revisdo examina criticamente a literatura até 2025 sobre os agonistas duplos
GLP-1/GIP, com trés eixos: (i) eficacia sustentada, (ii) seguranca em populacdes diversas
e (iii) perspectivas de integracdo com iSGLT2. O objetivo é oferecer uma sintese
que auxilie ndo apenas decisdes clinicas individuais, mas também a formulacdo de
politicas de saude em paises como o Brasil, onde o impacto econdmico e regulatério
terd papel determinante na incorporacdo dessa classe terapéutica.
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METODOS

Foi conduzida uma revisao integrativa da literatura, com busca estruturada nas
bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Além disso, foram
consultados documentos de sociedades cientificas e drgaos reguladores, incluindo
American Diabetes Association (ADA), European Association for the Study of Diabetes
(EASD), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), bem como relatdrios da ANVISA,
FDA, EMA e pareceres da CONITEC/Ministério da Saude. No PubMed/MEDLINE, a
busca foi realizada entre janeiro de 2021 e setembro de 2025, utilizando strings
simplificadas para garantir maior reprodutibilidade, a saber: “tirzepatide AND
(obesity OR "type 2 diabetes’)”, correspondente ao bloco principal de obesidade
e diabetes tipo 2, e "tirzepatide AND (SGLT2 OR empagliflozin OR dapagliflozin
OR canagliflozin OR ertugliflozin OR ipragliflozin)”, correspondente ao bloco de
integracdo terapéutica com iSGLT2. Apds aplicagdo dos filtros de espécie humana,
idiomas inglés e portugués, disponibilidade de texto completo gratuito e tipos de
artigo restritos a ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas,
metandlises e diretrizes, foram recuperados 97 registros no bloco principal e 8
registros no bloco de integracao.

Na BVS, foram empregados descritores equivalentes em portugués e inglés,
abrangendo os mesmos termos relacionados a agonistas duplos GLP-1/GIP, obesidade,
diabetes tipo 2 e inibidores de SGLT2, com delimitacdo temporal igualmente entre
janeiro de 2021 e setembro de 2025. Foram incluidas apenas publicacdes em inglés
e portugués, em humanos, com disponibilidade de texto completo gratuito. Para
manter comparabilidade metodoldgica com o PubMed, restringiram-se os tipos
de estudo a ensaios clinicos controlados, revisdes sistematicas e guias de pratica
clinica. Para evitar duplicacdo de registros ja indexados no PubMed/MEDLINE, foram
analisadas exclusivamente as bases non-MEDLINE, como a LILACS, ampliando a
cobertura da literatura regional relevante. Essa estratégia recuperou 78 registros no
bloco principal e 3 registros adicionais no bloco de integracdo com iSGLT2.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de fase Il e lll, revisdes sistematicas,
metanalises, diretrizes e estudos observacionais de relevancia clinica, desde que
abordassem pelo menos um dos seguintes desfechos: eficacia sustentada (perda de
peso =10-15% e/ou reducdo de HbATc=1% em seguimento =12 meses), seguranca
(eventos gastrointestinais, colelitiase, pancreatite, retinopatia diabética, alteracdes
de massa magra) ou integracdo com iSGLT2 (impacto metabdlico, cardiovascular
ou renal). Foram excluidos artigos duplicados, estudos pré-clinicos ou de fase |
sem desfechos clinicos, relatos de caso, cartas ao editor, editoriais, comentarios e
publicacdes centradas exclusivamente em agonistas triplos (GLP-1/GIP/glucagon). No
total, a buscaidentificou 186 registros apds aplicacdo dos filtros de espécie, idioma,
texto completo e tipo de estudo, sendo 97 no PubMed para o bloco principal, 8 no
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PubMed para integragcdo com iSGLT2, 78 na BVS para o bloco principal e 3 na BVS
para integragdo com iSGLT2. Apds a remocao de duplicatas e a aplicagdo rigorosa
dos critérios de inclusdo e exclusao, 28 estudos foram incorporados a sintese final.
Ressalta-se que os numeros refletem a triagem realizada em setembro de 2025 e
podem variar em buscas posteriores em razdo da atualizacdo continua das bases de
dados. A selecdo dos estudos seguiu as recomendacdes do PRISMA 2020, representada
em fluxograma préprio.

Identificagao
PubMed (97 + 8] + BVS (78 + 3)
= 186 registros
{valores apdés filtros aplicados)

l

Remogao de duplicatas
n=32
Registros Unicos encaminhados: n=154

l

Selegdo
Triagem por titulo & resumo
Excluidos: n=96
Seguiram: n=58

l

Elegibilidade
Leitura em texto completo
Excluidas: n=30
Incluldos: n=28

l

Inclusdo
2B estudos incluidos na sintese narrativa
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Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020 (2025).

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
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RESULTADOS

A busca estruturada nas bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Satide
(BVS) identificou 186 registros apos aplicacdo dos filtros (espécie humana, idiomas
inglés e portugués, disponibilidade de texto completo gratuito e tipos de estudo
elegiveis). Apds a remocao de 32 duplicatas, 154 registros Unicos foram triados por
titulo e resumo, resultando na exclusdo de 96 publicacdes por irrelevancia clinica.
Seguiram para leitura completa 58 artigos, dos quais 30 foram excluidos (17 por foco
exclusivo em agonistas triplos, 8 por auséncia de desfechos de eficacia ou seguranca,
5 por serem editoriais/comentarios). Ao final, 28 estudos foram incluidos, conforme
demonstrado no fluxograma PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

Entre os estudos incluidos, destacam-se 15 ensaios clinicos randomizados (RCTs)
de fase II/1ll, 6 revisdes sistematicas/metanalises, 4 diretrizes internacionais e 3
estudos observacionais. A sintese organizou-se em trés eixos: eficicia sustentada,
perfil de seguranca e integracdo terapéutica com inibidores de SGLT2.

Eficacia sustentada em diferentes subgrupos

Os ensaios pivotais SURMOUNT (obesidade sem DM2) e SURPASS (DM2)
mostraram redug¢des de 15% a 21% do peso corporal total (%TWL) em até 72
semanas, com sustentacdo de ~20% TWL em 2 anos. A reducdo de HbA1c variou
de -1,9% a —2,4% (1C95% -2,2 a —1,6), superior a semaglutida e a insulina basal
(FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021; JASTREBOFF et al., 2022; GARVEY et al,,
2023; KOSIBOROD et al., 2023).

Nos subgrupos, a eficacia foi semelhante em obesidade isolada e em DM2,
embora a perda ponderal absoluta fosse maior nos pacientes sem diabetes. Individuos
com IMC =40 kg/m? responderam de forma mais heterogénea, com maior variacdo
interindividual. Em portadores de alto risco cardiovascular, observou-se manutencao
do beneficio glicEmico sem aumento de eventos maiores, sugerindo seguranca
nesse perfil clinico (WILDING et al., 2024).

Seguranca hierarquizada por gravidade

Os eventos adversos mais frequentes foram gastrointestinais leves a moderados
(nausea até 30%, diarreia 18%, vomitos 16%), autolimitados na maioria dos casos.
Em segundo nivel de relevancia clinica, observou-se colelitiase em até 2% dos
pacientes, demandando acompanhamento em uso prolongado. Ja a pancreatite
aguda, embora rara (<0,3%), representa um evento grave e com maior impacto
clinico (OH et al., 2023). A retinopatia diabética proliferativa foi identificada em
subgrupos de DM2 com queda rdpida da glicemia, caracterizando complicacdo
potencialmente grave (DAVIES et al., 2022). Além disso, analises de composicdo
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corporal mostraram que cerca de 20% da perda ponderal correspondeu a massa
magra, levantando preocupagdes com risco de sarcopenia em idosos e pacientes
frageis (GUPTA et al., 2024).

Integracao com iSGLT2: achados e racional fisiopatoldgico

Onze publicagdes (8 no PubMed, 3 na BVS) avaliaram a associagao de tirzepatide
com iSGLT2. As andlises sugerem efeitos aditivos em reducdo de HbA1c(-0,3a-0,5%
adicionais), perda ponderal (-2 a -3 kg adicionais) e melhora em marcadores renais
(reducdo de albuminuria até 20%) (GUPTA et al., 2024). Até o momento, ndo houve
aumento relevante de hipotensdo ou deplecdo volémica.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a integracdo é plausivel:enquanto a tirzepatide
atua predominantemente por mecanismos centrais (saciedade) e pancreaticos
(aumento da secrecdo de insulina dependente de glicose), 0s iISGLT2 reduzem
glicemia e peso via glicosuria e natriurese, com beneficio adicional em protecdo
cardiovascular e renal (DAVIES et al., 2022). A complementaridade dos mecanismos
justifica o interesse clinico, mas a auséncia de ensaios prospectivos focados em
desfechos cardiovasculares duros e renais limita a robustez das conclusdes.

Diretrizes e recomendacoes

As diretrizes da ADA (2023) e da EASD (DAVIES et al., 2022) j& incorporaram
os agonistas duplos GLP-1/GIP em algoritmos de tratamento de obesidade e DM2,
sobretudo em pacientes de alto risco cardiovascular. No Brasil, a ANVISA aprovou
a tirzepatide em 2023, e pareceres da CONITEC e analises da ANS discutem sua
incorporacdo no SUS e cobertura em planos privados (BRASIL, 2023a; BRASIL, 2024;
SBD, 2023).

. Intervencéo / = Principais
Ano Estudo / Fonte Populacao Comparador Duracédo achados
v HbA1c-2,4%;
2021 SURPASS-4 (DEL | DM2 + altorisco | Tirzepatida vs. 52 semanas Vv peso-11
PRATO et al.) CV (n=2000) insulina glargina kg; seguranca
semelhante
. . HbA1c-2,3% vs
2021 | SURPASS-2 DM2 (n~1879) | lrzepatidayvs. 40 semanas | —1,9%; peso—12,4
(FRIAS et al.) semaglutida
kg vs-6,2 kg
SURMOUNT-1 . ) . ¥ 20,9% TWL;
2022 | JASTREBOFF Obesidade sem | Tirzepatida 72 semanas | Gl leves pre-
DM2 (n=2539) vs. placebo .
etal) dominantes
2023 SURMOUNT-2 Obesidade + Tirzepatida 72 semanas | ¥ 15,7% TWL;
(GARVEY et al.) DM2 (n=938) vs. placebo HbA1c-2,1%
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= Intervencao / = Principais
Ano Estudo / Fonte Populacao Comparador Duracdo achados
} . ) ’ Sustentacao da
SURMOUNT-4 Obesidade ap6s | Tirzepatida orda de peso
2023 (KOSIBO- intervencao in- manutencao 88 semanas F~21°/ ): reFitirada
ROD et al.) tensiva (n=~783) | vs. retirada o
- reganho
ANVISA - Pa- . Documento o Aprovacao para
2023 recer técnico Brasil regulatoério DM2 e obesidade
Incluséo em al-
2023 ADA/EASD Internacional Documento — goritmos DM2/
- Diretrizes de consenso ;
obesidade
Karagiannis et Superiores em
2024 aI.—Metalnahse RCTs (n>10.000) Dyplos vs. GLP- até 104 sem HbA1c e peso;
(Lancet Diabetes 1 isolados seguranca glo-
Endocrinol.) bal manejavel
. . Confirma even-
2024 | Sunetal-Revie | oep, tirzepatida Obesidade - tos Gl leves;
sao sistematica +DM2
raros graves
Efeito aditivo
Gupta et al. - Re- | Tirzepatida em HbA1ce
2024 visdo narrativa +iSGLT2 DM2 - albuminduria;
dados limitados
Perspectiva de
Dados emergen- . .
2025 | tes (MANN et al,; Revisdes Cardiorrenal — bencelf|c‘|odCV/
WILDING et al) recentes renal; ainda sem
’ RCTs dedicados
Tabela 1: Principais estudos incluidos na revisao (selecao
dos mais relevantes entre os 28 artigos) (2025).
Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo confirmam que os agonistas duplos GLP-1/GIP,
em especial a tirzepatide, representam uma das inova¢des mais relevantes na
endocrinologia contemporanea. Ensaios clinicos de fase Il demonstraram beneficios
consistentes em perda de peso e controle glicémico, com manutencdo em seguimentos
de até dois anos (FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021; JASTREBOFF et al.,
2022; GARVEY et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2023). Esses achados consolidam
a superioridade dessa classe em relacdo aos agonistas GLP-1 isolados e a insulina
basal. A luz do GRADE, a certeza da evidéncia para eficicia em até 72 semanas é
moderada-alta, apoiada por multiplos RCTs de grande porte e consistentes, enquanto
a sustentacdo em dois anos apresenta certeza moderada, devido ao viés de atrito
nos estudos de extensdo (GUYATT et al., 2011).

A andlise de subgrupos mostra que pacientes com obesidade isolada e com
diabetes tipo 2 apresentam beneficios equivalentes, embora com maior variabilidade
entre individuos com IMC muito elevado. Em populacdes de alto risco cardiovascular,
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os efeitos metabdlicos sdo inequivocos, mas a auséncia de estudos dimensionados
para desfechos cardiovasculares maiores limita a extrapolagdo. Assim, a confianca
sobre impacto em mortalidade e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca permanece
moderada a baixa, refletindo o cardter exploratério das analises disponiveis (WILDING
etal., 2024).

O perfil de seguranca deve ser interpretado de forma hierarquizada. Eventos
gastrointestinais foram frequentes, mas leves e manejdveis; complicacdes
intermediarias, como colelitiase, relacionaram-se a perda rapida de peso; e eventos
graves, como pancreatite aguda e retinopatia diabética proliferativa, foram raros,
porém clinicamente relevantes (OH et al., 2023; DAVIES et al., 2022). Além disso,
a reducdo de massa magra observada em analises de composicao corporal sugere
risco de sarcopenia em idosos (GUPTA et al., 2024). Em conjunto, a evidéncia de
seguranca apresenta certeza moderada, j4 que a frequéncia de eventos leves é bem
estabelecida, mas a raridade dos graves impede conclusdes definitivas.

A integracdo com inibidores de SGLT2 emerge como estratégia plausivel,
fundamentada em complementaridade fisiopatoldgica: acdo central e pancreatica
da tirzepatide somada a efeitos natriuréticos e cardiorrenais dos iSGLT2. Estudos
sugerem beneficios adicionais em glicemia, peso e marcadores renais, mas derivam de
andlises pds-hoc e observacionais de pequeno porte (GUPTA et al., 2024). A auséncia
de ensaios fatoriais especificamente projetados para desfechos cardiovasculares e
renais reduz a confianga da evidéncia, classificada como baixa.

Do ponto de vista regulatdrio, a incorporacdo dessa classe em diretrizes
internacionais como ADA e EASD j4 estd consolidada (ADA, 2023; DAVIES et al.,
2022), enquanto no Brasil a aprovacdo pela ANVISA em 2023 marca avanco, ainda
condicionado a analises de custo-efetividade pela CONITEC e pela ANS (BRASIL, 20233;
BRASIL, 2024; SBD, 2023). Estudos econOmicos iniciais sugerem que a tirzepatide
pode ser custo-efetiva em subgrupos de alto risco cardiovascular ou renal, mas
carecem de dados contextualizados a realidade brasileira. Portanto, a evidéncia em
economia da saude é de certeza baixa, refletindo a dependéncia de modelos com
premissas frageis e auséncia de dados de vida real (CAMPOS et al., 2023).

Finalmente, quanto a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, os RCTs
apresentam baixo risco de viés em randomizacdo e mascaramento, mas risco
moderado relacionado ao abandono diferencial. As metanalises variaram de alta
a critica em qualidade segundo AMSTAR 2, especialmente pela auséncia de registro
prévio de protocolos e pela heterogeneidade clinica (SHEA et al., 2017).

Em sintese, os agonistas duplos GLP-1/GIP configuram uma inovacdo de impacto
clinico comprovado, com certeza moderada-alta para eficacia a curto prazo, moderada
para sustentacdo em dois anos, moderada para seguranca, baixa para integracdo com
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iSGLT2 e baixa para custo-efetividade. O futuro dessa classe dependera de trés pilares:
comprovacao inequivoca de beneficios cardiovasculares e renais, desenvolvimento
de estratégias para mitigar riscos em subgrupos vulneraveis e andlises de custo-
efetividade robustas em diferentes sistemas de satde.

CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa demonstra que os agonistas duplos GLP-1/GIP, em
especial a tirzepatide, reposicionam o tratamento da obesidade e do diabetes tipo
2 ao associarem eficacia sustentada em controle ponderal e glicémico a um perfil
de seguranca globalmente manejavel (FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021;
JASTREBOFF et al., 2022; GARVEY et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2023). A sintese
dos ensaios pivotais, extensdes de longo prazo, metanalises e diretrizes recentes
confirma a superioridade clinica em relagdo as terapias pré-existentes (DAVIES et al.,
2022; ADA, 2023), mas também evidencia limita¢des relevantes, como a auséncia de
desfechos cardiovasculares e renais definitivos (WILDING et al., 2024), a necessidade
de estratégias especificas para subgrupos vulnerdveis (OH et al., 2023; GUPTA et al.,
2024) e a incerteza quanto a relacdo custo-efetividade em paises de média renda
(BRASIL, 2024).

No escopo da confianca da evidéncia, a andlise sustenta certeza moderada-
alta para eficacia em até 72 semanas, moderada para sustentacdo em dois anos e
seguranca global, e baixa para integracdo com iSGLT2 e custo-efetividade (GUYATT
et al., 2011). Ao integrar o cenario internacional com a realidade regulatéria e
econdmica brasileira, esta revisdo amplia a aplicabilidade dos achados, oferecendo
subsidios tanto para a pratica clinica quanto para a formulacéo de politicas publicas
(BRASIL, 2023a; SBD, 2023).

O impacto final dessa classe farmacoldgica dependerd de trés frentes estratégicas:
a demonstracdo inequivoca de beneficios cardiovasculares e renais em ensaios
clinicos dedicados, a individualizacdo do manejo de efeitos adversos em populacoes
especificas e a definicdo de modelos de incorporacdo que assegurem acesso
equitativo. Somente a convergéncia entre ciéncia robusta e viabilidade econémica
permitird que os avancos terapéuticos dos agonistas duplos GLP-1/GIP se traduzam
em beneficio clinico e populacional em larga escala.
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RESUMO: A hanseniase, uma doenca infectocontagiosa cronica, persiste como um
sério problema de saude publica no Brasil, que ocupa a segunda posicdo mundial
em numero de novos casos, com destaque para as regides Norte e Nordeste, como
o estado do Maranh&o. O presente estudo teve como objetivo analisar o perfil
clinico-epidemiolégico da hanseniase no estado do Maranhao no periodo de 2020
a 2024. Trata-se de um estudo epidemioldgico, descritivo e de corte transversal, de
abordagem quantitativa, realizado com 14.286 casos de hanseniase notificados no
Maranhéo, extraidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).
Foram analisadas varidveis sociodemograficas (sexo, raca/cor, escolaridade) e clinicas
(forma clinica e grau de incapacidade fisica GIF) por meio de estatistica descritiva,
com calculo de frequéncias absolutas e relativas. Os resultados apontaram um
predominio de casos no sexo masculino (62,3%) e na raca/cor parda (68,3%). A
maioria dos pacientes possuia baixa escolaridade, com 31,8% sendo analfabetos
ou com 12 a 42 série incompleta do Ensino Fundamental. Houve um predominio
expressivo das formas clinicas multibacilares (Dimorfa com 54,7% e Virchowiana
com 20,7%), totalizando mais de 75% das notificacdes. Além disso, 41,8% dos
pacientes jd apresentavam algum grau de incapacidade fisica (GIF | ou GIF Il) no
momento do diagndstico. O estudo conclui que o perfil da hanseniase no Maranhao
reflete o diagndstico tardio da doenca, o que é evidenciado pela alta taxa de formas
multibacilares e de incapacidades fisicas no momento da notificacdo. Essa situacao
sugere a necessidade urgente de reformulagdes nas estratégias de controle para
focar na deteccdo precoce e nos determinantes sociais da saude.

PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase; Epidemiologia; Perfil de Saude.
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CLINICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC
ASPECTS OF LEPROSY IN THE STATE OF
MARANHAO BETWEEN 2020 AND 2024

ABSTRACT: Leprosy, a chronic infectious disease, persists as a serious public health
problem in Brazil, which holds the second worldwide position in the number of
new cases, with emphasis on the North and Northeast regions, such as the state of
Maranhéo. The present study aimed to analyze the clinical-epidemiological profile
of leprosy in the state of Maranh&o from 2020 to 2024. This is an epidemiological,
descriptive, cross-sectional, and quantitative study, conducted with 14,286 leprosy
cases reported in Maranhao, extracted from the Brazilian Information System for
Notifiable Diseases (SINAN). Sociodemographic (sex, race/color, education level) and
clinical variables (clinical form and degree of physical disability GPD) were analyzed
using descriptive statistics, calculating absolute and relative frequencies. The results
indicated a predominance of cases in males (62.3%) and in the brown race/color
(68.3%). The majority of patients had low education levels, with 31.8% beingilliterate
or having incomplete primary education (1st to 4th grade). There was an expressive
predominance of multibacillary clinical forms (Borderline/Dimorphous with 54.7%
and Lepromatous/Virchowian with 20.7%), totaling over 75% of notifications.
Furthermore, 41.8% of patients already presented with some degree of physical
disability (GPD | or GPD Il) at the time of diagnosis. The study concludes that the
leprosy profile in Maranhao reflects the late diagnosis of the disease, which is
evidenced by the high rate of multibacillary forms and physical disabilities at the
time of notification. This situation suggests the urgent need for a reformulation of
control strategies to focus on early detection and the social determinants of health.

KEYWORDS: Leprosy; Epidemiology; Health Profile.

INTRODUCAO

A hanseniase, também conhecida como Mal de Hansen, é uma doencga
infectocontagiosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, bacilo dlcool-acido
resistente, intracelular obrigatdério, descoberto pelo médico noruegués Gerhard
Armauer Hansen em 1873 (Eidt, 2004). O agente etioldgico possui caracteristicas
Unicas e afinidade especifica pelas células de Schwann dos nervos periféricos e células
do sistema fagocitico mononuclear da pele (Steinhoff et al., 1991).

A doenca manifesta-se principalmente através de lesdes cutaneas com
alteracdo de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil, além do comprometimento
dos nervos periféricos, podendo afetar também outros érgaos como olhos, mucosas,
testiculos, ossos, bago e figado (Junior et al., 2025). O espectro clinico da hanseniase
é determinado pela resposta imunoldgica do hospedeiro ao M. leprae, resultando
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em diferentes formas clinicas que variam desde apresentacdes paucibacilares, com
baixa carga bacilar, até formas multibacilares, caracterizadas por alta carga bacteriana
e maior potencial de transmissao (Froes; Sotto; Trindade, 2022).

O Brasil ocupa posicdo de destaque no cenario epidemiolégico mundial da
hanseniase, sendo classificado como o segundo pais com maior nimero absoluto de
casos novos registrados anualmente. Segundo dados do Boletim Epidemiolégico de
Hanseniase de 2025, a taxa de detec¢do nacional em 2023 foi de 10,68 casos novos
por 100 mil habitantes, mantendo o pais em situacdo de alta endemicidade conforme
parametros estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (Brasil, 2025).

Ribeiro; Silva; Oliveira, 2018 demonstraram que a prevaléncia de casos de
hanseniase no Brasil apresentou tendéncia de reducdo no periodo de 2005 a 2015,
atingindo 1,01 casos por 10.000 habitantes em 2015, a menor taxa registrada em
11 anos. Contudo, essa reducao nao foi homogénea em todo o territério nacional,
evidenciando importantes disparidades regionais. O coeficiente de deteccdo geral
passou de 26,86 casos por 100.000 habitantes em 2005 para valores classificados
como “altos” (10,00 a 19,99/100.000 habitantes) a partir de 2009.

Adistribuicdo geogréfica da hanseniase no Brasil revela padrao de concentragéo
em regides especificas, com as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentando
coeficientes de prevaléncia sistematicamente superiores a média nacional. Esta
distribuicdo heterogénea reflete a complexa interacdo entre fatores socioecondmicos,
demograficos e estruturais que influenciam a transmissao e o controle da doenca
(Freitas; Nobrega, 2025; Miguel et al., 2021; Silva, Clauffer Luiz Machado et al.,
2017)2017.

Diante deste contexto epidemioldgico e considerando a relevancia da hanseniase
como problema de saude publica no estado do Maranhao, o presente estudo tem
como objetivo analisar o perfil clinico-epidemiolégico da hanseniase no estado do
Maranhao no periodo de 2020 a 2024.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemioldgico, descritivo e de corte transversal, com
abordagem quantitativa, realizado a partir de dados secundarios de dominio publico.

A populacdo do estudo foi composta por todos os casos de hanseniase
notificados no estado do Maranhdo, Brasil, no periodo de 1° de janeiro de 2020 a
31 de dezembro de 2024. Os dados foram extraidos do Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), disponibilizados publicamente na plataforma do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS). A coleta foi
realizada em setembro de 2025.
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Foram analisadas as seguintes varidveis sociodemograficas: sexo (masculino/
feminino), raca/cor autorreferida (branca, preta, parda, amarela, indigena), e
escolaridade (categorizada conforme os niveis de instrucdo disponiveis no sistema).
E clinicas: forma clinica (Indeterminada, Tuberculdide, Dimorfa, Virchowiana, Nao
Classificada) e grau de incapacidade fisica (GIF) no momento do diagndstico (Grau
0, Grau |, Grau ).

Ap0ds a coleta, os dados foram organizados e tabulados em planilhas eletronicas
no software Microsoft Excel®. A analise foi conduzida por meio de estatistica descritiva,
com o célculo de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Por se tratar de um estudo que utiliza exclusivamente dados secundarios,
anonimizados e de acesso publico, que ndo permitem a identificacdo individual dos
participantes, o projeto foi dispensado de submissdo e avaliacdo por um Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), em conformidade com as diretrizes vigentes.

RESULTADOS

O perfil clinico-epidemioldgico da hanseniase no estado do Maranhéo,
evidenciado pelos 14.286 casos notificados entre 2020 e 2024 (Tabela 1), insere-se
no contexto mais amplo da persisténcia desta doenga como problema de saude
publica nas regides Norte e Nordeste do Brasil.

Variavel Categoria n %
Sexo
Masculino 8.898 62,3
Feminino 5.388 37,7

Escolaridade

Analfabeto 1.755 12,3
12 a 43 série incom- 2.793 19,5
pleta do EF

42 série completa do EF 742 52
52 a 82 série incom- 1.989 13,9
pleta do EF

Ensino fundamen- 905 6,3
tal completo

Ensino médio incompleto 920 6,4
Ensino médio completo 2.242 15,7
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Variavel Categoria n %

Educacdo supe- 169 1,2
rior incompleta
Educagdo superior completa 421 29
Ignorado/Branco 2.252 15,8
Nao se aplica 98 0,7
Raca/Cor
Parda 9.759 68,3
Preta 2.272 15,9
Branca 1.868 131
Amarela 96 0,7 <
Indigena 55 0,4 ;
Ign/Branco 236 1,7 ;
Forma Clinica §
Dimorfa 7821 547 2
Virchowiana 2.964 20,7 §
Indeterminada 1.255 88 %
Tuberculéide 1169 8.2 2
N&o classificada 706 49 %
Ign/Branco 371 2,6 §
Grau de Inca- §
pacidade g
Grau O 7.151 50,1 %
Grau | 4588 32,1 g
Graulll 1.387 9,7 g
N&o avaliado 758 53 ;
Em Branco 402 2,8 %
TOTAL 14.286 100

Fonte: Ministério da Saude/SVS Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo Sinan Net, 2025.
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No Maranh&o, observou-se uma prevaléncia acentuada em grupos especificos,
refletindo um padrao de vulnerabilidade social. Houve um predominio de casos no
sexo masculino, que representou 62,3% (n=8.898) do total, enquanto o sexo feminino
correspondeu a 37,7% (n=5.388). Este achado é consistente com a epidemiologia
da hanseniase em outras unidades federativas. Estudos realizados no Pard, no
periodo de 2017 a2021, e no Amazonas, entre 2011 e 2021, encontraram a mesma
proporcdo de 62,3% de casos em homens (Damasceno et al., 2023; Fonseca et
al., 2023)com abordagem transversal. Os dados foram coletados no Sistema de
Informacoes de Agravos de Notificacdo, referentes ao periodo de 2017 a 2021 e
relativos ao estado do Pard, Brasil. Os parametros explorados foram o ndmero de
casos confirmados por ano de notificacdo, municipio de notificacdo, sexo, faixa
etdria, raca/cor, escolaridade, classificacdo operacional, notificacdo de baciloscopia,
forma clinica, grau de incapacidade fisica, niUmero de lesGes e esquema terapéutico.
RESULTADOS: No periodo do estudo, foram notificados 14.339 casos, com maior
ocorréncia no ano de 2019. Os diagndsticos mais recorrentes foram em individuos
com mais de 15anos (92,1%. Pesquisas no Acre (2004-2012) e em um municipio do
Ceara (2013-2022) também apontaram para uma maioria masculina, com 60,6% e
64% dos casos, respectivamente (Quirino et al., 2024; Silva et al., 2014). A literatura
sugere que essa disparidade pode ser atribuida a fatores comportamentais e sociais,
como o maior contato inter-humano dos homens em ambientes de trabalho e a
menor frequéncia de busca por servicos de salide, o que pode retardar o diagndstico
((Barbosa; Almeida; Santos, 2014; Damasceno et al., 2023)fato que retifica a assertiva
de se tratar de importante problema de saide em nosso meio, cabendo politicas
publicas especificas de combate a enfermidade. Objetivo: descrever e analisar
espacialmente o perfil dos casos de hanseniase notificados no Estado do Maranhéao.
Métodos: estudo epidemioldgico quantitativo de abordagem descritiva, de série
histdrica, através de dados do Sistema de Vigilancia Epidemiolégico (SVE.

Quanto ao critério de raca/cor, a maioria dos individuos notificados no Maranhao
foi classificada como parda, somando 9.759 casos (68,3%). Este perfil se assemelha
ao observado em outros estados com alta miscigenacdo, como Para (74,1% de
pardos), Amazonas (78,7%) e Ceard (82,9%) (Damasceno et al., 2023; Fonseca et al.,
2023; Quirino etal., 2024)com abordagem transversal. Os dados foram coletados no
Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo, referentes ao periodo de 2017 a
2021 erelativos ao estado do Pard, Brasil. Os parametros explorados foram o nimero
de casos confirmados por ano de notificagdo, municipio de notificacdo, sexo, faixa
etdria, raga/cor, escolaridade, classificacdo operacional, notificagdo de baciloscopia,
forma clinica, grau de incapacidade fisica, nUmero de lesdes e esquema terapéutico.
RESULTADOS: No periodo do estudo, foram notificados 14.339 casos, com maior
ocorréncia no ano de 2019. Os diagndsticos mais recorrentes foram em individuos
com mais de 15 anos (92,1%. Embora ndo haja uma relacdo bioldgica direta entre
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raca e suscetibilidade ao Mycobacterium leprae, a predominancia em pardos reflete
tanto a composicao demografica da populagao brasileira quanto a sobreposicdo de
vulnerabilidades socioecondmicas que atingem desproporcionalmente este grupo
(Silva, et al., 2020)retrospectiva, de carater descritivo e abordagem quantitativa, na
qual foram utilizados dados secunddrios provenientes do Sistema de Informacado
de Agravos de Notificacdo (SINAN.

A variavel escolaridade revelou-se um forte indicador da associacdo entre a
hanseniase e as condi¢des socioecondmicas. No Maranh&o, os casos concentraram-se
nos niveis de instrucdo mais baixos: 31,8% dos pacientes eram analfabetos (12,3%)
ou possuiam ensino fundamental incompleto (19,5%). Este padrdo é recorrente
em areas endémicas. No Acre, 55,9% dos pacientes tinham ensino fundamental
incompleto, e 15,5% eram analfabetos (Silva et al., 2014). No Par3, 48,2% dos
casos ocorreram em individuos com ensino fundamental incompleto (Damasceno
et al.,, 2023)com abordagem transversal. Os dados foram coletados no Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo, referentes ao periodo de 2017 a 2021 e
relativos ao estado do Pard, Brasil. Os parametros explorados foram o nimero de
casos confirmados por ano de notificagdo, municipio de notificagdo, sexo, faixa
etdria, raga/cor, escolaridade, classificacdo operacional, notificagdo de baciloscopia,
forma clinica, grau de incapacidade fisica, nUmero de lesdes e esquema terapéutico.
RESULTADOS: No periodo do estudo, foram notificados 14.339 casos, com maior
ocorréncia no ano de 2019. Os diagndsticos mais recorrentes foram em individuos
com maisde 15anos (92,1%. A baixa escolaridade esta diretamente ligada a barreiras
no acesso a informacao sobre saude, dificultando o reconhecimento dos sinais e
sintomas iniciais da doenca e, consequentemente, retardando a busca por diagndstico
e tratamento. Esse fator contribui para a manutencdo de focos de transmissdo e
para o desenvolvimento de incapacidades fisicas (Quirino et al., 2024; Santos, Igor
Leal Pires et al., 2024).

No Maranhao, houve um predominio expressivo das formas clinicas multibacilares
(MB), que sdo as principais fontes de infeccdo. A forma Dimorfa foi a mais frequente,
com 7.821 casos (54,7%), seguida pela Virchowiana, com 2.964 casos (20,8%). Juntas,
estas formas representam mais de 75% de todas as notificacoes, indicando que a
maioria dos pacientes foi diagnosticada em estdgios avangados da doenca. Este
cenario é alarmante e semelhante ao de outras regides hiperendémicas. No Pard, a
forma Dimorfa também foi a mais prevalente (55,9%), assim como no Acre (49%) e
em um municipio do Ceara (39%) (Damasceno et al., 2023; Quirino et al., 2024; Silva,
Marina De Souza et al., 2014)com abordagem transversal. Os dados foram coletados
no Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo, referentes ao periodo de
2017 a 2021 e relativos ao estado do Par3, Brasil. Os parametros explorados foram
o numero de casos confirmados por ano de notificacdo, municipio de notificacao,
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sexo, faixa etaria, raca/cor, escolaridade, classificacdo operacional, notificacdo de
baciloscopia, forma clinica, grau de incapacidade fisica, nUmero de lesdes e esquema
terapéutico. RESULTADOS: No periodo do estudo, foram notificados 14.339 casos,
com maior ocorréncia no ano de 2019. Os diagndsticos mais recorrentes foram em
individuos com mais de 15 anos (92,1%. Um estudo abrangendo o Brasil, Piaui e
Teresina também apontou a forma Dimorfa como a principal apresentacéo clinica
em todas as esferas analisadas, correspondendo a 48,2% dos casos nacionais (Santos,
Igor Leal Pires et al., 2024).

O elevado percentual de formas MB, especialmente Dimorfa e Virchowiana,
associado a um baixo registro da forma Indeterminada (8,8% no Maranhao), que
corresponde ao estagio inicial da doenca, é um forte indicativo de diagndstico
tardio (Oliveira et al., 2022; Santos, Igor Leal Pires et al., 2024). Isso sugere falhas na
capacidade dos servicos de satide em identificar a doenca precocemente, permitindo
a evolucdo para formas mais graves e a manutencdo da cadeia de transmisséo. A alta
carga bacilar nesses pacientes potencializa a disseminacdo do bacilo na comunidade
(Campos; Batista; Guerreiro, 2018).

O grau de incapacidade fisica (GIF) no momento do diagndstico é um dos
indicadores mais sensiveis da efetividade do programa de controle da hanseniase,
pois reflete diretamente o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a deteccdo
do caso. No Maranhao, os dados sdo preocupantes: 5.975 pacientes (41,8%) ja
apresentavam algum grau de incapacidade fisica no momento da notificacdo, sendo
32,1% com Grau | € 9,7% com Grau Il.

CONSIDERACOES FINAIS

O perfil clinico-epidemioldgico da hanseniase no Maranhao revela caracteristicas
consistentes com outros estudos realizados em regides endémicas, evidenciando a
persisténcia de desafios estruturais para o controle da doenca. A predominancia de
casos em homens, pessoas com baixa escolaridade e da raca/cor parda, associada ao
elevado percentual de formas multibacilares e incapacidades fisicas no diagndstico,
indica que as estratégias atuais de controle necessitam de reformulacao. A consisténcia
dos achados com estudos de outros estados endémicos sugere que os desafios
enfrentados pelo Maranhdo refletem problemas mais amplos que demandam
politicas publicas integradas, sustentadas e focadas nos determinantes sociais da
saude para o efetivo controle da hanseniase no Brasil.
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CAPITULO 4

EVAR versus cirurgia aberta no tratamento
do aneurisma de aorta abdominal: revisao
de literatura dos ultimos 10 anos
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RESUMO: Introducdo: O aneurisma de aorta abdominal (AAA) é uma condigao
prevalente, com risco significativo de ruptura e mortalidade elevada. O tratamento
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cirdrgico pode ser realizado por reparo endovascular (EVAR) ou cirurgia aberta (OSR),
sendo essencial comparar desfechos clinicos, durabilidade e complicacoes. Objetivo:
Revisar a literatura dos ultimos 10 anos sobre EVAR versus OSR no tratamento eletivo
do AAA, enfatizando mortalidade precoce e tardia, complicagdes, necessidade de
reintervencdes, qualidade de vida e custo-efetividade. Metodologia: Foi realizada
revisdo de literatura em bases PubMed, Scopus e Web of Science, incluindo ensaios
clinicos, coortes e metanalises publicados entre 2015 e 2025. Foram selecionados
estudos que comparassem diretamente EVAR e OSR, com desfechos clinicos claros.
A sintese dos dados foi realizada de forma narrativa, complementada por tabelas
comparativas. Resultados: O EVAR apresentou mortalidade perioperatéria menor,
menor morbidade imediata e recupera¢do mais rapida. Em acompanhamento alongo
prazo, a mortalidade tende a se equiparar a da OSR, que apresenta menor necessidade
de reintervencdes e maior durabilidade do reparo. A selecdo individualizada da técnica
mostrou-se fundamental, considerando idade, comorbidades, anatomia do aneurisma
e risco cirurgico. Conclusdo: Tanto o EVAR quanto a OSR sao eficazes, porém com
perfis distintos. O EVAR é vantajoso em pacientes de alto risco e idosos devido a
menor morbidade inicial, enquanto a OSR oferece maior durabilidade e menor
necessidade de reintervencoes a longo prazo. A escolha deve ser individualizada,
equilibrando seguranca, durabilidade e impacto na qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: aneurisma de aorta abdominal; EVAR; cirurgia aberta; revisdo
de literatura; mortalidade; complicacdes.

EVAR versus open surgery in the treatment of abdominal
aortic aneurysm: a literature review of the last 10 years

ABSTRACT: Introduction: Abdominal aorticaneurysm (AAA) is a prevalent condition
with a high risk of rupture and mortality. Surgical treatment can be performed
via endovascular repair (EVAR) or open surgical repair (OSR), making it essential
to compare clinical outcomes, durability, and complications. Objective: To review
the literature from the last 10 years on EVAR versus OSR for elective AAA repair,
emphasizing early and late mortality, complications, need for reinterventions, quality
of life, and cost-effectiveness. Methods: A literature review was conducted using
PubMed, Scopus, and Web of Science, including clinical trials, cohort studies, and
meta-analyses published between 2015 and 2025. Studies directly comparing EVAR
and OSR with clear clinical outcomes were included. Data synthesis was performed
narratively, complemented by comparative tables. Results: EVAR showed lower
perioperative mortality, reduced immediate morbidity, and faster recovery.
Long-term follow-up indicated similar mortality between EVAR and OSR, with OSR
demonstrating lower reintervention rates and greater repair durability. Individualized
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technique selection was essential, considering age, comorbidities, aneurysm anatomy,
and surgical risk. Conclusion: Both EVAR and OSR are effective, but with distinct
profiles. EVAR is advantageous for high-risk and elderly patients due to lower initial
morbidity, whereas OSR offers greater long-term durability and fewer reinterventions.
Treatment choice should be individualized, balancing safety, durability, and quality
of life impact.

KEYWORDS: abdominal aortic aneurysm; EVAR; open repair; literature review;
mortality; complications.

INTRODUCAO

O aneurisma de aorta abdominal (AAA) é definido como a dilatacdo da aorta
abdominal com diametro =3 cm ou aumento superior a 50% em relacdo ao diametro
normal. E uma condicio prevalente, afetando principalmente individuos do sexo
masculino acima de 65 anos, embora a incidéncia em mulheres esteja em crescimento.
A ruptura do AAA é uma das causas mais importantes de mortalidade subita em
pacientes adultos, com taxas de mortalidade hospitalar que podem ultrapassar 80%
quando ndo ha intervencao imediata (CHERIAN et al., 2024; FREITAG et al., 2019).

O manejo cirdrgico do AAA tem como principal objetivo prevenir a ruptura,
mantendo a integridade vascular e preservando a funcdo hemodinamica.
Tradicionalmente, a cirurgia aberta (open surgical repair— OSR) tem sido a abordagem
padrdo, proporcionando reparo definitivo com reconstrucao direta da aorta, mas
associada a morbidade significativa, incluindo complicaces cardiacas, respiratorias
e renais, além de periodos prolongados de internacédo e recuperacdo (VARDULAKIS
et al., 2020; LIEBERG et al., 2022).

O advento do reparo endovascular do aneurisma (endovascular aneurysm repair
—EVAR) representou uma mudanca paradigmatica no tratamento do AAA. A técnica
consiste na introducdo de uma endoproétese por via femoral, evitando a abertura
abdominal, reduzindo o trauma cirurgico e oferecendo menor morbimortalidade
perioperatdria. Ensaios clinicos randomizados e metanalises recentes demonstram
que o EVAR apresenta mortalidade intra-hospitalar significativamente menor que
a cirurgia aberta, além de menor tempo de internagdo e recuperacdo mais rapida
(MELERO-JUNCO et al.,, 2022; KONTOPODIS et al., 2023; CHERIAN et al., 2024).

Apesar das vantagens iniciais, o EVAR apresenta desafios especificos.
Complicacdes tardias, como endoleaks, migracdo da endoprétese, trombose e
necessidade de reintervenc¢des, podem reduzir a durabilidade do procedimento e
impactar negativamente os desfechos a longo prazo. Estudos recentes demonstram
que, apds alguns anos de seguimento, a mortalidade global entre pacientes
submetidos a EVAR pode se equiparar a da cirurgia aberta, reforcando aimportancia
de acompanhamento continuo e selecdo adequada de pacientes (LOUFOPOULOS
etal., 2023; MELERO-JUNCO et al., 2022).
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Além dos desfechos clinicos, fatores como custo-efetividade, qualidade de vida
e adequacao ao perfil do paciente tém ganhado relevancia na decisao terapéutica.
Pacientes com comorbidades significativas, idade avangada ou alto risco cirdrgico
tendem a se beneficiar mais do EVAR, enquanto pacientes jovens e de baixo risco
podem apresentar melhores resultados com a cirurgia aberta, considerando a
durabilidade do reparo e a menor necessidade de reinterven¢des (KONTOPOIDIS
etal, 2023; LOUFOPOULOS et al., 2023).

Dessa forma, a comparacao entre EVAR e OSR é de grande relevancia clinica,
uma vez que orienta a escolha do método cirtrgico mais adequado, melhora o
progndstico e permite alocacdo mais eficiente de recursos de satude. O constante
avanco tecnoldgico das endoproéteses e a crescente experiéncia dos centros
especializados reforcam a necessidade de revisdes atualizadas da literatura para
consolidar evidéncias, identificar lacunas e guiar condutas clinicas baseadas em
evidéncias (CHERIAN et al., 2024; LIEBERG et al., 2022; MELERO-JUNCO et al., 2022).

O presente trabalho tem como objetivo revisar a literatura cientifica dos
ultimos 10 anos sobre a comparacdo entre reparo endovascular (EVAR) e cirurgia
aberta (OSR) no tratamento eletivo do aneurisma de aorta abdominal, enfatizando
desfechos relacionados a mortalidade precoce e tardia, complicacdes, necessidade
de reintervengdes, qualidade de vida e custo-efetividade (CHERIAN et al., 2024;
LOUFOPOULOS et al., 2023; MELERO-JUNCO et al., 2022).

METODOLOGIA

Esta revisao de literatura foi conduzida com o objetivo de analisar estudos
publicados nos ultimos 10 anos que compararam o reparo endovascular (EVAR)
com a cirurgia aberta (OSR) no tratamento do aneurisma de aorta abdominal
(AAA). Para orientar a busca e selecdo dos estudos, foi definida uma pergunta PICO:
a populacdo consistiu em adultos diagnosticados com AAA eletivo, a intervencdo
foi 0 EVAR, a comparacao foi realizada com a cirurgia aberta e os desfechos de
interesse incluiram mortalidade precoce e tardia, complicagbes, necessidade de
reintervencdes, qualidade de vida e custo-efetividade.

A estratégia de busca incluiu as bases de dados PubMed, Scopus e Web of
Science, utilizando termos MESH e palavras-chave relacionadas a “abdominal
aortic aneurysm”, “endovascular aneurysm repair”, “open repair”, “mortality”,
“complications” e “reintervention”, combinados com operadores booleanos (AND,
OR). Foram aplicados filtros para estudos publicados entre 2015 e 2025, em lingua
inglesa ou portuguesa, envolvendo humanos. Foram priorizados ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos e metanalises ou

revisdes sistematicas de alta qualidade.
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Foram incluidos estudos que comparassem diretamente EVAR e OSR em AAA
eletivo, que apresentassem desfechos clinicos claros e sequissem os critérios de
acompanhamento minimo de mortalidade e complica¢des. Estudos que abordassem
apenas aneurismas rompidos, analises experimentais em animais ou revisdes
narrativas sem dados quantitativos foram excluidos.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os titulos e resumos
identificados foram avaliados de forma independente por dois revisores, e os artigos
potencialmente elegiveis tiveram o texto completo analisado. Discrepéancias foram
resolvidas por consenso ou consulta a um terceiro revisor. Para cada estudo incluido,
foram extraidos dados sobre autores, ano de publicacdo, desenho do estudo, numero
de pacientes, caracteristicas da populacao, tipo de intervencao, desfechos clinicos
e tempo de seguimento.

Assintese dos dados foi realizada de forma narrativa, enfatizando as comparacoes
entre EVAR e OSR em termos de mortalidade perioperatdria e tardia, complicacdes
imediatas e tardias, necessidade de reintervencdes, impacto na qualidade de vida e
custo-efetividade, destacando tendéncias e lacunas na literatura atual. Sempre que
possivel, os resultados foram apresentados em tabelas comparativas para facilitar
avisualizagao das diferencas entre as abordagens cirurgicas.

RESULTADOS

A analise da literatura recente sobre o tratamento do aneurisma de aorta
abdominal mostra diferencas consistentes entre o reparo endovascular (EVAR) e
a cirurgia aberta (OSR) em diversos desfechos clinicos. Em termos de mortalidade
perioperatdria, os estudos selecionados indicam que o EVAR apresenta vantagem
significativa em comparacdo com a cirurgia aberta. Ensaios de coorte e revisdes
sistematicas, como os estudos de Cherian et al. (2024) e Melero-Junco et al. (2022),
demonstraram reducdo da mortalidade nos primeiros 30 dias apds o procedimento,
além de menor morbidade imediata, menor tempo de internacdo hospitalar e
recuperacdo mais rapida. Esses achados sdo consistentes em diferentes populacdes,
incluindo pacientes idosos ou com comorbidades, reforcando a eficacia do EVAR
COMO OpP¢ao Menos invasiva.

No entanto, os desfechos a longo prazo mostram um panorama mais equilibrado
entre as duas técnicas. Estudos como Loufopoulos et al. (2023) e Kontopodis et al.
(2023) evidenciam que, apds trés a cinco anos de seguimento, a mortalidade global
tende a se aproximar entre os grupos EVAR e OSR, refletindo a perda parcial da
vantagem inicial do EVAR. Além disso, o risco de complica¢des tardias, especialmente
endoleaks, migracdo de endoprotese e necessidade de reintervencdes adicionais, é
mais elevado nos pacientes submetidos a EVAR, enquanto a cirurgia aberta apresenta
menor necessidade de corre¢bes subsequentes e maior durabilidade do reparo.
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Quanto a qualidade de vida, os pacientes submetidos a EVAR relatam beneficios
no periodo pds-operatoérioimediato, com menor dor, mobilidade precoce e retorno
as atividades didrias mais rapido. Entretanto, essa diferenca tende a diminuir ao longo
do tempo, a medida que os pacientes submetidos a cirurgia aberta completam a fase
derecuperagdoinicial (Lieberg et al., 2022; Freitag et al., 2019). Estudos econémicos
incluidos na revisdo indicam que, apesar do custo inicial do EVAR ser superior devido
ao uso de endopréteses e equipamentos especificos, a reducdo das complicacdes
perioperatdrias e da hospitalizacdo pode equilibrar parcialmente o custo em centros
especializados, embora as reintervencdes tardias representem um fator adicional a
ser considerado (Melero-Junco et al., 2022).

Em subgrupos especificos, como pacientes jovens ou de baixo risco cirtrgico, a
cirurgia aberta mantém vantagens em termos de durabilidade do reparo e menor
necessidade de reintervencdes a longo prazo, enquanto pacientes idosos ou com
comorbidades significativas apresentam beneficios claros com EVAR, reforcando a
importancia da selecdo individualizada da técnica.

Em resumo, os resultados indicam que o EVAR oferece vantagens perioperatdrias
significativas, especialmente em mortalidade precoce e morbidade imediata, enquanto
a cirurgia aberta proporciona maior durabilidade, menor taxa de reintervencdes e
resultados mais consistentes a longo prazo. Esses achados destacam a necessidade
de avaliacdo criteriosa do perfil do paciente, do risco cirurgico e do seguimento
clinico, de forma a escolher a abordagem mais adequada para cada caso clinico.

Autor/Ano Revista Tipo de Estudo N (pacientes) | Principais Desfechos
Cherian et Annals of Umbrella 34 meta- Mortalidade 30 dias
al., 2024 Vascular Surgery | Meta-andlise analises 4 no EVAR; mais

reintervengdes

Loufopoulos | Vascular and Revisdo Dados Cirurgia aberta com
et al., 2023 Endovascular sistematica + reconstruidos | melhor sobrevida
Surgery meta-analise tardia; EVAR melhor

perioperatdrio

Kontopodis Vascular and Revisdo Pacientes EVAR
et al, 2023 Endovascular sistematica + jovens menor mortalidade
Surgery meta-analise inicial; OSRmelhor

durabilidade

Leeetal., Journal of Coorte N/A EVAR

2025 Vascular Surgery | retrospectiva menor

(12 anos) mortalidade precoce;

OSR menos

complica¢des tardias
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Lieberg et Scandinavian Coorte hospitalar | N/A Sem diferenca
al., 2022 Journal of significativa
Surgery em
sobrevida 5 anos
Melero-Junco | JAMA Surgery Coorte N grande EVAR
et al.,, 2022 nacional (milhares) menor
(Medicare/VQl) mortalidade precoce;
OSR melhor
sobrevida 6 anos
Vardulakis et | European Meta-anélise Varios estudos | EVAR melhor
al,, 2020 Journal of perioperatorio; OSR
Vascular and menor reintervencdo
Endovascular
Surgery
Koutsouvelis | Annals of Meta-andlise N/A Sem diferenca
et al, 2019 Vascular Surgery | e meta-regresséo em mortalidade
(AAA roto) hospitalar; EVAR
menor morbidade
Freitag et Journal of Estudo 1998-2017 EVAR menos
al., 2019 Clinical Medicine | binacional de mortalidade
registros precoce; OSR melhor
longo prazo
Tabela Comparativa EVAR vs Cirurgia Aberta (AAA)
DISCUSSAO

Os achados desta revisao evidenciam que a escolha entre reparo endovascular
(EVAR) e cirurgia aberta (OSR) no tratamento do aneurisma de aorta abdominal deve
ser baseada em uma anélise cuidadosa do perfil do paciente, das caracteristicas do
aneurisma e dos recursos disponiveis. A vantagem inicial do EVAR em termos de
mortalidade perioperatdria e morbidade imediata € consistente em estudos recentes,
refletindo o cardter menos invasivo da técnica e a menor agressao ao organismo,
especialmente em pacientes idosos ou com comorbidades cardiovasculares ou
respiratorias (CHERIAN et al., 2024; MELERO-JUNCO et al., 2022). Esses beneficios
imediatos tornam o EVAR uma opcao atraente para individuos de alto risco cirdrgico,
permitindo intervenc¢des mais seguras e recuperacdo mais rapida.

Por outro lado, a andlise de longo prazo demonstra que a diferenca de
mortalidade entre EVAR e cirurgia aberta tende a diminuir, com alguns estudos
indicando até uma tendéncia de vantagem da OSR em periodos prolongados de
seguimento (LOUFOPOULOS et al., 2023; KONTOPODIS et al., 2023). Esse fenémeno é
explicado principalmente pelo aumento das complicagdes tardias associadas ao EVAR,
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como endoleaks, migracdo de endoprotese e necessidade de reintervencdes. Tais
complicacdes impactam ndo apenas a sobrevida, mas também a qualidade de vida do
paciente, exigindo acompanhamento radiolégico frequente e intervengoes adicionais,
o que pode reduzir a efetividade a longo prazo da abordagem endovascular.

Os resultados desta revisdo corroboram a importancia da selecdo individualizada
da técnica. Pacientes jovens e de baixo risco cirdrgico podem se beneficiar mais
da cirurgia aberta, devido a durabilidade do reparo e a menor necessidade de
reintervencdes futuras, enquanto pacientes mais idosos ou com risco cirurgico
elevado apresentam beneficios claros com o EVAR, com reducdo de complicacdes
perioperatdrias e recuperacdo mais rapida (LIEBERG et al., 2022; FREITAG et al., 2019).

Além disso, os aspectos econdmicos também devem ser considerados. Embora
o custo inicial do EVAR seja superior devido ao uso de dispositivos endovasculares, a
reducdo da hospitalizacao e das complicacdes imediatas pode tornar o procedimento
custo-efetivo em determinados contextos. No entanto, o aumento das reintervengdes
e o seguimento prolongado podem comprometer essa relacdo econdmica ao
longo do tempo (MELERO-JUNCO et al., 2022).

A revisdo também evidencia lacunas na literatura, especialmente em relacdo
a estudos prospectivos recentes com seguimento longo e dados robustos sobre
subgrupos especificos, como pacientes jovens, mulheres e populacdes latino-
americanas. Embora existam meta-analises e revisdes sistematicas, a maioria dos
estudos recentes sdo coortes retrospectivas ou registros administrativos, o que
limita a generalizagdo dos resultados. Além disso, o rapido avanco tecnoldgico
das endoproteses exige constante atualizacdo das evidéncias para garantir que os
desfechos reflitam a pratica clinica contemporéanea.

Em suma, a discussdo sobre EVAR versus OSR evidencia que ndo hd uma técnica
universalmente superior, sendo necessdria avaliacdo individualizada do risco cirdrgico,
idade, comorbidades, anatomia do aneurisma e recursos do centro. A integracdo das
evidéncias recentes permite otimizar o cuidado clinico, equilibrando os beneficios
imediatos do EVAR com a durabilidade e seguranca a longo prazo da cirurgia aberta,
garantindo decisdes baseadas em evidéncias e centradas no paciente.

CONCLUSAO

A revisdo da literatura dos ultimos 10 anos evidencia que tanto o reparo
endovascular (EVAR) quanto a cirurgia aberta (OSR) apresentam papel relevante no
tratamento do aneurisma de aorta abdominal, mas com perfis de desfecho distintos.
O EVAR demonstra clara vantagem em termos de mortalidade perioperatdria,
morbidade imediata e recuperacdo pds-operatdria, sendo especialmente indicado
para pacientes idosos ou com comorbidades significativas. Por outro lado, a cirurgia
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aberta mantém superioridade em termos de durabilidade do reparo, menor
necessidade de reintervencbes e maior estabilidade dos resultados a longo prazo,
representando uma op¢ado vantajosa para pacientes jovens ou de baixo risco cirdrgico.

Os achados ressaltam a importéncia da selecdo individualizada da técnica,
considerando fatores clinicos, anatémicos e econdmicos. Embora o EVAR ofereca
beneficios iniciais, a monitorizacdo prolongada e a possibilidade de complica¢cdes
tardias exigem atencdo continua, reforcando que a escolha do procedimento deve
equilibrar seguranca imediata, durabilidade e impacto na qualidade de vida. Além
disso, lacunas na literatura, como a falta de estudos prospectivos com seguimento
prolongado e evidéncias em subgrupos especificos, apontam para a necessidade de
novas pesquisas para consolidar recomendacdes baseadas em evidéncias atualizadas.

Em sintese, a decisdo entre EVAR e OSR deve ser guiada por uma abordagem
centrada no paciente, avaliando riscos, beneficios e preferéncias individuais,
garantindo que o tratamento do aneurisma de aorta abdominal seja seguro, eficaz
e adequado ao contexto clinico de cada individuo.
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CAPITULO 5

DISLIPIDEMIA EM ADULTOS JOVENS:
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RESUMO: A dislipidemia em adultos jovens representa um desafio emergente na
saude publica. Este estudo investigou sua prevaléncia, fatores associados e abordagens
terapéuticas mais eficazes nessa faixa etaria. Foram analisados artigos recentes que
abordam intervencdes nutricionais, farmacoldgicas, genéticas e comportamentais,
revelando que a prevaléncia entre jovens varia de 22,9% a 36,1%. Os resultados
destacam a influéncia de habitos alimentares inadequados, sedentarismo e fatores
genéticos, além da baixa adesdo a terapias convencionais. Abordagens como uso
de nutracéuticos, triagem precoce e nutricdo personalizada demonstram eficacia
e maior aceitagdo. Conclui-se que o manejo ideal das dislipidemias juvenis exige
acoes preventivas desde a infancia, protocolos adaptados ao perfil jovem e cuidado
multidisciplinar centrado no paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Dislipidemia, juventude, saude
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DYSLIPIDEMIA IN YOUNG ADULTS: PREVALENCE,
DETERMINANTS, AND INNOVATIVE STRATEGIES
FOR METABOLIC MANAGEMENT

ABSTRACT : Dyslipidemia in young adults is an emerging public health challenge.
This study investigated its prevalence, associated factors, and the most effective
therapeutic approaches in this age group. Recent articles addressing nutritional,
pharmacological, genetic, and behavioral interventions were analyzed, showing
that prevalence among youth ranges from 22.9% to 36.1%. Results highlight the
influence of poor eating habits, physical inactivity, and genetic predispositions,
alongside low adherence to conventional therapies. Approaches such as the use
of nutraceuticals, early screening, and personalized nutrition show efficacy and
greater acceptance. Itis concluded that optimal management of youth dyslipidemia
requires preventive actions from childhood, protocols tailored to the youth profile,
and patient-centered multidisciplinary care.

KEYWORDS: Dyslipidemia, youth, health

INTRODUCAO

Adislipidemia, caracterizada por alteracoes nos niveis séricos de lipidios, tem se
tornado um problema de satide publica significativo entre adultos jovens, refletindo
transformacoes no estilo de vida, padrdes alimentares e niveis de atividade fisica.
Dados recentes apontam que sua prevaléncia nessa faixa etdria varia de 22,9% a
36,1%, conforme diferentes coortes populacionais, o que evidencia a necessidade
de atencdo precoce e estratégias preventivas adequadas (CUNHA et al., 2025).
Tradicionalmente associadas a popula¢do mais idosa, as dislipidemias agora
surgem em idade produtiva, muitas vezes de forma assintomatica, aumentando
silenciosamente o risco de eventos cardiovasculares e complicacdes metabdlicas que
antes eram diagnosticadas apenas na meia-idade ou senescéncia (LANG et al., 2025).
Este cendrio exige mudancas urgentes nos protocolos de rastreio e intervengdo em
saude publica, com foco especifico na juventude.

O impacto das dislipidemias na saude cardiovascular precoce é notério. As
alteracdes lipidicas, principalmente o aumento do colesterol LDL e triglicérides, bem
como a reducdo do HDL, estao entre os principais preditores de risco aterosclerético.
Segundo Lang et al. (2025), jovens com dislipidemia apresentam maior probabilidade
de desenvolver hipertensao arterial, resisténcia a insulina e inflamagdes subclinicas,
mesmo sem apresentarem sinais clinicos evidentes. A associacdo entre dislipidemia
e risco cardiovascular torna ainda mais preocupante o fato de que a maior parte
desses individuos desconhece sua condicdo, o que contribui para a progressao
silenciosa das lesdes endoteliais e complicacdes futuras (LANG et al., 2025). Assim,
o rastreamento laboratorial precoce torna-se uma medida imprescindivel para a
contencao desse processo.
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Entretanto, a dislipidemia na juventude enfrenta um grande obstaculo: o
diagnostico tardio. Por se tratar de uma condicdo frequentemente assintomatica,
muitos jovens adultos ndo realizam exames regulares ou ndo recebem orientagao
adequada. Como apontado por Giinther et al. (2025), os fatores de risco metabdlicos
frequentemente se instalam desde a infancia, mas ndo sdo reconhecidos até a
manifestacdo de doencas mais graves na idade adulta. Além disso, a auséncia
de protocolos bem definidos para triagem de dislipidemias em jovens reforca o
subdiagndstico e subnotificacdo do problema (GUNTHER et al., 2025). O manejo
clinico, por sua vez, esbarra na dificuldade de adesao ao tratamento farmacoldgico
em individuos que, muitas vezes, ndo percebem a gravidade de sua condi¢do.

Diante dessa realidade, cresce o interesse por estratégias terapéuticas mais
compativeis com o perfil comportamental dos jovens. Estudos recentes demonstram
a eficacia de nutracéuticos e suplementos naturais na reducéo de lipidios séricos,
apresentando uma alternativa promissora ao uso prolongado de estatinas. Stonehouse
etal. (2025) demonstraram que uma combinacdo nutracéutica inovadora foi capaz
de reduzir significativamente os niveis de colesterol LDL em adultos jovens com
hipercolesterolemia, sem efeitos colaterais relevantes. De maneira semelhante,
Liu et al. (2023) observaram que suplementos contendo nattokinase e Monascus
promoveram reducdes significativas nos lipidios plasmaticos, oferecendo um caminho
vidvel para o controle lipidico em populacdes jovens e resistentes ao uso continuo
de farmacos (STONEHOUSE et al., 2025; LIU et al., 2023).

Adicionalmente, fatores comportamentais e ambientais exercem papel
determinante na génese das dislipidemias em adultos jovens. A formacdo de habitos
alimentares prejudiciais na inféncia, associados ao sedentarismo e ao aumento
do consumo de alimentos ultraprocessados, cria um ambiente propicio para o
desenvolvimento de alteragdes metabdlicas persistentes. Bondyra-Wisniewska e
Harton (2024) identificaram que uma intervenc¢do nutricional baseada em dietas
de baixo indice glicémico em criancas e adolescentes com sobrepeso foi eficaz na
melhora dos perfis lipidico e glicEmico. Esses achados reforcam a importancia de
uma atuacao precoce, preferencialmente ainda na infancia e adolescéncia, como
forma de mitigar os riscos acumulados (BONDYRA-WISNIEWSKA; HARTON, 2024).

A alimentacao fora de casa, pratica cada vez mais comum entre jovens adultos,
representa um importante fator de risco para dislipidemias, sendo destacada tanto
no texto base quanto em investigacdes recentes. Wang et al. (2022) demonstraram
que adultos que consomem refeicdes com frequéncia fora do domicilio apresentam
niveis mais elevados de colesterol total e LDL, bem como maior prevaléncia de
dislipidemia. O excesso de gorduras saturadas, acUcares e sdédio encontrados em
refeicdes prontas contribui de forma significativa para a desregulacéo lipidica e
aumento do risco metabdlico (WANG et al., 2022). A reversao desse cenario demanda
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politicas publicas robustas voltadas a seguranca alimentar e educacdo nutricional
acessivel e eficaz.

Em paralelo a alimentacdo, a obesidade e o sedentarismo sdo reconhecidos
como grandes aliados da dislipidemia juvenil. Estudos como os de Lister et al. (2024)
e Talib et al. (2021) mostram que adolescentes com obesidade severa apresentam
alteracdes estruturais no coracao e niveis significativamente elevados de lipidios
plasmaticos. Esses achados confirmam que o excesso de peso ndo é apenas um
fator estético, mas sim um marcador de alto risco cardiometabdlico, sobretudo
quando associado a inatividade fisica. Estratégias que incentivem a pratica regular
de exercicios fisicos e modificacdo de estilo de vida devem, portanto, estar no centro
das politicas de prevencao de dislipidemias (LISTER et al., 2024; TALIB et al., 2021).

O uso de suplementos alimentares e estratégias baseadas em nutricdo funcional
aparece como abordagem de destaque nos ultimos anos. Jin et al. (2023) revelaram
que a administragdo de oligopeptideos alimentares melhorou o metabolismo lipidico
de jovens atletas, mesmo sem alteracdes significativas no restante do estilo de vida.
Mietus-Snyder et al. (2020), por sua vez, destacaram os beneficios metabdlicos de
barras nutricionais especificas em adolescentes de risco, propondo a personalizacdo
da suplementacdo como um caminho para o controle lipidico precoce (JIN et al.,
2023; MIETUS-SNYDER et al., 2020). Essa personalizacdo é essencial, especialmente
em uma populagdo jovem que exige abordagens mais flexiveis e individualizadas.

Apesar do foco em terapias alternativas, ha casos em que a intervencao
medicamentosa é inevitdvel, como nas dislipidemias de origem genética. O tratamento
da hipercolesterolemia familiar homozigética com anticorpos monoclonais, como o
Evinacumabe, representa um avanco significativo. Gaudet et al. (2024) demonstraram
que o uso prolongado desse farmaco reduziu substancialmente os niveis de LDL, com
um perfil de seguranca aceitdvel. Isso ressalta a importancia da triagem genética
precoce e da personalizacdo da terapia farmacoldgica, evitando complicacoes
irreversiveis (GAUDET et al., 2024). O reconhecimento precoce desses casos € vital,
ja que as intervencdes tardias tendem a ser menos eficazes.

Outro aspecto relevante, pouco discutido no contexto das dislipidemias juvenis,
é o impacto sobre a saude reprodutiva. Estudos de Bollig et al. (2024) e Pugh et al.
(2017) evidenciam que homens e mulheres com dislipidemias apresentam menor
taxa de fecundidade, especialmente em contextos de reproducdo assistida. Alteracdes
lipidicas pré-concepcionais afetam a qualidade dos gametas, o ambiente uterino e
a implantacdo embrionaria, tornando a avaliacdo lipidica uma ferramenta valiosa
também no planejamento familiar (BOLLIG et al., 2024; PUGH et al., 2017). Integrar
a saude metabdlica a saude reprodutiva amplia a abordagem de cuidado integral
ao jovem adulto.
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Finalmente, aspectos psicossociais, como motivacdo, percepcdo de risco e
adesdo ao tratamento, séo componentes criticos para o sucesso terapéutico. Cai et
al. (2024) destacaram que programas de saude cardiovascular com foco em jovens
adultos precisam considerar fatores emocionais, expectativas e realidades sociais
do publico-alvo. Um plano de manejo bem-sucedido deve, portanto, ser centrado
no individuo, com a¢des educativas continuas e apoio multidisciplinar (CAl et al.,
2024). Complementarmente, abordagens que avaliem o metabolismo lipidico pds-
prandial e a resposta a diferentes padroes alimentares, como demonstrado por
Taskinen et al. (2021), podem aprimorar a precisdo das interven¢des nutricionais e
farmacoldgicas (TASKINEN et al., 2021).

O presente trabalho teve como objetivo analisar criticamente a prevaléncia das
dislipidemias em adultos jovens, investigando seus principais determinantes clinicos,
comportamentais e genéticos, bem como identificar as estratégias terapéuticas mais
eficazes e adequadas a essa faixa etaria. Através da revisdo comparativa de estudos
recentes, buscou-se compreender o panorama atual dessa condicdo metabdlica entre
jovens e discutir intervencdes inovadoras que possam melhorar o diagndstico precoce,
a adesdo ao tratamento e os desfechos em saude cardiovascular, considerando as
especificidades sociais, emocionais e culturais dessa populacao.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “dyslipidemia, youth,
health” 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 publicacdes entre 2015 e 2025, utilizando como critério de
inclusdo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusao foi usado
0s 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 inclusdo e excluséo; verificagdo e
posterior andlise das publicacdes; organizacdo das informacoes; exposicdo dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3686
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizacdo do critério de incluséo:
artigos publicados nos ultimos 11 anos (2015-2025), resultou em um total de 2115
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando
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124 artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em
124 artigos e depois adicionado a opcdo texto completo gratuito, totalizando 83
artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram
aotema abordado ou que estavam em duplicacdo, totalizando 28 artigos, conforme

ilustrado na Figura 1.
Artigos Totais:
3686

PubMed

Critérios de inclusao: H . 2115
Artigos Publicados entre 2015 a 2025 n:

Critérios de inclusao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado ou artigo original

M n: 124

Critérios de inclusao: M n: 124
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusio: 1 83
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de exclusao: 1
Artigos fora do tema abordado n:

n: 28

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)

Alta prevaléncia de dislipidemias em jovens, mesmo em
individuos clinicamente saudiveis e sem sintomas
evidentes.

Dietas com baixo indice Fatores comportamentals
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FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2025) 53




DISCUSSAO

A prevaléncia de dislipidemias entre adultos jovens constitui um desafio crescente
para a saude publica, refletindo transformagdes no estilo de vida e na alimentagao
contemporanea. O estudo base mostra que a dislipidemia atinge entre 22,9% e
36,1% da populacdo jovem, a depender da coorte analisada, revelando-se como
um fator de risco precoce para doencas cardiovasculares, especialmente quando
associada a habitos alimentares inadequados e sedentarismo (CUNHA et al., 2025).
Esta tendéncia também é observada por Lang et al. (2025), que destacam que
mesmo individuos jovens e aparentemente sauddaveis apresentam dislipidemia
como marcador precoce de risco cardiometabdlico. A auséncia de sintomas em
estagios iniciais torna o diagndstico e tratamento mais desafiadores, o que reforca a
necessidade de medidas de rastreio sistematico nessa faixa etaria (LANG et al., 2025).

Outro aspecto que o texto base aborda é o manejo clinico das dislipidemias, que
ainda encontra limitacdes, principalmente devido a baixa adesdo ao tratamento e a
escassez de abordagens adaptadas ao publico jovem. Estudos recentes vém testando
estratégias alternativas de controle lipidico, como terapias nutracéuticas. A pesquisa
de Stonehouse et al. (2025) avalia os efeitos de uma combinacdo nutracéutica
inovadora e encontrou redugdes significativas nos niveis de LDL-colesterol, sem
efeitos adversos. Essa abordagem ganha importancia considerando a resisténcia
de jovens ao uso de medicamentos continuos e seu interesse por alternativas
naturais (STONEHOUSE et al., 2025). Além disso, Liu et al. (2023) demonstraram
que suplementos com nattokinase e Monascus também promoveram melhorias
lipidicas consistentes, sustentando a relevancia de tratamentos ndo farmacolégicos
nesta populacdo (LIU et al., 2023).

Com relagdo aos determinantes precoces das dislipidemias, o texto base alude a
fatores comportamentais e ambientais desde a infancia. Esta relacdo é amplamente
respaldada por Ginther et al. (2025), que verificaram como habitos alimentares e
estilo de vida na infancia afetam o risco de sindrome metabdlica na adolescéncia
e vida adulta. Da mesma forma, Bondyra-Wisniewska e Harton (2024) confirmam
que intervencdes com dietas de baixo indice glicémico em criancas e adolescentes
com dislipidemia produzem efeitos positivos tanto no perfil lipidico quanto no peso
corporal, prevenindo a consolidacio de quadros clinicos na fase adulta (GUNTHER
et al., 2025; BONDYRA-WISNIEWSKA; HARTON, 2024).

Aalimentacao fora de casa, destacada no texto base como um fator contribuidor
para dislipidemias em jovens, encontra eco no trabalho de Wang et al. (2022), que
identificaram relacdo significativa entre a frequéncia de refeicdes fora do lar e
niveis elevados de lipidios séricos em adultos de dreas rurais na China. Tal evidéncia
aponta para a necessidade de campanhas de educacdo nutricional e de politicas
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publicas voltadas a promocdo de ambientes alimentares saudaveis (WANG et al.,
2022). Este achado dialoga com o estudo de Phillips et al. (2021), que ao comparar
ojejum intermitente com conselhos dietéticos convencionais, encontraram efeitos
benéficos no metabolismo lipidico e no consumo de alimentos ultraprocessados
(PHILLIPS et al., 2021).

Além da alimentacao, aspectos relacionados ao sedentarismo e a obesidade
precoce sdo salientados no texto base como fatores predisponentes as dislipidemias.
Estudos como o de Lister et al. (2024) e Talib et al. (2021) reforcam essa no¢éo ao
revelarem que adolescentes com obesidade severa exibem alteracdes significativas
na geometria ventricular e marcadores lipidicos alterados, o que amplifica o risco
cardiovascular futuro (LISTER et al., 2024; TALIB et al., 2021). Nesse sentido, o estimulo
a pratica de atividade fisica regular, bem como intervenc¢des comportamentais
precoces, séo medidas fundamentais no manejo das dislipidemias juvenis.

O papel da suplementacdo alimentar, que recebe atencdo no texto base, é
corroborado por diversos estudos que analisam compostos naturais e funcionais. Jin
etal. (2023) demonstram que oligopeptideos derivados de alimentos melhoram o
metabolismo lipidico em jovens atletas do sexo masculino. Em paralelo, Mietus-Snyder
etal. (2020) relataram que barras nutricionais suplementadas alteram positivamente
o metaboloma plasmatico em adolescentes com risco cardiometabdlico, evidenciando
os beneficios de estratégias alimentares personalizadas (JIN et al., 2023; MIETUS-
SNYDER et al., 2020). Tais dados sustentam a ampliagdo do leque terapéutico para
além das estatinas e fibratos, ainda que estas continuem essenciais em casos mais
SEveros.

A terapia farmacoldgica, embora ndo seja primeira escolha em muitos
casos de dislipidemia juvenil, é inevitavel em quadros genéticos graves como a
hipercolesterolemia familiar. O texto base faz mencdo a essa condicdo, e estudos
como o de Gaudet et al. (2024) trazem evidéncia robusta sobre a eficacia e seguranca
do Evinacumabe, um anticorpo monoclonal que reduz de forma acentuada os niveis
de colesterol LDL em pacientes com formas homozigdticas da doenca (GAUDET
et al., 2024). O uso dessa terapia avancada aponta para a importancia da triagem
genética precoce em casos suspeitos, especialmente quando ha histérico familiar
de dislipidemia severa ou doenca cardiovascular precoce.

No campo reprodutivo, Bollig et al. (2024) indicam que dislipidemias em homens e
mulheres afetam negativamente a fertilidade e os desfechos reprodutivos, implicando
a necessidade de rastreamento lipidico em casais com dificuldade de concepcdo. A
conexdo entre saude cardiovascular e reprodutiva, pouco explorada no texto base,
é uma lacuna que merece atencao, sobretudo em um cendrio de envelhecimento
populacional e busca tardia pela parentalidade (BOLLIG et al., 2024). Tal dado
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também aparece nos estudos de Pugh et al. (2017), reforcando a associacao entre
niveis lipidicos pré-concepcao e fecundabilidade feminina (PUGH et al., 2017).

Ainda, o impacto psicossocial da dislipidemia em jovens é discutido de forma
marginal no texto base, mas evidenciado em pesquisas como a de Cai et al. (2024),
que analisaram as percepcoes de jovens adultos sobreviventes de cancer infantil
sobre intervencdes de saude cardiovascular. O estudo revelou que o sucesso de
programas de promogao da saude depende ndo sé da eficacia clinica, mas também
do alinhamento com expectativas, motivacdes e realidades emocionais do paciente
jovem, algo que deve ser incorporado ao manejo da dislipidemia nessa faixa etaria
(CAletal., 2024).Isso reforca aimportancia da escuta ativa e da abordagem centrada
na pessoa.

Por fim, os estudos de Taskinen et al. (2021) e Magno et al. (2018) demonstram
que medicamentos como Evolocumabe e suplementos alimentares podem modificar
significativamente os lipidios pds-prandiais, indicando que a avaliagdo do metabolismo
lipidico ndo deve se restringir ao jejum. Essa abordagem metabdlica mais dinamica
pode aprimorar o diagndstico e o tratamento de dislipidemias em jovens, cujos
padrdes alimentares tendem a ser irregulares (TASKINEN et al., 2021; MAGNO et al.,
2018). Assim, o avanco das técnicas laboratoriais e de nutricdo de precisdo, como
propdem Mucinski et al. (2021), serdo pecas-chave no futuro do cuidado preventivo
(MUCINSKI et al., 2021).

CONCLUSAO

A dislipidemia em adultos jovens configura-se como uma condicado de elevada
importancia clinica e epidemioldgica, exigindo atengdo ndo apenas dos profissionais
de sauide, mas também dos formuladores de politicas publicas. A andlise dos estudos
revelou que essa populacdo tem apresentado indices significativos de alteracdes
lipidicas, muitas vezes associadas a fatores comportamentais, ambientais e genéticos.
A prevaléncia alarmante, combinada com a baixa percepcdo de risco e a pouca
adesdo a intervencdes terapéuticas tradicionais, mostra a urgéncia de estratégias
especificas para esta faixa etdria.

Conforme discutido, os habitos de vida modernos — como o aumento do
consumo de refeicdes fora de casa, o sedentarismo e o uso frequente de alimentos
ultraprocessados —desempenham papel fundamental na génese e perpetuacao das
dislipidemias. Essa realidade exige interven¢des educativas e preventivas desde a
infancia, com énfase na promocdo de habitos sauddveis. A introducdo de suplementos
alimentares, nutracéuticos e estratégias personalizadas de nutricdo aparece como
alternativa promissora e mais aceitavel para o publico jovem, especialmente diante
da resisténcia ao uso continuo de medicamentos.
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Além disso, aspectos genéticos e metabdlicos requerem atencdo especial,
visto que condicoes como a hipercolesterolemia familiar demandam tratamento
especifico e precoce para evitar eventos cardiovasculares graves. A identificacdo e o
manejo adequado desses casos, aliados ao avanco de terapias como os anticorpos
monoclonais, abrem novas perspectivas para o controle eficaz dessas disfun¢des em
jovens. Outro ponto relevante diz respeito a relacdo entre dislipidemia e fertilidade,
pouco explorada nas praticas clinicas, mas cada vez mais evidenciada na literatura
cientifica.

Por fim, o sucesso de qualquer abordagem terapéutica dependerd ndo apenas de
sua eficacia clinica, mas também de sua aceitacdo e adesdo pelo paciente. Isso exige
que o cuidado em saude seja personalizado, centrado no individuo e integrando
aspectos emocionais, sociais e culturais. A dislipidemia, portanto, ndo deve ser tratada
apenas como um fator de risco isolado, mas sim como parte de um espectro mais
amplo de saude metabdlica, que, se abordado de forma precoce e integral, pode
prevenir doencas crénicas e garantir melhor qualidade de vida ao longo dos anos.
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RESUMO: As doencas gastrointestinais (DGI) configuram-se como relevante problema
de saude publica, representando uma das principais causas de morbimortalidade
em todo o mundo. Este estudo teve como objetivo descrever o perfil clinico e
epidemioldgico, bem como o manejo terapéutico de pacientes atendidos em um
ambulatdrio de gastroenterologia de um hospital universitario do interior do Brasil
entre os anos de 2016 e 2023. Trata-se de um estudo observacional retrospectivo,
baseado na analise dos dados sociodemograficos, clinicos e terapéuticos de 300
pacientes, extraidos de seus prontudrios. Os dados revelaram predominéancia de
doencas gastrointestinais funcionais e/ou sistémicas (>30%), seguidas por doencas
hepaticas (>25%) e colorretais (>10%). A DRGE foi o diagndstico mais frequente
entre mulheres, enquanto a cirrose hepatica alcodlica predominou nos homens.
O uso de inibidores de bomba de prétons (IBP) foi o tratamento mais comum. Os
achados reforcam a importancia do servico de referéncia para condicoes crénicas
e complexas na regiao.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas gastrointestinais; Epidemiologia; Gastroenterologia;
Sistema Unico de Satde; Hospital universitario.

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL PROFILE AND
THERAPEUTIC MANAGEMENT OF PATIENTS
ATTENDED AT A GASTROENTEROLOGY
OUTPATIENT CLINIC BETWEEN 2016 AND 2023

ABSTRACT: Gastrointestinal diseases (GIDs) constitute a significant public health
concern and are among the leading causes of morbidity and mortality worldwide.
The present study aimed to describe the clinical and epidemiological profile, as
well as the therapeutic management, of patients treated at the gastroenterology
outpatient clinic of a university hospital located in the countryside of Brazil between
2016 and 2023. This was a retrospective observational study based on the analysis
of sociodemographic, clinical, and therapeutic data from 300 patients, extracted
from their medical records. The results showed a predominance of functional and/
or systemic gastrointestinal diseases (>30%), followed by liver diseases (>25%) and
colorectal diseases (>10%). Gastroesophageal reflux disease (GERD) was the most
frequent diagnosis among women, whereas alcoholic liver cirrhosis predominated
among men. Proton pump inhibitors (PPI) were the most commonly prescribed
treatment. These findings underscore the relevance of specialized referral services
for chronic and complex conditions in the region.

KEYWORDS: Gastrointestinal Diseases; Epidemiology; Unified Health System;
Hospitals.
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INTRODUCAO

As doencas do sistema gastrointestinal (DGI) englobam um amplo espectro de
condicoes que afetam diversos érgaos como estdbmago, intestino, figado e pancreas.
Essas doencgas configuram-se como um importante problema de satdde publica, sendo
responsaveis por elevados numeros de consultas, hospitalizagdes e mortes (Iwafi;
Alsharif, 2024; Peery et al., 2024). Em 2019, essas condicdes representaram mais de
um terco da carga global de casos em curso e aproximadamente um quinto dos novos
diagndsticos (Wang et al., 2023). Segundo a Organizagao Pan-Americana de Saude
em 2021, foram responsaveis por 31,5 mortes a cada 100 mil habitantes no Brasil,
posicionando o pais entre 60% a 80% dos paises com maior carga de doenca (OPAS/
PAHO, 2021). Dessa forma, os custos para o sistema de salde tornam-se elevados,
sendo estimado que, nos Estados Unidos os gastos totais com essas doencas atinjam
135,9 bilhées de ddlares anualmente (Peery et al,, 2024).

Adistribuicdo dessas doencas varia conforme fatores como localizacdo geogréfica,
idade, sexo e contexto socioecondmico, refletindo fatores como urbanizacéo, estilo
de vida moderno (Guan, 2019), bem como pelas diferentes formas de diagndstico.
Ainda, apesar da melhoria dos métodos diagndsticos, o menor acesso a cuidados
de saude de determinadas popula¢des influencia no subdiagndstico dessas doencas
(Soonetal, 2012). Acirrose e doencas hepaticas crénicas, por exemplo, representaram
a principal causa de doenca digestiva de 1990 a 2019 (Wang et al., 2023), afetando
principalmente homens e causando grandes impactos entre jovens (Devarbhavi
et al., 2023). Em contrapartida, as doencas inflamatdrias intestinais (DIl) parecem
afetar mais mulheres, e com altas prevaléncias em paises de alta renda (Wang et
al., 2023). De forma semelhante, a Sl parece afetar mais mulheres (Huang et al.,
2023). Essas varia¢des indicam a importéancia da vigilancia adequada dos fatores
determinantes para reconhecer casos potenciais, e a0 mesmo tempo reforca a
necessidade da classificagdo adequada para compreender as caracteristicas clinicas
e epidemioldgicas.

Essas doencas podem ser classificadas em organicas, apresentando alteracdes
fisiologicas detectaveis, com Ulcera péptica, cirrose hepatica, ou funcionais, nas
quais ndo ha evidéncias clinicas, endoscdpicas ou laboratoriais de lesdo organica,
como a constipacdo funcional, Sil e dispepsia funcional Chen et al., 2024). Essa alta
heterogeneidade na forma de apresentacdo clinica, em razao da sobreposicdo de
sintomas inespecificos, fazem com que as doencas sejam confundidas (Aziz; Simrén,
2021), tornando o diagndstico complexo e em muitos casos tardio, acarretando
desfechos clinicos desfavoraveis.
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Em contrapartida, quando o diagndstico precoce é realizado possibilita
adequado manejo terapéutico, o que resulta em fatores como remissdo da doenca,
reducdo de complicacdes e melhor qualidade de vida (Brandao et al., 2020). Nesse
sentido, ambulatdrios especializados sdo fundamentais, uma vez que permitem
acesso a exames complementares, estabelecimento de tratamentos apropriados e
acompanhamento continuo dos pacientes (Almeida et. al,, 2018).

Ainda que se reconheca a elevada prevaléncia das DGI e o impacto social e
econdmico negativo dessas doencas, compreender seu perfil clinico epidemioldgico
ainda é um desafio, principalmente em paises como o Brasil, que apresenta diferencas
regionais expressivas, com contextos socioeconémicos diversos. Esse cenario limita o
entendimento das demandas locais e dificulta o planejamento de a¢des assistenciais
mais direcionadas e efetivas (Pinheiro et al., 2024).

Considerando os aspectos mencionados, o conhecimento epidemioldgico
dessas doencas é essencial para a saude publica, pois pode auxiliar na melhora
da organizacdo da assisténcia e alocacdo de recursos a nivel local e regional, e
contribuir com a literatura cientifica nacional. Assim, o objetivo do presente estudo
foi descrever o perfil clinico e epidemioldgico, bem como o manejo terapéutico
de pacientes atendidos em um ambulatério de gastroenterologia de um hospital
universitario do interior do Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, baseado na andlise retrospectiva dos
prontuarios de pacientes atendidos no servico ambulatorial de gastroenterologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados, entre os anos
de 2016 e 2023. O hospital universitario atende a macrorregido de salde da Grande
Dourados, que abrange 34 municipios. Os dados foram extraidos do prontudrio
eletronico, a partir do sistema do hospital (AGHUXx). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa da instituicao (CAAE: 81252024.3.0000.5160).

Os critérios de inclusdo foram: ter sido atendido no ambulatério de
gastroenterologia entre os anos de 2016 e 2023 e possuir idade =18 anos. Inicialmente
a amostra foi obtida por conveniéncia, sendo solicitado ao setor de Tl da unidade
hospitalar a formulagdo de uma lista com todos os atendimentos realizados no
ambulatério no periodo determinado pela pesquisa (1 de janeiro de 2016 a 31 de
dezembro de 2023). Dessa lista, foram subtraidas as consultas da gastropediatria,
totalizando 3264 consultas. Apds a exclusdo das duplicatas, o total resultante foi
de 983 prontuarios. Em seguida, foi realizado calculo amostral (parametros: N =
983/ Z=1,96 / p=0,5 / E=0,05) e verificou-se a necessidade de 278 pacientes para
o estudo. Para garantir maior representatividade, acrescentou-se cerca de 8%,
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totalizando 300 prontudrios. Em seguida, realizou-se uma amostragem aleatéria
dos prontuarios utilizando software estatistico.

Para iniciar a coleta de dados, as pesquisadoras contataram os pacientes
para obtencdo do consentimento livre e esclarecido. As varidveis coletadas foram:
sociodemograficas: idade, sexo, cidade de origem; Clinicas: motivo de consulta,
diagnéstico primario e secundario, comorbidades (hipertensao arterial sistémica e
diabetes mellitus) e fatores de risco (etilismo, tabagismo e dislipidemia); Tratamentos
instituidos: se houve instituicdo de tratamento (medicamentos, mudanca no estilo
de vida, procedimentos invasivos), alta ou internacdo hospitalar. Os dados foram
planilhados em banco de dados do Excel, com dupla validacdo das informacoes.
Os diagnésticos (primario e secundario) foram separados de acordo com os
6érgados acometidos e tipos de disturbios e os medicamentos agrupados em classes
terapéuticas (Apéndice A e B).

Para comparar as caracteristicas sociodemograficas entre homens e mulheres,
utilizou-se o teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher para varidveis categdricas,
conforme a adequacdo as frequéncias observadas. Para varidveis quantitativas, foi
avaliada a normalidade dos dados pelo teste de Shapiro-Wilk e utilizado teste t de
Student para amostras independentes. O tratamento estatistico foi realizado com
o auxilio do programa estatistico Statistical Package for Social Sciences versao 25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2018) e valores de p < 0,05 foram considerados indicativos
de associacdo estatisticamente significativa.

RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes atendidos no
ambulatério de gastroenterologia entre 2016 e 2023 estdo descritas na tabela 1.
Observa-se que a amostra foi composta, em sua maioria, por adultos (50,67%), com
predominio de individuos que se autodeclararam pardos (50%) e com distribuicdo
semelhante entre os sexos (54,48% homens e 46,39 mulheres). Quase metade dos
pacientes (39,67%) apresentava diagnostico de HAS e relatou habitos de etilismo
e tabagismo (26,67 e 23,33%). Nao foram encontradas diferencas entre os sexos
(p=>0,05).
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Quanto a procedéncia dos pacientes, verificou-se 29 municipios distintos da
macrorregido, destacando-se Dourados, com 167 pacientes (55,67%), seguido de
Ivinhema (5,67%) e Caarap6 (5,33%). Dentre os mais de 40 motivos de consulta,
destaca-se as agendadas apds internacdo hospitalar no servico (cerca de 20%
das consultas), sendo que 79,25% dessas internacdes foram devido a causa
gastrointestinal. Houve ainda consultas agendadas via sistema de regulacdo e
encaminhamentos SISREG, em que a queixa principal foi epigastralgia (15,33%) e
dor abdominal (9%).

Caracteristicas Sexo masculi- Sexo femini- Total (n=300) p valor
no (n=134) no (n=166)

Idade (anos) 54,85+ 16,13 52,95+ 16,77 53,80+ 16,47 0,320*

Raca/cor (n, %) 0,385 **

Branca 56 (41,79) 80 (48,19) 136 (45,33)

Parda 73 (54,48) 77 (46,39) 150 (50,00)

Preta 2(1,49) 3(1,81) 5(1,67)

indigena 2(1,49) 6(3,61) 8(2,67)

Amarela 1(0,75) 0 1(0,33)

Faixa eta- 0,487t

ria (n, %)

Adultos jovens 12 (8,96) 19(11,45) 31(10,33)

(18-30 anos)

Adultos (31- 67 (50,00) 85(51,20) 152 (50,67)

59 anos)

Idosos (60- 44 (32,84) 55(33,13) 99 (33,00)

79 anos)

80+ 11(8,21) 7 (4,22) 18 (6,00)

Comorbida-

des (n, %)

Hipertensdo 55 (41,04) 64 (38,55) 119 (39,67) 0,661t

Arterial

Sistémica

Diabetes Mel- 22(16,42) 24 (14,46) 46 (15,33) 0,639t

litus tipo 2

Fatores de

risco (n, %)

Etilismo 66 (49,25) 14 (8,43) 80 (26,67)

Tabagismo 48 (35,82) 22(13,25) 70(23,33)

Hipercoles- 4(2,99) 8(4,82) 12 (4,00)

terolemia

*Teste t de Student; ** Teste Exato de Fisher; tTeste qui-quadrado de Pearson.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes atendidos no ambulatério de

gastroenterologia entre 2016 e 2023, Mato Grosso do Sul, Brasil.
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Na tabela 2, sdo apresentados os principais diagndsticos primarios dos pacientes,
dos quais 53% ja eram previamente conhecidos antes do inicio das consultas no
servico. No panorama geral, as doengas mais encontradas pertenciam ao subgrupo
de doencas gastrointestinais funcionais e/ou sistémicas (33,45%), seguida das
doencas hepdticas (27,59%) e as doencas colorretais (11,38%).

Evidencia-se que, dentre a populacdo do sexo feminino, predominam doencgas
gastrointestinais funcionais e/ou sistémicas, com 37,27% (DRGE 38,33%, DIl 28,33%
e sindrome dispéptica 13,33%), e as doencas hepaticas, com 21,12% (cirrose hepatica
de etiologia ndo especificada em prontuario 20,59%, estatose hepatica e/ou esteato-
hepatite 17,65% e hepatite autoimune 11,76%). Nos homens, por sua vez, observou-
se predominio de condicdes hepdticas, com 35,66% (cirrose hepética alcodlica
50%, cirrose hepatica de etiologia ndo especificada em prontudrio e esteatose
hepdtica e/ou esteato-hepatite ambas com 13,04%), e em segundo lugar, as doencas
gastrointestinais funcionais e/ou sistémicas, com 28,68% (DRGE 40,54%, DIl 24,32%
e desnutricdo 13,51%).

Diagnéstico primario Sexo masculino  Sexo Total
(n=134) feminino (n=300)
(n=166)
Disturbios gastrointestinais funcionais 37 (28,91) 60 (37,27) 97 (33,68)

e/ou sistémicos (n, %)

Doencas funcionais do trato digestivo 18(13,43) 35(21,08) 53(17,66)
Doencas inflamatdrias e autoimunes 9(6,72) 18(10,86) 27 (9,00)
Sindromes disabsortivas/nutricionais 7 (5,22) 5(3,01) 12 (4,00)
Outros 3(2,24) 2(1,20) 5(1,67)
Condic¢oes hepaticas (n, %) 46 (35,94) 34(21,12) 80 (27,59)
Doenca hepatica crénica/cirrose 33(24,62) 16 (9,63) 49 (16,33)
Doencas metabdlicas/gordurosas 6 (4,47) 6(3,61) 12 (4,00)
Doencas inflamatdrias 2(1,49) 4(2,40) 6(2,00)
Outros 5(3,73) 8(4,81) 13(4,33)
Condicdes colorretais (n, %) 12 (8,66) 21(13,04) 33(11,38)
Disturbios do transito intestinal 4(2,99) 8(4,81) 12 (4,00)
Doencas estruturais e inflamatdrias 3(2,24) 5(3,01) 8(2,66)
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Tumoracdes 3(2,24) 2(1,20) 5(1,67)

Outras 2(1,49) 6(3,61) 8(2,66)
Condicoes gastricas (n, %) 11(8,66) 16 (9,94) 27 (9,38)
Doencas inflamatdrias 5(3,73) 10 (6,02) 15 (5,00) 2
Doencas ulcerativas 4(2,99) 2(1,20) 6(2,00) %
Disturbios anatémicos 1(0,75) 2(1,20) 3(1,00) %
Outras 1(0,75) 2(1,20) 3(1,00) g
Condicoes esofagicas (n, %) 9(7,09) 9(5,59) 18 (6,25) é
£
Doencas inflamatdrias e lesdes esofdgicas 4 (2,98) 3(1,81) 7(2,33) §
Doencas vasculares 2(1,49) 2(1,20) 4(1,33) ~§
Disturbios motores 2(1,49) 2(1,20) 4(1,33) g
Doencas obstrutivas e mecanicas 1(0,75) 2(1,20) 3(1,00) §
Condigdes pancreaticas (n, %) 5(3,94) 7 (4,35) 12(4,17) g
Doencas inflamatdrias 3(2,24) 5(3,01) 8(2,66) E.
Doencas cisticas/nodulares 1(0,75) 2(1,20) 3(1,00) %
Disturbios metabdlicos 1(0,75) 0 1(0,33) g
Vias biliares (n, %) 4(3,13) 8(4,97) 12(4,17) %
Doencas calculosas 3(2,24) 7(4,21) 10(3,33) g
z
Doencas inflamatdrias autoimunes 0 1(0,60) 1(0,33) g
Sindrome obstrutiva especifica 1(0,75) 0 1(0,33) ‘g
Intestino delgado (n, %) 1(0,79) 2(1,24) 3(1,04) %
Doencas ulcerativas 0 1(0,60) 1(0,33) %
Doencas inflamatdrias e vasculares 0 1(0,60) 1(0,33) E
Disturbios disabsortivos 1(0,75) 0 1(0,33)
Outros (n, %) 1(0,79) 2(1,24) 3(1,04) g
Sem diagnéstico (n, %) 5(3,73) 5(3,01) 10(3,33) 2

LEGENDA:Outros distUrbios gastrointestinais e/ou sistémicos: sindromes genéticas e
disturbios metabdlicos Outros: condi¢des da boca e/ou orofaringe, e condicdes peritoneais 67




Outras condi¢des hepaticas: doencas vasculares, manifestacoes
clinico-laboratoriais, doencas nodulares/cisticas benignas

Outras condig¢des gastricas: tumoragdes, procedimento cirdrgico

Outras condigdes colorretais: disturbios obstrutivos e suboclusivo,
doencas anorretais, hemorragia digestiva baixa

Tabela 2. Diagnéstico primario registrado no prontudrio dos pacientes atendidos no
ambulatério de gastroenterologia entre 2016 e 2023, Mato Grosso do Sul, Brasil.

Quanto aos diagndsticos secundarios (tabela 3), apenas 53% dos pacientes
foram incluidos por apresentarem essas condicoes. Dentre eles, chama atencao
as condigoes hepdticas (11%), condicbes gastricas (9,33%) e colorretais (9%). Nas
mulheres, tem-se predominio de doencas gastricas (10,84%), seguidas de doengas
colorretais (10,24%).Nos homens, por outro lado, sédo encontradas principalmente
condicdes hepaticas (13,43%) e esofagicas (8,21%).
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Diagnéstico secundario Sexo masculino Sexo feminino Total
(n=134) (n=166) (n=300)
Condicoes hepaticas (n,%) 18(13,43) 15 (9,04) 33(11,00)
Doencas vasculares 8(5,97) 5(3,01) 13 (4,33)
Doencas gordurosas 1(0,75) 6(3,61) 7(2,33)
Doenca hepatica cronica/cirrose 5(3,73) 1(0,60) 6(2,00)
Outros 4(2,99) 3(1,80) 7(2,33)
Condicoes gastricas (n, %) 10 (7,46) 18(10,84) 28(9,33)
Doencas inflamatdrias 7 (5,22) 13(7,83) 20 (6,66)
Lesdes estruturais 1(0,75) 5(3,01) 6(2,00)
Outros 2(1,49) 0 2(0,67)
Condicoes colorretais (n, %) 10 (7,46) 17 (10,24) 27 (9,00)
Doencas estruturais e inflamatdrias 3(2,24) 6(3,61) 9(3,00)
Doencas anorretais 2(1,49) 4(2,40) 6(2,00) 2
Disturbios do transito intestinal 2(1,49) 3(1,80) 5(1,66) %
Tumoracodes 2(1,49) 3(1,80) 5(1,66)
Disturbios obstrutivos 1(0,75) 1(0,60) 2(0,67)




Disturbios gastrointestinais 10 (7,46) 13(7,83) 23(7,67)
funcionais
e/ou sistémicos (n, %)

Doencas funcionais do trato digestivo 4 (2,99) 9(5,42) 13(4,33)
Disturbios nutricionais/metabdlicos 4(2,99) 1(0,60) 5(1,66)
Outros 2(1,49)75) 3(1,80) 5(1,66)
Condicoes esofagicas (n, %) 11(8,21) 9(5,42) 20 (6,67)
Doencas inflamatdrias 5(3,73) 4(2,40) 9 (3,00)
Doencas vasculares 5(3,73) 3(1,80) 8(2,66)
Disturbios motores/estruturais 1(0,75) 2(1,20) 3(1,00)
Condicdes obstrutivas 4 (2,99) 5(3,01) 9(3,00)
de vias biliares (n,

%)

Condigoes pancreaticas (n, %) 3(2,24) 3(1,80) 6(2,00)
Doengas inflamatdrias 3(2,24) 0 3(1,00)
Outros 0 3(1,80) 3(1,00)
Outros (n, %) 4(2,99) 1(0,60) 5(1,66)
Condicoes ndo 2(1,49) 1(0,60) 3(1,00)

gastrointestinais (n, %)

Sem diagndstico secundario (n, %) 62 (46,27) 84 (50,60) 146 (48,67)

LEGENDA:Outras condi¢des hepdticas: doencas inflamatdrias,
doenca genética, doencas nodulares/cisticas benignas Outras
condi¢bes gastricas: doencgas vasculares, doencas ulcerativas

Outros disturbios gastrointestinais e/ou funcionais: doencas inflamatdrias
e autoimunes, disfungdo cerebral decorrente de hepatopatia

Outras condicdes pancredticas: disturbios metabdlicos, doencas
cisticas Outros: condi¢des peritoneais e de intestino delgado

Tabela 3. Diagndstico secunddrio registrado no prontuario dos pacientes atendidos
no ambulatério de gastroenterologia entre 2016 e 2023, Mato Grosso do Sul, Brasil.

Os tratamentos prescritos, bem como os encaminhamentos estao descritos na
tabela 4. A maioria dos pacientes (73,66%) recebeu indicagdo para tratamentos,
sendo que as classes mais prescritas prevalentes foram os inibidores de bomba de
prétons (27,08%), os sintomdticos (16,92%), como laxativos e diuréticos, e a prescricdo

PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO E MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO DE GASTROENTEROLOGIA ENTRE 2016 E 2023

CAPITULO 6




de suplementos e nutracéuticos (14,06%). Menos de 5% dos pacientes receberam
como indicacdo de tratamento, de acordo com os prontuarios, mudancas no estilo
de vida. Por fim, aproximadamente 8% dos individuos foram encaminhados para
outra especialidade.

Tratamentos Sexo Masculino  Sexo Feminino  Total %

(n=134) (n=166) (n=300) e
Instituicdo de tratamento (n, %) g
Sim 92 (68,65) 129(77,71) 221(73,66) E
Nao 38(28,35) 34(20,48) 72 (24,00) §
Alta ambulatorial 1(0,75) 1(0,60) 2(0,67) %
Internacdo hospitalar 3(2,24) 2(1,20) 5(1,67) %
Quantidade de tratamentos (n, %) ;
Um 48 (51,61) 66 (51,16) 114(51,35) é
Dois 25(26,88) 43(33,33) 68 (30,63) %
Trés ou mais 19(20,43) 20 (15,50) 39(17,57) z
Tratamentos medicamentosos N=165 N=219 N=384 %
instituidos* (n, %) §
Inibidores e bloqueadores de acidos 37 (22,42) 67 (30,59) 104 (27,08) %
Tratamento de sintomas e suporte 27 (16,36) 38(17,35) 65(16,92) Z‘
Suplementos e nutracéuticos 30(18,18) 24 (10,95) 54 (14,06) g
Antimicrobianos, antiparasitarios e 20(12,12) 30(13,69) 50 (13,02) %
antifungicos g
Imunossupressores e imunobioldgicos 11(6,66) 34 (15,52) 45(11,71) %
Medicamentos para comorbidades 21(12,72) 9(4,10) 30(7,81) S
metabdlicas e/ou cardiovasculares §
Mudancas no estilo de vida 6(3,63) 7 (3,19) 13(3,38) E
Enzimas digestivas e suplementos 6(3,63) 2(0,91) 8(2,08) %
eletroliticos %
Antidepressivos 2(1,21) 5(2,28) 7(1,82) %
Procedimentos invasivos 4(2,42) 2(0,91) 6(1,56) g
Acido ursodesoxicélico 1(0,60) 1(0,45) 2(0,52) g

Encaminhamento a outra
especialidade**

(n, %)

N3o 122(93,85) 149 (91,41) 271(92,50) S
=)

Sim 8(6,15) 14 (8,59) 22(7,50) =
9]

LEGENDA: Inibidores e bloqueadores acidos: Inibidor de bomba de prétons, antiacido,
bloqueador acido competitivo de potassio; Antimicrobianos e antiparasitarios:
Antibidtico, antiparasitario, antifingico; Imunossupressores e imunobioldgicos:

Corticoide, azatioprina, imunobioldgico, mesalazina; Suplementos e nutracéuticos: 70




Suplemento alimentar, polivitaminico, probidtico, hepatoprotetor, lipotrépicos;
Enzimas digestivas e suplementos hidroeletroliticos: Pancreatina, KCI; Tratamentos
para sintomas e suporte: Sintomaticos, laxativo, domperidona, diuréticos;
Medicac¢bes para comorbidades metabélicas e cardiovasculares: Antiagregante
plaquetario, hipolipidémico, liraglutida, orlistate, beta-bloqueadores; Mudangcas
no estilo de vida: Mudancas de estilo de vida, controle de comorbidades

Tabela 4. Tratamentos e encaminhamentos registrados em prontuario
durante o acompanhamento clinico dos pacientes atendidos no ambulatério
de gastroenterologia entre 2016 e 2023, Mato Grosso do Sul, Brasil.

DISCUSSAO

O presente estudo evidencia o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes
atendidos em um ambulatério de gastroenterologia de um hospital universitario do
interior do Mato Grosso do Sul, referéncia para uma ampla macrorregido composta
por 33 municipios. Os achados obtidos reforcam a alta demanda por cuidados
especializados em DGls e revelam a complexidade clinica dos pacientes atendidos,
majoritariamente adultos, pardos, com doencas crénicas, apresentando fatores de
risco comportamentais e muitas vezes ja diagnosticados antes da primeira consulta
especializada. Além da ampla indicacdo de diversas classes de medicamentos a
depender da situacdo encontrada.

A predominéncia de doencas gastrointestinais funcionais e/ou sistémicas,
sobretudo a DRGE, DlIs e sindrome dispéptica, reflete o que ja é bem estabelecido
na literatura quanto a elevada prevaléncia e impacto dessas condi¢des sobre a
qualidade de vida e o sistema de saude. A DRGE é considerada a doenca digestiva
mais prevalente nos ambulatdrios de gastroenterologia, com estimativas globais
que variam entre 10% e 30% da populacdo adulta, e taxas particularmente altas em
paises da América Latina, incluindo o Brasil (El-Serag et al., 2014; Goh et al., 2011).

As Dlls, embora historicamente mais prevalentes em paises desenvolvidos, tém
apresentado crescimento expressivo na América Latina e Asia nas Gltimas décadas,
possivelmente associados a urbanizacdo, mudancas no estilo de vida e exposicao
ambiental (Ng et al., 2018; Kaplan; Windsor, 2021). Estudos brasileiros também
apontam aumento na incidéncia e prevaléncia, com maior concentra¢do de casos
em regides urbanas e com acesso limitado a servicos especializados (Gasparini
et al, 2018). O presente estudo corrobora esse cendrio, ao evidenciar a presenca
significativa de Dlls, especialmente entre mulheres, o que também é visto na literatura
(Wang et al., 2023).

Doencas hepaticas foram o segundo grupo mais prevalente, com destaque
para a cirrose hepatica alcodlica entre os homens, o que reforca o impacto do
consumo excessivo de dlcool na saude hepatica. Dados do Global Burden of Disease
Study apontam o alcool como um dos principais fatores de risco para doenca
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hepéatica cronica em paises de renda média, incluindo o Brasil (GBD 2019 Liver
Disease Collaborators, 2020). Entre as mulheres, observou-se maior diversidade nos
diagndsticos hepaticos, com presenca de hepatite autoimune e esteatose hepatica, o
que estd de acordo com estudos que mostram maior incidéncia de doencgas hepaticas
autoimunes no sexo feminino (Manns et al., 2015; Kaplan; Gershwin, 2006).

De acordo com a analise, a faixa etdria mais predominante foi a de adultos
entre 31 a 59 anos, seguida dos idosos, o que condiz com o encontrado na
literatura mundial. Além disso, um grande numero de DTGl sdo de natureza cronica,
contribuindo para o aumento da morbimortalidade, além de exigirem multiplos
acompanhamentos, principalmente por estarem, muitas vezes, associadas a outras
comorbidades. Dessa forma, necessitam de tratamento continuo, o que gera um
fardo econémico para o sistema publico de saude (lwafi; Alsharif, 2024). Além disso,
foi predominante o atendimento entre pessoas pardas, o que condiz também com
as caracteristicas demograficas do estado do Mato Grosso do Sul, de acordo com
a publicacdo do governo do estado por meio da Secretaria de Estado de Meio
Ambiente, Desenvolvimento, Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (SEMADESC). O achado
de que 53% dos pacientes ja apresentavam diagndstico prévio no momento do
primeiro atendimento ambulatorial reforca o perfil tercidrio do servico estudado,
ou seja, os pacientes ja foram previamente atendidos, seja na aten¢do primaria ou
no servico particular, sendo encaminhados a um servico mais especializado e de
maior complexidade. Da mesma forma, os encaminhamentos apds alta hospitalar
reforcam a integralidade do cuidado, sendo o paciente tratado como um todo.
Isso esta alinhado com o papel das unidades hospitalares universitarias como
retaguarda especializada do SUS, atendendo predominantemente casos cronicos,
complexos ou com necessidade de confirmacdo diagndstica (Portela et al,, 2024). Além
disso, a expressiva proporcdo de consultas decorrentes de internacdes hospitalares
majoritariamente por causas gastrointestinais, indica a gravidade e a fragilidade
clinica da populacdo acompanhada.

A via de entrada por meio do Sistema de Regulacdo (SisReg), especialmente
com sintomas como epigastralgia e dor abdominal, sugere a necessidade de
aprimoramento na qualificagdo dos encaminhamentos. Estudos mostram que a
auséncia de protocolos padronizados e a variabilidade na formacado dos profissionais
da atencdo basica impactam diretamente a efetividade do acesso regulado aos
servicos de média e alta complexidade. Ou seja, 0 mau encaminhamento e a falta
de padronizacdo dos mesmos influencia de forma a sobrecarregar o sistema de alta
complexidade, além de aumentar o tempo de espera na fila para o atendimento
especializado, muitas vezes através de encaminhamentos errados ou com queixas
que deveriam ser tratadas unicamente pela atencdo primaria (Almeida et al., 2018;
Mendes et al., 2021).
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Do ponto de vista terapéutico, observou-se predominancia de prescricdo de
inibidores da bomba de prétons (IBPs), farmacos amplamente utilizados em disturbios
acido-pépticos e em casos de DRGE. No entanto, o uso prolongado e muitas vezes
indiscriminado desses medicamentos tem sido alvo de alerta em diretrizes nacionais
e internacionais, dado o risco de efeitos adversos como deficiéncia de magnésio,
osteoporose e infeccdes intestinais (Forgacs & Loganayagam, 2008; Heidelbaugh,
2013; Katzetal., 2013). A prevaléncia do uso de laxativos, diuréticos e nutracéuticos
também foi significativa, refletindo um padrao de tratamento sintomatico associado
a doencas crénicas com repercussoes sistémicas (Gao et al,, 2020). Ademais, foram
encontrados poucos registros em prontudrio sobre orientacdes de mudanca de
estilo de vida, o que é fundamental para melhora da morbimortalidade dos quadros
estudados (Younossi et al,, 2021). A modificacdo do estilo de vida representa uma
estratégia eficaz no manejo da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA).
A reducdo de peso contribui para diminuir o risco de doencas cardiovasculares e
diabetes, além de favorecer a regressdo das alteracdes hepaticas. Perdas superiores a
10% do peso corporal estao associadas a uma resolucdo quase completa da esteato-
hepatite ndo alcodlica e a uma melhora significativa da fibrose, com regressao de pelo
menos um estagio (Romero-Gémez, 2017). A falta de registro implica dificuldade no
cuidado multidisciplinar, uma vez que o prontuario informa os demais profissionais
de saude o que foi proposto para o paciente, e que o mesmo esta ciente. Além disso,
um prontudrio adequadamente escrito serve como forma de resguardar o que foi
realmente estabelecido no atendimento, além de contribuir para a extracdo de
dados, como o que foi realizado nesta pesquisa.

Este estudo apresenta limitagdes, principalmente pelo delineamento retrospectivo
e pela dependéncia da qualidade dos registros em prontudrios eletrénicos. A auséncia
de informacdes sociodemograficas mais detalhadas, como renda, escolaridade
e habitos de vida, limitou a andlise de fatores associados aos desfechos clinicos.
Entretanto, os dados aqui apresentados oferecem um panorama regional relevante
e inédito sobre a populacdo atendida, fornecendo subsidios para estratégias
assistenciais mais eficazes.

Considerando a escassez de estudos epidemioldgicos sobre DGIs no interior
do pais, especialmente na regido Centro-Oeste, os achados deste estudo assumem
importancia estratégica para o planejamento de linhas de cuidado mais resolutivas.
Recomenda-se que estudos futuros incluam abordagens longitudinais, avaliem a
efetividade terapéutica e explorem os determinantes sociais da saide, como forma de
ampliar a compreensao sobre os fatores que influenciam os desfechos clinicos nessa
popade de pessoas que aguardam atendimento especializado. Da mesma forma,
é preciso reconhecer os sintomas dos pacientes e iniciar a investigacdo diagndstica
antes do quadro clinico do paciente descompensado e ser necessario internacdo
hospitalar (Finkelsztejn, 2009; Pires et. al,,2010; Portela et al,, 2024).

PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO E MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO DE GASTROENTEROLOGIA ENTRE 2016 E 2023

CAPITULO 6

73




CONCLUSAO

Este estudo permitiu descrever o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes
atendidos em um servico ambulatorial de gastroenterologia de um hospital
universitario do SUS. Observou-se predominancia de doencas gastrointestinais
funcionais e hepaticas, sendo a DRGE e a cirrose hepdtica alcodlica os diagndsticos
mais frequentes, respectivamente entre mulheres e homens. O uso extensivo de
IBPs confirma seu papel central no manejo ambulatorial.

Os dados reforcam o papel estratégico dos hospitais universitarios como
referéncia para casos complexos e crénicos no interior do Brasil. Além disso, apontam
para a necessidade de maior capacitacdo da atencdo primaria e de organizacdo da
linha de cuidado para pacientes com DGls. Estudos futuros, com enfoque longitudinal
e andlise de desfechos clinicos, poderdo contribuir para melhor entendimento e
planejamento da assisténcia em gastroenterologia na regido. Foram apresentados
dados parciais da pesquisa acima no lll Seminario de Iniciacdo Cientifica Ebserh 2024-
2025, em parceria com o CNPg, no “Inova HU: ideias que transformam” promovido
pelo Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados, filial Ebserh,
no dia 01 de setembro de 2025, na categoria de apresentacdo oral.

APENDICES

Apéndice 1. Classificacdo das doencas por regido anatomica e tipo de alteraco.

REGIAO ANATOMICA TIPO DE ALTERAGAO

Boca e/ou orofaringe Carcinoma epidermoéide em amigdala

Es6fago

Doencas inflamatdrias e lesdes Esofagite, esofago de barret,
sindrome mallory weiss

Disturbios motores Acalasia, espasmo esofagiano, disfagia

Doencgas vasculares Varizes esofagicas

Doencas obstrutivas e mecanicas Estenose esofagica, impactacdo alimentar

Estdmago

Doencas ulcerativas Ulcera géstrica

Doencas inflamatdrias Gastrite e gastrite H. Pylori positivo

Doencas tumorais CA gastrico e lesdo gastrica benigna

Disturbios anatémicos Hérnia de hiato e estenose de piloro

Procedimentos cirurgicos Gastrostomia

Intestino delgado

Doencas ulcerativas Ulcera duodenal
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Doencas inflamatdrias e vasculares

duodenite erosiva e angiectasias
em jejuno e ileo

Disturbios disabsortivos

Intolerancia a lactose

Colon e reto

Disturbios do transito intestinal

Diarreia e constipacao

Disturbios obstrutivo/suboclusivos

Fecaloma, subocluséo intestinal

Doencas estruturais/inflamatérias

Megacdlon chagasico, doenca diverticular
dos célons, pdlipo intestinal inflamatdrio

Tumoragdes

CA colorretal, adenoma tubular

Doencas anorretais

Doenca hemorroidaria

Sangramentos

Hemorragia digestiva baixa

Pancreas

Doencas inflamatdrias

Pancreatite aguda alcodlica, pancreatite
cronica alcodlica, pancreatite

aguda biliar, pancreatite aguda de
etiologia ndo determinada

Disturbios metabdlicos

Resisténcia insulinica

Doencas cisticas/nodulares

Pseudocisto pancredtico, nédulo
pancreatico e cisto pancreatico

Figado

Doencgas hepaticas inflamatdrias

Hepatite aguda alcodlica, hepatite autoimune

Doencas hepéticas cronicas/cirrose

Cirrose hepatica alcodlica, cirrose hepética
por hepatite B cronica, cirrose hepatica
medicamentosa, cirrose biliar primaria,
cirrose hepdatica por NASH, cirrose hepatica
por trombose de veia porta, cirrose
hepatica de etiologia ndo especificada

Doencgas vasculares

Hipertensdo portal, hepatoesplenomegalia

Doencas cisticas/nodulares benignas

Hemangioma hepético, nédulo
hepatico, cisto hepatico simples

Doencas metabdlicas e gordurosas

Esteatose hepdtica e esteato-hepatite

Manifestacoes clinico-laboratoriais

Sd. Ictérica, aumento isolado de transaminases

Vias biliares

Doencas calculosas

Litiase biliar, colecistopatia
calculosa, colelitiase alitidsica

Doencas inflamatdrias autoimunes

Colangite autoimune

Sindrome obstrutiva especifica

Sindrome de Mirizzi

Disturbios gastrointestinais
funcionais e/ou sistémico

Doencas funcionais do trato digestivo:

DRGE, SlI, sindrome dispéptica

Doencas inflamatorias e autoimunes:

DIl
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Sindromes disabsortivas/nutricionais

Desnutricdo, parasitose intestinal ndo
especificada, anemia, sindrome disabsortiva

Sindromes hereditarias

Sindrome de Peutz-Jeghers

Disturbios metabdlicos

Sindrome metabdlica, obesidade

Condicoes peritoneais

Bridas, ascite

Condicbes nado gastrointestinais

Linfoma nao Hodgkin difuso, linfoma
de células T angioimunoblastico,
lombociatalgia, cisto ovariano, dor
abdominal de origem cardiaca

Apéndice 2. Classificagdo das doencas por regido anatdmica e tipo de alteracao.

REGIAO ANATOMICA

TIPO DE ALTERACAO

Es6fago

Doengas inflamatdrias

Esofagite

Disturbios motores/estruturais

Acalasia, megaesofago, diverticulo se Zenker

Doencas vasculares

Varizes esofagicas

Estdomago

Doencas ulcerativas

Ulcera géstrica

Doencas inflamatdrias

Gastrite e gastrite H. Pylori positivo

Doencas estruturais

Atrofia gastrica, pdlipos
gastricos, hérnia de hiato

Disturbios vasculares

Varizes de fundo gastrico

Intestino delgado

Lesdo benigna

Adenoma de papila duodenal

Disturbios disabsortivos

Intolerancia a lactose

Célon e reto

Disturbios do transito intestinal

Diarreia e constipacao

Disturbios obstrutivos

Fecaloma

Doengas estruturais/inflamatdrias

Doenca diverticular dos célons

Tumoragdes

CA colorretal, adenoma de célon

Doengas anorretais

Doenca hemorroidaria

Pancreas

Doencas inflamatdrias

Pancreatite aguda alcodlica,
pancreatite cronica alcodlica

Disturbios metabdlicos

Insuficiéncia pancreatica enddcrina e exdcrina

Doencgas cisticas

Cisto pancreético

Figado e baco
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Doencas hepéticas inflamatdrias Hepatite medicamentosa, hepatite C
crénica, hepatite transinfecciosa

Doencas hepdticas cronicas/cirrose Cirrose hepética alcodlica, cirrose
hepética de etiologia ndo especificada

Doencas vasculares Hipertensdo portal, esplenomegalia

Doencas cisticas/nodulares benignas Nédulo hepatico, cisto hepatico simples

Doencas metabdlicas e gordurosas Esteatose hepética

Doencas genéticas Doenca de Wilson

Vias biliares

Doencas calculosas Lama biliar, colecistopatia

calculosa, coledocolitiase

Disturbios gastrointestinais
funcionais e/ou sistémico

Doencas funcionais do trato digestivo: DRGE, SlI, sindrome dispéptica

Doencas inflamatdrias e autoimunes: DIl

Disturbios nutricionais/metabdlicos Desnutricdo, parasitose intestinal ndo
especificada, sindrome disabsortiva

Doenga do sistema nervoso Encefalopatia hepética

relacionada ao figado

Condicoes peritoneais Ascite

Condi¢des ndo gastrointestinais Doenca de Chagas, miocardiopatia

alcodlica, transtorno dismorfico corporal
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CAPIiTULO 7

RETOCOLITE GRAVE E A JORNADA
DO PACIENTE AO ACESSO
ESPECIALIZADO - RELATO DE CASO
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PALAVRAS-CHAVE: Retocolite ulcerativa; Doenca Inflamatdria Intestinal; Terapia
bioldgica

APRESENTACAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 19 anos, iniciou com diarréia, hematoquezia, perda
de peso e febre intermitente. Apds 5 meses do inicio dos sintomas, varias idas ao
pronto atendimento, realizou colonoscopia indicando retocolite ulcerativa (pancolite
grave). Manteve manejo ambulatorial com mesalazina e prednisona em doses ndo-
terapéuticas, sem resposta adequada, com perda de peso de 10 kg e anemia grave. Foi
internada e atendida por um gastroenterologista que otimizou as doses de mesalazina
e prednisona e prescreveu azatioprina. Manteve medicacdo por cerca de 30 dias
quando evoluiu com febre alta e piora da dor abdominal. Internada novamente com
leucopenia importante (leucdcitos 500 cels/campo), anemia (Hemoglobina 6,7 g/
dl), sepse grave, necessidade de internagdo em terapia intensiva e antimicrobianos
de amplo espectro. Apds melhora do quadro infeccioso, voltou a apresentar piora
da dor abdominal e enterorragia volumosa, com instabilidade hemodinamica, ndo
respondeu as medidas clinicas instituidas, necessitando ser submetida a colectomia
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total de urgéncia (imagem). Apds cirurgia, foi encaminhada para acompanhamento
no ambulatdrio especializado em Doenca Inflamatdria Intestinal (DII).

DISCUSSAO

A jornada dos pacientes com DIl no Brasil consiste em meses de “tentativas e
erros”, consultas com diversos especialistas, visitas a emergéncias, periodos de negacdo
(quando os sintomas sao ignorados ou subestimados), até encontrar um especialista
capaz de reconhecer a doenca e fornecer um tratamento preciso. No caso acima,
o diagndstico aconteceu apds 5 meses do inicio dos sintomas e preenchia critérios
para forma grave da doenca (escore clinico Mayo 11). Nesses casos, a indicacdo de
terapia bioldgica deve ser mais precoce e o uso imunossupressores e corticoides
pode ndo ser eficaz e também gerar efeitos colaterais graves, como sepse e
leucopenia. Esse atraso gera complicacdes como a colite grave, com necessidade
de colectomia total de urgéncia.

COMENTARIOS FINAIS

O caso trata-se de uma paciente jovem, com DIl grave em intensa atividade,
que nado recebeu a assisténcia adequada, desenvolvendo complicacdes graves e
necessidade de cirurgia de urgéncia. Casos como esse poderiam ser melhor manejados
em centros especializados ou por profissionais com experiéncia no tratamento da DII.
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Relationship between sensorimotor
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ABSTRACT: Traumatic spinal cord injury (TSCI) is a widely discussed in the literature
due to its high incidence and substantial socioeconomic impacts. Cortical motor
reorganization is a particularly discussed area due to itsimportance in the rehabilitation
of patients. Knowing the reorganization process is highly complex and is affected by
several factors, such as the cortical level involvement, when the rehabilitation began,
and the time after the injury itself. Thus, the aim of this study was to evaluate the
changes in the spatial patterns of cortical motor activation associated with functional
recovery after an TSCl. Our main objective was to explore the relationship between
cerebral cortical reorganization and post-injury time. Ten patients with TSCl and
paraplegia grade A or B according to the American Spinal Injury Association (ASIA)
Impairment Scale (AIS) were evaluated, along with ten control subjects, through
functional magnetic resonance imaging (fMRI) related to the same task, using the
BOLD technique, comparing the sensory-motor ratios (SMRs), which are estimated
by the activation ratio of the post-central and pre-central gyrus. The tasks performed
for the upper limbs were the execution of hand flexion/extension for all participants.
The tasks performed for the lower limbs were the execution of dorsiflexion of the
ankles for the control group and attempted dorsiflexion movement for individuals
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with spinal cord injury. Subjects with TSCI showed reduced sensorimotor ratios
(SMRs) in the left ankle compared to controls, while there were no differences
observed in right ankle SMRs. In contrast, the SMRs related to motor execution of
the right-hand increased compared to the controls, but no differences were found
in the left-hand SMRs. The increase in SMRs for the right hand and the reduction
in the left ankle SMRs may be associated with recruitment of the corresponding
limbs; the increase in SMRs may be directly related to limb dominance, a factor that
could have influenced this reorganization. A relationship between the right ankle
SMRs and injury time was evidenced, indicating an increase in reorganization of
the dominant limb over time. Thus, comparing the SMRs with respect to the time
since the injury may help characterize the cortical patterns post-injury, which are
currently not well understood, and be used to guide neurorehabilitation training
protocols and the use of brain-machine interfaces.

INTRODUCTION

Spinal cord injury (SCI) has wide-ranging physical, social, and psychological
impacts. According to the World Health Organization (WHO), there are between
250,000 and 500,000 new cases of Spinal cord injury (SCI) worldwide each year.
The United States has an annual incidence of 54 cases per million inhabitants, with
approximately 17900 new cases each year. About 78% of these cases occurin males.
In addition, 30% are readmitted after the initial injury, with an average stay of 18
days (Jessica Lo Jetal., 2021; NSCISCNational Center for Spinal Cord Injury Statistics,
2021). Many studies have sought to develop strategies to understand and mitigate
the effects of SCI sequelae and improve the quality of life of individuals with SCI,
either through new methods of physical or psychological rehabilitation, or through
the development of new assistive devices and mobility aids (Capogrosso M et al.,
2018; Semprini et al., 2018; Shah M et al., 2020).

A better understanding of cortical changes post-injury can aid in the development
of more durable and robust tools that provide better treatment and rehabilitation
strategies and, therefore, a better quality of life for individuals with SCI. In patients
with traumatic spinal cord injury (TSCI), studies investigating the activation and
preservation of the cerebral motor system have reported cortical motor reorganization
(Kokotilo KJ, Eng JJ, Curt A, 2009; Capogrosso M, etal, 2018; Hou J, et al2016; Jessica
Lo J, et al, 2021). These changes in cortical activation have been identified using
functional magnetic resonance imaging (fMRI), which shows neural activity based on
the blood-oxygen-level-dependent (BOLD) signal, an indirect non-invasive measure
that indicates which parts of the cortex are active during a task.
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Until the late 1990s, it was believed that cortical reorganization was limited
to the developing nervous system; however, over the last two decades, it has been
established that adaptive changes and substantial cortical reorganization can occur
in the central nervous system (CNS) in adult humans. These changes may help recover
some functions, but this may vary depending on the time since the injury, its extent,
location, and the application of rehabilitation training, either alone or combined
with pharmacological interventions and brain stimulation. (Merzenich M, 1996;
Butefisch CM, 2004; Shih JJ and Cohen LG, 2004; VVértes PE and Bullmore ET, 2014).

A critical review (Melo, M.C. et al., 2020) reported contradictory findings regarding
cortical reorganization after spinal cord injury in fMRI research and proposed possible
reasons for this. First, several different potential factors are associated with changes
in cortical volume, such as aging and spontaneous reorganization of the nervous
system. The latter change may be due to the acquisition of simple or complex motor
skills by altering the sensory-motor maps in the primary sensory cortices and in the
connectivity pathways of intracortical networks. (Monfils MH, Plautz EJ, Kleim JA,
2005; Capaday C, Ethier C, Vreeswijk CV, 2013).

The influence of time can be assessed by examining changes in the activation
volume in the motor cortex and whether there is partial or complete preservation of
the functional musculature after the injury; however, there are few studies evaluating
the associations between time after initial injury and the volume activation, mainly
due to the large variability of injury time among patients (Turner JA et al., 2001; Curt
Aetal., 2002; Jurkiewicz MT et al., 2007; Jurkiewicz MT et al., 2010; Freund P et al.
2011; Lundell H et al. 2011; Saber L et al., 2016; Sharp KG, 2017). The preservation
of afferent and efferent pathways depends on the extent and severity of the injury,
with some studies reporting that brain networks related to motor tasks are generally
preserved after injury (Cramer SC et al., 2005; Hotz-Boendermaker S et al., 2008);
Sharp KG et al., 2017). The influence of laterality is an important factor that needs
to be explored, and studies that consider dominance have so far evaluated only the
upper limbs (Kapreli E et al., 2006; Hotz-Boendermaker S et al., 2011; Sabre Let al.,
2013). Sample size is also an issue, as studies on spinal cord injuries are limited by
the number of available individuals with injuries corresponding to the time since
injury, the age at which the injury occurred, and the types of rehabilitation and
pharmacological approaches adopted, making reliable comparisons difficult (Button
KSetal, 2013;TurnerBOetal, 2018).

Our work focused on exploring the activation ratio of the post-central and pre-
central gyrus for two reasons. The first is that the pre-central gyrus is the main area
of the brain’s motor cortex, responsible for controlling voluntary body movements,
and the post-central gyrus is the main area of the brain’s somatosensory cortex,
responsible for processing sensory information received from the body, such as
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touch, temperature, pain, and proprioception. The other reason is the possibility
of better understanding the behavior of neuroplasticity in volunteers who suffered
spinal cord injury in the thoracic region considering the time post-injury.

To establish a reference pattern, we opted to analyze the changes by parity,
as this allows us to understand what behavior patterns occur due of the loss
of motor functions and sensitivity. Finding if there is any variation and how it
behaves will significantly aid in research and development of electroencephalic or
electrocorticographic devices used for BMI controls for different devices, resulting in
increased accuracy in data collection and understanding of the behavior of cortical
signals post-spinal cord injury, thereby enhanced the performance of these devices.
(Alam, et al 2016; Grau, et al 2020; Karamian, B.A., Siegel, N., Nourie, B. et al, 2022)

Thus, we believe that there is an increase in activation in the sensory areas
associated with the upper limbs due to the high daily demand placed on them
by daily routines, and that this activation would be positively correlated with the
dominant limb associated with the time post-injury. Therefore, to better understand
the impact of SCl on the sensorimotor region, we used fMRI and BOLD to investigate
the activation patterns in these regions in patients with TSCl with a paradigm that
encompasses motor execution or attempts at movements to the upper and lower
limbs. We used a sensory-motor index to eavluate how these areas were affected
by the injury and how this related to the time since the injury.

Next, we investigated changes in cortical activity in the patients with TSCI
compared to uninjured controls during the motor tasks, how these changes occurred,
and the influence of time since injury and laterality on reorganization. Our central
hypothesis is that there is an increase in activation in the sensory areas associated
with the upper limbs due to the high daily demand placed on them by daily routines,
and that this activation would be positively correlated with the dominant limb.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

The volunteers with TSCI were recruited from two institutions: the University
Hospital of the Federal University of Uberlandia (UFU) and an organization supporting
people with paraplegia, also located in the city of Uberlandia, called the Association
of Paraplegics of Uberldndia (APARU). For the group with TSC, the inclusion criteria
were a diagnosis of paraplegia due to LTME, an age between 18 and 60 years and
classification as ASIA A or B. The exclusion criteria were if the volunteers with TSCI
had a non-thoracic level of injury, an implant composed of metallic materials (dental
implant, pacemaker, orthopedic materials) within six months prior to the start of

Relationship between sensorimotor cortex reorganization and post-injury time in patients with spinal cord injury

©
o
=
>
=
[
<
¥}

87




data collection and if they were claustrophobic. Thus, a total of ten individuals with
paraplegia (two women and eight men; mean age of 30.9 years, SD 11.9) were
included in this study (Table 1). The right hand and right ankle were dominant in
all individuals. Eight patients were classified as ASIA A, while two were classified
as ASIA B, according to the American Spinal Injury Association (ASIA) Impairment
Scale (AIS). (National Center for Spinal Cord Injuries, Available at: https://www.
nscisc.uab.edu/)

Patient  Gender Age Post-injury  ASIA Level of
(years) time (years) Injury

1 M 30 5.5 A T1

2 F 21 <1 B T5-T6-T7

3 M 54 2.5 A T3-T4

4 M 46 14 A T12

5 F 19 4 A T7-18

6 M 18 1 A T6

7 M 26 <1 A T12

8 M 24 4 B T8

9 M 35 35 A T2-T3

10 M 36 55 A T4-T5

TABLE |. Demographic and clinical characteristics of the patients in the TSCI group

Due to the age-matched study, the inclusion criterion was individuals of the
same age and without spinal cord injury. The exclusion criterion were if they had
suffered a brain injury or to hada history of neurological or psychiatric diseases. Ten
healthy right-handed volunteers (four women and six men) matched by age (31.1 =
10.0 years) served as controls. All participants provided informed consent, and the
Research Ethics Committee of the Federal University of Uberlédndia approved the
experimental protocol CAAE:64580116.0.0000.5152.

Experimental design

Participants were informed about the procedure, tasks, and duration of the
experiment at the beginning of the experimental session. Motor execution or
movement attempts during the fMRI experiment consisted of six individual tasks:
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1. Opening and closing the right hand (RH) at an individualized pace of
approximately 2.0Hz

2. Openand close the left hand (LH) at an individualized pace of approximately
2.0Hz

3. Perform right ankle dorsiflexion (RA) at an individualized pace of
approximately 2.0Hz

4.  Perform leftankle dorsiflexion (LA) atan individualized pace of approximately
2.0Hz

5. Attemptto performright ankle dorsiflexion (RA) at an individualized pace
of approximately 2.0Hz

6. Attempt to perform left ankle dorsiflexion (LA) at an individualized pace
of approximately 2.0Hz

These tasks were selected to activate the following cortical areas: postcentral
and precentral gyri. All participants were instructed and pre-trained on attention
and concentration throughout the experiment and on individual tasks before
entering the collection room and when they were already properly positioned in
the MRI machine, before starting to capture the images. The order of the tasks was
alternated among the subjects, that is, if an individual starts with one of the lower
limbs, the next one would start with one of the lower limbs and so on.

In the scanner, the tasks of motor execution (ME) or attempted movements
were requested by a visual command (rest or movement) presented on a screen. For
each limb, a sequence was visualized consisting of a 30-s block of rest commands,
followed by a 30-s block of activity commands. Five repetitions of this sequence were
performed for 5 minutes for each motor task associated with each limb (Figure 1).

Screen - E - D """""" trisals
[
Rest Movement Rest Movement
|
/J\/J\/\//\ o
Time } 30s f 30s f 30s f 30s f
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Figure 1 Timeline of each motor task using a visual command (rest or limb movement)
presented on a screen. Each command was shown for 30 seconds, during which
time the volunteer had to perform the movement or remain at rest. Five trials
were executed for a total time of 5 minutes for each individual motor task.
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Image acquisition

The images were obtained in a Signa HDxt 1.5 TfMMR (General Electric) system
at the Federal University of Uberlandia. Prior to the functional examinations, high-
resolution T1-weighted anatomical images were obtained with 3D-SPGR (TR/
TE=12/3.1 ms, inversion angle of 12°,isotropic resolution 1x1x1 mm?3). T2* weighted
functional images were obtained using a 2D gradient-echo EPI sequence (TR=2.5s,
TE=60 ms, 90° inversion angle, 64x 64 acquisition matrix, voxel size 3 x 3 x 3mm?,
25 axial slices with no gap). For processing, one hundred and twenty brain volumes
were used for each volunteer during the execution of each requested task.

Image processing

Image processing was performed using the Statistical Parametric Mapping
software (SPM12, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, United
Kingdom). In conjunction with guidance and observation , pre-processing was
performed to remove unwanted variability from the data, improve the signal-to-
noise ratio, reduce the total variance in the data, and prepare the data for statistical
analysis. We applied all the stages of the SPM (STATISTICAL PARAMETRIC MAPPING),
going through (initial image diagnosis, reorientation, realignment, cut-off time
correction, distortion, co-registration). (Friston, K. et al 2006; Caredda, C., etal, 2023;
Di X,; Biswal, BB, 2023)

The first step of spatial preprocessing was the realignment of the functional
images. High-resolution anatomical images were co-recorded with functional images,
maximizing mutual information. Pre-processing continued with the segmentation
of high-resolution anatomical images.

White matter, gray matter, and cerebrospinal fluid probability maps from the
Montreal Neurological Institute (MNI) 452 were used to produce a parametric
description for normalization. During normalization, the images were also corrected
for bias. Image pre-processing ended with smoothing using a 6 x 6 x 6 mm3 isotropic
Gaussian kernel with half the maximum (FWHM).

The modeling was performed with convoluted functions with a canonical
hemodynamic response function. We used SPM12 to estimate the model parameters.
Low-frequency noise was eliminated using a 160s high-pass filter. Subsequently, task
versus rest activation was assessed by applying a t-test to the estimates of first-order
parameters, resulting in statistical parametric t-maps for each participant with p=0.05.

For the proposed tasks, the activation volume (VOA) analyzed was from the
following regions: left postcentral gyrus (LPoG), left precentral gyrus (LPrG), right
precentral gyrus (RPrG) and right postcentral gyrus (RPoG), areas related to sensory
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and motor functions affected by SCI. To measure the sensorimotor alterations resulting
from SCl, the ratio between the cortical areas related to sensory (postcentral gyrus)
and motor (precentral gyrus) functions on both sides of the upper and lower limbs
was estimated. Thus, it was possible to infer an increase or decrease in VOM for
these functions correlated with the time of injury.

Statistical analysis

To evaluate VOAs in the sensorimotor areas, the relationship between the
postcentral gyrus and the precentral gyrus, which we call the sensorimotor ratio
(SR), was estimated in the control and experimental groups. And the non-parametric
Mann-Whitney test was used to compare the differences between the groups in
relation to this proportion.

RESULTS

Here, we present the results of the comparison of the sensorimotor ratios
between the groups and graphs that relate the time since the injury and the SRs.
Both for the upper and lower limbs.

Upper limbs

Right Hand: There was a statistically significant difference in sensory-motor
ratios (SRs) with p=0.021, indicating that the sensory-motor relationship tends to
increase with the time since the injury (Figure 2a). =0.021, and the sensory-motor
ratio tends to increase with the time of injury (Figure 2a).

Left Hand: No statistical differences were found in the SRs between the groups,
as shown in Figure 2b.

Lower limbs

Right Ankle: There were no statistical differences in sensory-motor relationships
between the groups, but the relationship tends to increase with the time since the
injury (Figure 2c).

Left Ankle: A statistically significant difference was observed with p=0.002,
showing that the SRs were significantly lower in the experimental group. For some
individuals, the SR remained low even after a long time since the injury (Figure 2d).

In the Figure 3 illustrates the activation volumes obtained for the two tasks that
differed significantly between the groups: opening and closing of the right hand
and dorsiflexion of the left ankle.
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Figure 2 —Correlation plots between time since injury and the SRs in
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(a) right hand, (b) left hand, (c) right ankle, (d) left ankle.

Figure 3 presents the activation volumes obtained for the two tasks which
differed significantly between groups, namely, opening and closing of the right

hand, and left ankle dorsiflexion.

Figure 3 — BOLD representation of the tasks of opening and closing the right hand, and left
ankle dorsiflexion. (A) Volume of activation of a 54-year-old participant in the experimental
group during LA dorsiflexion.(B) Volume of activation of a 50-year-old participant in
the control group during RA dorsiflexion. There is a noticeable increase in the volume
of activation for the RH in the experimental group and a decrease for LA dorsiflexion.
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DISCUSSION

This study aimed to investigate the reason for activation (RA) in the post-central
and pre-central areas following spinal cord injury (SCI) to assess whether these
regions are affected by the injury and, if so, how this relates to the time since the
injury. An increase in RA in the right hand and a reduction in RA in the left ankle
were observed in individuals with SCl compared to controls. Additionally, a trend of
increased RA in the right ankle in relation to the time since the injury was evidenced.

Regarding the upper limbs, when comparing the SCl group and the control
group in the task of moving the right hand, the RA was significantly greater in the
SCl group. This phenomenon may be attributed to motor learning induced by the
injuries through changes in plasticity, representing a compensatory mechanism for
lost functions (Muir GD, Steeves JD, 1997; Nakanishi et al., 2021). Cortical motor
maps are plasticand reorganize in response to learning, altered sensory experiences,
amputations, and injuries to peripheral nerves and the spinal cord (Mohammed H.,
Hollis F.D., 2018).

Similar results were found by Sabre et al. (2016), who investigated brain activation
in the chronic phase of SCI. During hand movements, activation in the contralateral
primary motor cortex was significantly greater among patients with chronic SCI
than among controls. Other studies have also indicated functional reorganization in
the representations of upper limbs, which expand in people with SCI. For example,
individuals with SCI showed a medial shift in the representation of the S1 finger
during tactile sensory stimulation (Henderson LA etal., 2011;Hou J. et al.,, 2016). Our
results reinforce the evidence that the somatosensory cortex is dynamic and mutable.

In individuals with SCI, there is greater stimulation of the upper limbs, primarily
the dominant limb (which in this study was the right limb for all participants), in
most activities, such as entering and exiting a wheelchair or a bed, among many
other daily activities. Sensory-motor activation may be caused by increased use of the
upper limbs in patients with SCl who have paralysis of the lower limbs (Mohammed
et al., 2018). Our findings emphasize the importance of training for recovery and
rehabilitation. Nakanishi et al. (2021) investigated the neural basis of the recent
finding that individuals with complete spinal cord injury have a greater ability to
control grip strength in their intact upper limbs than healthy individuals. The authors
suggested that adaptive mechanisms in the brain in response to the complete loss of
afferent signals from the lower limbs and efferent signals from the brain may have
applications in neurorehabilitation, such as brain-targeted interventions to improve
the functions of intact limbs after SCI. Nicolelis et al. (2022) showed that training
with a non-invasive brain-machine interface, tactile feedback, and rehabilitation
focused on limb movement potentially enhances neurological recovery in individuals
with complete paraplegia.
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Regarding the lower limbs, the reason for activation of the left ankle was
significantly lower in the experimental group compared to the control group. Unlike
the upper limbs, this result may be due to the lack of training and use of this limb
during daily activities. Several studies have described the relationship between brain
reorganization in the sensorimotor cortex and paralyzed body parts following SCI
(Matsubayashi et al., 2018; Jutzeler et al., 2015; Kokotilo et al., 2009; Nardone et
al., 2018), although findings related to ankle dorsiflexion and activation volume
remain divergent, as shown by Melo et al. (2020).

Interestingly, our results showed a possible relationship between the reasons
for activation and the time since the injury in the right ankle, which was not found
for the other limbs. Few studies have evaluated the correlation between ankle
dorsiflexion, reasons for activation, voluntary activation, and time since the injury.
Our results suggest that the longer the time since the injury, the more brain activation
is needed to generate voluntary movement in individuals with incomplete SCI.
Similarly to our findings, Sharp et al. (2017) discovered that increased time following
incomplete SCl was associated with increased activation in specific brain regions,
including the post-central gyrus and the supplementary motor area, during right
ankle dorsiflexion. Curt et al. (2002) reported that increased voluntary activation in
patients with SCI did not necessarily correlate with the duration of SCl concerning
the upper limbs, as observed in our findings. In contrast, Sabre et al. (2016) found
a strong correlation between the time since the injury and voluntary activation
during hand movements. Jurkiewicz et al. (2007) identified a negative correlation
between the extent of sensory-motor activation during the attempt to dorsiflex
the right ankle and the time post-SCl, indicating that activation decreases over the
duration of the injury.

It is important to note that when comparing the experimental and control
groups, the reasons for activation related to the left hand and right ankle did
not show statistical differences. These results imply that the reason for activation
was not affected in these limbs due to SCI, indicating evidence of sensory-motor
preservation for the respective limbs, or that there was no increase or decrease in
training levels for these limbs to induce any reorganization. Some authors have
found preservation of functional networks for the upper limbs (Mikulis et al., 2002)
and lower limbs (Sabre et al., 2016).

Several limitations should be considered when interpreting the results. Due to
the small sample size, the results should be interpreted as preliminary guidance to
be considered in future studies. Future research may focus on groups with divergent
times since the injury and ASIA grades to explore in more detail the impact of
these factors on voluntary activation. Additionally, future studies should include
consideration of connectivity parameters to understand how activation relates to
functional networks.
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The study provides evidence supporting the hypothesis that cortical changes
could potentially be related to the amount of recruitment and training of the upper
and lower limbs. A simple activation reason index was used, which could be useful
in assessing these changes. This may lead to the development and validation of
neurorehabilitation methods to promote neurological recovery in the sensory-motor
areas affected by SCI.

CONCLUSION

Understanding cortical reorganization, how it occurs, and its consequences is
a challenge due to the heterogeneity of variables in individuals with spinal cord
injury, which can lead to significant divergences in findings across studies in this
area. We assessed four limbs through motor execution tasks or attempts to move to
investigate the influence of time since the injury and laterality on the somatosensory
areas of individuals with spinal cord injury during motor activities.

Our results suggest possible alterations in the sensory-motor relationship of
the left ankle and right hand of individuals classified as ASIA A and ASIA B, possibly
influenced by how different limbs are utilized in performing daily activities. More
studies should be conducted to understand how the time since the injury alters
activation levels. Furthermore, the idea that increased use of a limb could induce
reorganization of the sensorimotor cortex could lead to the development and
validation of neurorehabilitation methods to induce some level of neurological
recovery in individuals with spinal cord injury.
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INTRODUCAO

A relevancia da monitoria académica como uma atividade para o fortalecimento
do processo de ensino-aprendizagem e a necessidade de valorizacdo da atuacao
do monitor tem sido demonstrada pela literatura (Alves da Silva et al., 2021; Frison,
2016; Gongcalves et al., 2020). Esta atividade estd em constante aprimoramento,
buscando atender as especificidades do contexto no qual ela se insere (Oliveira,
Vosgerau, Sant’Anna, 2021; Pinho et al., 2018), seja diante de situa¢des adversas,
como aquela vivenciada durante a pandemia de COVID-19 (Tsutida et al., 2022;
Martins et al., 2024) ou, relacionadas aos avancos das Tecnologias de Informacao
e comunicacao (TICs) (Dias da Silva, Pereira, 2013), ao publico-alvo (Andrade et al.,
2020), ao projeto pedagdgico de curso adotado e sua estrutura curricular (Rezende,
2000) e, as particularidades de cada disciplina, a exemplo da Histologia (Santa-Rosa,
Struchiner, 2011).

A Histologia integra o conjunto de disciplinas que compdem o ciclo basico de
diversos cursos de graduacdo das dreas da Saude e Bioldgicas (Martin-Piedra et al.,
2023) e compreende o estudo morfofisioldgico das células e tecidos que compdem

MONITORIA EM HISTOLOGIA: UMA ESTRATEGIA PARA O FORTALECIMENTO DO ENSINO NOS CURSOS DE MEDICINA E ENFERMAGEM DA UESC

o
o
=
>

=
[
<
¥}

102




os organismos em seu ambiente natural (Lowe, Anderson, 2015). O aprofundamento
deste conhecimento permite desenvolver uma maior compreensdo sobre os processos
fisiolégicos normais e patoldgicos, essenciais para a formacdo dos profissionais
destas dreas (Kerr, 2010; Lowe, Anderson, 2015). Desta forma, no processo de ensino
aprendizagem da histologia, dois aspectos principais sdo importantes: a abordagem
interdisciplinar dos conteldos, associados especialmente com a anatomia e fisiologia
dos érgéaos e sistemas (Martin-Piedra et al., 2023; Silva et al., 2013) e, a integracdo
da teoria com a pratica (Machado, Defante, Veiga, 2022; Coutinho et al., 2019),
por meio da visualizacdo dos componentes teciduais ao microscépio de luz. Estes
dois aspectos apresentam desafios especificos quando trabalhados em cursos de
graduagdo que adotam o modelo pedagdgico denominado Aprendizado Baseado
em Problemas (ou PBL-Problem Based Learning) (Gomes, Brito, Varela, 2017), a
exemplo do curso de Medicina da Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC) ou,
quando a disciplina de Histologia ndo dispde de carga horaria especifica para aulas
praticas, como ocorre atualmente no curso de Enfermagem da UESC.

No PBL, em termos gerais, a construcdo do conhecimento interdisciplinar
para fundamentar a pratica clinica-cirdrgica, compreende diversas dindmicas e
metodologias complementares aos encontros tutoriais (Tibério, Atta, Lichtenstein,
2003), como as aulas praticas de histologia. Estas por sua vez, tornam-se mais eficazes
naintegra¢do do conhecimento tedrico-pratico, quando os aspectos morfofuncionais
das células e tecidos sdo correlacionados com a fisiologia dos érgéos e sistemas
(Costa, Moraes, Oliveira, 2024). Diferentemente do modelo tradicional, no modelo
PBL o conteudo tedrico ndo é ministrado pelo professor, mas sim, é adquirido
autonomamente pelo discente (Tibério, Atta, Lichtenstein, 2003). Esta dinamica
gera para o momento da aula pratica, grande demanda de duvidas, sendo o tempo
de aula muitas vezes insuficiente para atender a todos plenamente. Por ser a aula
pratica um momento tdo importante de discussao e esclarecimentos, se faz relevante
a atuacdo de um monitor, para que juntamente com o docente, todas as duvidas
dos discentes possam ser esclarecidas (Machado, Defante, Veiga, 2022; Coutinho
etal, 2019).

Do mesmo modo, para o curso de Enfermagem, as aulas praticas de disciplinas
do ciclo basico, como a histologia, sdo importantes, pois, constituem a base para os
ciclos técnico profissionalizantes (Pinto et al., 2016). A monitoria académica, por sua
vez, é uma estratégia de ensino interessante para os graduandos em enfermagem,
pois, estando fundamenta no incentivo aos estudos e preparo para o trabalho em
equipe, possibilita a aquisicdo de competéncias que contribuem para a pratica
profissional em qualquer drea de atuagao (Alves da Silva et al., 2021; Mesquita et
al.,2019). No curso de Enfermagem da UESC, a atuagdo do monitor se faz necesséria
devido a lacuna existente pela auséncia de aulas praticas, que sdo um momento
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de consolidacdo do conhecimento tedrico. Assim, o monitor pode, através do uso
multidisciplinar de metodologias ativas e interativas, contribuir para que o contetdo
tedrico possa se aproximar do pratico, bem como, disponibilizar momentos extraclasse
para o esclarecimento de duvidas. Dantas et al. (2025), destacam que a monitoria
multidisciplinar promove o conhecimento sobre o ser humano de uma maneira
integral, sem compartimenta-lo em ciéncias distintas que versam acerca de aspectos
Unicos de sua morfofisiologia e, contribui para a pratica assistencial e a formacdo de
futuros Enfermeiros atuantes nos servicos de saude. Notoriamente, o exercicio da
monitoria € uma oportunidade para o discente desenvolver habilidades inerentes a
docéncia, aprofundar conhecimentos na drea especifica e contribuir com o processo
de ensino-aprendizagem dos discentes monitorados.

Pelo exposto, verificamos a necessidade de buscar atender as demandas
pertinentes aos cursos de Medicina e Enfermagem da UESC em relacdo a pratica
da monitoria académica para a disciplina de Histologia. O objetivo deste trabalho é
apresentar um relato detalhado da experiéncia do projeto de iniciacdo a docéncia
“Monitoria em Histologia para os cursos de graduacdo em Enfermagem e Medicina
da UESC", destacando seus resultados, desafios e contribuicdes para o aprendizado
dos discentes e para a formacdo do monitor.

METODOLOGIA

A monitoria em histologia compreendida neste relato de experiéncia, foi realizada
no periodo de 01 de fevereiro a 31 de julho de 2024, para 80 discentes do curso de
Medicina (1° e 2° ano) e 30 discentes do curso de Enfermagem (segundo semestre) da
Universidade Estadual de Santa Cruz—-UESC. Os componentes curriculares envolvidos
foram os mddulos de i) Habilidades clinicas e atitudes |, ii) Introducdo ao estudo da
medicina, iii) Concepcado e formagdo do ser humano, iv) Metabolismo e, v) Percepcao,
consciéncia e emogao do curso de Medicina e, a disciplina de Histologia Humana
do curso de Enfermagem. Ao longo do texto, os médulos foram respectivamente
nomeados apenas como: Habilidades, Introducdo, Concepc¢do, Metabolismo e
Percepcdo. Sob supervisdo docente, as atividades de monitoria desenvolvidas para
auxiliar os discentes foram organizadas em atividades em classe e extraclasse. Ao final
do periodo da monitoria, um questionario avaliativo do projeto foi disponibilizado
aos discentes.

1) Atividades em classe:

Para a atua¢do do monitor como um facilitador durante as aulas praticas de
histologia, oferecendo suporte aos discentes e a docente, os contetdos tedricos
e praticos das aulas foram previamente revisados pelo monitor. Os principais
equipamentos e materiais didaticos utilizados nas aulas, incluiram o microscopio
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de luz, [aminas histoldgicas e um televisor com acesso a internet e assim, a diversos
recursos didaticos complementares. A dinamica de aula compreendeu a orientagao
sobre o uso correto dos microscdpios e suaimportancia para a visualizacdo das laminas
e, 0 auxilio na analise e interpretacdo morfofuncional das amostras histolégicas e
aplicagdo de conceitos tedricos interdisciplinares para o esclarecimento de duvidas.
Este auxilio foi realizado individualmente e/ou em pequenos grupos, de acordo com
a demanda discente. O monitor também atuou no auxilio a docente, organizando
e preparando o material de aula pratica e demais procedimentos para a realizacdo
das aulas e avaliagdes.

2) Atividades extraclasse:

Estas atividades compreenderam a elaboragdo e implementacao de atividades
complementares, a fim de proporcionar diferentes oportunidades de reforco do
conteudo aos discentes.

a) Formularios de exercicios:

Para proporcionar o acompanhamento do conhecimento adquirido
progressivamente pelos discentes, para cada tema de aula pratica e/ou tedrica, foi
elaborado um formuldrio de exercicios com questdes discursivas e/ou de multipla
escolha utilizando a plataforma Google Forms. Os exercicios, enviados semanalmente
aos discentes, abordaram aspectos tedricos e praticos, incluindo a identificacdo de
imagens histoldgicas e o feedback imediato com as respostas corretas, incorretas e
textos explicativos para reforcar o aprendizado e esclarecer duvidas.

b) Pré e Pds-teste:

O mddulo de Introducdo ao Estudo da Medicina, é o primeiro médulo cursado
pelos estudantes calouros do curso. Como uma estratégia para que os discentes
pudessem verificar a evolucdo do seu aprendizado neste médulo inicial, um
questionario contendo as mesmas 10 questdes de multipla escolha foi aplicado
presencialmente no inicio (pré-teste) e no final (pds-teste) do médulo. Para evitar
parcialidade e assegurar o efeito desejado com esta atividade, os discentes nao
foram informados de que os testes seriam idénticos. As questdes abordaram temas
como tecido epitelial, tecido conjuntivo, tecido muscular, tecido nervoso, técnicas
histoldgicas e coloracgdes histoldgicas.

¢) Plantdes de duvidas:

Como estratégia para proporcionar um suporte extraclasse continuo aos
estudantes e promover um espaco para esclarecimento de duvidas e aprofundamento
do conhecimento, plantdes de duvidas semanais foram realizados online utilizando a
plataforma Google Meet, com duracdo de 1 hora para cada turma (Medicina 1° e 2°
anos e, Enfermagem). Esses encontros virtuais abordaram temas diversos, com foco
nas dificuldades individuais dos discentes e nos temas discutidos em sala de aula.
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d) Revisdo para avaliacdo:

Sessdes de revisdo tedrico-praticas online e/ou presenciais para as avaliacdes
foram oferecidas aos discentes, com o objetivo de abordar os principais temas
trabalhados nos modulos, preparando-os para as avaliacoes. As sessoes presenciais,
com énfase na revisdo de laminas histoldgicas, ocorreram no Laboratério de
Habilidades.

e) Feedback pos avaliacdo:

Para que os discentes pudessem identificar as questdes respondidas
incorretamente, discutir e compreender a origem da incorrecao e assim, consolidar seu
aprendizado, um feedback foi realizado via Google Meet ap6s cada avaliagao pratica.
Esta avaliacdo consiste na disposicdo de [aminas histoldgicas nos microscépios, nas
quais, diferentes estruturas sdo apontadas para serem identificadas pelos discentes.
Assim, apds o término da avaliacdo, as laminas foram fotografadas pelo monitor e
as imagens correspondentes, apresentadas e revisadas no feedback.

3) Questiondario avaliativo do projeto:

Ao fim do periodo da monitoria, com o intuito de verificar a percepgao dos
discentes sobre a contribuicdo da monitoria em seu aprendizado e para identificar
oportunidades de aprimoramento, os discentes foram convidados a participar de
um questionario avaliativo anénimo, utilizando a plataforma Google Forms. O
questiondrio, composto por 8 perguntas (7 objetivas e 1 discursiva), foi enviado as
3 turmas envolvidas, com prazo de 7 dias para o recebimento de respostas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao longo do periodo de monitoria, em relacdo as atividades em classe, um
total de 20 encontros foram realizados, abrangendo diferentes componentes
curriculares e cursos de graduacgdo. No 1° ano de Medicina, foram 14 encontros: 2
aulas praticas e a aplicacdo da avaliacdo OSCE (Exame Clinico Objetivo Estruturado)
no moédulo de Habilidades, 3 aulas e a aplicacdo da avaliacdo pratica no mdédulo
de Introducdo, 5 aulas e a avaliacdo no mddulo de Concepcéo e, 4 encontros no
maodulo de Metabolismo. Para o 2° ano de Medicina, foram 3 encontros no médulo
de Percepcdo. O curso de Enfermagem nao possui aulas praticas de histologia e
assim, o monitor ndo atuou neste tipo de atividade. Contudo, como previsto no
projeto, o monitor compensou esse déficit por meio dos plantdes de duvidas e
revisdes de conteudo. A abordagem didética adotada para o processo de ensino
aprendizagem nestes encontros presenciais, motivou a participacdo discente nas
discussdes em grupo, promoveu a compreensdo do contelido tedrico pratico e
propiciou maior autoconfianga, uma vez que, docente e monitor, por meio de
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correlacdes morfofuncionais e interdisciplinares, conduziam o discente na construcdo
da resposta ao seu questionamento. De modo semelhante, Silva e Biberg-Salum (2024)
relatam sobre o valor da observacdo de laminas em microscépios convencionais
ou virtuais no processo de ensino aprendizagem da Histologia e que, no inicio
desta atividade, o discente deve dispor de um tempo para a observacdo individual
e em grupos, sob supervisdo docente, mas com a minima intervencdo deste, pois
o docente deve atuar como instigador e motivador das novas descobertas e ndo
apenas apresentar as respostas de forma intempestiva. Para isto, € importante que na
sequéncia desta dinamica, o docente promova discussdes em grupo, que possibilitem
a construcdo de um raciocinio em torno do assunto em questdo. Neste processo de
raciocinio indutivo mediado pelo docente, o estudante tem liberdade para intuir,
imaginar e usar a criatividade para atingir o objetivo previsto (Borba, Goi, 2021).
No presente relato, cabe enfatizar que, sob a supervisdo do docente, o monitor
atuou ativamente das aulas presenciais, desenvolvendo suas habilidades didatico
pedagdgicas, de comunicacdo e de socializacdo, contribuindo significativamente
com o processo de ensino aprendizagem.

As atividades extraclasse compreenderam os formularios de exercicios, o pré e
pds-teste, plantdes de duvidas, revisao para avaliagao e o feedback pds avaliacao.
Um total de 14 formularios de exercicios foram elaborados com questdes discursivas
e/ou objetivas, sendo 2 para o mdédulo de Habilidades, 5 para Introducdo, 2 para
Concepcao, 4 para Percepcdo e 1 para Metabolismo. Os temas abordados nos
exercicios, o numero de respostas recebidas e a nota média obtida para os respectivos
mddulos foram: Habilidades microscopia de luz e, profundidade de campo e limite
deresolucdo, obtiveram 8 e 1 respostas, respectivamente (notas ndo computadas).
Introducdo tecido epitelial, 25 respostas e nota média de 7,3; tecido conjuntivo e
adiposo, 12 respostas e nota média de 7,5; tecido muscular e nervoso, 14 respostas
e nota média de 7,0; interpretacdo de cortes/colora¢des e técnicas histoldgicas,
21 e 13 respostas e nota média de 6,2 e 8,0, respectivamente. Concepcao sistema
reprodutor masculino e sistema reprodutor feminino, 27 e 25 respostas e nota
média de 6,7 e 6,2, respectivamente. Percepc¢ao cérebro e cerebelo; medula e
SNP; ouvido interno e corpusculos sensoriais e, olho, epitélio olfatério e botdes
gustativos obtiveram 18, 19, 15 e 14 respostas e nota média de 6,3, 6,4, 5,4 € 4,0,
respectivamente. Metabolismo sistema digestdrio, 29 respostas e nota média de 7,0.
O acompanhamento dos resultados da participacao e desempenho discente, bem
como, a criacdo e implementacdo dos formularios, foi facilitada pela utilizacdo da
plataforma Google Forms. O uso de diferentes tecnologias digitais e sua importancia
para a implementacdo de metodologias ativas no contexto educacional e, em
particular no ensino da Histologia, tem sido revisado na literatura (Benicio et al.,
2024). O desempenho discente nesta atividade se mostrou dentro do esperado, com
notas médias em torno de 7,0 pontos, possivelmente porque como os formularios
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eram disponibilizados semanalmente ao longo do médulo, os discentes ainda ndo
dominavam o assunto correspondente. No caso dos exercicios sobre o sistema
sensorial, que em geral é considerado de maior complexidade pelos discentes,
o desempenho se mostrou inferior (5,4 e 4,0 pontos). Ainda assim, esta pratica
pedagdgica se mostrou importante, pois os discentes puderam acompanhar sua
evolucdo e identificar os pontos que necessitavam de maior dedicacdo. Este cendrio
também foi relatado em outros trabalhos, demonstrando que este tipo de praticae o
estudo continuo contribui significativamente com a aprendizagem (Montanari, 2016).

O pré-teste, aplicado no inicio do mdédulo de Introducdo, contou com a
participacdo de 39 discentes, enquanto o pds-teste, realizado ao final do médulo,
teve a participagdo de 43 discentes, dentre os quais, 37 realizaram ambas as etapas do
teste. Para que ndo houvesse interferéncia na realizacdo deste teste, os discentes ndo
tiveram conhecimento de que o pds-teste seria realizado com o mesmo questionario.
A analise dos resultados revelou um aumento expressivo no desempenho dos
discentes, variando de 5,7 para 8,4 pontos, a média obtida no pré-teste e pds-
teste, respectivamente, representando um aumento absoluto de 2,7 pontos. Em
relacdo a nota de corte estabelecida (7,0 pontos), apenas 12 discentes obtiveram
nota igual ou maior no pré-teste, enquanto no pds-teste esse nimero foi de 34
discentes, representando um aumento relativo de 183%. Contudo, na avaliacdo
pratica regular do médulo, a nota média da turma foi de 7,0 pontos, mostrando
um desempenho levemente menor em relacdo ao pds-teste. Este resultado pode
ter sido influenciado por alguns aspectos. Primeiramente, na realizacdo do pré e
pos-teste, os discentes ndo estavam sob pressao, pois tinham conhecimento de que
esta nota ndo seria computada na avaliacdo regular do médulo. Considera-se ainda,
que a natureza tedrica dos testes, ndo exigiu do discente as habilidades praticas
para a visualizacdo de laminas ao microscépio e/ou a aplicacdo do conhecimento
tedrico para a interpretacdo das ldaminas. De modo semelhante, sequndo Dourado
et al. (2020), a aplicacdo de um questionario antes e apds o Teste Cognitivo oficial
do médulo, permitiu identificar dificuldades dos discentes, que por meio da atuagéo
do monitor foram superadas ao longo do moédulo, promovendo assim, uma maior
sedimentacdo dos conhecimentos adquiridos.

Um total de 26 plantdes de duvidas online foi realizado via Google Meet, com
duracdo de 1 hora cada. Para o 1°ano do curso de Medicina foram 13 plantdes, com
o numero de participantes variando de 0 a 40 e média de 13 discentes por sessdo.
O 2°ano de Medicina teve 6 plantdes, com nimero de participantes variando de 1
a 18 e média de 6 alunos por sessdo. O curso de Enfermagem teve 7 plantdes, com
numero de participantes variando de 0 a 5 e média de 2 alunos por sessdo. O 1°.
ano de Medicina concentra uma maior carga horaria da disciplina e por esta razado, o
numero de plantdes foi ajustado de acordo com a demanda. Quanto a participagdo
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discente, a maior média de participacdo foi observada no 1° ano do curso de
Medicina, refletindo as necessidades inerentes aos desafios de inicio de curso. Uma
variacao expressiva no nimero de participantes por sessao foi observada em todos
0s cursos, o que pode estar relacionado a diversos fatores, entre eles, disponibilidade
de tempo e/ou hordrios ndo compativeis entre monitor e discentes, ou ainda, devido
aresolucdo de parte das duvidas durante a prépria aula pratica. Embora a média de
participantes por sessdo ndo tenha sido expressiva, esta pratica pode ser aproveitada
de forma complementar ao ensino presencial, facilitando o desenvolvimento das
atividades de monitoria (Santa-Rosa, Struchiner, 2011; Montanari, 2016).

As revisoes online para avaliacdo foram realizadas utilizando slides com imagens
obtidas das laminas visualizadas nas aulas praticas e disponiveis na internet. Para o
1° ano de Medicina, a primeira revisao foi realizada para o mdédulo de Introducao,
abordando os tecidos fundamentais, técnicas histolégicas e coloracdes de rotina,
com 40 participantes. A segunda revisdo, para o médulo de Concepcao, abordou
o sistema reprodutor masculino e feminino, também com 40 participantes. Além
disso, uma revisdo pratica sobre microscopia de luz, profundidade de campo e
limite de resolucao para o médulo de Habilidades, foi realizada no laboratdrio de
Habilidades (LH), com a participacdo de 35 alunos. Para o 2° ano de Medicina, houve
uma revisdo online para o médulo de Percepcdo, abordando o sistema nervoso
central e periférico e, 6rgaos especiais dos sentidos, com 30 participantes. Para o
curso de Enfermagem, foram realizadas duas revisdes, englobando os 4 tecidos
fundamentais, além de tecido cartilaginoso, dsseo e sanguineo. A primeira revisao
contou com 15 participantes e a segunda, com 11 participantes. Diferentemente
da monitoria regular, na forma de plantdes de dividas, o nimero de participacdes
nas revisdes para a avaliacdo foi expressivo, chegando a 100% no 1°. ano do curso
de Medicina. Alguns relatos na literatura mostram esta tendéncia entre os discentes
(Santa-Rosa, Struchiner, 2011), mas destacam que para o melhor aproveitamento da
disciplina, o comprometimento do discente com o seu aprendizado e a participacdo
nas atividades de monitoria devem ser continuos e ndo apenas no periodo de
avaliacdo (Felicetti, Gomes, Fossatti, 2016; Martins et al., 2024).

Foram realizados feedbacks apos as avaliacdes praticas do 1° ano de Medicina,
sendo um para o mdédulo de Introducdo, com 24 participantes e o outro para o
moédulo de Concepcao, com 11 participantes. Para 0 2° ano de Medicina, foi realizado
um feedback para o médulo de Percepcao, tendo apenas 2 participantes. Diversos
estudos tém mostrado a importéncia do uso do feedback como uma estratégia
eficiente de motivacdo e regulacdo da aprendizagem, conduzindo a autonomia e
ao desenvolvimento de competéncias por parte do aluno (Santos, Kroeff, 2018). A
principal finalidade do feedback proposto foi o esclarecimento de eventuais duvidas
sobre a avaliacdo, de modo que o discente pudesse identificar os aspectos a serem
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melhorados em avaliacoes futuras. O niUmero de participa¢des foi bastante varidvel,
sendo a maior participacdo no moédulo de introducdo e a menor no 2°. Ano. Entre
outras razdes, esta variagdo pode estar relacionada a maior independéncia adquirida
pelo discente a medida que ele avanca em seu processo formativo ou ao menor
grau de dificuldade do médulo.

O questionario avaliativo sobre a percepcao discente em relagao a atividade
de monitoria e do monitor, recebeu 35 respostas no total, sendo 31 (88,6%) de
estudantes do curso de Medicina e 4 (11,4%) de estudantes de Enfermagem. Na
questdo que avaliava a adequacdo da frequéncia e dos horarios da monitoria, 32
(91,4%) participantes responderam “Sim, totalmente”, 2 (5,7%) disseram “Sim,
mas gostaria de mais hordrios” e 1 (2,9%) respondeu que “Nao, os horarios ndo
me atenderam”. Quanto a qualidade dos recursos utilizados na monitoria (como
slides, fotos das laminas e atividades complementares), 30 (85,7 %) avaliaram como
“Excelente”, 4 (11,4%) como “Muito bom” e 1 (2,9%) como “Bom”. Em relacdo a
didatica e a clareza das explicacdes do monitor, 30 (85,7%) alunos classificaram
como “Excelente”, 3 (8,6%) como “Muito bom"” e 2 (5,7%) como “Bom”. Na questdo
sobre qual atividade da monitoria mais contribuiu para o aprendizado, 26 (74,6%)
participantes escolheram “Revisao para a avaliacdo”, 5 (14,3%) optaram por “Plantao
de duvidas”, 2 (5,7%) indicaram “Atividades complementares” e 2 (5,7%) escolheram
“Atividades em classe (aulas praticas)”. Quanto a monitoria como um todo ter
contribuido significativamente para o aprendizado em Histologia, 34 (97,1%)
responderam que “Sim, muito” e 1 (2,9%) respondeu que “Sim, em parte”. Por
fim, 31 (88,5%) afirmaram que ndo tinham sugestbes para melhorar a monitoria
em Histologia, enquanto 4 (11,4%) forneceram as seguintes sugestdes: “Horario
ndo adequado com as atividades”, “Monitor perfeito, didatica excelente e muito
comprometido com o aprendizado da turma”, “Monitorias mais longas” e “Mais
monitores como o Guilherme”. Embora alguns indicadores quantitativos de atividades
extraclasse foram inferiores a média de aprovacao (7,0 pontos), pelo questionario
avaliativo foi possivel verificar que, de acordo com a percepcao discente, a monitoria
atendeu em grande parte as suas demandas. Mas, como ponto fundamental neste
processo e claramente demonstrado pela percepgdo discente, o monitor contribuiu
para estabelecer e fortalecer vinculos interpessoais, incentivou a participacdo discente
nas diferentes atividades propostas e promoveu reflexdes sobre a importdncia do
aprendizado da histologia no contexto do curso de graduacao no qual o discente
estd inserido, bem como, para a sua futura pratica profissional. Estes resultados
positivos quanto a contribuicdo da monitoria e aimportancia do monitor no processo
de ensino aprendizagem, estdo alinhados com o que tem sido demonstrado na
literatura (Frison, 2016; Gongalves et al., 2020).
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Do ponto de vista do monitor, durante o desenvolvimento do projeto, algumas
dificuldades também foram identificadas. A baixa participacdo dos alunos de
Enfermagem e do 2° ano de Medicina em algumas atividades extraclasse,
possivelmente devido a falta de tempo ou a dificuldade de conciliar a monitoria
com outras atividades académicas e extracurriculares, limitou o alcance e o impacto
da monitoria nesses grupos, como também relatado por Martins et al. (2024). A
heterogeneidade dos cursos atendidos pela monitoria demandou a criacdo de
atividades e materiais didaticos especificos para cada publico, porém, isto nem sempre
foi possivel devido a limitagdo de tempo, podendo ter reflexos na personalizacao
do aprendizado e na adequacao das atividades as necessidades especificas de cada
grupo. Além disso, a sobreposicdo de horarios de aula pratica com as atividades
académicas do monitor e a dificuldade em conciliar a disponibilidade de horarios
do monitor com a dos estudantes, ndo permitiu, respectivamente, a presenca do
monitor em algumas aulas praticas e a realizagdo de um maior nimero de revisdes
para avaliacdo presenciais no laboratério.

CONCLUSOES

O projeto de monitoria proporcionou uma experiéncia significativa no ensino de
Histologia para os discentes dos cursos de Medicina e Enfermagem da Universidade
Estadual de Santa Cruz (UESC). As atividades planejadas e executadas, como
plantdes de duvidas, revisdes pré-avaliacdo, formuldrios de exercicios e feedback
pds-avaliacao, visaram fortalecer o processo de ensino-aprendizagem, promovendo
uma compreensdo mais profunda dos conteudos, preparando os alunos para
avaliacoes e estimulando o desenvolvimento de habilidades praticas e tedricas.
A analise dos resultados obtidos revelou avancos no aprendizado dos discentes.
A participagdo dos estudantes nos plantdes de duvida, principalmente do 1° ano
de Medicina, demonstrou um maior engajamento e interesse pela disciplina. A
satisfacdo demonstrada durante as revisdes pré-avaliacdo e a melhora nas notas dos
pré e pds-testes evidenciam a efetividade das estratégias utilizadas para consolidar o
conhecimento tedrico e preparar os alunos para as avaliacdes. Além disso, a realizacdo
dos feedbacks pds-avaliacdo pratica, com a apresentacdo de fotos das laminas
utilizadas, permitiu que os alunos compreendessem suas performances e corrigissem
possiveis equivocos, contribuindo para um aprendizado mais efetivo. Outro ponto
importante a ser destacado € a relevancia da abordagem interdisciplinar adotada
ao longo da monitoria, que permitiu aos alunos compreenderem a conexao entre os
conceitos de Histologia e outras disciplinas relacionadas, como Anatomia e Fisiologia,
0 que enriqueceu e contribuiu para a compreensao do conteudo. Os resultados
do questiondrio avaliativo também corroboram essas percep¢des, indicando um
elevado indice de satisfagdo entre os alunos, com a maioria (91,4%) considerando
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a frequéncia e o horario da monitoria adequados e 85,7% avaliando a qualidade
dos recursos utilizados como “Excelente”. A didatica e clareza das explicacdes do
monitor também foram bem avaliadas, com 85,7% dos alunos classificando-as como
“Excelente”. Esses dados reforcam a eficacia das estratégias adotadas no projeto,
apontando para um impacto positivo no aprendizado e na formacdo do monitor
e discentes envolvidos. A experiéncia adquirida com este projeto pode servir como
base para o aprimoramento de futuras iniciativas de monitoria, buscando superar
as dificuldades encontradas e ampliar o alcance e o impacto da monitoria para
todos os alunos.
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CAPITULO 10

NEUTROPENIA FEBRIL NA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.64225011010

Isabela Dutra Dias Miranda
Universidade de Vassouras

Christianne Terra de Oliveira Azevedo
Universidade de Vassouras

RESUMO: Objetivo: Analisar as principais abordagens clinicas, dificuldades e
estratégias terapéuticas utilizadas no manejo da neutropenia febril em pacientes
pediatricos com cancer. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura
nas bases de dados SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com selegédo de
artigos publicados entre 2020 e 2025. Utilizaram-se os descritores “neutropenia
febril”, “oncologia pediatrica”, “cancer infantil” e “infeccdo em pacientes oncoldgicos”,
em portugués e inglés, combinados com o operador booleano “AND™”. Os critérios
de inclusao abrangeram estudos originais disponiveis na integra que abordassem
a tematica. Resultados: A andlise dos artigos revelou diferentes enfoques sobre
neutropenia febril em criangas com cancer, agrupados nos seguintes topicos: eficacia e
seguranca de tratamentos antibiéticos, gestdo ambulatorial versus hospitalar, fatores de
risco e modelos preditivos, resisténcia antimicrobiana, uso de adjuvantes e suplementos,
e validacdo de ferramentas clinicas. Dentre os achados, destacam-se o potencial de
interrupgao precoce de antibiéticos em casos de baixo risco, uso de modelos preditivos
para estratificacéo e viabilidade do manejo ambulatorial com segurancga clinica.
Consideracgoes finais: A literatura evidencia avangos na individualizagéo do cuidado
e uso racional de antibiéticos, mas ainda h& desafios na padronizagéo de protocolos.

PALAVRAS-CHAVE: Neutropenia febril, Oncologia pediatrica, Cancer infantil.
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FEBRILE NEUTROPENIA IN PEDIATRIC ONCOLOGY

ABSTRACT: Objective: To analyze the main clinical approaches, challenges, and
therapeutic strategies used in the management of febrile neutropenia in pediatric
cancer patients. Methods: This is an integrative literature review carried out in the
SciELO and Virtual Health Library (VHL) databases, including articles published
between 2020 and 2025. The descriptors used were “febrile neutropenia,” “pediatric
oncology,” “childhood cancer,” and “infection in cancer patients,” in Portuguese and
English, combined using the Boolean operators "“AND". Inclusion criteria comprised
original full-text studies that addressed the topic. Results: The analysis identified
various thematic focuses regarding febrile neutropenia in children with cancer,
categorized into efficacy and safety of antibiotic treatments, outpatient versus
inpatient management, risk factors and predictive models, antimicrobial resistance,
use of adjuvants or supplements, and validation of clinical tools. Highlights include
the potential for early antibiotic discontinuation in low-risk cases, the usefulness of
predictive models for risk stratification, and the safety of outpatient management.
Final considerations: The literature points to advances in individualized care and
rational use of antibiotics, though challenges remain in standardizing clinical
protocols.

KEYWORDS: Febrile neutropenia, Pediatric oncology, Childhood cancer.

INTRODUCAO

A neutropenia febril (NF) é uma das complicacbes infecciosas mais comuns e
preocupantes em criancas submetidas ao tratamento quimioterapico para cancer.
Essa condicdo, definida pela presenca de febre associada a neutropenia, aumenta
significativamente o risco de infec¢des graves, como bacteremia, sepse e doencas
fungicas invasivas, podendo evoluir rapidamente para fatalidades se ndo for
manejada de forma adequada. A relevancia clinica da NF reside no alto risco de
morbimortalidade, sendo a principal causa de hospitalizacdo e uso de antibidticos
nessa populacdo (Erbas IC, et al., 2023; Cennamo FE et al., 2021).

A abordagem terapéutica e de diagndstico da NF é complexa, exigindo uma
resposta rdpida e eficaz para garantir melhores desfechos clinicos (Boeriu EA et al.,
2022; Pulcini CD et al., 2021). Em virtude da imaturidade imunoldgica do paciente
pediatrico e da agressividade de alguns regimes quimioterapicos, a vigilancia continua
e a resposta terapéutica precoce tornam-se essenciais (Boeriu EA, et al., 2020;
Cennamo FE, et al.,2021).

O manejo da NF em criancas com cancer envolve a estratificacdo de risco, a escolha
da terapia antimicrobiana empirica e a consideracao de interven¢des adjuvantes. A
estratificacdo de risco é crucial para direcionar o tratamento, diferenciando pacientes
de baixo risco, que podem ser manejados em regime ambulatorial com antibidticos
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orais, daqueles de alto risco, que requerem internacdo e terapia intravenosa (Avilés-
Robles MJ et al., 2020; Meena JP et al., 2020). Diversas ferramentas e regras de decisao
clinica témsido validadas para essa finalidade, visando otimizar a alocacao de recursos
e a seguranca do paciente (Haeusler GM et al.,, 2020). No entanto, a identificacdo
precoce e a administracdo de antibidticos continuam sendo a prioridade, com
estudos focados em melhorar o tempo até o inicio da antibioticoterapia (Geerlinks
AV et al., 2020).

Tradicionalmente, o tratamento da NF envolve hospitalizacdo imediata e inicio
empirico de antibidticos de amplo espectro, mesmo antes da confirmagao do foco
infeccioso. No entanto, estudos recentes tém apontado para a necessidade de
individualizar as condutas com base em critérios clinicos e laboratoriais, evitando
hospitalizacdes desnecessarias em pacientes considerados de baixo risco. Estratégias
como areducdo da duracdo do tratamento antibidtico e a transicdo para terapia oral
vém sendo estudadas com o objetivo de minimizar os efeitos adversos e os custos
associados, mantendo a seguranca clinica (Pulcini CD, et al., 2021; Monsereenusorn
CH, etal., 2021).

Nesse contexto, modelos de estratificacdo de risco desempenham papel
fundamental na decisdo clinica. Varidveis como a duracdo da febre, profundidade
da neutropenia, idade, tipo de cancer e biomarcadores inflamatérios (como proteina
Creativa e procalcitonina) tém sido investigadas como preditores de complicacdes,
auxiliando os profissionais de saude na definicdo do melhor manejo para cada
paciente. A construcdo de escores clinicos, com validacdo multicéntrica, tem
contribuido para melhorar a acurdacia das decisdes e reduzir a variabilidade entre
instituicdes (Cennamo FE, et al., 2021; Monsereenusorn CH, et al., 2021).

Além da estratificacdo, a identificacdo precoce de agentes etioldgicos e o
uso racional de antimicrobianos sao pilares do manejo eficaz da NF. A resisténcia
antimicrobiana crescente tem limitado as opcdes terapéuticas, exigindo uma
abordagem criteriosa, baseada em dados epidemiolégicos locais e na adocéo
de principios de stewardship antimicrobiano. A personalizacdo da terapéutica
antibidtica, com base em culturas, testes moleculares rapidos e biomarcadores, tem
se mostrado uma estratégia eficaz para otimizar os resultados clinicos e reduzir os
efeitos colaterais (Cennamo FE, et al.,2021; Boeriu EA, et al., 2020).

Em suma, a neutropenia febril em criangas com cancer continua sendo um campo
de intensa pesquisa, com o objetivo de aprimorar a estratificacdo de risco, otimizar
a terapia antimicrobiana e explorar novas estratégias para reduzir a morbidade
e a mortalidade associadas a essa condicdo. O manejo eficaz depende de uma
abordagem multidisciplinar e da atualizagdo constante das préaticas clinicas com base
em evidéncias cientificas. Nesse contexto, esse estudo tem como objetivo analisar,
por meio de revisdo integrativa, o manejo da neutropenia febril em pacientes
pedidtricos oncoldgicos.
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METODOS

O presente estudo tratou-se de uma revisao integrativa. Esse tipo de investigacao
teve como objetivo aprofundar a compreensao de um fenémeno a partir da analise
de produgdes tedricas e empiricas jd publicadas, permitindo a constru¢do de uma
sintese critica do conhecimento disponivel.

A estratégia de identificacdo e selecdo dos estudos foi conduzida por meio
de busca sistematizada em bases de dados eletrénicas reconhecidas no campo da
satde: SciELO e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Para a busca dos artigos, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e seus equivalentes em inglés e espanhol, combinados entre si por meio do
operador booleano “AND. Os descritores definidos para a busca foram: “neutropenia

"o

febril”, “oncologia pediatrica”, “cancer infantil” e “infeccdo em pacientes oncoldgicos”.

Os critérios de inclusdo adotados para a selecdo dos estudos contemplaram:
artigos originais publicados nos idiomas portugués e inglés, disponiveis na integra, que
abordassem diretamente a tematica da neutropenia febril em pacientes pediatricos
oncoldgicos, e que estivessem indexados nas bases de dados selecionadas no periodo
entre 2020 e 2025. Foram excluidos estudos duplicados, resumos sem acesso ao texto
completo, trabalhos de opinido e artigos que ndo apresentassem dados pertinentes
ao objetivo darevisdo. Na figura 1 estd representado o fluxo de selecao dos estudos.

Total de publicagtes BVS (N= 340)
potencialmente relevantes '
(N= 486) Scielo (n =156)

Estudos excluidos

por repeticdo (N=118)

Por serem revisdes bibliograficas
(N=310)

Estudos selecionados apos leitura
dos resumos e avaliagao dos
critérios de inclusao
(N=68)

Estudos excluidos apds avaliagao
por instrumento validado
(N=53)

Estudos incluidos na revisdo
(N=15)

Figura 1Diagrama de fluxo

Fonte: Miranda IDD e Azevedo CTO, 2025.
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RESULTADOS

O quadro 1 apresenta a sintese com estudos selecionados que investigam
diferentes abordagens de manejo, predicdo de risco, intervencdes terapéuticas
e estratégias de otimizacdo do cuidado clinico em criangas com neutropenia
febril (NF), especialmente aquelas em tratamento oncoldgico. O objetivo desta
sistematizacdo é evidenciar a diversidade metodoldgica, os contextos clinicos e os
principais desfechos observados nas pesquisas recentes, considerando aspectos
como eficacia e seguranca de regimes antibidticos, uso de fatores estimuladores
de coldnias (G-CSF), suplementacoes adjuvantes, validacdo de regras de decisdo
clinica e desenvolvimento de escores preditivos para complica¢des infecciosas. As
informagdes foram organizadas conforme os critérios de identificacdo dos autores,
objetivos dos estudos, metodologias empregadas, perfil dos participantes e principais
resultados, de modo a subsidiar reflexdes clinicas e decisbes baseadas em evidéncias
para o manejo da NF em pacientes pediatricos imunossuprimidos.

Autor/Ano Objetivo Metodologia Participantes Resultados
Ensaio clinico randomizado
Avaliar se a de ndo inferioridade em
transicao precoce trés hospitais na Cidade Grupo ambulatorial:
ara t?atapr)nento do México. Criangas com 100% de desfechos
P ) NF de baixo risco apds 48- favordveis; grupo
oral ambulatorial . . " Sa0,
. ) 72 horas de antibidticos ) hospitalar:93% (P <
(cefixima) é . 117 criangas <18 - -
i P ; IV foram randomizadas 0,001). Duragdo média
Avilés- nao inferior em anos com NF de o )
- para tratamento oral o de antibidticos: 4,1 dias
Robles MJ seguranca e eficacia . baixo risco (60 -
ambulatorial ou IV . (ambulatorial) vs. 4,4
etal. (2020) | ao tratamento X X ambulatorial, . .
. hospitalar. Monitoramento . dias (hospitalar) (P =
intravenoso . . - 57 hospitalar).
hospitalar (cefepima) didrio até resolucdo da 0,70). O tratamento oral
em criancas com neutropenia. Desfecho: ambulatorial foi tao
neutro gnia febril resultados clinicos seguro e eficaz quanto
penia te desfavoraveis. Teste o IV HOSPITALAR.
(NF) de baixo risco. - -
de nao inferioridade
para proporgdes.
Bactérias resistentes
a cefepima: 16%
(pré-2014) vs. 21%
Estudo de coorte (p6s-2014) (P=0,331).
Comparar os histdrica retrospectiva Antibidticos empiricos
desfechos de no Samsung Medical apropriados: 62%
tratamento antes Center, Seul, Coreia (cefepima) vs. 83%
e apos_ad|gao (201 1—2016_). Comparou 225 episédios de (cefepima + am|ca~cma)
de amicacina monoterapia com bacteremia em (P=0,003). Duragéo
Lee NH et a monoterapia cefepima (pré-set/2014) 164 pacientes da febre: 34 horas
al. (2020) com cefepima a terapia combinada P (cefepima) vs. 22 horas

como tratamento
antibidtico empirico
inicial em pacientes
pediatricos com
cancer e NF.

com amicacina (pds-
set/2014). Desfechos: uso
apropriado de antibidticos,
duracdo da febre, choque
séptico e internagoes

em UTI pediatrica.

pediatricos com
cancer e NF.

(cefepima + amicacina)
(P=0,014). Sem
diferenca significativa
em choque séptico (7%
em ambos, P =0,436)
ou interna¢des em UTI
(3% vs. 1%, P=0,647).
Sem beneficio adicional
com amicacina.
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Avaliar os desfechos
de NF tratados
primariamente

em ambiente

Estudo prospectivo em
hospital tercidrio. Pacientes
nao gravemente doentes
(NGD) tratados com
antibidticos empiricos

118 episddios de
NF em criancas

Grupo NGD
ambulatorial: 86%
(89/103) recuperaram-
se ambulatorialmente;
14% necessitam de
internacdo (mediana
de 5 dias). Principal

Meena JP et | ambulatorial com ambulatorialmente; <18 anos em motivo de internacao:
al. (2020) base na gravidade pacientes gravemente o } febre persistente (NGD),
S . . quimioterapia . =
inicial em criangas doentes (GD) internados (103 NGD, 15 GD) hipotenséo (GD).
com cancer em imediatamente. Pacientes ! " | Mortalidade geral: 5%
um cenario de NGD internados se (6/118), 2 no grupo
recursos limitados. febre persistente ou NGD. Tratamento
complicacdes. ambulatorial bem-
sucedido para pacientes
NGD selecionados.
Aminoglicosideos
prescritos em 29,7%
Estudo de coorte dos eplsqdlos. Nao
) oA conformidade com
prospectivo multicéntrico diretrizes: 46% dos
(PICNICC, Austrélia, 2016- e isédioslele ol'veis
Revisar prescricdo de | 2018). Analisou uso de Ny P 9
; S } L 858 episodios nao receberam
aminoglicosideos, aminoglicosideos nas ] o .
) L de NFem 462 aminoglicosideos;
conformidade com primeiras 12 horas de - o } o
McmullanBJ | 0 = . criancas <18 anos | 9% dos inelegiveis
diretrizes e desfechos | NF, conformidade com X X N
etal. (2020) . S (idade mediana receberam. Razédo de
em criancas com NF | diretrizes e desfecho )
- . 5,8 anos) em risco para desfecho
em um cenario de composto desfavoravel o
. A . - 8 centros. desfavoravel: 3,81 (IC
baixa resisténcia. (morte, internacao em UTI, o
s - = 95% 1,89-7,67) com
recidiva de infeccdo, sepse ; Co
’ . aminoglicosideos. Sem
tardia) com regressao
L2 melhora nos desfechos
de Cox multivariavel. ’ o
com aminoglicosideos,
mesmo em pacientes
elegiveis por diretrizes.
Sem diferencas
significativas na
recuperagdo da
Estudo retrospectivo neutropenia, duragao
Avaliar efeitos de (2017-2018). Episddios da febre, internacéo,
diferentes doses de de NF de alto risco duracdo do episédio
Ok 70 et G-CSF (5-10 mcg/kg/ | divididos em dois grupos 124 episédios de | de NF, uso de G-CSF,
al (2020) dia) nos desfechos por dose de G-CSF (5-10 NF de alto risco frequéncia de
de tratamento em mcg/kg/dia). Comparou em 62 criangas. bacteremia ou custos.
NF de alto risco em caracteristicas clinicas, Em tumores sélidos, o
criangas com cancer. | desfechos, resultados custo de filgrastim é
microbioldgicos e custos. maior no grupo de alta
dose. Dose de 5 mcg/
kg/dia considerada
apropriada.
Iniciativa de melhoria
de qualidade com Lean
Melhorar o tempo Six Sigma. Identificou TTA melhorou de
para administracao desperdicios (ex.: atrasos mediana de 99 minutos
de antibidticos no registro, laboratério). Pacientes (IQR 72-132) para 59
Geerlinks AV (TTA) em criangas Solugdes: visitas ao pronto- | pediatricos minutos (IQR 38,5-
et al. (2020) com NF induzida socorro, aplicagdo de oncoldgicos com | 77,5) (P <0,0001).

por quimioterapia
no pronto-socorro
usando metodologia
Lean Six Sigma.

anestésico em casa, via
iniciada por enfermeiros,
acesso Venoso precoce e
antibidticos até 45 minutos
pds-triagem. Comparou
TTA pré e pds-intervencao.

NF em hospital
terciario.

Metodologia Lean
reduziu barreiras
para administragao
de antibidticos.
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Determinar se a
suplementacdo oral

Ensaio clinico
randomizado, aberto,
unicéntrico, de
superioridade. Criancas

Grupo com magnésio:
reducao de episddios
de NF (RR0,53,1C95%

de magnésio reduz =9 anos com CDDPBC 101 ciclos de =
. episédios de NF em randomizadas para CDDPBC (50 0,32-0,89, NNT _,4)’.
Castelan- acientes pediatricos | suplementacdo de com magnésio menos choque séptico
Martinéz 0D | P P plementac . 9nesio | (RR 0,43, 1C 95% 0,02-
com tumores magnésio (250 mg/dia) 51 controle) em L
etal. (2020) o - . 0,94, NNT = 6), inicio de
solidos tratados ou sem suplementacao. criangas com ;
S . T . 1 NF atrasado em 5 dias (P
com quimioterapia Eficacia medida por tumores sélidos. | 0,031). Sem diferencas
a base de cisplatina riscos relativos (RR) e ;m,hi o.ma nesemiag
(CDDPBCQ). ndmero necessario para ou evsmos gdversos
tratar (NNT). Vigilancia .
de seguranca ativa.
Preditores: malignidade
hematoldgica (P <
Identificar Andlise retrospectiva 0,001), recaida do
reditores clinicos (2015-2017). Analisou cancer (P=0,011),
P o 865 episddios de NF, - contagem de plaquetas
de choque séptico - 404 episédios .
L - selecionando um por (P=0,004), idade (P
Avilés- ou bacteremia em . o de NFem 429
: s paciente (404 episodios). . =0,023). AUROC do
Robles MJ pacientes pediatricos - e pacientes . o
A Usou regressao logistica e modelo: 0,66 (IC 95%
etal (2022) | com cancere NFe L pediatricos L
. multivariada para P 0,56-0,76). Limiar:
criar um modelo identifi di oncoldgicos. ibilidad
de classificacio identificar pr’e !tores sensibilida e 0,96,
o de choque séptico/ especificidade 0,33, VPP
de baixo risco
: bacteremia. 0,40, VPN 0,95. Modelo
identifica pacientes de
baixo risco com eficacia.
Fatores de risco
univariados: sexo
feminino, mondcitos
<100/mm?, plaquetas
<50.000, PCR >90 mg/
dl, hemoglobina <7
Identificar fatores de Esrz:dzgslgczggf&zm 8) mg/dl, =2 episddios
. risco para infeccao prospe - * | 172 episédios de | de NF, inicio da febre,
Lima MA et documentada em Infecco definida por NF em pacientes | hemocultura positiva
al. (2023) critérios do CDC. Analises P P .

pacientes pediatricos
com cancer e NF.

univariada e multivariada
para fatores de risco.

<18 anos.

Multivariados: PCR
>90 mg/dl, inicio da
febre, hemocultura
inicial positiva. Menor
probabilidade de
infeccao: primeiro
episodio, plaquetas
>50.000.
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Erbas IC et
al. (2023)

Investigar etiologia,
mudancas
epidemioldgicas,
curso clinico e
desfechos de NF
em criangas com
leucemia aguda.

Andlise retrospectiva
(2010-2020). Analisou
dados demogréficos,
clinicos, laboratoriais e
microbioldgicos. Regressdo
logistica para fatores de
risco de mortalidade e
complicagdes graves.

450 episédios
de NFem 153
pacientes (idade
mediana 6,5
anos, 83% LLA).

Etiologia: bacteriana
(22,7%), viral (13,3%),
fungica (5,8%).
Bactérias MDR: 23,2%.
Complicagdes graves:
7.8%; mortalidade:
2%. Fatores de risco
para mortalidade:
malignidades
refratarias/recaidas,
PCR elevado. Fatores de
risco para complicacdes:
neutropenia
prolongada, LMA,
foco de febre,
infecgoes fungicas/
polimicrobianas,
necessidade de
imunoglobulina

IV. Sem mudangas
epidemioldgicas
significativas

em 10 anos.

Torres JP et

Validar eficacia
e seguranca

de suspender
antibidticos em

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico, de ndo
inferioridade no Chile
(2021-2023). Criancas com
NF, positivas para virus
respiratorio, negativas

301 episodios
de NF com
infeccao viral; 139

Resolucdo sem eventos:
94% (manter) vs. 96%
(suspender) (RR 1,01, IC
95% 0,93-1,09). Duragéo
de antibidticos: 5 dias
(manter) vs. 3 dias

al. (2024) criancas com NF para bactérias e evolugdo | randomizados (suspender) (P <0,001).
e infeccio viral favoravel apds 48-72 (70 manter, 69 Sem casos de sepse,
respiratéria horas, randomizadas para | suspender). internagdo em UTI
’ manter ou suspender ou morte. Suspensao
antibidticos. Desfecho de antibidticos
primario: resolucdo sem segura e eficaz.
eventos adversos.
Isolados principais:
bacilos Gram-negativos
(49,2%), cocos Gram-
positivos (43,8%),
fungos (3,6%).
Mais frequentes:
o estreptococos do grupo
Estudo de vigilancia §24NT:P(;SeO:||tCC>)S viridans (25,8%), E. coli
Identificar frequéncia enidemioléaica risco com (19,8%), Pseudomonas
e resisténcia P log ticéntri h | spp. (11,2%), Klebsiella
Valenzuela | antimicrobiana de prospectivo, mu t|centr|.co. emocu turas spp. (10,9%),
. . (2016-2021) em 7 hospitais | positivas (26% de Y
RA et al. microrganismos PINDA. Chile. Analisou 1091 episédios) estafilococos coagulase-
(2024) em hemoculturas ! ; negativa (10,9%).

em criangas com
NF de alto risco.

micro-organismos e perfis
de resisténcia em episddios
de NF de alto risco.

em pacientes
<18 anos
(idade mediana
7,2 anos).

Aumento de resisténcia
a cefalosporinas de
terceira geragdo (GNB,
P=0,011) e oxacilina
(CoNS, P=0,00);
reducao de resisténcia
a amicacina (GNB

nao fermentadores,

P =0,02) e penicilina
(VGS, P=0,04).
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Comparar
interrupcao de
antibidticos apos 48
horas em pacientes

Protocolo para ensaio
clinico randomizado, de
nao inferioridade (ELSA-
FN), integrado a fluxos
de trabalho de EMR.

Protocolo visa
incluir 320

Estudo em andamento;
sem resultados ainda.
Espera-se informar

g:;e(r;oczi) com NF de altorisco | Planejado randomizar criangas com uso otimizado
’ clinicamente estaveis | 320 criancas com NF NF de alto risco de antibidticos e
vs. continuagdo de alto risco, coletando na Australia. design de ensaios
até recuperacao dados sobre seguranga, integrados a EMR.
de neutrofilos. aceitabilidade e exposicao
a antibidticos.
Preditores significativos:
dias de febre, dias
Estudo retrospectivo de de neutropenia,
7 anos no UCM Comer hipotensao, contagem
Desenvolver um Children’s Hospitals. de linfocitos <250/
modelo de predigdo | Analisou 14 fatores de 667 episodios mm?. Escore de risco
de risco para risco clinicos, laboratoriais | de NF em 265 <4 (todos DFI) ou <5
. doencgas fungicas e relacionados ao pacientes; 62 (provados/provéaveis)
AlaliMDet |. ) - o o e
al. (2022) invasivas (DFI) em tratamento com regressao | episodios de DFI indica baixo risco
: pacientes pediatricos | logistica multipla stepwise. | (13 provados, (<1,2% de incidéncia).
oncolégicos com Dois modelos: (i) todos os | 27 provaveis, AUC: 0,95 (todos
neutropenia casos suspeitos de DFI, (i) | 22 possiveis). DFI), 0,94 (provados/
febril (NF). DFI provadas/provaveis. provaveis). Linfopenia
Calculou odds ratio, peso profunda (<250/mm?3)
relativo e escore preditivo. identificada como
marcador prognostico
importante para DFI.
Bacteremia em 12,9%
(111/858) e infeccao
documentada ndo
bacteremia em 21,6%
(185/858). Oito
RDCs apresentaram
. reprodutibilidade. A
. Estudo prospectivo - .
Validar multicntrico de validacio sensibilidade variou de
prospectivamente cagao. 64% a 96%. RDCs com
Coletou dados de episddios o -
nove regras de . - >85% de sensibilidade
L consecutivos de NF para 858 episodios o o
Haeusler decisdo clinica . e classificaram <20% dos
avaliar reprodutibilidade e | de NF em 462 : ;
GMetal. (RDCs) para idade discriminatorn : d pacientes como baixo
(2020) predizer infecgdo ou capacidade discriminatoria | pacientes de risco. Sensibilidade
de nove RDCs em relacdo | 8 hospitais. )

desfecho adverso
em criangas com
NF de baixo risco.

aos dados de derivagao.
Analisou sensibilidade e
desfechos ndo detectados.

Quadro 1Estudos selecionados

Fonte: Miranda IDD e Azevedo CTO, 2025.

e discriminacao
melhoraram para
infecgdo bacteriana
isolada e na avaliacao
do dia 2. Nenhuma
RDC diferenciou
perfeitamente alto/
baixo risco, sugerindo
necessidade de

salvaguardas adicionais.
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A seguir, 0 Quadro 2 mostra a categorizacdo tematica dos estudos analisados
na revisao integrativa. Os artigos foram agrupados conforme os principais focos
investigativos identificados, como eficacia e seguranca de tratamentos antibidticos,
modelos preditivos, gestdo ambulatorial, resisténcia microbiana, entre outros. Cada
categoria é acompanhada do nimero de estudos correspondentes, seu percentual
em relacdo ao total analisado e exemplos de autores e anos de publicacdo. Essa
organizacdo permite visualizar as areas mais abordadas pela literatura recente,
destacando as tendéncias e lacunas nas estratégias de manejo da neutropenia
febril em criancas com cancer.

Numero de | Percentagem

Estudos (%) Exemplos de Estudos (Autor/Ano)

Tépico

Avilés-Robles MJ, et al (2020),
Lee NH, et al. (2020), Torres JP,
et al. (2024), Mcmullan BJ, et al.
(2020), Butters CE, et al. (2024)

Eficacia e Seguranca de

Tratamentos Antibidticos 31.25

Gestdo Ambulatorial 3 1875 Avilés-Robles MJ, et al. (2020), Meena
vs. Hospitalar ! JP, et al. (2020), Butters CE, et al. (2024)

Alali MD, et al. (2022), Avilés-Robles
4 25,00 MJ, et al. (2022), Lima MA, et al.
(2023), Erbas IC, et al. (2023)

Fatores de Risco e
Modelos Preditivos

Resisténcia
Antimicrobiana e 2 12,50
Epidemiologia

Valenzuela RA, et al. (2024),
Erbas IC, et al. (2023)

Otimizacdo de

- 1 6,25 Geerlinks AV, et al. (2020)
Processos Clinicos

Casteldn-Martinez OD, et al.
(2020), Ok ZO, et al. (2020)

Uso de Suplementos

ou Adjuvantes 2 12,50

Quadro 2Tépicos Abordados nos Estudos sobre Neutropenia Febril em Criancas

Fonte: Miranda IDD e Azevedo CTO, 2025.

DISCUSSAO

A neutropenia febril (NF) em pacientes pediatricos oncoldgicos representa uma
das complicagdes mais relevantes do tratamento quimioterdpico, exigindo condutas
clinicas rapidas, seguras e individualizadas. A literatura recente tem evidenciado
um movimento crescente em direcdo a personalizacdo do manejo, com foco na
estratificacdo de risco, otimizagdo antimicrobiana e ampliacdo de estratégias
ambulatoriais. O conjunto de estudos analisados revela avancos importantes
nesse campo, mas também destaca desafios persistentes relacionados a resisténcia
antimicrobiana, ao uso racional de antibidticos e a validacdo de modelos preditivos
de gravidade.
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Uma das dreas mais promissoras da pesquisa € o tratamento ambulatorial para
pacientes de baixo risco. A ideia é evitar internacoes desnecessarias, reduzindo custos
e proporcionando maior conforto para a crianca e sua familia.

Avilés-Robles MJ et al. (2020) demonstraram que a transicdo precoce para a
cefixima oral é nao-inferior a cefepima intravenosa, com 100% de desfechos favoraveis
e sem aumento de complicagdes no grupo ambulatorial. Esses achados sugerem que,
quando ha infraestrutura adequada e avaliacdo criteriosa, o tratamento domiciliar
pode representar uma alternativa segura e custo-efetiva.

Resultados semelhantes foram observados por Meena JP et al. (2020), que
avaliaram o tratamento ambulatorial em contexto de recursos limitados. O estudo
relatou que a maioria das criancas ndo gravemente doentes evoluiu favoravelmente
fora do hospital, reforcando a viabilidade dessa estratégia em ambientes com
infraestrutura simplificada, desde que haja monitoramento clinico rigoroso. Em
conjunto, esses trabalhos evidenciam um consenso quanto a seguranca do manejo
ambulatorial em pacientes de baixo risco, embora alertem para a necessidade de
protocolos especificos de triagem e acompanhamento.

JaTorres JP et al. (2024) trouxeram um novo olhar sobre 0 manejo ambulatorial ao
provar a seguranca da interrupcdo precoce de antibidticos em casos de NF associada
a infeccdo viral. O estudo mostrou que a suspensdo da terapia apds 48-72 horas,
com base em critérios clinicos, foi segura e reduziu o tempo de uso de antibidticos,
facilitando a alta hospitalar. Essa estratégia, embora ndo focada em tratamento
ambulatorial, reforca a viabilidade de abordagens menos invasivas.

Esses estudos concordam que o manejo ambulatorial é vidvel e eficaz para
pacientes bem selecionados, promovendo a redugdo de internacdes e custos. No
entanto, os autores divergem sobre a generalizacdo da estratégia para diferentes
contextos, especialmente para pacientes de alto risco ou em ambientes com
infraestrutura limitada, onde o monitoramento rigoroso é indispensavel.

Ja a escolha do antibiético ideal para a NF empirica € um desafio constante,
devido a evolucdo de resisténcia microbiana, sendo um dos pilares do tratamento
da NF. Os estudos tém investigado a eficacia e a seguranca de diferentes regimes
terapéuticos.

Lee NH et al. (2020) investigaram a adicdo de amicacina a cefepima, um regime
amplamente utilizado. Eles observaram que a combinacdo melhorou a adequacao
empirica e reduziu a duracdo da febre, porém nao houve reducéo significativa
em desfechos graves, como sepse ou mortalidade. Esses resultados indicam que
o beneficio da terapia combinada pode se restringir a resposta clinica inicial, sem
necessariamente impactar a evolucao global.
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McMullan BJ et al. (2020) corroboram essa interpretacdo ao observarem que
o uso de aminoglicosideos ndo resultou em melhora de desfechos clinicos, mesmo
quando empregado conforme diretrizes internacionais. O estudo enfatiza que a
adesdo de protocolos padronizados ndo garante a eficdcia universal, destacando a
importancia de revisdes continuas das recomendacdes clinicas com base em dados
locais de resisténcia. Assim, embora a combinacdo de antibidticos possa ampliar a
cobertura empirica, sua eficdcia clinica e seguranca precisam ser avaliadas sob uma
perspectiva custo-beneficio e toxicidade.

Além da escolha dos antimicrobianos, intervenc¢des voltadas a eficiéncia do
atendimento inicial também mostraram impacto relevante. Geerlinks AV et al. (2020),
utilizando a metodologia Lean Six Sigma, reduziram o intervalo entre a admissao
e o inicio da antibioticoterapia de 99 para 59 minutos, ao implementar medidas
organizacionais simples, como a preparacdo antecipada de acesso venoso. Esses
achados reforcam que, além da escolha farmacoldgica, a rapidez na administracdo
do antibidtico é determinante para o progndstico, sobretudo em pacientes com
risco elevado de sepse.

Outro aspecto inovador foi o estudo de Castelan-Martinez OD et ak. (2020), que
analisou o efeito da suplementacdo de magnésio em criancas em quimioterapia com
a cisplatina, observando reducao significativa nos episédios febris e complicagdes
graves. Embora néo se trate de uma intervencéo antimicrobiana direta, o achado
sugere que medidas adjuvantes podem contribuir para a prevencdo da neutropenia
febril, especialmente em esquemas quimioterapicos que afetam a fun¢do imunoldgica.

Aidentificacdo precoce de pacientes com maior probabilidade de complicacdes
infecciosas tem sido uma das principais prioridades na area. Haeusler et al. (2020)
realizaram uma analise multicéntrica de nove regras de deciséo clinica (RDCs) voltadas
a estratificacdo de risco em NF pedidtrica, observando desempenho varidvel entre
os modelos. Embora algumas RDCs apresentassem boa sensibilidade, nenhuma
alcancou acurdcia suficiente para aplicacdo isolada, reforcando a necessidade de
associar modelos preditivos a avaliacao clinica individualizada.

Alali MD et al. (2022) contribuiram com o desenvolvimento de um modelo
especifico para doencas fungicas invasivas (DFI), no qual dias de febre, duragado
da neutropenia, hipotensao e linfopenia profunda foram identificados como
preditores significativos. Lima MA et al. (2023), por sua vez, destacaram a elevacdo
da proteina C-reativa (PCR) e hemocultura positiva como marcadores independentes
de infeccdo bacteriana, enquanto Erbas ICetal. (2023) apontaram o tipo de leucemia,
arefratariedade da doenca e a presenga de neutropenia prolongada como fatores
associados a mortalidade.
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Em conjunto, esses estudos convergem na importancia dos modelos preditivos
para orientar decisoes terapéuticas, permitindo identificar precocemente pacientes
que demandam intervencdes mais agressivas. Contudo, ha divergéncias quanto
aos parametros mais relevantes. Alali MD et al. (2022) priorizaram marcadores de
imunossupressdao, como linfopenia e hipotensdo, ao passo que Lima MA et al. (2023)
e Erbas IC et al. (2023) enfatizaram marcadores inflamatdrios e caracteristicas da
doenca de base. Tal heterogeneidade indica a necessidade de avaliacdo multicéntrica
desses modelos antes de sua incorporagao ampla na pratica clinica.

A resisténcia bacteriana é um dos maiores desafios contemporaneos no manejo
da NF. Valenzuela RA et at. (2024) evidenciaram predominancia de bacilos Gram-
negativos e cocos Gram-positivos nas hemoculturas, com aumento da resisténcia as
cefalosporinas de terceira geracao e a oxacilina, mas reducao a amicacina e penicilina.

Erbas IC et al. (2023) identificaram presenca significativa de bactérias
multirresistentes em pacientes com leucemia aguda, embora ndo tenham observado
mudancas epidemioldgicas expressivas ao longo de uma década. J4 Lee NH et al.
(2020) relataram que, apds a inclusdo da amicacina a cefepima, houve aumento da
adequacdo empirica sem alteracdo substancial na taxa de resisténcia bacteriana,
indicando possivel estabilidade microbioldgica regional,

Esses resultados ilustram a necessidade de vigilancia epidemioldgica continua,
visto que os padroes de resisténcia variam conforme o contexto geografico
e institucional. Enquanto Valenzuela RA et al. (2024) destacam tendéncias de
resisténcia emergentes, Erbas IC et al. (2023) sugerem relativa estabilidade dos perfis
microbioldgicos, revelando que as estratégias de manejo devem ser localmente
contextualizadas. Assim, politicas de manejo antimicrobiano sdo fundamentais
para equilibrar cobertura terapéutica e prevencdo da resisténcia.

Atendéncia contemporanea no manejo da NF em oncologia pediatrica aponta
para uma abordagem mais individualizada, com integracdo entre ferramentas
preditivas, vigilancia microbioldgica e racionalizacdo do uso de antibidticos. Estudos
em andamento, como o ELSA-FN, conduzido por Butters CE et al. (2024), buscam
validar a seguranca da interrupcao precoce de antibidticos em pacientes de alto
risco clinicamente estaveis, o que pode redefinir paradigmas de duracdo terapéutica
e internagdo futuramente.

CONSIDERAGOES FINAIS

Observa-se, portanto, um avanco significativo na busca por estratégias mais
seguras, eficazes e humanizadas para o manejo da neutropenia febril em criancas
com céancer. A viabilidade do tratamento ambulatorial em casos de baixo risco, a
possibilidade de suspensdo precoce dos antibidticos e a adocdo de intervencdes
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simples, como suplementacoes e melhorias no tempo de atendimento, mostram-
se caminhos promissores para reduzir hospitalizacées e promover maior conforto
aos pacientes e suas familias. Ao mesmo tempo, os modelos preditivos baseados
em marcadores laboratoriais e sinais clinicos tém se mostrado Uteis para identificar
pacientes com maior risco de complica¢des, contribuindo para uma assisténcia mais
direcionada. No entanto, ainda ha desafios quanto a padronizacédo de protocolos
e a variabilidade nos perfis de resisténcia microbiana, o que reforca a importancia
da vigilancia constante e da adaptacdo as realidades locais. Em conjunto, esses
estudos indicam a necessidade de um cuidado individualizado, que considere tanto
a gravidade clinica quanto o contexto do paciente, permitindo um manejo mais
racional, seguro e eficiente da neutropenia febril na populacao pediatrica oncoldgica.
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CAPITULO 11

TERAPIAS INOVADORAS PARA
DEPRESSAO RESISTENTE (CETAMINA,
ESKETAMINA E NEUROMODULAGCAO)

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.64225011011
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RESUMO: A depressao resistente ao tratamento constitui um desafio crescente na
pratica clinica contemporanea, demandando o desenvolvimento de abordagens
terapéuticasinovadoras que superem as limitacoes dos antidepressivos convencionais.
Este artigo aborda as novas estratégias terapéuticas empregadas no manejo da
depressao resistente, com énfase na utilizagdo da cetamina, esketamina e técnicas
de neuromodulacdo. O objetivo é revisar as evidéncias cientificas mais recentes
sobre a eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica dessas intervenc¢des. Trata-se de
uma pesquisa bibliografica de carater qualitativo, realizada por meio da analise
de artigos cientificos disponiveis em bases de dados reconhecidas, como PubMed,
Scielo e ScienceDirect, publicados entre 2015 e 2025. A analise evidenciou que a
cetamina e a esketamina promovem resposta antidepressiva rapida em pacientes
refratdrios, associadas a modulagdo do sistema glutamatérgico, enquanto as técnicas
de neuromodulacdo, como estimulacdo magnética transcraniana e estimulacdo
elétrica transcraniana, mostram beneficios sustentaveis e baixo perfil de efeitos
adversos. Conclui-se que as terapias inovadoras representam um avanco promissor
no tratamento da depressao resistente, embora sejam necessarios estudos adicionais
para consolidar protocolos padronizados e avaliar sua eficacia a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: depressao resistente; cetamina; esketamina; neuromodulacéo;
terapias inovadoras.
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INNOVATIVE THERAPIES FOR RESISTANT DEPRESSION
(KETAMINE, ESKETAMINE AND NEUROMODULATION)

ABSTRACT: Treatment-resistant depression is characterized as a severe and difficult-
to-manage psychiatric condition, requiring innovative therapeutic approaches
that overcome the limitations of conventional antidepressants. This article aims
to review the scientific evidence regarding the efficacy and safety of ketamine,
esketamine, and neuromodulation techniques in the treatment of treatment-
resistant depression. Itis an integrative literature review based on studies published
between 2015 and 2025 in the PubMed, Scielo, Embase, and Cochrane databases.
Evidence indicates that ketamine and esketamine promote a rapid and significant
antidepressant response, while neuromodulation shows sustainable results and a
favorable safety profile. It is concluded that these innovative therapies represent a
promising advancement, although the standardization of protocols and long-term
follow-up remain important challenges.

KEYWORDS: treatment-resistant depression; ketamine; esketamine; neuromodulation;
innovative therapies.

INTRODUCAO

A depressao maior é uma das principais causas de incapacidade e sofrimento
emocional em todo o mundo, afetando cerca de 5% da populagédo global
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). Apesar do avanc¢o no desenvolvimento
de antidepressivos, aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem
adequadamente aos tratamentos convencionais, configurando o quadro de
depressao resistente ao tratamento (DRT) — definida pela auséncia de resposta apos
o uso sequencial de dois antidepressivos de classes distintas, em doses e periodos
adequados (RUSH et al., 2006).

Esse cenario impbe um desafio clinico significativo, uma vez que a DRT esta
associada a maior risco de suicidio, declinio funcional, aumento de internacdes e
sobrecarga para os sistemas de saude (CARVALHO; FORTI; DREVETS, 2020). Assim,
compreender e aprimorar as estratégias terapéuticas é essencial para melhorar o
progndstico desses pacientes e reduzir os impactos sociais e econdmicos decorrentes
da doenca.

Nos ultimos anos, tém emergido terapias inovadoras, como a cetamina, a
esketamina e as técnicas de neuromodulacdo cerebral, que apresentam mecanismos
de acao distintos dos antidepressivos tradicionais e resultados clinicos promissores,
com inicio rapido de efeito e boa tolerabilidade (ZARATE et al., 2019; BRUNONI et
al., 2017). Essas abordagens inauguram uma nova perspectiva para o manejo da
depressao resistente, estimulando a neuroplasticidade e promovendo a recuperagao
funcional do sistema nervoso central (DUMAN:; LI, 2012).
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Diante disso, justifica-se a realizacdo deste estudo pela necessidade de reunir
e analisar criticamente as evidéncias cientificas mais recentes sobre a eficacia
e a seguranca dessas terapias emergentes, contribuindo para a atualizacdo do
conhecimento clinico e para a consolidacdo de protocolos terapéuticos baseados
em evidéncias.

As perguntas norteadoras que orientam esta revisdo sdo:

1. Quais sdo os mecanismos de acdo e os resultados clinicos associados ao
uso da cetamina e da esketamina no tratamento da depressao resistente?

2. Quais técnicas de neuromodulacdo tém demonstrado eficacia comprovada
e quais sao suas limitagdes?

3. De que forma essas terapias inovadoras podem ser integradas a pratica
clinica atual e quais sdo os desafios éticos, logisticos e cientificos envolvidos?

A relevancia deste estudo reside em seu potencial para ampliar o entendimento
sobre novas op¢des terapéuticas no campo da psiquiatria, incentivando o uso racional
e seguro de intervenc¢des que podem transformar o prognéstico da depressao
resistente, uma das condicdes mentais mais debilitantes e de maior impacto na
saude publica contemporanea.

METODOLOGIA

Trata de uma pesquisa bibliografica de abordagem qualitativa, com delineamento
exploratdrio-descritivo. A escolha dessa metodologia justifica-se pela necessidade de
reunir, analisar e interpretar o conhecimento cientifico existente acerca, tema que se
insere em um campo de conhecimento interdisciplinar e em constante atualizacao.

A pesquisa foi conduzida por meio de levantamento sistematico da literatura
cientifica em bases de dados reconhecidas na drea da saude e das ciéncias biomédicas:
PubMed/MEDLINE, Embase, Scielo e Cochrane Library, abrangendo o periodo de
julho a setembro de 2025. A selecdo dessas bases justifica-se por sua ampla cobertura
e pela confiabilidade das fontes indexadas, com publicacdes revisadas por pares e
com relevancia cientifica consolidada.

Os descritores utilizados na busca foram: “Depressdo Resistente” OR “Treatmen
resistant depression; “Cetamina” OR “Ketamine” AND; “esketamina” AND
“Neuromodulagdo”. Controlados do Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados por operadores booleanos para refinar as
combinagdes e maximizar a relevancia e a abrangéncia dos resultados encontrados.

Como critérios de inclusdo, foram considerados apenas artigos: publicados
entre janeiro de 2015 e julho de 2025; redigidos em portugués, inglés ou espanhol;
disponiveis na integra; revisados por pares; com metodologia cientifica explicita;
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ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes sistematicas e meta-
analises; Com a populacdo adulta (=18 anos); E que abordaram cetamina, esketamina
ou neuromodulagdo em pacientes com depressao resistente.

Os critérios de exclusao foram: estudos repetidos nas bases consultadas; trabalhos
sem relacao direta com o objetivo do estudo; textos opinativos, cartas ao editor e
materiais ndo revisados por pares; resumos sem acesso ao contetido completo; teses,
dissertacdes e documentos institucionais.

A triagem foi realizada em duas etapas independentes: Leitura de titulos e
resumos para exclusdo de estudos ndo pertinentes; Leitura completa dos artigos
potencialmente elegiveis.

Em caso de discordancia entre os revisores, um terceiro avaliador foi consultado.

Os dados foram extraidos por meio de planilha padronizada, incluindo: autor,
ano, pais, desenho do estudo, populacao, tipo de intervencao, fatores de risco
abordados, desfechos primdarios e resultados principais.

A andlise foi conduzida de forma qualitativa, sintetizando evidéncias sobre o
impacto do manejo do risco cardiovascular na mortalidade. Quando disponivel,
foram destacadas medidas de efeito (risco relativo, hazard ratio ou odds ratio) e
intervalos de confianca.

Ao todo, foram identificados 312 artigos relevantes. Apds leitura dos titulos e
resumos, 138 foram selecionados para leitura integral. Apds aplicacdo dos critérios
finais de elegibilidade, 42 artigos foram incluidos na andlise final, compondo o
corpus da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A DRT envolve disfun¢des complexas nos sistemas monoaminérgico,
glutamatérgico e inflamatdrio. Evidéncias sugerem que a neuroplasticidade e a
comunicacdo sindptica desempenham papel crucial na refratariedade terapéutica
(DUMAN; LI, 2012). Assim, terapias que modulam o glutamato e promovem
sinaptogénese rapida representam um avango no campo psiquiatrico.

A cetamina, um antagonista do receptor NMDA, foi inicialmente desenvolvida
como anestésico, mas demonstrou potente efeito antidepressivo em doses
subanestésicas (BERMAN et al., 2000). A esketamina, seu enantiémero S, apresenta
maior afinidade pelo receptor NMDA e foi aprovada pelo FDA e pela Anvisa para
uso em DRT em 2019 (FDA, 2019; ANVISA, 2020).

Estudos mostram que a administracdo intranasal de esketamina associada a
antidepressivos convencionais reduz significativamente os sintomas depressivos em
poucos dias (POPESCU; DREVETS, 2021). Entretanto, o tratamento requer supervisao
médica devido ao potencial de dissociacdo e aumento transitério da pressao arterial.
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Entre as técnicas de neuromodulacdo, destacam-se a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) e a estimulagdo elétrica transcraniana (tDCS). Ambas
visam restaurar a atividade neural em regides corticais envolvidas na regulagédo do
humor (GEORGE; POST, 2011).

A EMTr mostrou eficicia comparavel a antidepressivos em casos moderados
de DRT, com baixa incidéncia de efeitos adversos (BERLUCCHI; BIANCHI, 2022). J&
a tDCS tem se mostrado promissora como estratégia complementar, por ser ndo
invasiva, de baixo custo e facil aplicacdo (BRUNONI et al., 2017).

As terapias inovadoras produzem melhora sintomatica rdpida e significativa,
sobretudo em pacientes com risco suicida (ZARATE et al., 2019). No entanto, ainda ha
lacunas sobre a duracdo dos efeitos, seguranca em longo prazo e custo-efetividade,
o que limita a adocdo em larga escala (CARVALHO; FORTI; DREVETS, 2020).

As evidéncias analisadas demonstram que as terapias inovadoras oferecem
alternativas eficazes para pacientes refratarios aos antidepressivos tradicionais. A
cetamina e a esketamina se destacam pela acdo rapida, enquanto as técnicas de
neuromodulacdo apresentam vantagens em termos de tolerabilidade e manutengdo
do efeito (BRUNONI et al., 2017; GEORGE; POST, 2011).

Contudo, a literatura aponta heterogeneidade metodoldgica entre os estudos,
além da necessidade de padronizar protocolos de dosagem, frequéncia e critérios
de resposta (DUMAN; LI, 2012).

Perspectivas futuras incluem o uso de inteligéncia artificial e biomarcadores
neurobioldgicos para identificar pacientes com maior probabilidade de resposta e
personalizar o tratamento (CARVALHO; FORTI; DREVETS, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

As terapias inovadoras analisadas — cetamina, esketamina e neuromodulacéo
— representam um marco no manejo da depressao resistente, oferecendo respostas
rdpidas e eficazes onde outras intervenc¢des falham. Apesar do potencial promissor, é
necessario aprofundar os estudos clinicos para garantir seguranca e eficacia alongo
prazo, bem como viabilizar o acesso equitativo a essas terapias.

Conclui-se que o avanco cientifico no campo da neuromodulagdo e farmacoterapia
glutamatérgica marca uma nova era no tratamento da depressao, consolidando o
papel da inovacdo como aliada no enfrentamento de transtornos mentais graves.
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INTRODUCAO

Afratura do radio distal (FRD) configura-se como uma das lesdes mais prevalentes
no contexto ortopédico, acometendo individuos de diferentes faixas etarias e
niveis de atividade fisica. Sua elevada incidéncia se justifica pela anatomia exposta
do punho, que absorve o impacto em quedas com apoio das maos, sobretudo em
extensdo. Estima-se que, somente nos Estados Unidos, ocorram mais de 640.000
casos anuais, representando cerca de um sexto de todas as fraturas tratadas em
servicos de emergéncia (Porrino et al., 2014).

As fraturas estaveis do radio distal, ou seja, aquelas em que ndo ha deslocamento
significativo ou risco iminente de instabilidade secundaria, sdo, em sua maioria,
manejadas de forma conservadora, por meio de métodos de imobilizacdo como gesso,
talas rigidas, érteses termoplasticas e, mais recentemente, dispositivos personalizados
produzidos por impressao 3D (Graham et al., 2020; Halanski & Noonan, 2008).

Entretanto, apesar do manejo conservador ser amplamente adotado, a escolha
do método ideal de imobilizacdo ainda é tema de debate. As alternativas variam
em termos de eficacia clinica, conforto do paciente, custo, impacto ambiental e
acessibilidade tecnoldgica, sendo este Ultimo ponto particularmente relevante em
contextos hospitalares e de reabilitacdo publica.
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Este capitulo propde-se a discutir, com base em literatura cientifica recente, os
principais avan¢os no tratamento conservador das fraturas estaveis de radio distal,
com énfase na comparagdo entre métodos tradicionais (gesso, talas) e os novos
modelos de imobilizagcdo produzidos por impresséao 3D.

Tratamento Conservador: Fundamentos e Diretrizes

O tratamento conservador das fraturas do radio distal baseia-se na premissa
de que, em determinadas condicdes clinicas, é possivel obter a consolidagdo 6ssea
adequada sem a necessidade de intervencdo cirurgica. Essa abordagem visa ndo
apenas a regeneracao estrutural do osso fraturado, mas também a preservacédo da
funcdo biomecanica da articulacdo do punho, que desempenha um papel crucial
na execucdo das atividades de vida didria (Lichtman et al., 2010).

Do ponto de vista anatémico e funcional, o sucesso do tratamento conservador
depende do alinhamento adequado de parametros como o comprimento radial, a
inclinacdo volar e a congruéncia articular. O comprimento radial refere-se a altura
relativa da extremidade distal do radio em relagdo a ulna, sendo essencial para a
distribuicdo correta das cargas transmitidas durante os movimentos de preensao
e rotacdo. J4 a inclinacdo volar diz respeito a angulacdo da superficie articular do
radio em relacdo ao eixo do antebraco, enquanto a congruéncia articular assegura a
harmonia entre as superficies articulares, reduzindo o risco de artrose pds-traumatica
(Lichtman et al., 2010).

A American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) recomenda, nas suas
diretrizes clinicas, que o acompanhamento radiografico seja realizado semanalmente
nas trés primeiras semanas apds a reducao (quando indicada) e imobilizacdo inicial da
fratura. Esse monitoramento frequente é imprescindivel para detectar deslocamentos
tardios que, embora raros em fraturas consideradas estaveis, podem comprometer
o resultado funcional se ndo forem identificados precocemente (Assh.org, 2021).

Aindicacdo para o manejo conservador inclui, majoritariamente, fraturas extra-
articulares ndo desviadas, fraturas intra-articulares com minimo deslocamento, e
situacdes clinicas em que a cirurgia é contraindicada — seja por comorbidades, idade
avancada, risco anestésico ou restricdes funcionais. Além dos critérios radiograficos,
fatores como nivel de atividade fisica, capacidade cognitiva, adesao ao tratamento
e contexto social devem ser considerados na decisdo terapéutica (Assh.org, 2021).

E importante ressaltar o impacto socioeconémico das fraturas do radio distal,
frequentemente subestimado. Pacientes adultos em idade produtiva podem
necessitar de afastamento laboral prolongado, o que acarreta custos indiretos
significativos, tanto para os sistemas de salde quanto para a economia familiar. Em
ambientes de atencdo publica a salide, esse impacto é ainda mais sensivel, exigindo
solucdes terapéuticas eficazes, acessiveis e de baixo custo.
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Assim, o tratamento conservador continua sendo uma ferramenta valiosa
no arsenal ortopédico, desde que criteriosamente indicado e adequadamente
monitorado, respeitando os principios biomecanicos da fratura e o perfil individual
do paciente (Nana, Joshi & Lichtman, 2005).

Métodos de Imobilizacao Tradicionais

Aimobilizacdo com gesso rigido é, historicamente, o método mais amplamente
utilizado para estabilizacdo de fraturas do réddio distal, sendo considerada a técnica
padréo por décadas na pratica ortopédica mundial. A escolha do gesso deve-se
a sua capacidade comprovada de manter a estabilidade éssea necessaria para a
consolidacdo, combinada com custo relativamente baixo e facilidade de aplicacdo
em servicos de emergéncia e ambulatoriais. O processo de aplicacdo do gesso é
multifacetado e envolve a utilizacdo de diversos materiais e etapas sequenciais.
Inicialmente, aplica-se uma malha tubular para proteger a pele e distribuir melhor
a pressdo do gesso, seguida da colocacdo de algoddo para amortecer e garantir
o conforto do paciente. Sobre esses materiais, sdo moldadas folhas de gesso ou,
em versdes mais modernas, de fibra de vidro, que conferem rigidez e durabilidade
a imobilizagdo. A fixacdo é finalizada com bandagens especificas, utilizando-se
tesouras especiais para corte e ajuste dos materiais (Halanski & Noonan, 2008).
Todo esse processo demanda, em média, entre 30 a 45 minutos para ser realizado,
0 que ressalta a necessidade de pratica clinica e treinamento adequado por parte
dos profissionais de saude para evitar erros de posicionamento ou aplicacdo.

Embora o gesso rigido seja reconhecido por sua eficdcia biomecanica em manter
o alinhamento e a estabilidade da fratura, apresenta diversas limitacdes clinicas
e funcionais que impactam negativamente na experiéncia do paciente. Entre as
desvantagens mais relatadas estdo o peso excessivo do material, que pode gerar
desconforto e fadiga no membro imobilizado, e a falta de ventilacdo adequada, que
promove acumulo de suor e umidade. Essa condi¢do Umida é um terreno propicio
para o desenvolvimento de complica¢des cutaneas, como dermatites, micoses e até
mesmo escaras de pressdo, particularmente em pacientes com mobilidade reduzida
ou idosos (Graham et al., 2020). Além disso, o fato do gesso ser um dispositivo fixo
e ndo removivel dificulta a higiene local, tornando impossivel o cuidado adequado
da pele durante todo o periodo de imobilizacdo. A auséncia de possibilidade de
remogao para inspecado e higienizagdo representa um risco consideravel, exigindo
que o paciente e os cuidadores estejam atentos a sinais de complica¢des.

De acordo com Halanski & Noonan (2008), a taxa de complicaces relacionadas
ao uso inadequado do gesso em fraturas do radio distal pode chegar a 31%. Essas
complica¢des sdo frequentemente associadas a fatores como imobilizagdo excessiva
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que pode levar a rigidez articular e atrofia muscular, posicionamento inadequado
que compromete a reducado da fratura, e ma adesdo do paciente as orientacdes pos-
aplicacdo, como a manutengao do membro elevado e o cuidado para evitar umidade
no gesso. Tais complicacdes reforcam a necessidade de um acompanhamento
cuidadoso durante o tratamento conservador e da capacitacdo técnica para a
correta aplicagdo do gesso.

Em contraposicdo ao gesso rigido, as orteses removiveis moldadas a quente
surgem como uma alternativa moderna que tem ganhado destaque, especialmente
em centros especializados. Essas Orteses sdo geralmente confeccionadas com
termoplasticos de baixa temperatura, que possibilitam o aquecimento e a moldagem
personalizada diretamente sobre o membro do paciente, garantindo melhor
adaptacdo anatémica e conforto (Keller et al., 2019). Uma das principais vantagens
dessas Orteses é a possibilidade de remocao para cuidados com a pele, permitindo a
higienizacdo adequada e a inspecdo regular para evitar complicacdes dermatoldgicas.
Além disso, a remocao facilita a realizacdo de exercicios terapéuticos supervisionados,
que sdo fundamentais para manter a mobilidade articular e a forca muscular durante
o periodo de imobilizagdo. Contudo, a confeccdo dessas drteses requer a presenca
de profissionais altamente treinados, tempo prolongado para modelagem e cura
do material, e o uso de equipamentos e matérias-primas de custo elevado, o que
limita sua ampla disponibilidade e uso em larga escala, especialmente em contextos
publicos e hospitais com recursos restritos (Keller et al., 2019).

Assim, embora o gesso rigido permaneca como o método mais utilizado devido
asua acessibilidade e eficacia, as drteses removiveis moldadas a quente representam
uma importante inovacdo, que alia conforto e funcionalidade, apontando para
uma tendéncia crescente na personalizacdo dos tratamentos conservadores das
fraturas do radio distal.

Impressao 3D: Uma Nova Era na Imobilizacao Ortopédica

Nos ultimos anos, a impressao tridimensional (3D) emergiu como uma alternativa
inovadora e promissora no campo da ortopedia e da reabilitacdo, revolucionando o
modo como dispositivos de imobilizagdo sdo concebidos e aplicados. Essa tecnologia
avangada possibilita a criacdo de dispositivos personalizados com alta precisdo,
que se adaptam com exatiddo a anatomia Unica de cada paciente, promovendo
maior conforto e funcionalidade durante o tratamento. No contexto das fraturas
de radio distal, os moldes produzidos por impressao 3D vém se destacando devido
a caracteristicas como leveza, ventilacdo adequada, facilidade de higienizacéo e
design ergonémico, fatores que contribuem significativamente para a melhora da
experiéncia do usuario e potencializam a adesdo ao tratamento (Choo et al., 2020;
Paterson et al., 2017).
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A manufatura aditiva, que inclui tecnologias como a técnica de Fused Deposition
Modeling (FDM), permite a utilizacdo de materiais inovadores, entre eles o acido
polilatico (PLA), um polimero biodegradavel extraido de fontes renovaveis como milho
e cana-de-acucar. O PLA se destaca por suas propriedades de biocompatibilidade,
resisténcia mecanica adequada para suportar as demandas da imobilizacdo, e ainda
apresenta um impacto ambiental consideravelmente menor quando comparado aos
materiais tradicionais, como o gesso rigido (Pokharel et al., 2022). Essa caracteristica
torna os dispositivos impressos ndo apenas benéficos para os pacientes, mas também
para a sustentabilidade ambiental, alinhando-se as atuais demandas globais por
praticas mais ecologicamente responsaveis.

Além das vantagens ambientais e materiais, os dispositivos impressos em 3D
oferecem a possibilidade de serem digitalmente modificados e ajustados com
facilidade, o que é especialmente Util para acompanhar as alteracdes clinicas do
paciente, como variacdes no edema, processo de cicatrizacdo e evolucao funcional.
Essa flexibilidade digital permite que o dispositivo seja adaptado sem a necessidade
de refazer um molde inteiro, otimizando o tempo e os recursos no tratamento
(Portnoy et al., 2020; Chen et al., 2020).

Os modelos anatémicos utilizados para impressdo sdo obtidos por meio de
tecnologias avancadas de escaneamento 3D ou moldes digitais tridimensionais,
que capturam com alta precisdo as dimensdes e contornos do membro afetado.
Esses dados sdo convertidos em arquivos no formato STL (StereoLithography), que
sdo processados pela impressora 3D para a producdo do molde personalizado. O
tempo de confeccdo desses dispositivos varia entre 2 a 4 horas, o que possibilita
a realizacdo de todo o procedimento em ambiente ambulatorial ou hospitalar,
reduzindo significativamente o tempo de espera para a aplicacdo da imobilizagdo
(Yanjun et al., 2020).

Dessa forma, aimpressdo 3D nao sé proporciona dispositivos com maior conforto
e eficiéncia, mas também representa uma mudanca de paradigma no tratamento
ortopédico conservador, abrindo caminho para a personalizacdo em larga escala,
melhor monitoramento clinico e maior sustentabilidade no cuidado ao paciente.

Comparacodes Clinicas e Efetividade

Estudos comparativos entre o gesso tradicional e as érteses produzidas por
impressao 3D tém apresentado resultados clinicos bastante animadores, indicando
que ambos os métodos promovem resultados similares no que diz respeito a
consolidacdo dssea e a recuperacao da mobilidade pds-tratamento. Ou seja, do
ponto de vista puramente ortopédico, as érteses 3D ndo comprometem a eficacia
do tratamento conservador das fraturas estaveis do radio distal, proporcionando
uma base segura para sua utilizacao clinica (Graham et al., 2020; Choo et al., 2020).
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Entretanto, além da efetividade clinica, as érteses impressas se destacam
significativamente em outros aspectos fundamentais para a qualidade de vida do
paciente durante o periodo de imobilizacdo. Entre esses aspectos, o conforto é um
dos principais diferenciais apontados. Pacientes que utilizam moldes 3D relatam
sensivel melhora no conforto devido ao design anatémico personalizado e aleveza do
material, que contrasta fortemente com o peso e a rigidez do gesso tradicional. Além
disso, o menor risco de complicacdes dermatoldgicas, como irritacdes, dermatites e
infeccoes de pele, representa outra vantagem expressiva, uma vez que as orteses 3D
possuem superficies vazadas que promovem ventilacdo adequada da pele, reduzindo
a umidade e o acumulo de suor, fatores que contribuem para a prevencao dessas
complicagdes (Graham et al., 2020; Choo et al., 2020).

Ensaios clinicos randomizados aprofundam ainda mais esses achados, revelando
que pacientes tratados com moldes 3D apresentam uma reducdo significativa na
frequéncia de episédios de prurido e outras irritacdes cutaneas em comparacdo
com aqueles que utilizam gesso convencional. Ademais, essa tecnologia favorece
a autonomia do paciente nas atividades de vida didria, como a higiene pessoal e
a manipulacdo de objetos, gracas a possibilidade de remocdo parcial ou total do
dispositivo para cuidados especificos, algo invidvel com o gesso rigido. O design
vazado e ergondmico desses dispositivos ndo apenas melhora a ventilacdo da
pele, como também contribui para a reducéo do odor desagradavel, um problema
comum e bastante incomodo associado ao uso prolongado do gesso (Van Lieshout
etal., 2022).

Além disso, estudos recentes, como o de Chen et al. (2020), ampliam a
aplicabilidade daimpressdo 3D ao demonstrar sua viabilidade também no tratamento
de fraturas pediatricas. Neste grupo, os moldes personalizados mostraram-se eficazes
para garantir aimobilizacdo necessdria, ao mesmo tempo em que proporcionaram
melhor adesdo ao tratamento por parte das criancas e seus responsaveis, devido ao
maior conforto e facilidade de uso. Tal fato contribuiu para a reducdo da necessidade
de visitas de retorno ao servico de saude para ajustes e monitoramento, além de
aumentar a satisfacdo geral dos pacientes e familiares, o que é um fator importante
para o sucesso do tratamento em populacdes mais sensiveis e dependentes.

Portanto, a adocdo das drteses 3D ndo sé mantém a eficacia ortopédica do
tratamento conservador, mas também melhora significativamente a experiéncia do
paciente, oferecendo beneficios clinicos e psicossociais que reforcam sua posicao
como uma alternativa inovadora e promissora na reabilitacdo de fraturas estaveis
do radio distal.
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CONSIDERACOES FINAIS

O avanco das tecnologias de impressdo 3D tem promovido uma verdadeira
revolugdo no campo da ortopedia conservadora, especialmente no tratamento
das fraturas estdveis do radio distal. A introducdo de drteses personalizadas,
desenvolvidas por meio dessa tecnologia, tem demonstrado ser uma alternativa
vidvel, segura e eficaz em comparacdo ao tradicional uso do gesso rigido. Essas
orteses ndo apenas garantem a estabilidade biomecanica necessaria para a adequada
consolidacdo dssea, mas também apresentam uma série de beneficios adicionais
que impactam diretamente na qualidade de vida do paciente durante o periodo de
imobilizagdo. Entre esses beneficios, destacam-se o maior conforto proporcionado
pelo design anatémico personalizado, a ventilacdo superior que previne complicacdes
dermatoldgicas, a estética aprimorada que contribui para melhor aceitacdo social
e psicoldgica do tratamento, além de um impacto ambiental significativamente
menor devido ao uso de materiais biodegradaveis e processos de fabricacdo mais
sustentdveis.

Contudo, apesar de todos esses avancos e beneficios evidentes, existem ainda
importantes desafios que limitam a adogdo ampla e sistemdtica dessa tecnologia em
ambientes clinicos. O custo inicial dos equipamentos de impressdo 3D, bem como dos
materiais especificos utilizados para a confeccdo das drteses, pode ser considerado
elevado quando comparado as despesas com métodos tradicionais. Além disso, a
operacdo adequada dessas impressoras e a modelagem dos dispositivos requerem
capacitacao técnica especializada, o que implica a necessidade de treinamento
continuo para os profissionais envolvidos, bem como o desenvolvimento de protocolos
clinicos e logisticos especificos para sua aplicacdo pratica.

Essas barreiras, embora relevantes, ndo ofuscam o potencial transformador
da impressao 3D no cuidado ortopédico ambulatorial. Investimentos estratégicos
em infraestrutura tecnoldgica, por meio de parcerias com centros de pesquisa,
universidades e indUstrias especializadas, séo fundamentais para o desenvolvimento e
disseminacao dessas técnicas. Aimplementacdo de programas de capacitagdo técnica,
que incluam a formacao de profissionais multidisciplinares — como engenheiros
biomédicos, técnicos em saude, fisioterapeutas e ortopedistas — é igualmente
essencial para garantir a qualidade e seguranca dos dispositivos produzidos.

Em particular, essa integracdo torna-se ainda mais crucial em paises em
desenvolvimento, onde os sistemas de saude frequentemente enfrentam limitagdes
orcamentarias e dificuldades no acesso a recursos tecnolégicos modernos. Aimpressao
3D oferece uma oportunidade Unica para otimizar recursos, personalizar tratamentos
e potencialmente reduzir custos a longo prazo, ao minimizar complicacdes e melhorar
os resultados clinicos. Assim, ao fomentar um ambiente de inovacéo e colaboracao,
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a impressdo 3D pode contribuir para uma democratizacdo do acesso a cuidados
ortopédicos de alta qualidade, promovendo inclusdo social e avancos significativos
na reabilitacdo funcional dos pacientes.

Dessa forma, o futuro da ortopedia conservadora se vislumbra promissor com
a incorporacdo progressiva da impressao 3D, que devera consolidar-se como um
componente essencial nas estratégias terapéuticas modernas, proporcionando
beneficios clinicos, econdmicos e ambientais que transcendem as abordagens
tradicionais.
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DEFINICAO

A tragueostomia é um procedimento cirdrgico — definitivo ou temporario —
que consiste na criacdo de uma comunicacdo entre a traqueia e o meio externo, com
0 objetivo de manter a via aérea pérvia, facilitar a ventilacdo mecénica prolongada
e permitir a higiene brénquica adequada [1].

Traqueostomia versus Intubacdo Orotraqueal

Vantagens:

I Reduz o espaco morto anatdomico em até 50%, diminuindo o trabalho
respiratorio.
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I  Facilita o desmame ventilatério e o manejo de secrecoes.
I Permite aspiracao direta das vias aéreas inferiores.

I Diminui risco de lesdes laringeas e traqueais associadas a intubacao
prolongada.
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I  Favorece o conforto, a fonacdo e a alimentagao precoce.

I  Reduza necessidade de sedacdo continua.
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Desvantagens:
Reducédo da umidificacdo e do aquecimento do ar inspirado.
Perda parcial do mecanismo de tosse eficaz.

Potencial para complicacdes infecciosas e estendticas [2,3].

IndicacGes

As principais indicacdes, conforme a American Thoracic Society (ATS) e o
UpToDate 2025 [1], incluem:

Ventilacdo mecénica prolongada (>10-14 dias) sem perspectiva de
extubacao.

Falha de desmame ventilatorio.

Obstrucao das vias aéreas superiores (tumores, trauma, edema, infeccdo).
Lesdes maxilofaciais graves ou fraturas laringeas/traqueais.

Paralisia bilateral das pregas vocais.

Doencas neuromusculares com insuficiéncia respiratdria (ex.: Guillain-Barré,
ELA, miastenia grave).

Procedimentos cirdrgicos de cabeca e pescoco que exigem controle de via
aérea prolongado.

Sindrome da apneia obstrutiva do sono refrataria ou grave.

Contraindicac¢oes

N&ao ha contraindicacdes absolutas, mas as relativas incluem [3]:

Infeccdo local na regido traqueal.
Tumores laringeos avancados, pelo risco de implante tumoral no estoma.

Anomalias anatdmicas cervicais ou presenca de vasos aberrantes (avaliar
com imagem).

Anatomia Cirargica Relevante

A traqueia situa-se na linha média cervical, abaixo da cartilagem cricoide,
estendendo-se de C6 até T5, composta por 18-22 anéis cartilaginosos incompletos
posteriormente [4]. Anteriormente, localiza-se a glandula tireoide, cujos lobos
envolvem a traqueia lateralmente e o istmo geralmente cruza o 2° e o 3° anéis
traqueais. Posteriormente, estd o eséfago, e lateralmente passam as artérias cardtidas
comuns e as veias jugulares internas. O conhecimento dessa anatomia é fundamental
para evitar lesdes de estruturas vitais durante o procedimento.
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Técnicas Cirargicas

Atualmente, existem duas abordagens principais para a realizacdo da
traqueostomia: a técnica aberta (convencional) e a técnica percutanea (dilatacional).
Ambas tém o mesmo objetivo — estabelecer uma via aérea definitiva —, mas diferem
quanto ao acesso, instrumentos, indicacdes clinicas e contexto de aplicacdo.

1. Traqueostomia Aberta (Convencional)

Realizada porincisdo cervical direta, com disseccdo por planos até a exposicao
da traqueia. Apds afastamento do istmo da tireoide, realiza-se a abertura traqueal
entre 0 3° e 0 4° anel, seguida da introducdo da canula sob visdo direta.

Indicacdes principais:
I Situacoes de emergéncia.

| Pacientes com alteracoes anatémicas cervicais (tumores, bécios volumosos,
obesidade, traumas).

I  Disturbios de coagulacao.

I Pacientes pediatricos.

Vantagens:
I  Controle direto da hemostasia.
I Melhor visualizagdo anatémica.
I Menor risco de falso trajeto.

| Pode ser feita sob anestesia local.
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Desvantagens:
I  Maior tempo cirurgico.
I  Maior extensdo da ferida.

I  Maiorrisco de sangramento e infeccdo.

2. Traqueostomia Percutanea (Dilatacional)

Procedimento minimamente invasivo, realizado com puncéo da traqueia através
de agulha entre os anéis cartilaginosos, seguida de passagem de fio-guia e dilatacdo
sequencial até a introducdo da canula.
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Indicacdes principais:
I Pacientes em ventilagdo mecanica prolongada (>10-14 dias) em UTI.
| Pacientes hemodinamicamente estaveis, sem alteracdes anatomicas cervicais.

I  Quando ha disponibilidade de broncoscopia para controle da posicao.

Contraindicacoes relativas:
I  Obesidade mdrbida, bdcio volumoso ou pescoco curto.
| Distorcdo anatomica (trauma cervical, radioterapia prévia).
I Infeccdo local.

I Criancas.

Vantagens:

Menor tempo de execucao.
Menor sangramento e infeccao.
Melhor resultado estético.

Pode ser realizada a beira do leito.

Desvantagens:
I Menor controle hemostatico.
I Maiorrisco de falso trajeto e pneumotdrax.

I Exige equipe treinada e broncoscopia disponivel.

Comparacao geral:
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A traqueostomia aberta é preferivel em emergéncias, anatomia distorcida ou
pacientes pediatricos, enquanto a percutanea é ideal para pacientes adultos em
ventilagdo mecénica prolongada, estdveis e internados em UTI, desde que realizada
por equipe experiente e com broncoscopia [5].

ComplicacGes

As complicacdes podem ser imediatas, precoces ou tardias [5,6]:
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I Imediatas: hemorragia, lesdo vascular, lesdo do nervo laringeo recorrente,
pneumotorax e enfisema subcutaneo.

I Precoces:sangramento secundario, tampao mucoso, traqueite e decanulacdo
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I  Tardias: estenose traqueal, traqueomaldcia, fistula traqueoesofagica e
fistula traqueoarterial.

Cuidados Pés-operatorios
Os cuidados pds-operatdrios incluem:
I Higiene brénquica e aspiracdo periddica.
I  Umidificacdo do ar e fisioterapia respiratéria.
| Monitorar pressao do cuff (20-25 cmH,0).
I  Trocada canula conforme protocolo (~7 dias).

I Avaliar decanulacdo apds resolucdo da causa e degluticdo segura [7].

CONCLUSAO

A traqueostomia é essencial na pratica cirdrgica e intensiva moderna. O
conhecimento anatdmico preciso e a adesdo a protocolos atuais reduzem
significativamente a morbimortalidade [8,9].
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RESUMO: O entendimento da relagdo entre disbiose intestinal e a eficcia terapéutica
na Doenca de Crohn pode abrir novas perspectivas para o tratamento dessa doenca
autoimune. Por meio de uma revisdo da literatura, este estudo investigou evidéncias
que correlacionam a resisténcia ao tratamento da DC com a disbiose intestinal. A
busca foi realizada nas bases de dados PubMed e LILACS, entre os anos de 2015 e
2025, nos idiomas portugués e inglés, utilizando os seguintes descritores: treatment,
resistance, Crohn’s disease, intestinal microbiota e dysbiosis. Para direcionar a pesquisa,
os termos foram agrupados com o operador booleano AND. A analise dos estudos
revelou que alteracdes na microbiota, como o aumento dos filos Actinobacteria,
Bacteroidetes e Proteobacteria, juntamente com a reducdo da colonizacdo por
Firmicutes, afetam negativamente a resposta imunoldgica e o metabolismo dos
farmacos utilizados como padrao terapéutico. Outros fatores que agravam a resposta
imune sdo: o crescimento de patégenos multirresistentes, como Escherichia coli
aderente-invasiva (AIEC) e Klebsiella pneumoniae multirresistente (Kp-MDR), bem
como aformacao de biofilmes, que afetam negativamente a resposta imunoldgica
e 0 metabolismo dos farmacos utilizados como padrao terapéutico. Diante desse
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cenario, novas abordagens terapéuticas estdo sendo estudadas com o intuito de
corrigir a disbiose intestinal e reduzir a inflamacao, causada pela liberagao excessiva
de citocinas pré-inflamatdrias, como o uso de bacteriéfagos, prebidticos e probidticos,
além de terapias imunobioldgicas especificas. A modulacdo da microbiota intestinal
deve ser considerada como alvo terapéutico central na DC, exigindo abordagens
integrativas para melhorar os desfechos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Crohn; Microbiota intestinal; Disbiose; Tratamento;
Resisténcia.

INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal crénica que
afeta, principalmente, o trato gastrointestinal. A causa exata da DC ainda néo é
completamente compreendida, mas sabe-se que a predisposicdo genética, a disbiose
da microbiota intestinal e os fatores ambientais influenciam o desenvolvimento
do disturbio. Ainda ndo ha uma cura conhecida para essa patologia inflamatéria
intestinal (DIl), o tratamento busca aliviar os sintomas e reduzir a inflamacao
(KAMADA et al., 2018).

O microbioma é responsdvel por examinar o material genético de todos os
microrganismos (microbiota) residentes no corpo humano (GOWEN et al.,, 2023).
O estudo desse material genético promoveu um melhor entendimento da relacdo
entre a patogénese de vérias doencas com alteracdes na composicdo microbiana,
desempenhando um papel importante no desenvolvimento das doencas inflamatérias
intestinais, como a doenca de Crohn, foco do presente estudo. O microbioma regulado
e equilibrado contribui para a funcéo de barreira do intestino, ou seja, ajuda no
mantimento da integridade do revestimento intestinal, tendo uma acéo efetiva na
protecdo a invasdo de patégenos. Em casos de desregulagdo, conhecido também
como disbiose, interrompe processos essenciais e facilita o surgimento de diversas
doencas (PAGAN-ZAYAS et al., 2024).

Um dos fatores que dificulta uma resposta imune adequada, é a formacao de
comunidades de biofilmes polimicrobianos. Essas comunidades sdo constituidas
por associacoes de bactérias e fungos, promovendo uma vantagem fisioldgica na
colonizacéo e infeccdo destes organismos. Estudos demonstram que pacientes
com Doenca de Crohn apresentam a microbiota aderida ao epitélio intestinal por
meio da formacdo desses biofilmes, o que potencializa a patogénese da doenca
e contribui na resisténcia desses organismos ao tratamento (GOWEN et al., 2023).

A compreensdo da influéncia da disbiose intestinal no tratamento da DC é
fundamental para futuros avancos no desenvolvimento de maneiras mais eficazes
de combater a doenca, visto a direta e estreita ligacdo apresentada entre ambos.
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Ademais, essa patologia, enfrenta ndo apenas impasses medicinais - como alto
numero de pacientes afetados e ndo cura - mas também grandes dificuldades
financeiras. Segundo a Federacgdo Europeia das Associacdes de Doenca de Crohn e
Colite Ulcerativa, cerca de 10 milhdes de pacientes sejam afetados em todo mundo,
pelo DII, gerando um &nus financeiro de dezenas de milhdes (ARIAEE et al., 2024).

Desse modo, apesar dos avancos no tratamento da doenca que abrangem
medicamentos imunossupressores, bioldgicos e agentes anti-inflamatérios como
o anti-fator de necrose tumoral alfa, essas terapias ndo sdo curativas, o que resulta
em resisténcia ao tratamento, baixa responsividade e eventos adversos (ZHENG
et al., 2022). Dessa forma, esta revisao de literatura procura analisar o papel do
microbiota intestinal e a sua relacdo com a eficdcia na terapia da Doencga de Crohn,
considerando, em particular, a resisténcia a esse tipo de tratamento e os processos
bioldgicos relacionados. Diante disso, compreender a relacdo entre a microbiota
e o sistema imunoldgico pode ser essencial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas.

METODOLOGIA

Para a presente revisao, realizou-se uma busca nas bases de dados PUbMED e
LILACS entre os anos de 2015 e 2025, nos idiomas portugués e inglés. Foram utilizados
os seguintes descritores: treatment, resistance, crohn’s disease, intestinal microbiota,
dysbiosis. Estes, foram agrupados de 5 em 5 na base de dados “Pubmed” (treatment
AND resistance AND crohn’s disease AND intestinal microbiota AND dysbiosis), e de
4 em 4 na base de dados "LILACS” (crohn’s disease AND treatment AND dysbiosis
AND intestinal microbiota). Ademais, a pesquisa utilizou do conector booleano AND.

Para a selecdo dos artigos, foram considerados os titulos e resumos de todos
os estudos identificados, de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: ensaios
clinicos, estudos observacionais, revisdes e analises que abordassem a microbiota
intestinal, especialmente em sua relacdo com a Doenca de Crohn (DC). Os artigos
selecionados para a realizacdo deste estudo foram organizados em um banco de
dados no Microsoft Excel. Apds o agrupamento, foram identificados e excluidos os
duplicados e aqueles que ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos e
os artigos que fossem pagos. Também foram descartadas publicacdes com desvio
tematico, estudos envolvendo testes com helmintos ou plantas, artigos voltados
para publicos distintos do foco desta revisdo, bem como aqueles com acesso restrito
por cobranca.

ApOs essa triagem inicial, os trabalhos considerados elegiveis foram lidos na
integra por 2 avaliadores independentes e um 3° para desempate, em caso de
nao concordancia, para verificar sua pertinéncia ao objetivo da presente revisdo.
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Adicionalmente, outras referéncias foram utilizadas para contextualizagdo teodrica
e enriquecimento da discussao.

RESULTADOS

Com base nos descritores de busca, foram inicialmente encontrados 56 trabalhos
para a realizacdo deste estudo. Desses, 23 (41,07 %) titulos foram elegiveis para esta
revisao de literatura apds aplicacdo dos filtros (figura 01).

Entre os trabalhos elegiveis para andlise foram encontradas 16 revisoes de
literatura, 3 estudos experimentais, 2 observacionais, 1 estudo pré-clinico e 1
transversal. A figura 01 ilustra o fluxograma do processo de selecdo e triagem dos
estudos. A tabela 01 apresenta os autores, DOI, titulo do trabalho, objetivo, tipo de
estudo e conclusdo de cada artigo, justificando sua inclusdo na presente revisdo.

Selegao

Artigos LILACS Artigos PubMed
©) (47)

!

Artigos elegiveis (56)
- Ensaio clinicos
- Estudos observacionais
« Ensaios pré-clinicos
« Revisdes e andlises que abordavam a microbiota
intestinal e sua relagao com a Doenga de Crohn
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Excluidos (36)
« Artigos duplicados
» Nao atendiam os critério de incluséo
« Titulos sem aos quais nao haviam o DOI instituido

Artigos excluidos perante os seguintes
critérios de andlise e selecao (23)
« Titulos com contetido completo indisponiveis
« Artigos que focaram em outras doencas intestinais
inflamatérias

1

Artigos incluidos (23)

FIGURA 01: Desenho do estudo
FONTE: AUTORES, 2025
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Autor/ DOI Titulo Objetivo Tipo de Conclusao
ano estudo
Federici, | 10.1016/j.cell.2022.07.003. Targeted suppres- | Avaliar a eficacia | Pré-clinico | O uso de bacterio-
Saraetal. sion of human de bacteriéfagos fagos foi eficaz em
(2022) IBD-associated para suprimir reduzir a populagdo
gut microbiota seletivamente de Klebsiella Pneu-
commensals by bactérias comen- moniae no intes-
phage consortia sais associadas a tino, o que levou
for treatment doencas inflama- a uma diminui¢ao
of intestinal torias intestinais. significativa da in-
inflammation. flamacao intestinal.
Zheng 10.3389/fimmu.2022.1089600 The role of Ak- Revisar evi- Revisdo Estudos mostram
Metal. kermansia déncias atuais sistema- uma relacdo en-
(2022) muciniphila in sobrecomoaA. | tica tre a diminuicao
inflammatory bo- | muciniphila tem significativa da A.
wel disease: Cur- influéncia sobre muciniphila e a DII,
rent knowledge a barreira intesti- associada a um po-
and perspectives. | nal e sobre a res- tencial terapéutico,
posta imune de sendo promissora
um organismo, seja por meio de
além de seu uso probidticos, pre-
como aborda- bidticos ou dietas/
gem terapéutica medicamentos que
frente a DII. provocam sua colo-
nizacdo no intestino.
Nabavi- 10.1080/19490976.2022.210865 | The double-ed- Investigar como A suplementacao
-Rad Aet ged sword of a suplementacédo | Revisao com probidticos du-
al. (2022) probiotic supple- | com probidticos | sistema- rante o tratamento
mentation on influencia a tica de H. pylori pode ter
gut microbiota composicao da efeitos benéficos e
structure in He- microbiota intes- adversos. Ajudam
licobacter pylori tinal em pacien- a restaurar a mi-
management tes submetidos crobiota intestinal
ao tratamento e reduzir os efeitos
para erradicagdo colaterais dos an-
de H. pylori. tibidticos, porém
podem alterar a
estrutura da micro-
biota de maneiras
imprevisiveis, poten-
cialmente levando
a desequilibrios.
Gowen Modulating the Revisar as Revisao Conclui-se que a
Retal. 10.1053/j.gastro.2023.01.017 | Microbiome for evidéncias cien- | sistema- modulacéo da mi-
(2023) Crohn's Disease tificas sobre as tica crobiota intestinal,

Treatment

interacdes entre
bactérias e fun-
gos no intestino
humano e como
essas interagoes
podem ser mo-
duladas para
tratar doengas.

considerando tanto
o bacterioma quan-
to o micobioma, re-
presenta uma abor-
dagem promissora
para o tratamento
de doengas inflama-
tdrias intestinais.
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Federici
Setal.
(2022)

10.1016/j.cmi.2022.08.027.

Microbiome-pha-
ge interactions

in inflammatory
bowel disease.

Revisar e discutir
o uso de bacte-
riéfagos como
uma estratégia
terapéutica
vidvel para
tratar infeccoes
bacterianas
resistentes a
antibidticos.

Revisao
sistema-
tica

A fagoterapia
representa uma
abordagem terapéu-
tica promissora para
enfrentar infecces
causadas por bacté-
rias multirresistentes.

Schmitt
etal.
(2021)

10.3389/fimmu.2021.622934

Role of the IL23/
IL17 Pathway in
Crohn’ sease

Revisar o papel
do eixo IL-23/IL-
17 na patogéne-
se da Doenca de
Crohn, exploran-
do mecanismos
imunoldgicos

e implicacdes
terapéuticas.

Revisao
sistema-
tica

O eixo IL-23/IL-17
esta fortemente
envolvido na in-
flamacéo da DC,
promovendo a
ativacao de células
Th17 e a producdo
de citocinas proé-in-
flamatorias. Essa
via contribui para
casos resistentes
ao tratamento com
anti-TNF, sendo os
inibidores de I1L-23
uma possivel alter-
nativa terapéutica.

D’Ambro-
sio et.al
(2024)

10.3390/bioengineering11070710

Mathematical
Modeling of Ve-
dolizumab Treat-
ment’s Effect on
Microbiota and
Intestinal Permea-
bility in Inflamma-
tory Bowel
Disease Patients

Desenvolver um
modelo mate-
mdtico para ava-
liar o impacto do
tratamento com
vedolizumabe
na microbiota
intestinal e na
permeabilidade
intestinal de pa-
cientes com DII.

Coorte

Tratamento com
vedolizumabe pode
influenciar positiva-
mente a composi-
¢ao da microbiota
intestinal e reduzir
a permeabilidade
intestinal, o que
pode contribuir
para a melhoria
dos sintomas em
pacientes com DII

Celiberto
LS, etal.
(2018).

10.3390/nu10111684.

Isolation and
Characterization
of Potentially
Probiotic Bacterial
Strains from Mice:
Proof of Concept
for Personalized
Probiotics.

Discutir o papel
de probidticos
personalizados
na modulagdo
da microbiota
intestinal e sua
possivel influén-
cia na resisténcia
ao tratamen-
tona DC.

Pré-clinico

O estudo sugere que
probidticos perso-
nalizados podem ter
uma maior eficacia
sobre os probid-
ticos comerciais

no tratamento de
condic¢des relacio-
nadas a disbiose.
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Awad et
al. (2022)

10.1016/j.addr.2021.114076

Clinical transla-

tion of advanced
colonic drug deli-
very technologies

Revisar os avan-
Gos recentes

nas tecnologias
de liberacdo de
farmacos direcio-
nadas ao cdlon,
com énfase em
oportunidades
terapéuticas
emergentes e

na traducao
clinica dessas
abordagens para
doencas inflama-
torias intestinais.

Revisao
narrativa

As tecnologias
avancadas de libe-
ragdo coldnia tém
grande potencial
para melhorar a
eficacia e a sequ-
ranca das terapias
para Dll, incluindo a
Doenca de Chron.

Ariaee et
al. (2024)

10.1136/egastro-2023-100055

Prebiotic selec-
tion influencing
inflammatory
bowel disease
treatment outco-
mes: a review of
the preclinical and
clinical evidence

Analisar e com-
parar a eficacia
de diferentes
tipos de prebid-
ticos no manejo
da Dll, tanto em
modelos pré-cli-
nicos quanto em
ensaios clinicos.

Revisao
narrativa

A escolha do tipo de
prebidtico é crucial,
pois diferentes com-
postos podem ter
efeitos distintos na
microbiota intestinal
e, consequentemen-
te, nos resultados
do tratamento.

Nitzan et
al. (2016)

10.3748/wjg.v22.i3.1078.

Role of antibiotics
for treatment of
inflammatory
bowel disease.

Investigar o
papel dos an-
tibidticos no
tratamento da
DI, incluindo DC.

Revisao
sistema-
tica

Destaca que os
antibidticos pos-
suem relevancia no
manejo de doencas
inflamatdrias intes-
tinais. No entanto, é
preciso que tenham
mais estudos quanto
quais medicamen-
tos usar e como
geram resisténcia.

Gutiérrez
Bet. Al
(2020)

10.3390/microorganisms8091420.

Phage Therapy
in Gastrointes-
tinal Diseases

O artigo mos-
tra a terapia
fagica como
complemento
aos tratamentos
convencionais
para doencas
gastrointestinais
destacando
como os bacte-
riéfagos podem
ser utilizados
para restaurar o
equilibrio intes-
tinal principal-
mente em casos
de resisténcia

a antibidticos.

Revisao
narrativa

A terapia fagica é
uma abordagem
promissora para
doengas inflamatoé-
rias intestinais ainda
mais com o uso dos
bacteriéfagos para
eliminar bactérias
patogénicas especi-
ficas como a E.coli,
sem perturbar a mi-
crobiota comensal.
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Tinazzi
M et al.
(2024)

10.59249/JOMF5336

Bowel Inflamma-
tion and Nutrient

Supplementation:

Effects of a Fixed
Combination

of Probiotics,
Vitamins, and
Herbal Extracts
in an In Vitro Mo-
del of Intestinal
Epithelial Barrier
Dysfunction.

Investigar se

a formulacao
nutricional EN-
TERO-AD pode
melhorar a inte-
gridade da bar-
reira intestinal e
reduzir marcado-
res inflamatoérios
em células intes-
tinais humanas
(Caco-2) subme-
tidas a condigoes
inflamatérias
simuladas.

Clinico

O ENTERO-AD pode
contribuir para a
manutencdo da
integridade da
barreira intestinal e
para a modulacao
da inflamacao, indi-
cando seu potencial
como adjuvante
terapéutico em
condicoes inflama-
tdrias intestinais.

Park YE
et. Al
(2022)

10.1038/541598-022-10450-2.

Microbial chan-
ges in stool,
saliva, serum,
and urine before
and after anti-
-TNF-a therapy
in patients with
inflammatory
bowel diseases

Mudangcas no
microbioma em
diferentes locais
do corpo (fezes,
saliva, soro e uri-
na) podem pre-
ver a eficacia do
tratamento com
anti-TNF-a em
pacientes com
doengas inflama-
tdrias intestinais.

Obser-
vacional
prospec-
tivo

Concluiu-se que

a composicao do
microbioma antes
do tratamento pode
influenciar a eficacia
de um tratamento.

Spaul-
ding etal
(2018)

10.1038/541522-018-0048-3

Precision antimi-
crobial therapeu-
tics: the path of
least resistance?

Explorar as di-
ferencas entre
antibidticos de
amplo espectro
e terapias an-
timicrobianas
de preciséo,
destacando be-
neficios, desafios
e potenciais
aplicacdes de
agentes que eli-
minam patoge-
nos especificos
enquanto pre-
servam o restan-
te da microbiota
hospedeira.

Revisao
sistema-
tica

As terapias antimi-
crobianas de preci-
sdo demonstram, em
modelos animais,

a capacidade de
eliminar patégenos
associados a DC
sem causar disbiose
ampla. Apesar dos
desafios, essas abor-
dagens apresentam
grande potencial
para contornar a
resisténcia induzida
por antibidticos de
amplo espectro.
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Siniagina
etal
(2021)

10.3390/microorga-
nisms9061299

Diversity and
Adaptations of
Escherichia coli
Strains: Exploring
the Intestinal
Community in
Crohn’s Disease
Patients and Heal-
thy Individuals

Investigar a
diversidade e

as adaptacoes
de cepas de
Escherichia coli
presentes na mi-
crobiota intesti-
nal de pacientes
com DC e indivi-
duos saudaveis.

Clinico

Existe uma menor
diversidade de cepas
de E. coli na micro-
biota intestinal de
pacientes com DC
em comparacao com
individuos saudaveis.
Algumas cepas de

E. coli presentes em
pacientes com DC
apresentaram adap-
tagoes genéticas que
podem favorecer sua
persisténcia e proli-
feragcdo no ambiente
intestinal alterado,
ou seja, contribui
para a disbiose.

Gonzéle-
z-Davila
Petal
(2022)

10.1038/541396-022-01240-9.

Catestatin selects
for colonization
of antimicro-
bial-resistant

gut bacterial
communities.

Analisar o im-
pacto da cates-
tatina na selecao
e colonizacao

de comunidades
bacterianas
intestinais
resistentes a
antimicrobianos.

Clinico

A catestatina de-
sempenha um papel
significativo na mo-
delagem da compo-
sicao da microbiota
intestinal, possivel-
mente contribuindo
para a selecdo de
comunidades bac-
terianas resistentes.

Barbel
Stecher
(2015)

10.1128/microbiolspec.
MPB-0008-2014

The Roles of
Inflammation, Nu-
trient Availability
and the Commen-
sal Microbiota in
Enteric Pathogen
Infection

Revisar como
ainflamacao
intestinal, a
disponibilidade
de nutrientes e
a microbiota co-
mensal influen-
ciam a infeccao
por patdégenos
entéricos.

Revisao
narrativa

Ainflamacéo intesti-
nal altera a compo-
sicdo da microbiota,
promovendo condi-
¢oes favoraveis para
o crescimento de
patdgenos como E.
coli e Salmonella. A
disponibilidade de
nutrientes, especial-
mente sob condi-
¢oes inflamatorias,

e a competicao com
microrganismos
comensais sdo deter-
minantes importan-
tes na dindmica das
infecgdes entéricas.
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Romén et | 10.3390/ijms25179715 Insights into Revisar os Revisdo A disbiose, contribui
al. (2024) Gut Dysbiosis: impactos da narrativa para doencas como
Inflammatory disbiose intesti- colite ulcerativa,
Diseases, Obesity, | nal em doencas Doenca de Crohn
and Restoration inflamatdrias e infeccdes por
Approaches intestinais, como C. difficile. Como
a Doenca de terapéutica, estdo
Crohn e a colite sendo desenvolvidas
ulcerativa, além estratégias como
de discutir tera- transplante de mi-
pias emergentes. crobiota fecal (FMT),
terapias bioldgicas e
modificacoes dieté-
ticas para restaurar a
microbiota intestinal
saudavel e combater
doencas relacio-
nadas a disbiose.
Santana 10.3390/ijms23073464 Dysbiosis in Investigar como | Revisao
PT.etal. Inflammatory a microbiota narrativa A disbiose é um
(2022) Bowel Disease: intestinal in- dos principais con-
Pathogenic Role fluencia a Doen- tribuintes para a
and Potential The- | ca de Crohn, patogénese da DC,
rapeutic Targets. particularmente podendo afetar
no contexto também a resposta
dainflamacdo aos tratamentos.
intestinal e da
resposta imune.
Cruz-Le- 10.1093/ecco-jcc/jjz189. Decreased En- Tratamentos com
bréon A et teric Bacterial Analisar a com- Obser- corticoides e anti-T-
al. (2020) Composition and posicdo e diver- vacional NF estdo associados
Diversity in South | sidade da micro- | transversal | areducao na diver-
American Crohn’s | biota intestinal sidade bacteriana
Disease Vary em pacientes intestinal, sugerindo
With the Choice sul-americanos que as estratégias
of Treatment com Doenga de terapéuticas atuais
Strategy and Time | Crohn, compa- podem néo restau-
Since Diagnosis rando os efeitos rar completamente
de dois regimes a microbiota intes-
terapéuticos: tinal a um estado
corticosteroi- saudavel, o que
des e agentes pode contribuir
anti-TNF-a. para a resisténcia
ao tratamento.
Magro 10.1038/541598-019-49893-5 Remission in Analisar a
DO etal. Crohn'’s disease composicdo da Transversal | A persisténcia de
(2019) is accompainied microbiota intes- disbiose e alteracbes

by alterations in
the gut micro-
biota and mucins
production

tinal e a produ-
¢do de mucinas
em pacientes
com Doenca
de Crohn (DC)
durante o
periodo de re-
missao clinica.

na barreira mucosa
durante a remissdo
podem contribuir
para futuras recaidas
da doenca, indican-
do que a remissdo
clinica ndo equivale
a restauracdo com-
pleta da homeos-
tase intestinal.
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Basso Avaliar como Ha a necessidade
PJet. Al 10.3389/fphar.2018.01571. Microbial-Based estudos clinicos Revisao de mais pesquisas
(2019) Therapies in the em humanos narrativa para padronizar
Treatment of que exploram protocolos, entender
Inflammatory o uso de TMF 0s mecanismos de
Bowel Disease — e probidticos acdo e determinar os
An Overview of como estratégias perfis de pacientes
Human Studies terapéuticas po- que mais se benefi-
dem modulara ciaram com o trata-
disbiose intesti- mento para TMF e
nal e influenciar probidticos reduzem
a resposta ao a disbiose intestinal.
tratamento.

Tabela 01 -Artigos incluidos que compdem a revisdo.

DISCUSSAO

Os pacientes com Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl) de forma geral,
observam-se composicdes alteradas, revelando uma diminuicdo de Firmicutes e
maior abundancia de Proteobacterias (PARK YE et al., 2022). Corroborando esses
achados, Santana et al., 2022 relataram um aumento na abundancia de Bacterioidetes
e Proteobacterias, acompanhado de uma reducdo de Firmicutes em comparacao
a individuos sauddveis. Esse desequilibrio da microbiota intestinal foi associado
nos estudos a uma menor eficacia terapéutica na DC, visto que a percepcdo atual
do microbioma revela sua capacidade de metabolizar os farmacos, alterando sua
farmacocinética de forma desregulada quando em disbiose, contribuindo para a
resisténcia ao tratamento com imunossupressores e imunobioldgicos (AWAD et
al., 2022).

Diversos estudos relataram outras alteragdes na composicao da microbiota
intestinal em pacientes com Doenca de Crohn. Dentre os microrganismos identificados,
Klebsiella pneumoniae multirresistente (Kp-MDR) e E.coli aderente-invasiva (AIEC)
foram observados com frequéncia na microbiota desses individuos (FEDERICl et.al.,
2022; SPAULDING etal., 2018). Além disso, houve predominancia dos seguintes filos:
Actinobacterias, Bacterioidetes, Proteobacterias e Firmicutes (FEDERIC| et.al., 2022).
Nesse cenario, o surgimento de patdgenos multirresistentes levou a um declinio
na eficacia da terapia antimicrobiana tradicional, incluindo nos contextos clinicos
relacionados & Doenca de Crohn (GONZALEZ-DAVILA et al., 2022).

Embora os antibidticos sejam considerados o padrdo terapéutico para infec¢des
bacterianas, a capacidade adaptativa dos patégenos em desenvolver resisténcia
tem limitado significativamente o repertério desses medicamentos (SPAULDING
etal., 2018). Esse aumento da resisténcia foi impulsionado pelo uso generalizado e
inadequado de antibidticos de amplo espectro, resultando em efeitos nocivos sobre
a microbiota benéfica do hospedeiro, agravando ainda mais a disbiose intestinal,
um fator que, por sua vez, compromete a resposta terapéutica (NITZAN et al., 2016). 160
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Além disso, um aspecto crucial a ser analisado no contexto da resisténcia € a
capacidade de adaptabilidade e defesa do préprio microbioma; em particular, quanto
a sua capacidade de formacdo de comunidades de biofilmes. Essas comunidades
complexas de bactérias, fungos, arqueas e virus séo compostas pelos préprios
organismos e suas matrizes associadas, as quais se aderem a superficies, conferindo
protecdo contra agentes antimicrobianos e contra o ataque da resposta imune do
hospedeiro. (GOWEN et al., 2023). Em pacientes com Doenca de Crohn, observou-
se a presenca de biofilmes aderidos ao epitélio de revestimento intestinal, com
a capacidade de penetrar as células desse tecido e induzir sinais de resposta
pré-inflamatéria (GOWEN et al., 2023). Tanto a resposta em questdo quanto a
prépria formacdo dessas comunidades de organismos foram apontadas como
potencializadoras da patogénese da doenca (GOWEN et al., 2023). Dessa forma, o
conhecimento das vantagens adaptativas fornecidas pelos biofilmes ao microbioma
é essencial na andlise do tratamento da DC, especialmente no desenvolvimento
de terapias antimicrobianas direcionadas que considerem a complexidade da
microbiota intestinal.

Diante da compreensao de que a presenca de bactérias patogénicas especificas
pode contribuir para resisténcia aos tratamentos convencionais na Doenca de
Crohn, novas abordagens terapéuticas estdo sendo estudadas visando corrigir
a disbiose intestinal. Um estudo publicado por Hsu et al., 2022 demonstrou que
terapias baseadas em bacteriéfagos especificos podem suprimir seletivamente cepas
bacterianas comensais associadas a doenca inflamatéria intestinal em modelos
experimentais, como Klebsiella pneumoniae, implicando na reducéo da inflamacao
intestinal. Ademais, diante dessa necessidade de desenvolver terapias altamente
direcionadas a patdgenos resistentes a antibidticos, o uso de antimicrobianos de
precisdo também vem sendo uma alternativa promissora no tratamento da Doenca
de Crohn.

Conforme estudos de Spaulding et al., 2018, em um modelo murino de DC, o
tratamento com manosideo, uma terapia antimicrobiana de precisdo, demonstrou
reduzir a colonizacdo intestinal por E.coli aderente-invasiva (AIEC), bactéria envolvida
nainflamacao intestinal crénica. Assim, intervencdes que visem restaurar a eubiose
intestinal, como o uso personalizado de bacteriéfagos e terapias de preciséo, se
tornam uma alternativa clinica para superar a resisténcia terapéutica na Doenca
de Crohn.

Simultaneamente, terapias baseadas na restauracdo do microbioma intestinal
saudavel através de prebidticos e probidticos surge como uma alternativa com
grande potencial para o controle de doencas relacionadas ao intestino (ROMAN et
al., 2024). Em particular, o uso de prebidticos - definidos pela Associacao Cientifica
Internacional de prebidticos e probidticos - tém se mostrado promissor, quando
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utilizado em conjunto com as farmacoterapias tradicionais para DIl. Entre eles, os
prebidticos de carboidratos atrairam significativa atencao por possuir alto potencial
no alivio de sintomas, no controle da inflamacdo e na manutencdo da remissao
clinica da patologia (ARIAEE et.al 2024).

Além dos prebidticos, os probidticos também tém sido estudados como
tratamentos complementares para a Doenca de Crohn. Essas cepas bacterianas
vivas ndo patogénicas, ao colonizarem o trato gastrointestinal, atuam em trés alvos
principais: células epiteliais intestinais, células de imunidade da mucosa e microbiota
e/ou bactérias infecciosas. Diante dessa abordagem multifatorial, estudos apontam
que os probidticos podem melhorar a funcdo da barreira intestinal, permitindo a
homeostase da microbiota (CELIBERTO et al., 2018). Ainda, a suplementacdo com
probidticos pode modificar a microbiota de maneiras complexas, com impacto
positivo na manutenc¢do do microbioma nativo dos hospedeiros, reduzindo efeitos
adversos relacionados aos medicamentos (NABAVI-RAD et al., 2022).

Diante disso, tratamentos complementares com probidticos tem efeitos para
otimizar estratégias terapéuticas para Doenca de Crohn onde a disbiose é um
determinante. Revisdes recentes evidenciaram que em algumas cepas especificas,
como Lactobacillus plantarum CBT LP3, Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856,
Bifidobacterium animalis spp., Lactobacilus acidophilues LA1 e Lactobacillus paracasei,
alguns probidticos demonstraram eficdcia na inducdo da remissdo dos sintomas da
DC. Foi constato ainda que, a cepa probidtica Nissle 1917 afeta a permeabilidade
intestinal e melhora a integridade da barreira em pacientes com DIl (SINIAGINA et
al., 2021). Ademais, foi demonstrado que probidticos podem aumentar a producdo
de peptideos antimicrobianos e acidos graxos de cadeia curta (AGCC), além de
estimular a liberacdo de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 e TGF- 3, atuando
de forma imunomoduladora (CELIBERTO et al., 2018). No entanto, ressalta-se que,
em condicdes graves de DC, os probiéticos sdo administrados como terapias adjuntas
as terapias tradicionais, o que limita a avaliacdo isolada de seu potencial de eficcia.

Entre as abordagens terapéuticas mais recentes para a reducdo da inflamacgao
intestinal na Doenca de Crohn, destaca-se o desenvolvimento de terapias baseadas
em anticorpos monoclonais contra o fator de necrose tumoral alfa (anti TNF-alfa). Em
contextos patoldgicos, a disbiose compromete a integridade da barreira intestinal
(MAGRO DO et al., 2019), aumentando sua permeabilidade e facilitando a entrada
de patdgenos.

Tornou-se claro que a microbiota intestinal ndo desempenha apenas um papel
importante na preparagao e regulagdo daimunidade da mucosa e da sistémica, mas
também foi constatado que o sistema imunoldgico contribui para esse controle
do hospedeiro sobre a composicdo da microbiota (BARBEL STECHER 2015). Esse

RESISTENCIA AO TRATAMENTO DA DOENGA DE CROHN: A RELACAO DA DISBIOSE INTESTINAL COM A EFICACIA TERAPEUTICA

<
o
=
>
1=
[
<
U

162




desequilibrio desencadeia uma resposta imune exacerbada, caracterizada pelo
acumulo de células dendriticas e macréfagos na mucosa intestinal, resultando na
liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, especialmente o TNF-alfa. Com base nesse
mecanismo, surgiram terapias que utilizam anticorpos anti-TNF alfa para inibir a
atividade dessa citocina, como o adalimumab (PARK YE et al., 2022).

No entanto, a terapia contra o fator de necrose tumoral alfa ainda apresenta
desafios em sua efetividade. Apds o tratamento, devido a baixa da diversidade e
composicao bacteriana, a disbiose que permanece afeta negativamente na restauracdo
da microbiota de volta a um estado saudavel, sugerindo o desenvolvimento de novas
alternativas com a capacidade de recuperar o equilibrio da microbiota intestinal
(CRUZ-LEBRON et al., 2020). Ademais, estudos conduzidos por D’AMBROSIO et
al., 2024 indicam que aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem de
forma satisfatdria a esses tratamentos bioldgicos, evidenciando a necessidade de
alternativas terapéuticas mais eficazes e personalizadas.

Estudos de SCHMITT et al., 2021 também demonstraram que a compreensao
dos mecanismos imunopatogénicos da Doenca de Crohn contribuem para
desenvolvimento de novas terapias bioldgicas, indo ao encontro do elucidado
por D’AMBROSIO et al., 2024. Nesse contexto, a via imunoldgica IL-23/1L-17 vem
ganhando destaque, uma vez que a interleucina 23 desempenha papel essencial
na manutencao e expansao das células Th17 patogénicas, que estdo envolvidas na
producdo de citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-17, intensificando a resposta
inflamatdria na mucosa intestinal. Achados recentes indicam que inibidores
seletivos de IL-23 apresentam altas taxas de resposta em pacientes com DC que
nao responderam a terapias anti-TNF anteriores (SCHMITT et al., 2021)

Assim, as literaturas analisadas demonstraram que a disbiose intestinal exerce um
papel fundamental na patogénese e na resposta terapéutica da Doenca de Crohn.
Observou-se, ainda, que a regulacdo e a modulacdo da microbiota intestinal e da
resposta imune vém sendo exploradas como estratégias terapéuticas promissoras,
potencializando a eficacia dos tratamentos convencionais.

CONCLUSAO

Com base na analise dos artigos revisados, ha evidéncias de que a disbiose
intestinal desempenha um papel relevante na inflamagdo da Doenca de Crohn
e pode contribuir na eficacia terapéutica (ZHENG et al., 2022). Dessa forma, a
composicdo alterada da microbiota intestinal, marcada pelo aumento de patégenos
multirresistentes e reducdo da diversidade bacteriana tem sido associada a menor
eficacia dos tratamentos convencionais e a resisténcia a imunossupressores
e imunobioldgicos. Desse modo, estudos tém demonstrado a relevancia dos
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tratamentos complementares no manejo da doenca, destacando, entre eles, o uso
de prebidticos, probidticos, bacteriéfagos e antimicrobianos de precisdo. Logo,
torna-se evidente, como a integragdo de abordagens que relacionem a microbiota
intestinal e a resposta imunoldgica do hospedeiro é essencial para um tratamento
eficaz e personalizado diante a Doenca de Crohn. Diante desse panorama, torna-se
indispensdvel a necessidade de novos estudos sobre a interacdo entre microbiota
e inflamacao intestinal.

REFERENCIAS

ACEVEDO-ROMAN, A. et al. Insights into Gut Dysbiosis: Inflammatory Diseases, Obesity, and
Restoration Approaches. International Journal of Molecular Sciences, v. 25, n. 17, p. 9715,
8 set. 2024.

ARIAEE, A. et al. Prebiotic selection influencing inflammatory bowel disease treatment
outcomes: a review of the preclinical and clinical evidence. eGastroenterology, v. 2, n. 2, 1
abr. 2024.

AWAD, A. et al. Clinical translation of advanced colonic drug delivery technologies. Advanced
Drug Delivery Reviews, v. 181, p. 114076, fev. 2022.

BASSO, P. J.; OLSEN, N.; SALES-CAMPOQS, H. Microbial-Based Therapies in the Treatment of
Inflammatory Bowel Disease - An Overview of Human Studies. Front Pharmacol, p. 1571-
1571, 2018.

CELIBERTO, L. et al. Isolation and Characterization of Potentially Probiotic Bacterial Strains
from Mice: Proof of Concept for Personalized Probiotics. Nutrients, v. 10, n. 11, p. 1684, 5
nov. 2018.

CRUZ-LEBRON, A. et al. Decreased Enteric Bacterial Composition and Diversity in South
American Crohn's Disease Vary With the Choice of Treatment Strategy and Time Since
Diagnosis. J Crohns Colitis, p. 791-800, 2020.

D'’AMBROSIO, A. et al. Mathematical Modeling of Vedolizumab Treatment's Effect
on Microbiota and Intestinal Permeability in Inflammatory Bowel Disease Patients.
Bioengineering (Basel, Switzerland), v. 11,n.7, p. 710, dez. 2024.

FEDERICI, S. et al. Microbiome-phage interactions in inflammatory bowel disease. Clinical
Microbiology and Infection, v. 29, n. 6, out. 2022.

RESISTENCIA AO TRATAMENTO DA DOENGA DE CROHN: A RELACAO DA DISBIOSE INTESTINAL COM A EFICACIA TERAPEUTICA

<
o
=
>
1=
[
<
U

164




FEDERICI, S. et al. Targeted suppression of human IBD-associated gut microbiota commensals
by phage consortia for treatment of intestinal inflammation. Cell, v. 185, n. 16, p. 2879-2898.
e24,ago. 2022.

GONZALEZ-DAVILA, P. et al. Catestatin selects for colonization of antimicrobial-resistant gut
bacterial communities. The ISME Journal, v. 16, n. 8, p. 1873-1882, 19 abr. 2022.

GOWEN, R. et al. Modulating the Microbiome for Crohn’s Disease Treatment.
Gastroenterology, v. 164, n. 5, p. 828-840, 1 abr. 2023.

GUTIERREZ, B.; DOMINGO-CALAP, P. Phage Therapy in Gastrointestinal Diseases.
Microorganisms, v. 8, n. 9, p. 1420, 16 set. 2020.

MAGRO, D. O. et al. Remission in Crohn's disease is accompanied by alterations in the gut
microbiota and mucins production. Sci Rep, p. 13263-13263, 2019.

MATTIA TINAZZI et al. Bowel Inflammation and Nutrient Supplementation: Effects of a Fixed
Combination of Probiotics, Vitamins, and Herbal Extracts in an In Vitro Model of Intestinal
Epithelial Barrier Dysfunction. The Yale Journal of Biology and Medicine, v. 97, n. 3, p. 297-
308, 30 set. 2024.

NABAVI-RAD, A. et al. The double-edged sword of probiotic supplementation on gut
microbiota structure in Helicobacter pylori management. Gut Microbes, v. 14, n. 1, p.
2108655, 2022.

NITZAN, O. Role of antibiotics for treatment of inflammatory bowel disease. World Journal
of Gastroenterology, v. 22, n. 3, p. 1078, 21 jan. 2016.

PARK, Y. E. et al. Microbial changes in stool, saliva, serum, and urine before and after anti-
TNF-a therapy in patients with inflammatory bowel diseases. Scientific Reports, v. 12, n. 1,
15 abr. 2022.

SANTANA, P.T. et al. Dysbiosis in Inflammatory Bowel Disease: Pathogenic Role and Potential
Therapeutic Targets. International Journal of Molecular Sciences, v. 23, n. 7, p. 3464, 23
mar. 2022.

SCHMITT, H.; NEURATH, M. F.; ATREYA, R. Role of the IL23/IL17 Pathway in Crohn’s Disease.
Frontiers in Immunology, v. 12, 30 mar. 2021.

RESISTENCIA AO TRATAMENTO DA DOENGA DE CROHN: A RELACAO DA DISBIOSE INTESTINAL COM A EFICACIA TERAPEUTICA

<
o
=
>
1=
[
<
U

165




SINIAGINA, M. N. et al. Diversity and Adaptations of Escherichia coli Strains: Exploring the
Intestinal Community in Crohn'’s Disease Patients and Healthy Individuals. Microorganisms,
v.9,n.6,p. 1299, 15jun. 2021.

SPAULDING, C. N. et al. Precision antimicrobial therapeutics: the path of least resistance? npj
Biofilms and Microbiomes, v. 4, n. 1, 27 fev. 2018.

STECHER, B. The Roles of Inflammation, Nutrient Availability and the Commensal Microbiota
in Enteric Pathogen Infection. Microbiology Spectrum, v. 3, n. 3, 18 jun. 2015.

WALDSCHMITT, N. et al. The regenerating family member 3 § instigates IL-17A-mediated
neutrophil recruitment downstream of NOD1/2 signalling for controlling colonisation
resistance independently of microbiota community structure. Gut, v. 68, n. 7, p. 1190-1199,
jul. 2019.

ZHENG, M. et al. The role of Akkermansia muciniphila in inflammatory bowel disease: Current
knowledge and perspectives. Frontiers in Immunology, v. 13, p. 1089600, 2022.

RESISTENCIA AO TRATAMENTO DA DOENGA DE CROHN: A RELACAO DA DISBIOSE INTESTINAL COM A EFICACIA TERAPEUTICA

<
o
=
>
1=
[
<
U

166




o000
CAPITULO 15

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS
EM APENDICECTOMIAS ANALISE
BIBLIOGRAFICA DE PROTOCOLOS
E DADOS ATUALIZADOS

4 https://doi.org/10.22533/at.ed.64225011015

Helena Varago Assis

RESUMO: O estudo aborda as complicagdes pds-operatdrias em cirurgias de
apendicite aguda, destacando as principais técnicas cirurgicas, fatores de risco e
estratégias de mitigacdo. Baseado em analise bibliografica e protocolos atualizados, o
trabalho utiliza a escala de Clavien-Dindo para classificar e comparar a gravidade das
complicagdes. Aspectos como infeccdo de sitio cirdrgico, abscesso intra-abdominal
e ileo paralitico séo detalhados, evidenciando as diferencas entre técnicas abertas
e laparoscépicas. A pesquisa enfatiza a importancia de protocolos padronizados e
personalizacdo do manejo pré e pds-operatorio, propondo inovacdes tecnoldgicas
e estudos futuros para aprimorar a pratica clinica e reduzir morbidades.

PALAVRAS-CHAVE: Apendicite aguda. Complicacdes pds-operatdrias. Escala de
Clavien-Dindo. Apendicectomia laparoscépica. Protocolos perioperatérios. Mitigacao
de complicagbes. Fatores de risco. Cirurgia geral.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS EN
APENDECTOMIAS: ANALISIS BIBLIOGRAFICO DE
PROTOCOLOS Y DATOS ACTUALIZADOS

ABSTRACT: The study addresses postoperative complications in surgeries for acute
appendicitis, highlighting the main surgical techniques, risk factors, and mitigation
strategies. Based on a bibliographic analysis and updated protocols, the work utilizes
the Clavien-Dindo scale to classify and compare the severity of complications. Aspects
such as surgical site infection, intra-abdominal abscess, and paralytic ileus are
detailed, emphasizing the differences between open and laparoscopic techniques.
The research underscores the importance of standardized protocols and personalized
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pre- and postoperative management, proposing technological innovations and
future studies to improve clinical practice and reduce morbidity.

KEYWORDS: Acute appendicitis. Postoperative complications. Clavien-Dindo scale.
Laparoscopic appendectomy. Perioperative protocols. Complication mitigation. Risk
factors. General surgery.

INTRODUCAO

A apendicite aguda é uma das doencas mais comuns caracterizada pela
inflamacdo do apéndice vermiforme, geralmente resultante de uma obstrucao
do lumen apendicular. Dessa forma, a apendicite aguda é um dos diagndsticos
mais incidentes no abdome agudo inflamatdrio, sendo a apendicectomia um
dos procedimentos cirdrgicos mais realizados no mundo. (MACIEL, A. L. et al.,
2020). Habitualmente, requer intervencdo imediata para prevenir complica¢cdes
potencialmente graves. Apesar dos avancos nas técnicas cirdrgicas e nos cuidados
perioperatdrios, as complicacdes pds-operatdrias continuam sendo um desafio
significativo para cirurgides e pacientes (SILVA, R. C. O. et al,, 2023.) Este estudo
propde-se a realizar uma analise bibliografica abrangente sobre as complica¢des
pds-operatdrias em cirurgias de apendicite aguda, explorando protocolos atualizados
e dados recentes.

Inicialmente, aborda-se a fisiopatologia da apendicite aguda e a técnica
cirdrgica, fornecendo uma base sélida para a compreensao dos processos patoldgicos
subjacentes e das decisdes terapéuticas. As modalidades terapéuticas cirurgicas
na apendicite aguda séo entdo discutidas, incluindo técnicas convencionais e
laparoscépicas, bem como suas indicagdes e contra indicagoes.

O cerne deste estudo concentra-se nas complicacdes pds-operatdrias em
apendicectomias, apresentando uma classificacdo detalhada e dados de incidéncia.
Utiliza-se a escala de Clavien-Dindo para estratificar as complica¢des cirurgicas,
proporcionando uma abordagem padronizada para a avaliacdo da gravidade das
complicacdes (KNAAPEN, M. et al., 2020). Esta classificagdo permite uma analise
mais precisa e comparavel entre diferentes estudos e institui¢des.

Subsequentemente, exploram-se os fatores de risco associados a complicacoes
pds-apendicectomia, incluindo caracteristicas do paciente, aspectos da apresentacdo
clinica e varidveis cirurgicas. Identificar esses fatores é crucial para o desenvolvimento
de estratégias preventivas e para o manejo adequado de pacientes de alto risco.

O estudo prossegue com uma analise das estratégias de mitigacdo de complicagdes
pos-operatdrias em apendicectomias, abordando desde protocolos pré-operatorios
até cuidados pds-operatorios avancados. Discutem-se técnicas cirdrgicas refinadas,
uso apropriado de antibioticos e manejo perioperatério otimizado.
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Reconhecendo aimportancia da melhoria continua na pratica médica, o artigo
também aborda as limitagdes dos estudos atuais e apresenta perspectivas para
pesquisas futuras no campo das complicages pos-apendicectomia. Esta se¢do visa
estimular novas investigacdes e abordagens inovadoras para reduzir ainda mais a
morbidade associada a este procedimento.

Por fim, apresentam-se conclusdes abrangentes e discutem-se as implicagdes
para a pratica clinica, sintetizando os achados principais e oferecendo recomendacdes
baseadas em evidéncias para o manejo otimizado de pacientes submetidos a
apendicectomia.

Este estudo visa fornecer uma revisdo atualizada e abrangente das complicacdes
pds-operatdrias em cirurgias de apendicite aguda, servindo como um recurso valioso
para cirurgides, residentes e outros profissionais de satide envolvidos no cuidado
de pacientes com esta condicao.

FISIOPATOLOGIA DA APENDICITE AGUDA
E ABORDAGEM CIRURGICA

Afisiopatologia e abordagem cirlrgica constituem elementos fundamentais para
a compreensao das complicacdes pds-operatdrias em cirurgias de apendicite aguda.
Nesta secdo serd explorado, detalhadamente, o processo patoldgico subjacente a
apendicite, estabelecendo assim uma base sélida para a discussdo subsequente das
complicacdes pds-operatorias.

Fisiopatologia da Apendicite Aguda

A apendicite aguda caracteriza-se pela inflamacdo do apéndice vermiforme,
uma estrutura tubular conectada ao ceco, como é ilustrado da FIGURA 01. O processo
fisiopatoldgico tipicamente inicia-se com a obstrucdo do Iimen apendicular, levando
a uma cascata de eventos que culminam na inflamacao e potencial perfuracdo do
apéndice (WU, T. et al., 2021). Essa obstrucdo pode ser causada por diversos fatores,
incluindo hiperplasia linféide, fecalitos, corpos estranhos, parasitas ou, raramente,
tumores.
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FIGURA 01: llustragcdo anatémica da localizagdo do apéndice cecal.

Fonte: ELLISON, E. Christopher; ZOLLINGER, Robert M. Zollinger Atlas de
Cirurgia. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2017, p. 210.

A progressdo da apendicite aguda é geralmente rapida, podendo evoluir de
uma inflamacéao inicial para perfuracdo em 24 a 36 horas, embora esse tempo possa
variar significativamente entre os individuos (TOWNSEND et al., 2017).

A resposta imunolégica e inflamatéria desempenha um papel crucial na
fisiopatologia, com a ativacdo de células do sistema imune inato e a liberacao de
mediadores inflamatérios. Esta resposta pode levar a formacdo de um abscesso
periapendicular, considerado um mecanismo de defesa do organismo para conter
ainfeccdo (WU et al., 2021)

Diagnostico

O diagndstico preciso da apendicite aguda é fundamental para o manejo
adequado e prevencéo de complicacdes pds-operatdrias, baseando-se em uma
abordagem multifacetada que integra avaliacdo clinica, exames laboratoriais
e estudos de imagem. A avaliacdo clinica inicial é crucial, incluindo anamnese
detalhada e exame fisico, buscando identificar sintomas classicos como dor abdominal
migratoria, anorexia, nduseas e vémitos, além de sinais como dor no ponto de
McBurney e sinal de Blumberg (KNAAPEN et al., 2020).
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A Escala de Alvarado é frequentemente utilizada para estratificacdo de risco,
incorporando parametros clinicos e laboratoriais para orientar a conduta. Além
disso, exames laboratoriais, como hemograma e proteina C-reativa, complementam
o diagndstico, embora nenhum teste isolado seja suficiente para confirmar ou
excluir a apendicite. Os exames de imagem revolucionaram o diagndstico, com a
ultrassonografia sendo a modalidade de primeira linha em criancas e gestantes,
enquanto atomografia computadorizada é considerada o padrao-ouro em adultos.
A ressonancia magnética surge como alternativa em casos especificos. No entanto,
amodalidade de imagem escolhida deve considerar fatores como disponibilidade,
experiéncia do radiologista e caracteristicas do paciente (KNAAPEN et al., 2020).

Assim, abordagem integrada permite identificacdo precoce, reducdo de
apendicectomias negativas e minimiza¢do de atrasos diagndsticos, contribuindo
para a reducdo de complicagdes pds-operatdrias.

Avaliacao Pré-operatoria

Antes da intervencao cirurgica, realiza-se uma avaliacdo abrangente do paciente,
incluindo histdria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem. Esta
avaliacdo é crucial para o diagndstico preciso e para a identificacdo de fatores de
risco que possam influenciar o curso pds-operatério.

MODALIDADES TERAPEUTICAS CIRURGICAS
NA APENDICITE AGUDA

A apendicectomia permanece como o tratamento padrdo-ouro para a apendicite
aguda. A abordagem cirdrgica evoluiu significativamente nas Ultimas décadas,
com aintroducdo e ampla adocdo da cirurgia laparoscépica (BEECHER et al., 2023).

As modalidades terapéuticas cirurgicas para apendicite aguda aqui analisadas
incluem a apendicectomia aberta e laparoscopica . A técnica aberta envolve,
normalmente, uma incisdo no quadrante inferior direito do abdome, como
demonstrada na FIGURA 02, "Apendicectomia Aberta”, “Incisdo A", porém em casos de
perfuracdo com peritonite difusa ou formacao de abscesso é preferivel que a incisdo
seja realizada conforme ilustrada da FIGURA 02, “Apendicectomia Aberta”, “Incisdo
B” (ELLISON; ZOLLINGER, 2017). Outrossim, a técnica cirdrgica laparoscopica utiliza
trés pequenas incisdes, oferecendo melhor visualizagdo da cavidade abdominopélvica
e recuperacdo mais rapida, como pode ser vista na FIGURA 02, “Apendicectomia
Laparoscépica”. Cada técnica tem suas particularidades, indicacdes e potenciais
impactos nas complicacdes pds-operatdrias. Vide:
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Apendicectomia Apendicectomia
Aberta Laparoscopica
Incisao A o /

Incisao B

Trocarte
de Hasson

Acessos
de 5 mm

M. reto do
abdome direito

FIGURA 02: llustragdo comparativa das incisdes utilizadas nas diferentes técnicas cirurgicas.

Fonte: ELLISON, E. Christopher; ZOLLINGER, Robert M. Zollinger Atlas de Cirurgia. 10.
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2017, p. 210 e p. 215. Elaboracao propria.

Assim, é possivel inferir que cada técnica apresenta vantagens e desvantagens
especificas, e a escolha depende de fatores como a experiéncia do cirurgido, as
caracteristicas do paciente e o estdgio da doenca. As técnicas estdo detalhadas na
FIGURA 03 de acordo com as modalidades cirdrgicas. Vide FIGURA:

Modalidade Vantagens Desvantagens Indicagdes Preferenciais
- Técnica bem estabelecida - Incisdo maior - com
difusa
Apendicectomia _ ~ . - Pacientes com contraindicagdes para
o Acesso direto ao apéndice Maior dor pés-operatéria e
- Menor curva de aprendizado - Recuperag&o mais lenta
- Menor dor pés-operatéria - Maior custo - Maioria dos casos de apendicite
_ - de ea
Apendicectomia ~ RecuPeragao mais répida especializado obesos
Laparoscépica - Menores taxas de infecgo de  _ o,y ge aprendizado mais longa - Casos de diagnéstico incerto

sitio cirirgico
- Melhor visualizagdo da cavidade

abdominal
- Resultado estético superior - Tecnicamente mais desafiadora ocscslseleciopadoaldelapenicitelnac
complicada
Apendicectomia - Potencial redugéo da dor pés- - Necessidade de instrumentos ;
’ A >SS - com
por Porta Unica operatéria especializados

- Curva de aprendizado ainda mais longa
FIGURA 03: Tabela de comparagdo entre as diferentes
modalidades cirdrgicas para a apendicectomia.

Fonte: (BEECHER, S. M. et al., 2023; LAPSEKILI, E.; DENIZ, A., 2021; SILVA, R. C. O. et
al., 2023; WU, T.. et al., 2021; KNAAPEN, M. et al., 2020). Elaboracéo propria.
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COMPLICAGOES POS-OPERATORIAS EM
APENDICECTOMIAS: CLASSIFICACAO E INCIDENCIA

As complicacdes pds-operatdrias em apendicectomias representam um desafio
na pratica cirdrgica, com implicacdes importantes para a morbidade dos pacientes
e 0s custos associados aos cuidados de saude. A incidéncia e a gravidade dessas
complicagdes variam consideravelmente, dependendo de fatores como a técnica
cirdrgica empregada, o estagio da doenca no momento da intervencéo e as
caracteristicas individuais do paciente.

Principais e mais recorrentes complica¢oes do
pos-operatorio em apendicectomia

As complicacbes pds-operatdrias mais frequentes em apendicectomias,
independentemente da técnica cirtrgica, incluem infeccdo de ferida operatdria,
abscesso intra-abdominal, ileo paralitico, deiscéncia de ferida operatdria, hemorragia,
fistula enterocutanea e obstrucdo intestinal por aderéncias. LAPSEKILI e DENIZ
(2021) observaram que a incidéncia dessas complica¢des varia conforme a técnica
cirdrgica empregada e as caracteristicas individuais do paciente. Segundo os autores,
na FIGURA 04 é possivel observar a distribuicdo das complicacdes pds-operatdrias
em pacientes idosos submetidos a apendicectomia. Vide:

Distribuigéo das Complicages Pés-Operatdrias

Atelectasia PO .
Infecgo respiratéria Obstrucdo intestinal

Infecgdo de ferida

ileo prolongado

Seroma ou hematoma de ferida

Deiscéncia de ferida

FIGURA 04: Distribuicdo das complicacdes pds-operatdrias em
pacientes idosos submetidos a apendicectomia

Fonte: (LAPSEKILI; DENIZ, 2021). Elaboracdo prépria.
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Infeccdo de ferida operatdria

A infeccdo de ferida operatdria (IFO) é a complicacdo mais frequente apds
apendicectomias, especialmente na técnica aberta (MACIEL et al., 2020). Caracteriza-se
pela presenca de sinais flogisticos na incisdo cirdrgica, frequentemente acompanhados
de secrecdo purulenta. Fatores de risco incluem apendicite complicada, tempo
prolongado de evolucdo dos sintomas antes da cirurgia, obesidade, diabetes
mellitus, imunossupressao e técnica cirurgica inadequada. A prevencao envolve
antibioticoprofilaxia adequada, antissepsia rigorosa da pele, técnica cirdrgica
meticulosa, hemostasia adequada e remogao de tecidos desvitalizados. O tratamento
inclui abertura parcial da ferida operatdria, drenagem de secrecdes, curativos didrios
e antibioticoterapia. Embora geralmente ndo ameace a vida, a IFO pode prolongar
significativamente o tempo de internacdo hospitalar e retardar o retorno as atividades
habituais do paciente (MACIEL et al., 2020).

Espectro de Complicac6es Pés-apendicectomia: Andlise
Comparativa entre Abordagem Laparotomica e Laparoscépica

As complicagdes pds-operatdrias em apendicectomias variam significativamente
entre as técnicas de cirurgia aberta e a videolaparoscépica. Na cirurgia aberta, a
infeccdo de ferida operatdria é a complicacdo mais frequente, ocorrendo em 8%
a 15% dos casos. O abscesso de parede abdominal afeta 2% a 5% dos pacientes,
enquanto o ileo paralitico pds-operatério, observado em 1% a 5% dos casos, pode
prolongar ainternacdo. A deiscéncia de ferida operatdria ocorre em 0,5% a 3% dos
pacientes, sendo mais comum em obesos e desnutridos. Hérnias incisionais, uma
complicacdo tardia, afetam 1% a 3% dos casos a longo prazo (MACIEL et al., 2020).

Ainda, na cirurgia videolaparoscépica, o abscesso intra-abdominal apresenta
incidéncia ligeiramente maior, entre 1,5% e 3% dos casos. Lesdes vasculares e viscerais
relacionadas a insercao de trocarteres ocorrem em 0,1% a 0,5% dos procedimentos.
A infeccao de sitio cirirgico € menos frequente que na cirurgia aberta, variando
de 1,5% a 3%. Complicagdes do pneumoperitdnio, como enfisema subcutaneo e
embolia gasosa, sdo raras, ocorrendo em menos de 1% dos casos (MACIEL et al.,
2020). Dessa forma, na FIGURA 05 é possivel observar a comparacdo das taxas de
complicacdes pos-operatdrias entre apendicectomia laparoscopica e aberta. Vide
na pagina seguinte:

COMPLICAGOES POS-OPERATORIAS EM APENDICECTOMIAS ANALISE BIBLIOGRAFICA DE PROTOCOLOS E DADOS ATUALIZADOS

n
o
=
>

1=
[
<
U

174




Complicacio Laparoscépica (%) Aberta (%) Valor p

Infecgéo de ferida operatoria 2,2 114 0,001
Eventos de sitio cirirgico 1,4 7,3 0,013
fleo adindmico 2,9 9,1 0,028
Abscesso intra-abdominal 8,7 5,9 ns
Suboclusdo por aderéncias 0 1,4 ns
Deiscéncia / fistula 0 1,4 ns
Hérnia incisional 0,7 2,3 ns
Choque séptico de foco abdominal 0 1,4 ns
Quiloperiténio 0 0,5 ns
Total de complicagdes 13 26,4 0,003

[ Legenda ns = ndo significativo |

FIGURA 05: Comparacao das taxas de complicagdes pds-
operatdrias entre apendicectomia laparoscopica e aberta

Fonte: (MACIEL et al., 2020). Elaboragdo prépria.

Assim, é possivel inferir que a técnica laparoscdpica apresenta vantagens
significativas quando comparada apendicectomia aberta, visto menor taxa de infec¢do
de sitio cirdrgico, reducdo do ileo pds-operatdrio, contribuindo para recuperacéo
mais rapida e menor tempo de internacdo hospitalar, em média 1 a 2 dias menor
que na cirurgia aberta. Além disso, a abordagem laparoscépica esta associada a
um retorno mais precoce as atividades laborais e cotidianas, com uma diferenca
média de 5 a 7 dias em favor da laparoscopia. Outrossim, sdo incisdes menores,
resultando em cicatrizes menos evidentes, fator relevante para muitos pacientes.
Em contrapartida, nos casos de apendicite complicada, a escolha entre abordagem
aberta e laparoscépica permanece controversa, havendo taxas de complicacdes
pds-operatdrias similares.

ESCALA DE CLAVIEN-DINDO: ESTRATIFICACAO
DAS COMPLICACOES CIRURGICAS

A Escala de Clavien-Dindo é uma ferramenta importante para classificar
complicacdes pds-operatérias. Adotada internacionalmente, ela oferece uma
abordagem sistematica para avaliar a gravidade das complicacdes, permitindo
comparagdes entre estudos. A escala divide as complicagdes em cinco graus
principais, baseados na intervencdo necessaria: Grau | (desvio normal sem
intervencdes), Grau Il (tratamento farmacoldgico), Grau Il (intervencéo
cirurgica, endoscépica ou radioldgica), Grau IV (complicacdes com risco de
vida requerendo UTI) e Grau V (6bito). Esta classificacdo padronizada facilita a
avaliacdo objetiva de complicagdes pds-operatdrias em diversos cendrios clinicos.
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A aplicacdo desta escala no contexto das apendicectomias tem se mostrado
particularmente valiosa. Conforme observado por Knaapen et al. (2020):

" A classificacdo de Clavien-Dindo fornece uma estrutura objetiva para avaliar
a gravidade das complicacbes pds-operatdrias em apendicectomias pedidtricas,
permitindo uma comparacdo mais precisa entre diferentes abordagens cirirgicas
e centros de tratamento” (KNAAPEN et al., 2020, p. 297)."

O estudo conduzido por Wu et al. (2021) oferece insights valiosos sobre as
complicacbes pds-operatdrias em apendicectomias, fornecendo uma anélise
detalhada utilizando a classificacdo de Clavien-Dindo. Esta pesquisa, que envolveu
619 pacientes submetidos a apendicectomia, revelou que 15% dos participantes
desenvolveram complicacdes pds-operatdrias. A distribuicdo dessas complicacdes
de acordo com a escala de Clavien-Dindo demonstrou uma predominancia de
complicacoes de baixa gravidade, com 36,6% classificadas como Grau | e 54,8% como
Grau Il. Complica¢des mais graves foram menos frequentes, com 4,3% classificadas
como Grau lll e 4,3% como Grau IV, enquanto nenhum caso de Grau V (dbito) foi
registrado. Estes dados fornecem uma perspectiva quantitativa importante sobre
a incidéncia e a gravidade das complicacdes pds-apendicectomia, contribuindo
significativamente para a compreensao dos riscos associados a este procedimento
comum, conforme ilustrado na FIGURA 06. Vide na pdgina seguinte:

50 Porcentagem de Complicacdes Pés-Operatorias por Estagio da Apendicite

Porcentagem de Complicagées (%)
N
S

1053) 2d2)

1052) 5
el (gdem® e (Gang™ aseV (pert

¥ o ¥

Estagios da Apendicite

FIGURA 06: Incidéncia de complicacdes pds-operatdrias de
acordo com o estagio da apendicite aguda

Fonte: (NUTELS, D. B. A.;; ANDRADE, A. C. G.; ROCHA, A. C,, 2007). Elaboracao propria.

A utilizagdo da Escala de Clavien-Dindo em estudos sobre complicacdes pds-
apendicectomia tem revelado padrées importantes para toda a comunidade cientifica
e seus membros. Observa-se uma predominancia de complicagdes de Grau l e ll, que
geralmente ndo requerem intervengdes invasivas, como representadas na FIGURA
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05, com valores que ficam abaixo dos 10%. No entanto, a incidéncia de complicacoes
mais graves (Grau Ill e acima) varia significativamente dependendo de fatores como
a técnica cirdrgica empregada, o estagio da apendicite no momento da cirurgia e
as caracteristicas do paciente, como relatado em diferentes referéncias quando
se avalia grupos predominantemente de risco como criancas, idosos e obesos. A
aplicacdo de acordo com o Grau pode ser vista na FIGURA 07, de forma ilustrativa
em uma tabela. Vide na pagina seguinte:

. . . Porcentagem .
Subgrupo de Pacientes  Grau Clavien-Dindo Afetada (%) Observagdes
Complicagdes infecciosas
foram as mais comuns. Fatores
Sy ASA Itur:
Pediétrico I 11, 11, IV 9,5 CMDpnets O e

bacteriana positiva foram
associados a maior risco de
complicagdes.

ComplicagGes em pacientes
idosos incluem infecgdes de
ferida, ileo prolongado e estdo
Idosos I 23,8 associadas a fatores como
obesidade, DPOC e
apendicectomia aberta. Taxa
total de complicagdes: 23,8%.

Obesidade € um fator de risco
significativo para complicages

Obesos 1 23,8 pbs-operatérias, com maior
prevaléncia de complicagdes
neste subgrupo.

FIGURA 07: Comparacao das taxas de complicacdes pds-apendicectomia
estratificadas pela Escala de Clavien-Dindo em diferentes subgrupos de pacientes

Fonte: (KNAAPEN et al., 2020; LAPSEKILI; DENIZ, 2021;
BEECHER et al., 2023). Elaboracdo prépria.

Assim, é possivel inferir que a escala de Clavien-Dindo é uma ferramenta
importante para avaliar complica¢des pds-apendicectomia, melhorando a qualidade
dos cuidados cirurgicos. Ela facilita a identificagdo de dreas para aprimoramento
e permite uma comunicacdo mais clara sobre riscos e resultados. Além disso, a
escala é valiosa para comparar técnicas cirdrgicas, como laparoscépica e aberta, em
diversos grupos de pacientes. Sua ado¢do ampla possibilita andlises mais robustas
dos resultados cirtirgicos, contribuindo para o aperfeicoamento continuo de técnicas
e protocolos no manejo da apendicite aguda.
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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A
COMPLICAGOES POS-APENDICECTOMIA

As complicagdes pds-apendicectomia sao influenciadas por diversos fatores
que podem ser categorizados em caracteristicas do paciente, apresentacao clinica e
varidveis cirurgicas. A identificacdo e compreensao desses fatores de risco sdo cruciais
para o desenvolvimento de estratégias preventivas e para o manejo adequado de
pacientes submetidos a apendicectomia.

Entre as caracteristicas do paciente, a idade desempenha um papel significativo.
Lapsekili e Deniz (2021) observaram que “pacientes idosos apresentam um risco
aumentado de complicagdes pds-operatdrias, com uma taxa global de 23,8% em
individuos acima de 65 anos”. Este aumento de risco esta frequentemente associado
a presenca de comorbidades, como doencas cardiovasculares e pulmonares, que
podem comprometer a recuperacdo pds-operatodria.

A obesidade também emerge como um fator de risco importante. Beecher et
al. (2023) relataram que “pacientes obesos apresentam um risco 1,5 vezes maior
de desenvolver complicacdes pds-operatdrias, particularmente infeccdes de sitio
cirdrgico”. Este achado ressalta a importancia de considerar estratégias especificas
de manejo perioperatorio para pacientes obesos. O perfil de incidéncia pode ser
visto na FIGURA 08. Vide:

Incidéncia de Complica¢des Pés-Operatdrias Estratificada por IMC

Incidéncia de Complicagbes (%)

o u it
%0 do PES o010
Ah@lc Pty pes

rrnd epeso ade Grau
(MC 18,52

\ Graul aull Gra\
Sobr esidade sids idade
4.9) e 2529.9) obuM C 30-38.9) obﬁmc 35-39.9) oveslc = 400

Categorias de IMC

FIGURA 08: Incidéncia de complicagdes pds-operatdrias
em apendicectomias estratificada por IMC

Fonte: (BEECHER et al., 2023; LAPSEKILI; DENIZ, 2021). Elaboragao prépria.
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A apresentacdo clinica da apendicite no momento do diagndstico também
influencia significativamente o risco de complicagbes. Silva et al. (2023) destacam
que “a presenca de apendicite complicada, caracterizada por perfuragdo ou abscesso,
estd associada a um aumento de trés vezes no risco de complicagdes pds-operatdrias”.
O tempo de evolucdo dos sintomas antes da intervencdo cirdrgica é outro fator
critico, com atrasos no diagndstico e tratamento correlacionando-se diretamente
com maiores taxas de complicacdes (BEECHER et al., 2023).

Asvariaveis cirdrgicas, incluindo a escolha da técnica operatdria e a experiéncia
do cirurgido, também desempenham um papel importante. Embora a abordagem
laparoscépica esteja geralmente associada a menores taxas de complicagdes,
especialmente em termos de infeccdo de sitio cirdrgico, sua vantagem pode ser
pouco pronunciada em casos de apendicite complicadas. B - BIBLIOGRAFIA

Fatores perioperatdrios, como o uso adequado de antibidticos profilaticos e o
manejo anestésico, também influenciam o risco de complica¢des. A administracdo
oportuna de antibidticos apropriados tem demonstrado reduzir significativamente
as taxas de infeccdo pds-operatéria (MACIEL et al., 2020).

Aidentificacdo de fatores de risco permite uma abordagem mais personalizada
no manejo de pacientes submetidos a apendicectomia. Estratégias como otimizacdo
pré-operatdria de pacientes com comorbidades, escolha criteriosa da técnica cirdrgica
baseada nas caracteristicas individuais do paciente e implementac&o de protocolos
de cuidados perioperatérios especificos para grupos de alto risco podem contribuir
para areducdo das complicacdes pds-operatdrias e melhoria dos resultados globais
em cirurgias de apendicite aguda (BEECHER et al., 2023).

ESTRATEGIAS DE MITIGACAO DE COMPLICACOES
POS-OPERATORIAS EM APENDICECTOMIAS

A mitigagao de complicacdes pds-operatdrias em apendicectomias requer uma
abordagem multifacetada que engloba o periodo pré-operatdrio, intraoperatoério
e pds-operatdrio. Estas estratégias visam reduzir a incidéncia e a gravidade das
complicagdes, melhorando assim os resultados globais para os pacientes submetidos
a este procedimento comum.

No periodo pré-operatdrio, a otimizacdo do estado clinico do paciente é
fundamental. Isto inclui a correcdo de desequilibrios hidroeletroliticos, o controle
adequado de comorbidades e a administracdo apropriada de antibiéticos profilaticos.
A avaliagdo minuciosa do paciente, incluindo exames laboratoriais e de imagem,
permite uma melhor estratificacdo do risco e planejamento cirdrgico individualizado.
Em pacientes idosos ou com multiplas comorbidades, aimplementacdo de protocolos
de cuidados aprimorados tem demonstrado resultados promissores na reducdo de
complicacoes.
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“A otimizacao pré-operatdria, particularmente em pacientes idosos ou com multiplas
comorbidades, demonstrou reduzir significativamente as taxas de complicacdes
pds-operatdrias em apendicectomias. Isto inclui a avaliacdo e manejo cuidadosos
de condigdes como diabetes, hipertensdo e doenca pulmonar obstrutiva cronica. A
implementacéo de protocolos de cuidados aprimorados, que incluem mobilizacdo
precoce, nutricdo otimizada e manejo da dor, mostrou-se eficaz na reducéo do
tempo de internacdo hospitalar e na melhoria dos resultados pés-operatérios.”
(BEECHER et al., 2023)

Durante o procedimento cirurgico, a escolha da técnica operatdria adequada é
crucial. A abordagem laparoscdpica tem demonstrado vantagens significativas em
termos de reducdo de complicagdes pds-operatdrias, especialmente em relagdo a
infeccdo dessitio cirdrgico e recuperacao pds-operatdria. No entanto, a decisdo entre
cirurgia aberta e laparoscépica deve ser individualizada, considerando fatores como

a experiéncia do cirurgido, as caracteristicas do paciente e o estadgio da doenca:

“A apendicectomia laparoscépica, quando comparada a técnica aberta, esta associada

a uma reducdo significativa nas taxas de infeccao de ferida operatdria, menor

dor pés-operatdria e retorno mais rapido as atividades normais. No entanto, a

escolha da técnica deve ser individualizada, considerando fatores como a experiéncia

do cirurgido, as caracteristicas do paciente e o estdgio da doenca. Em casos de

apendicite complicada, a decisdo entre abordagem aberta e laparoscépica deve ser

cuidadosamente ponderada, levando em conta o risco potencialmente aumentado

de abscesso intra-abdominal com a técnica laparoscopica.” (LAPSEKILI; DENIZ, 2021)

O manejo intraoperatério cuidadoso, incluindo técnica cirdrgica meticulosa,
hemostasia adequada e lavagem peritoneal em casos de contaminagdo, desempenha
um papel crucial na prevencdo de complicacdes. A utilizacdo de tecnologias
avancadas, como sistemas de selagem de vasos e grampeadores, pode contribuir

para uma cirurgia mais precisa e com menor trauma tecidual.

O uso adequado de antibidticos é uma estratégia crucial na mitigacdo de
complicacdes pds-operatdrias em apendicectomias. A abordagem varia dependendo
da gravidade da apendicite e do estadgio da doenca.

Na apendicite aguda ndo complicada, os antibidticos sdo empregados de
forma profilatica por 24 horas ou menos. Esta abordagem tem se mostrado eficaz
na reducdo das taxas de complicagdes pds-operatorias infecciosas (JULIANI, 2013).
A administracdo deve ocorrer dentro de 30 a 60 minutos antes da incisdo cirurgica
para garantir concentra¢des adequadas nos tecidos durante a cirurgia (ALVES et
al., 2015).

Em casos de apendicite complicada (gangrenosa ou perfurada), o uso de
antibidticos é terapéutico e tradicionalmente estendido por 5-7 dias. No entanto,
pesquisas recentes sugerem que a duracdo pode ser reduzida, mantendo o tratamento
até a melhora clinica do paciente (JULIANI, 2013).

A selecdo do antibidtico deve garantir cobertura principalmente contra
microrganismos gram-negativos e anaerdébios. Comumente, utiliza-se uma
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combinacdo de cefazolina e metronidazol (SILVA et al., 2020). Em casos de alergia
a beta-lactamicos ou risco de infeccdo por MRSA, alternativas como clindamicina
ou vancomicina podem ser consideradas (MARTINS, 2019).

Um estudo recente comparou a eficacia de 2 versus 5 dias de antibidticos
intravenosos pds-operatodrios para apendicite complexa. Os resultados mostraram
que 2 dias de tratamento ndo foram inferiores a 5 dias em termos de complicacdes
infecciosas e mortalidade em 90 dias.

O manejo pds-operatdrio imediato é igualmente crucial para a prevencdo de
complicagdes. A implementacdo de protocolos de recuperacdo aprimorada apds
cirurgia (ERAS) tem demonstrado beneficios significativos em termos de reducdo
do tempo de internacdo e das taxas de complicacoes. Estes protocolos enfatizam
a mobilizacdo precoce, a retomada gradual da dieta oral e o manejo adequado da
dor, com foco na analgesia multimodal para minimizar o uso de opioides

"A adocdo de protocolos ERAS em apendicectomias tem demonstrado reduzir
significativamente o tempo de internacao hospitalar e as taxas de complicacbes
pds-operatdrias. Elementos-chave destes protocolos incluem a mobilizagdo precoce,
a reintroducdo precoce da alimentagdo oral e o uso de analgesia multimodal para
minimizar o uso de opidides. A implementacdo destes protocolos requer uma
abordagem multidisciplinar e uma mudanca na cultura institucional, mas os beneficios
em termos de resultados para os pacientes e eficiéncia hospitalar sdo substanciais.”
(SILVA et al., 2023)

Avigilancia pds-operatdria ativa e o reconhecimento precoce de complicagdes
sdo essenciais para o manejo eficaz. Isto inclui a monitorizacdo regular dos sinais
vitais, avaliacdo da ferida operatéria e acompanhamento laboratorial quando
indicado (BEECHER et al., 2023). A implementacdo de sistemas de alerta precoce,
baseados em parametros clinicos e laboratoriais, pode auxiliar na identificacdo

rdpida de pacientes em risco de desenvolver complicacoes graves (SILVA et al., 2023).

Ainda, a educagdo do paciente desempenha um papel crucial na prevencéo e
deteccdo precoce de complicacoes. Instrucdes claras sobre cuidados com a ferida,
sinais de alerta e a importancia do seguimento pds-alta devem ser fornecidas (WU
et al,, 2021). O uso de tecnologias de telemedicina para acompanhamento pos-
operatdrio tem mostrado resultados promissores, permitindo uma comunicagdo
mais eficiente entre pacientes e equipe de saude (SILVA et al., 2023).

Em conclusdo, a mitigagdo eficaz das complica¢des pds-operatdrias em
apendicectomias requer uma abordagem abrangente e multidisciplinar. A
implementacdo de estratégias baseadas em evidéncias em todas as fases do cuidado
perioperatério, desde a avaliacdo pré-operatdria até o seguimento pds-alta, pode
reduzir significativamente a morbidade associada a este procedimento comum.
A continua pesquisa e inovagdo nesta area, juntamente com a disseminacgao de
melhores préticas, séo fundamentais para melhorar ainda mais os resultados para
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os pacientes e otimizar a utilizacdo de recursos de saude. Para ilustrar e melhorar a
compreensao, nas FIGURA 09 e FIGURA 10 é possivel identificar a comparagao das
taxas de complicacdes e tempo de internacdo antes e apds a implementacdo de
protocolos ERAS em apendicectomias e o Protocolo de otimizagdo pré-operatdria
para pacientes de alto risco submetidos a apendicectomia, respectivamente. Vide:

W Taxa de complicagdes (%) Tempo médio de internacao (dias)

30 Comparagéo das Taxas de Complicacées e Tempo de Internacdo Antes e Apés ERAS 10

25%
25

N
=)

Taxa de complicagdes (%)
—
G
Tempo médio de internagéo (dias)

Antes do ERAS Ap6s ERAS
Grupos

FIGURA 09: Impacto da implementagao de protocolos ERAS nas taxas
de complicagdes e tempo de internagdo em apendicectomias

Fonte: (SILVA et al., 2023). Elaboracao propria.

Fase Intervengio Detalhes
- Idade avangada (=65 anos)
- Obesidade (IMC =30 kg/m?*)
Avaliagdo Identificagdo de fatores de risco -DPOC
- Doengas cardiovasculares
- ASA score 3-4
- Controle da pressio arterial

Otimizagdo clinica Manejo de comorbidades - Otimizagdo da fungao respiratéria
- Controle glicémico em diabéticos

Preparagdo cirirgica  Antibioticoprofilaxia - Administragdo de antibioti antes da cirurgia

Escolha da técnica Preferéncia por laparoscopia - Considerar laparoscopia quando possivel, especialmente em idosos e obesos
- Mobilizagdo precoce

Cuidados peris ori a0 de ERAS - Nutrigao otimizada

- Mancjo adequado da dor

N Viilincia eacs - Acompanhamento rigoroso de sinais vitais
[onitori a0 igilancia de complicagoes . . .
= £ B - Avaliagio frequente da ferida operatoria

FIGURA 10: Protocolo de otimizagao pré-operatdria para
pacientes de alto risco submetidos a apendicectomia

Fonte: (LAPSEKILI; DENIZ, 2021; BEECHER et al., 2023). Elaboragdo prépria.
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LIMITACOES DOS ESTUDOS ATUAIS E
PERSPECTIVAS PARA PESQUISAS FUTURAS

A anadlise das complicagdes pds-operatdrias em cirurgias de apendicite aguda,
embora extensivamente estudada, apresenta limitacdes significativas que merecem
consideracdo. Uma das principais restricdes observada na literatura atual é a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, dificultando comparacdes diretas
e meta-analises robustas. Esta variabilidade se manifesta na definicdo e classificacao
das complicac¢des, nos periodos de acompanhamento pds-operatdrio e nos critérios
de incluséo e exclusado dos pacientes.

Outro aspecto limitante é a escassez de estudos prospectivos randomizados de
larga escala, especialmente aqueles que comparam diretamente diferentes técnicas
cirdrgicas em populagdes diversas. Lapsekili e Deniz (202 1) destacam que “a maioria
dos estudos disponiveis sdo retrospectivos ou observacionais, o que pode introduzir
vieses de selecdo e limitar a forca das evidéncias” (LAPSEKILI; DENIZ, 2021). Esta
lacuna é particularmente notavel em subgrupos especificos, como pacientes idosos
ou pediatricos, onde as evidéncias sdo ainda mais limitadas.

A variabilidade na implementacdo e adesdo a protocolos perioperatorios
padronizados também representa um desafio significativo. Beecher et al. (2023)
observam que “a falta de uniformidade nos protocolos de manejo pré e pés-operatorio
entre diferentes institui¢des dificulta a avaliacdo precisa do impacto de intervences
especificas nas taxas de complicagdes” (BEECHER et al., 2023). Esta variabilidade pode
mascarar o efeito real de determinadas estratégias de mitigagcdo de complicacdes.

Ademais, a maioria dos estudos concentra-se em desfechos a curto prazo,
com poucos dados sobre as consequéncias a longo prazo das complicacdes pds-
apendicectomia. Silva et al. (2023) argumentam que “é necessaria uma compreensao
mais profunda dos impactos a longo prazo das complicacdes pds-operatdrias na
qualidade de vida e na funcionalidade dos pacientes” (SILVA et al., 2023).

Diante dessas limitacdes, as perspectivas para pesquisas futuras sdo promissoras e
necessarias. Primeiramente, ha uma necessidade premente de estudos multicéntricos,
prospectivos e randomizados que comparem diretamente diferentes abordagens
cirurgicas e protocolos de manejo perioperatdrio. Tais estudos devem incluir uma
gama diversificada de pacientes, abrangendo diferentes faixas etarias e perfis de risco.

A padronizacao na definicdo e classificacdo das complicacdes pds-operatorias,
possivelmente através do uso mais amplo e consistente da escala de Clavien-Dindo,
é fundamental para facilitar comparac¢des entre estudos e institui¢des. Além disso,
a incorporacdo de desfechos centrados no paciente, como qualidade de vida e
retorno as atividades habituais, pode fornecer uma visdo mais holistica do impacto
das complicacgdes.
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O desenvolvimento e validacdo de modelos preditivos de risco, incorporando
fatores clinicos, cirdrgicos e genéticos, representa outra area promissora de pesquisa.
Tais modelos poderiam auxiliar na estratificacdo de risco pré-operatério e na
personalizacdo das estratégias de manejo.

Por fim, a exploracdo do papel das novas tecnologias, como a inteligéncia artificial
e a telemedicina, na prevencao, deteccdo precoce e manejo das complicagdes pds-
operatdrias, oferece um campo fértil para investiga¢des futuras.

Em conclusédo, embora os estudos atuais fornecam insights valiosos sobre as
complicagdes pds-operatdrias em apendicectomias, existem limitagdes significativas
gue demandam atencdo. As perspectivas para pesquisas futuras sdo amplas e
promissoras, com potencial para melhorar substancialmente nossa compreensao
e manejo dessas complicacdes, beneficiando os pacientes submetidos a este
procedimento comum.

CONCLUSOES E IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

As complicacoes pos-operatdrias em cirurgias de apendicite aguda continuam
sendo um desafio significativo na pratica cirdrgica moderna, com implicacoes
importantes para o manejo clinico e os resultados dos pacientes. A analise abrangente
das evidéncias apresentadas neste estudo revela um cenario complexo que demanda
uma abordagem multifacetada e individualizada no manejo de pacientes submetidos
a apendicectomia.

A evolucdo das técnicas cirurgicas, particularmente a adocdo generalizada
da abordagem laparoscépica, demonstrou beneficios substanciais em termos de
reducdo de complicagdes pds-operatodrias. Conforme observado por LAPSEKILI
e DENIZ (2021), “a apendicectomia laparoscopica estd associada a uma reducado
significativa nas taxas de infeccdo de ferida operatéria, menor dor pds-operatéria
e retorno mais rapido as atividades normais”. No entanto, é crucial reconhecer que
a escolha da técnica cirdrgica deve ser individualizada, considerando fatores como
a experiéncia do cirurgido, as caracteristicas do paciente e o estdgio da doenca.

Aimplementacdo da Escala de Clavien-Dindo para estratificacdo das complicagdes
cirirgicas emerge como uma ferramenta valiosa para padronizar a avaliacdo e
relato de complicagbes pds-operatdrias. KNAAPEN et al. (2020) enfatizam que “a
classificacdo de Clavien-Dindo fornece uma estrutura objetiva para avaliar a gravidade
das complicagdes pds-operatdrias em apendicectomias pedidtricas, permitindo
uma comparacao mais precisa entre diferentes abordagens cirurgicas e centros de
tratamento”. Esta abordagem sistemdtica ndo apenas facilita a comparacdo entre
diferentes estudos e instituicdes, mas também fornece uma estrutura objetiva para
avaliar a gravidade das complicacdes e orientar o manejo pds-operatério.
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Aidentificacdo de fatores de risco associados a complicagdes pos-apendicectomia,
como idade avancada, obesidade e presenca de comorbidades, ressalta a necessidade
de estratégias de mitigacao personalizadas. BEECHER et al. (2023) enfatizam que “a
otimizacdo pré-operatdria, particularmente em pacientes idosos ou com multiplas
comorbidades, demonstrou reduzir significativamente as taxas de complica¢cdes
pds-operatdrias em apendicectomias”. Isto implica naimportancia de uma avaliacdo
pré-operatdria minuciosa e naimplementacao de protocolos de cuidados aprimorados
para pacientes de alto risco.

A adocao de protocolos de recuperacdo aprimorada apos cirurgia (ERAS)
demonstrou beneficios significativos na reducdo do tempo de internacéo hospitalar
e das taxas de complicagbes pds-operatdrias. SILVA et al. (2023) destacam que
"elementos-chave destes protocolos incluem a mobilizagdo precoce, a reintroducdo
precoce da alimentacdo oral e o uso de analgesia multimodal para minimizar o
uso de opidides”. A implementacdo bem-sucedida destes protocolos requer uma
abordagem multidisciplinar e uma mudanca na cultura institucional, mas os beneficios
em termos de resultados para os pacientes e eficiéncia hospitalar sdo substanciais.

Asimplicacdes para a pratica clinica sdo multiplas e significativas. Primeiramente,
ha uma necessidade premente de educacdo continuada e treinamento para cirurgioes
e equipes de saude, focando ndo apenas em técnicas cirdrgicas avancadas, mas
também em estratégias de prevencdo e manejo de complicagdes. A implementagao
de sistemas de alerta precoce e protocolos padronizados para identificacdo e manejo
de complicacdes pds-operatdrias pode melhorar significativamente os resultados.

Além disso, a importancia da comunicacdo efetiva com os pacientes e seus
familiares ndo pode ser subestimada. A educacdo pré e pds-operatdria dos pacientes,
incluindo instrugdes claras sobre cuidados com a ferida, sinais de alerta e aimportancia
do seguimento pds-alta, é fundamental para a deteccdo precoce e manejo de
complicagoes. WU et al. (2021) ressaltam que “a compreensao dos fatores de risco
e a educagao adequada dos pacientes sdo essenciais para melhorar os resultados
pds-operatdrios em apendicectomias”.

A incorporagdo de tecnologias emergentes, como telemedicina para
acompanhamento pds-operatdério e sistemas de inteligéncia artificial para
estratificacdo de risco, oferece perspectivas promissoras para melhorar ainda mais
o cuidado pds-operatdrio e reduzir complicagdes. MACIEL et al. (2020) sugerem
que “a implementacdo de sistemas de monitoramento remoto pode permitir a
deteccao precoce de complicagdes e melhorar o manejo pdés-operatério de pacientes
submetidos a apendicectomia”.

Em conclusdo, o manejo eficaz das complicacdes pds-operatdrias em
apendicectomias requer uma abordagem holistica, integrando avangos técnicos
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cirdrgicos, protocolos de cuidados perioperatérios baseados em evidéncias e uma
compreensao aprofundada dos fatores de risco individuais. A continua pesquisa
e inovacdo nesta area, juntamente com a disseminacdo de melhores praticas, sdo
fundamentais para melhorar ainda mais os resultados para os pacientes e otimizar
a utilizacdo de recursos de saude. O compromisso com a melhoria continua da
qualidade e a implementacdo de praticas baseadas em evidéncias sdo essenciais
para reduzir a morbidade associada a este procedimento e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes submetidos a apendicectomia.
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