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ABORDAGENS PROGNOSTICAS EM PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA FRENTE AO TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO APOS REMISSAO
COMPLETA

PROGNOSTIC APPROACHES IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA
FACING STEM CELL TRANSPLANTATION AFTER COMPLETE REMISSION

Amanda Moura Vilaga?!
Karina de Almeida Gualtieri?

RESUMO

A leucemia mieléide aguda (LMA) é incluida como uma neoplasia hematolégica, na
qgual sdo comprometidas células-tronco progenitoras, refletindo em uma patologia de
alta morbimortalidade. Destaca-se o fato, dos altos indices epidemiologicos e de sua
etiologia ser multifatorial e apresentar grande heterogeneidade clinica, morfolégica e
molecular, fato este, que ainda se reflete de forma diversificada nos pacientes n&o
tratados precocemente, ter uma evolucdo e curso clinico rapido, geralmente fatal,
guando comparado as demais de curso lento. Diante da relevancia do tema e
objetivando compreender causas e efeitos, bem como proceder uma abordagem
progndstica frente ao levantamento de dados qualitativos e quantitativos acerca da
LMA, o desdobramento deste artigo foi pautado em uma revisao bibliografica, de
carater descritivo reflexivo, atrelando ainda, uma analise do perfil de pacientes
submetidos a tratamentos realizados, junto ao Instituto do Cancer de Londrina (ICL)
e, ainda, uma abordagem indireta frente aos pacientes, apés a doacdo de medula
ossea. Os procedimentos e metodologias utilizadas constam no projeto cadastrado
junto a Plataforma Brasil e, foram aprovadas pela Comissdo de Etica da UEL
(Processo n° 16583.2013.29). Avaliando os distintos resultados neoplasicos e com a
possibilidade de identificar os diferentes fatores progndésticos em vista da escolha da
melhor opcéao terapéutica, entre eles o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) provenientes da medula 6ssea do doador, garante ao paciente acometido
maiores perspectivas e qualidade de vida ao longo do tratamento, sendo evidente que,
0 encaminhamento precoce de paciente com leucemia mieldide aguda é de suma
importancia para a estratificagdo do tratamento, levando a uma maior probabilidade
de remissao completa (RC), sobrevida e qualidade de vida do paciente.

Palavras-chaves: fisiopatologia; leucemia mieldide aguda; progndstico; transplante
de células-tronco.

ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is included as a hematologic neoplasm, in which
progenitor stem cells are compromised, reflecting a pathology of high morbidity and
mortality. The fact that the high epidemiological indices and its etiology are
multifactorial and present great clinical, morphological and molecular heterogeneity is
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highlighted, a fact that is still reflected in a diverse way in patients not treated early,
having a rapid clinical course and evolution, usually fatal, when compared to others
with a slow course. Given the relevance of the topic and aiming to understand causes
and effects, as well as to proceed with a prognostic approach in view of the survey of
gualitative and quantitative data about the AML, the unfolding of this article was based
on a bibliographical review, with a reflexive descriptive character, also linking a
analysis of the profile of patients undergoing treatments performed at the Cancer
Institute of Londrina (ICL) and also an indirect approach to patients after bone marrow
donation. The procedures and methodologies used are included in the project
registered with Plataforma Brasil and were approved by the Ethics Committee of UEL
(Process no. 16583.2013.29). Assessing the different neoplastic results and the
possibility of identifying the different prognostic factors in view of choosing the best
therapeutic option, including the transplantation of hematopoietic stem cells (HSCT)
from the bone marrow of the donor, guarantees the affected patient greater
perspectives and quality of life throughout the treatment, being evident that the early
referral of a patient with acute myeloid leukemia is of paramount importance for
treatment stratification, leading to a higher probability of complete remission (CR),
survival and quality of life of the patient.

keywords: pathophysiology; acute myeloid leukemia; prognosis; stem cell
transplantation.

1 INTRODUCAO

Pesquisas corroboram com tal inferéncia, confirmando que as leucemias
agudas representam a neoplasia mais frequente na idade pediatrica, correspondendo
a aproximadamente 30% dos canceres em pacientes menores de 15 anos. Pode ser
compreendido que, apesar do elevado indice de remissao atingidos nestes pacientes,
muitos deles apresentam recaida, principalmente nos primeiros cinco anos apds o
tratamento. Mesmo com 0s avancgos atingidos nos esquemas de tratamento e nas
medidas de suporte, a expectativa de sobrevida livre de doenca ainda é variavel.

A leucemia mieldide aguda, assim como outras sindromes mieloproliferativas
sdo resultantes de mutacfes, ou seja anormalidades genéticas adquiridas e que
afetam os progenitores mieldides, incluindo um comprometimento de vérias linhagens
de células hematopoiéticas, importantes na hemostasia e funcées vitais do individuo.
Ademais, as leucemias representam um grupo heterogéneo de neoplasias
hematopoiéticas, oriundas de um mesmo clone, com dominancia clonal, que passam
a ocupar toda medula Ossea impedindo a proliferacdo de elementos normais e
comprometendo todo o processo de hematopoiese normal. Fato este, que justifica e

ampara pesquisas que possam contribuir para o progndstico precoce frente ao



desenvolvimento neoplasico e aumentem a sobrevida dos pacientes acometidos, em
especial criangas e adolescentes.

E importante ressaltar que o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) € uma das principais modalidades terapéuticas para as leucemias agudas de
alto risco e, a realizacdo desse processo envolve a coleta de células estaminais
saudaveis para restabelecer a medula 6ssea do paciente, levando as novas células a
assumirem a producdo das células sanguineas. Sendo esse um tratamento
indispensavel para a restauracdo da medula éssea, ap6s a destruicdo das células
cancerigenas causadas pelo tratamento com quimioterapia.

O aumento nos indices epidemiolégicos acompanhado da evolucao frente ao
prognostico precoce das neoplasias, em especial das leucemias agudas, neste
cenario o curso rapido das leucemias mielbéides agudas, destaca a relevancia do tema
buscando um estudo aprofundado de sua fisiopatologia e acompanhamento dos
pacientes atendidos pelo Hospital em questdo, analisando o curso da doenca,
sucesso dos tratamentos e melhora na sobrevida destes apds o transplante de
células-tronco. Assim, aliado as estratégias de prevencdo, o diagndstico precoce
tende a ser mais facil do que em estagio avancado, especialmente na leucemia
mieléide aguda. Quanto mais cedo é diagnosticada maior sera a probabilidade de
cura, sobrevida e qualidade de vida deste paciente, uma vez que possibilita a
intervencao antes do desenvolvimento do cancer propriamente dito ou em suas fases
iniciais, quando o tratamento €, na maioria dos casos, mais efetivo, justificando a
importancia do diagndstico precoce para esta patologia, bem como analisar as
diferentes abordagens progndsticas dos pacientes acompanhados pelo Hospital do
Cancer de Londrina (ICL), em Londrina/PR, descrevendo os cuidados paliativos,
principalmente naqueles pés transplante de células-tronco. Contribuindo assim, com
informacdes pertinentes e observando as dificuldades em relacdo a temética,

proporcionando, desta forma, um incentivo para novas pesquisas na area.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado através de uma pesquisa indireta, de carater
descritivo explicativo, com base nos casos registrados junto ao Hospital do Cancer de
Londrina (ICL), Londrina/PR, tal como levantamentos bibliograficos, publicados nos

ultimos 10 anos para fundamentacéo tedrica, utilizado diferentes autores e pesquisas



gue possibilitaram avaliar as abordagens terapéuticas para Leucemia mieléide aguda
(LMA), tendo como énfase o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e
suas diferentes abordagens. Os procedimentos e metodologias utilizadas constam no
projeto cadastrado junto a Plataforma Brasil e foram aprovadas pela Comissao de
Etica da Universidade Estadual de Londrina (processo n° 16583.2013.29).

A selecao dos artigos foi realizada junto a base de dados Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO) e National Library of Medicine National Institutes of Health
(PUBMED) utilizando como critérios de inclusdo, artigos publicados em portugués,
inglés e espanhoal, relacionados a tematica estabelecida e buscando como descritores:
fisiopatologia, leucemia mieldide aguda, progndéstico, transplante de células-tronco,
entre outros termos correlatos. Ademais, as andlises dos dados extraidos dos artigos
foram realizada de forma descritiva, possibilitando observar e classificar os dados
obtidos, com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na

revisao.

3 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

O termo leucemia compreende-se por uma doenca maligna que atinge 0s
glébulos brancos e sdo agrupadas com base na velocidade evolugdo da doenca,
assim sendo, nas leucemias agudas a doenca agrava-se num curto periodo de tempo
e com um aumento significativo no nimero de células anormais (INCA, 2021).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2021) estima que para cada ano do
triénio 2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil 5.920 casos novos de leucemia em
homens e 4.890 em mulheres. A leucemia mieldide aguda tem uma maior incidéncia
em adultos mais velhos, sendo rara antes dos 45 anos, mas ainda assim, de forma
geral, é bastante rara, representando cerca de 1% de todos os canceres.

A leucemia miel6ide aguda (LMA) é definida com uma doenca heterogénea de
neoplasias hematoldgicas, caracterizada pela expansao clonal de progenitores
mieléides na medula 6ssea e no sangue periférico (SAULTZ; GARZON, 2016). Como
resultado, ocorre um descontrole acarretando a producéo de células anormais, cuja
capacidade é de sobreposicdo da populacdo de células anormais (SANTOS et al.,
2019).




As alteracdes citogenéticas e moleculares presentes no diagndéstico e
associadas ao fator idade, sédo as principais variaveis relacionadas ao progndstico na
LMA (VELLOSO et al., 2011).

Vérias formas de classificacdo para LMA foram utilizadas e discutidas ao longo
dos tempos, mas foi em 2008 que a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) definiu os
sete subtipos de LMA: LMA com anormalidades e mutacdes genéticas; LMA com
alteracOes relacionadas a mielodisplasia; neoplasias mieloides relacionadas a terapia;
LMA nédo especificada; sarcoma mieldide; proliferacdes mieloides relacionadas a
sindrome de Down; e neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas
(SAULTZ; GARZON, 2016).

Abordando as anormalidades e mutacfes genéticas na LMA, séo identificadas
anormalidades cromossdmicas ndo aleatorias (por exemplo, delecdes, translocacdes)
em 52% de todos os pacientes adultos com LMA, e ha muito tempo séo declarados
como eventos genéticos que causam e promovem esta doenca (SAULTZ; GARZON,
2016). Alteracdes nos cromossomos 5, 7, cariotipo complexo (referido como >3
anormalidades cromossdmicas) e 11923 estdo correlacionados a uma menor resposta
ao tratamento e a sobrevida global, enquanto certas anormalidades citogenéticas,
englobando t (8;21) (g22; g22), t(15;17) (g22;12) e inv(16) (pl3.1; g22) estao
associados a uma remissédo e uma sobrevida mais longa (SAULTZ; GARZON, 2016).

Estudos recentes apontam que o aparecimento ou ndo de mutacdes génicas
especificas ou alteracdes na expressao génica podem classificar ainda mais os casos
de LMA e ter um efeito significativo no tratamento do paciente. No seguinte paragrafo
serdo descritos 3 principais mutacbes LMA em ordem atinente de frequéncia
(SAULTZ; GARZON, 2016).

A mutacdo mais frequente na LMA é a mutacdo na nucleofosmina 1 (NPM1),
acometendo em 25% a 30% dos pacientes, com predominancia no sexo feminino,
essa mutacao resulta na expressao desordenada da proteina NPM1 no citoplasma ao
contrario do nucleo, estimulando a proliferacdo mieldide e o desenvolvimento de
leucemia (SAULTZ; GARZON, 2016). Muta¢Bes no gene da proteina-a de ligagao
potenciadora de CCAATT (CEBPA), sendo este considerado um fator de de
transcricdo critico que controla a expressdo génica durante a hematopoiese, é
encontrado em 6% a 10% em todas as LMA (SAULTZ; GARZON, 2016). Mutacdes
de tirosina quinase 3 (FLT3) semelhantes a Fms foram encontradas em 20% de todos

os casos de LMA; duplicacdes internas em tandem (ITD) no dominio justamembrana



(JM) ou mutacdes no segundo dominio tirosinaquinase (TKD) do gene FLT3, séo tipos
de mutagbes que ativam constitutivamente a sinalizacdo de FLT3, promovendo a
proliferacéo de blastos. Além disso, os pacientes com muta¢des no FLT3 apresentam
leucocitose intensa e invaginacdo nuclear proeminente (SAULTZ; GARZON, 2016).

Com isso, trabalhos e pesquisas tém mostrado que as LMA com cariotipo
normal e mutacbes nos genes CEBPA e NPAL, ou em ambos, apresentam
prognésticos favoraveis, enquanto que mutacdes no gene FLT3 possuem prognostico
desfavoravel (VELLOSO et al., 2011).

LMA com alteracbes relacionadas a mielodisplasia sédo definidas por
caracteristicas displasicas, cari6tipo desfavoravel, resposta desfavoravel a
qguimioterapia e expressdo aumentada de glicoproteina de resisténcia a drogas
(MDR). Para tal, critérios foram expandidos para incluir a histéria de Sindrome
mielodisplasica (SMD) ou mielodisplasica/mieloproliferativa (SMD/MP) antecipado.
Onde mais de 20% dos blastos no sistema periférico (SP) ou medula 6ssea (MO), ter
progredido de SMD ou SMD/MP antecipadamente documentada, apresentar
alteracbes cromossdmicas relacionadas especificamente a SMD e com isso
manifestar displasia em 50% ou mais das células de duas linhagens mieldides
(ZERBINI et at., 2001).

Embora as anormalidades cromossdémicas dos casos de neoplasias
secundarias a terapia serem praticamente iguais as das LMA relacionadas a
mielodisplasia, as primeiras costumam apresentar resultados piores que as ultimas,
com as mesmas alteracdes citogenéticas, fato que sugere tratar-se de doencas
biologicamente distintas (ZERBINI et at., 2001). Fazendo com que outras alteracdes
sejam atreladas ao curso e desenvolvimento dessa doencga, como por exemplo, o
sarcoma mieldide, envolvendo a proliferacdo de blastos de uma ou mais linhagens
mieldides que substituem a estrutura normal do tecido original; proliferacdes mieloides
relacionadas a sindrome de Down, gerando uma mielopoese transitoria anormal e
consequentemente a leucemia mieloide; neoplasia de célula blastica dendritica
plasmocitoide, definida como derivada de precursores das células dendriticas
plasmocitéides, anteriormente considerados como linfoma de célula blastica NK ou

como neoplasia considerada hematodérmica CD4*/CD56*.




3.1 Diagndéstico

Anteriormente a LMA era embasada unicamente em uma suspeita clinica e
avaliacdo do sangue medular e periférico, juntamente com a prova citoguimica.
Aqueles que desenvolviam a LMA, adquiriam uma soma de complicagdes, visto que,
além da anemia causando fragueza e fadiga, a baixa porcentagem de plaquetas
deixava os pacientes mais propensos a sangramentos, e com a diminui¢cdo do numero
de leucdcitos levando a uma maior propenséo a infec¢des. A sobrevida do paciente é
dificultada com a infiltracdo da medula 6ssea, em que as principais manifestacées que
levam & morte sdo as infec¢cdes, hemorragias, a leucostasia e a sindrome de lise
tumoral (ISABEL, 2013).

O determinante das abordagens terapéuticas e o progndéstico das leucemias,
identificando e diferenciando os o tipo celular envolvido, sdo as técnicas citogenética,
imunofenotipagem e genética molecular, formando a triade principal e fundamental
para o diagndstico preciso da doenca (SILVA et al., 2006). Além disso, a analise
cromossomica também se torna atil na melhor abordagem terapéutica e progndstica
de cada paciente. As mutacdes identificadas por técnicas de hibridagdo in situ,
fluorescente (FISH) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) também sao grandes
aliados no diagnoéstico da LMA (KANTARJIAN et al., 2010).

A puncéao do sangue medular ou mielograma, € um dos métodos mais antigos
gue estuda a composicdo quimica unindo a morfologia e bioquimica, e que segundo
a OMS, se a contagem de blastos for superior que 20% ou 30% segundo a
classificacdo FAB, constata-se diagnéstico de LMA, que na maioria dos pacientes, ir4
apresentar medula hipercelular com intensa infiltracdo de blastos nos espacos
adiposos, substituindo assim os elementos normais da medula por células leucémicas.

Segundo Moraes (2017), para um bom diagnoéstico da LMA, com uma
diferenciagdo e uma identificacdo conclusiva, 0s seguintes principais exames
laboratoriais séo utilizados para permitir a confirmacdo da origem mieldide. A
imunofenotipagem, consiste na visualizagdo de antigenos de superficie que estao
presentes nas células, identificando o tipo de leucemia pelas caracteristicas e também
pela quantidade de antigenos, pois quanto maior a quantidade, maior o grau de
maturacdo celular. A analise citogenética, extrai cromossomos de amostras da
medula, selecionadas em condensacdo maxima da mitose, para que sejam colocados

aos pares corretamente observando assim possiveis mutacfes, delecées ou



insercdes. Aliado a tais técnicas, ainda se destaca a biologia molecular, que através
da PCR e hibridizacéo in situ, determina sequéncias alteradas, inseridas ou deletadas
dos nucleotideos na fita de DNA em local especifico para estabelecer o tipo de
alteracdo apresentada por amplificagcdo de DNA ou RNA. Os autores ainda relacionam
a fosfatase alcalina, como sendo um dos principais exames para a diferenciacao de
diagndstico entre Leucemia Mieldide Aguda e Leucemia Mieldide Crbnica, em vista
gue a sua atividade se limita a linhagem neutrofilica, por meio de uma analise por
ensaio citoquimico, no qual é atribuido um valor que se baseia na coloracdo, caso
houver coloracéo ao realizar o método, ha positividade para a existéncia de enzima
fosfatase alcalina, indicando a presenca de granulos neutrofilicos na amostra,
evidenciando células maduras, sendo que somente neutréfilos com certo grau de
maturagcdo possuem esses granulos, excluindo-se a possibilidade de LMC, cuja
caracterizacdo sdo de células jovens, por valor baixo ou indetectavel. Sem contar a
mieloperoxidade, que € uma técnica amplamente aplicada como prova de LMC, por
se tratar de uma citoquimica da enzima presente em granulos de precursores de

neutroéfilos caracterizando células jovens.

3.2 Abordagens Progndstica frente ao Transplante

A decisao sobre qual protocolo seguir a respeito das abordagens terapéuticas,
€ consequéncia de muitos estudos e depende da determinacdo dos fatores
prognosticos. Vale ressaltar que, a estratificacdo de riscos segundo critérios
citogenéticos foi de suma importancia para o progndstico, onde possibilitou a
adaptacéo do tratamento conforme o risco (baixo, médio e alto) do paciente (HELMAN
et at., 2011).

A prética da oncologia clinica sofreu mudancas fundamentais para a
identificacdo de tratamentos curativos para muitas neoplasias. Para a LMA,
atualmente o tratamento mais famoso € a quimioterapia de inducéo, considerada o

tratamento mais eficaz, que inclui agentes quimicos isolados ou combinados
com a finalidade de controlar a patologia e levar o paciente a um estado de remissao
completa (RC). Vale lembrar que este estado nao significa que a cura final foi
alcancada, comprovando a necessidade de conduzir a terapia pos remissdo ou
consolidacédo (SANTOS et al., 2019).



Helman (2011), apresenta trés tratamentos para pacientes com LMA apos a

remissao, sdo eles: quimioterapia em doses convencionais, quimioterapia em altas
doses seguida do resgate de células-tronco hematopoéticas.

O tratamento varia com a idade, no caso dos jovens e adultos é dividido em
dois estagios, induzir a remissdo com um ou dois ciclos de daunorrubicina,
idarrubicina e citarabina, e o segundo estagio é chamada de consolidacdo da
remissao com dois a quatro ciclos de citarabina em altas doses que pode associar ao
TCTH, mas em idosos o tratamento apresenta maiores complicacdes nos resultados
por conta das comorbidades que afetam diretamente a resposta ao tratamento
(OLIVEIRA, 2017).

Considerada uma das primeiras classes de agentes antineoplasico e, um dos
medicamentos quimioterapicos mais comumente usados: os agentes alquilantes,
cujas reacbes adversas e complicagdes hematoldgicas sdo bem conhecidas. O seu
principal objetivo € o ciclo celular, que impede etapas fundamentais da proliferacéo
celular, que tem como resultado, a duplicacdo da morte celular. E por meio de ligacdes
cruzadas com filamento de DNA que esses agentes impedem a replicacdo,
destruindo-as e formando citotoxicidade por conta do cruzamento com outra fita de
DNA (SANTOS et al., 2019).

Embora a quimioterapia de inducédo promova a remissao completa da LMA na
maioria dos pacientes, alguns pacientes podem ter recorréncia da doenca, entdo o
TCTH (transplante de células-tronco hematopoéticas) € a Unica chance possivel de
cura (VIDAL et al., 2017). Segundo o Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO)
do INCA, apesar da complexidade e agressividade do TCTH, sua realizacdo aumenta
a cada ano. Em 2016 foram realizados no Brasil 2.270 TCTHs por 43 centros
transplantadores. No primeiro trimestre de 2017 foram 516 TCTHs, sendo 316
autélogos e 200 alogénicos. Aproximadamente 30 mil transplantes ja foram realizados
em nosso pais desde 1979.

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) € o tratamento mais
indicado para as leucemias agudas de alto risco (MORANDO et al.,, 2010). As
modalidades de TCTH sédo denominadas como autélogo ou autogénico e alogénico.
S&o determinadas de acordo com o tipo de doador das células-tronco hematopoéticas
(CTHSs), sendo que no TCTH autélogo, séao coletadas as CTHs do proprio paciente
antes da fase de condicionamento, essencialmente, sdo armazenadas e refundidas

posteriormente. Ja no TCTH alogénico, as CTHs provém de um doador compativel



(MARQUES et al., 2018 ). Pensando no futuro, os estudos de rotina a respeito das
alteracdes moleculares, ajudardo a definir melhor os grupos de pacientes que poderéo
obter maiores beneficios com TCTH aut6logo ou alogénico (NICOLAU, 2008).

Cada método de TCTH tem suas préprias caracteristicas, com programas de
guimioterapia pré-determinados de acordo com a doenca, além de necessitarem de
cuidados em seus diferentes niveis de complexidade. O TCTH alogénico tem algumas
particularidades em termos de variaveis a serem controladas, tendo em vista que
existe uma preocupacdo com a compatibilidade entre o doador e receptor. Além disso,
as CTHs provenientes de outra pessoa, familiar ou ndo, podem aumentar o risco de
complicagbes como a Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH), afetando assim
varios Sistemas organicos e mudancgas sugeridas Qualidade de vida (MARQUES et
al., 2018).

Contudo, as duas modalidades possuem requisi¢cdes préoprias, existindo varios
fatores como a existéncia de comorbidades prévias associadas ou ndo ao cancer
hematolégico, tempo de diagnostico e progndstico, idade mais avancgada, entre outras
gue podem interferir na abordagem terapéutica independentemente do tipo de
transplante realizado (MARQUES et al., 2018).

E importante citar que a célula-tronco é uma célula de origem embrionéria, fetal
ou de adulto, com capacidade de se auto renovar e se diferenciar em células
especializadas do tecido sanguineo e as células do sistema imune, além de que,
independentemente da origem, possuem caracteristicas que as distinguem dos
demais tipos celulares. Essas células podem ser classificadas, em funcdo da sua
origem ou da sua capacidade de diferenciacdo, em embrionarias e ndo embrionarias
e totipotentes, pluripotentes e multipotentes, respectivamente. Sua obtencdo €
proveniente a partir da medula 6ssea, do corddo umbilical ou sangue periférico, sendo
o de medula 6ssea a abordagem mais utilizada atualmente (JUNIOR et al., 2009).

Uma meta-analise mostrou que os resultados para TCTH alogénico relacionado
com altas doses de quimioterapia sdo maiores do que para TCTH autdlogo em
pacientes de alto e intermediario risco, lembrando que o TCTH alogénico ndo é
indicado para pacientes de baixo risco (SILLA et al., 2013).

A justificativa para a recomendagédo do TCTH se da pelo fato da doenca ser
resistente aos efeitos citotéxicos quimioterapia, ressaltando que a LMA é resultado do

acumulo exacerbado de células-tronco malignas extremamente raras, capazes de se



auto renovar e devido a essa resisténcia a quimioterapia, a célula-tronco maligna pode
sofrer mutacdes adicionais (SILLA et al., 2013).

Com os avancgos cientificos e clinicos em cuidados no tratamento, escolha de
doador e condutas de condicionamento, tem como resultado menor mortalidade
relacionada ao transplante, levando a uma melhoria no atendimento ao paciente e
melhorias na sobrevida (KASSIM; SAVANI, 2017). Porém, mesmo com as evolugdes
ainda € importante ressaltar que a recidiva da LMA apds o transplante de células
hematopoiéticas ainda continua sendo um grande desafio terapéutico (BEJANYAN et
al., 2014).

Marques e colaboradores (2018), citaram que durante o processo terapéutico,
0 paciente passa por etapas criticas em que complicacdes, além de colocar em risco
sua vida, podem afetar negativamente sua qualidade de vida, pois passam por
sintomatologias que possuem um potencial incapacitante. Além das complicactes
fisicas, o paciente pode sofrer com alteracbes emocionais e sociais durante o
tratamento. O medo e a angustia estdo presentes, além do isolamento social

necessario nas primeiras fases do tratamento.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os avancos terapéuticos da LMA resultaram no aumento consideravelmente
das remissdes completas, sendo consensual que o tratamento € agressivo o suficiente
para produzir a remissdo completa, enquanto as remissdes parciais ndo oferecem
beneficios na sobrevida global desses pacientes. Na andlise realizada foi constatado
gue a LMA tem uma maior incidéncia em adultos com idade superior a 45 anos, sendo
rara antes dos 45 anos, representando neste caso 76% dos pacientes com idade

superior a 45 anos, 24% com idade inferior a 45 anos (Grafico 01).




Gréfico 01 — Frequéncia da LMA

H< 45 anos M> 45 anos

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2021) a leucemia mieloide
aguda afeta principalmente adultos mais velhos, sendo rara antes dos 45 anos. Novos
casos de LMA sao diagnosticados anualmente em pacientes de todas as idades, com
uma idade média de diagnéstico de 42 anos (SILLA et al., 2013).

Foi encontrada sobrevida global significativamente mais longa no subgrupo de
TCTH autogénico, concluindo também que no grupo de TCTH alogénico prevalecem
pacientes de pior prognostico, enquanto no grupo de TCTH autogénico prevalecem
pacientes em primeira remissdo completa (HAMERSCHLAK et al, 2006).
Aproximadamente 35% - 40% de pacientes com menos de 60 anos de idade estédo
curados apdés TCTH (SAULTZ; GARZON, 2016).

Observa-se que, apesar do TCTH ser um tratamento rigoroso e agressivo que
predispbe o paciente a um amplo espectro de complicagcdes, 0s pacientes
sobreviventes consideram sua qualidade de vida boa, retomando aos poucos sua
rotina de vida (MARQUES et al., 2018).

Pacientes de baixo risco podem fazer o TCTH quando da recidiva, mas os de
mau prognésticos nao sao curados na mesma proporcéo e devem fazer o TCTH na
primeira remissdo completa quando houver doador compativel (MARQUES et al.,
2018).

Com base nos dados coletados e analisados com base no HCL, foi constatado

que 3 a cada 8 pacientes, foram submetidos ao Transplante de células tronco




hematopoéticas autdlogo, enquanto os outros 5 pacientes, realizaram o transplante
de células-tronco alogénicas (Grafico 02).

Gréfico 02 — Prevaléncia dos transplantes de células tronco mais frequentes

identificadas junto aos Pacientes do HCL — Londrina/PR.
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Apesar da agressividade do tratamento, os achados demonstram que o0s
pacientes submetidos a ambas as modalidades de TCTH consideram sua qualidade
de vida relativamente boa ao longo do primeiro ano do processo terapéutico.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Salienta-se aqui, a relevancia do tema abordado frente a sua utilidade publica
e seus respectivos tratamentos, abordando mais a fundo o transplante de
célulastronco e, também viabilizando um alerta a populagéo frente ao diagndstico
precoce dessa patologia, que em sua maioria € tdo comum e de grande ocorréncia
nas populacgoes.

Embora entendida como uma doenca de carater multifatorial, atualmente ainda
se compreende pouco sobre, como reduzir o risco de desenvolvimento da leucemia
mieldide aguda, como dito, pode haver uma ligagdo genética, trazendo a
predisposi¢do do individuo, fatores ambientais, falhas no sistema imunoldgico entre
outras causas associadas. Entretanto é importante que sejam adotados critérios
uniformes e mais faceis para a classificacdo da doenca, facilitando assim seu
diagnostico. Devendo-se ficar atento a possiveis sintomas e procurar um médico

sempre que apresentar alguma suspeita por alguns dos sintomas aqui citados, além



dos exames laboratoriais de rotina, pois um diagndstico e tratamento precoce sdo
fundamentais para um bom desfecho da leucemia.

O Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO) do INCA, referéncia
nacional nesse tipo de tratamento, atua de forma integrada com a coordenacao-geral
do Sistema Nacional de Transplantes e realiza transplantes autdlogos e alogénicos.

Por més, o INCA realiza, em média, oito transplantes de medula 6ssea, sendo
dois ndo aparentados. Ademais, pode ser concluido que os centros de transplantes
no Brasil, apresentam resultados adequados de sobrevida, tornando-se a melhor

abordagem terapéutica para pacientes com leucemia mieloide aguda.
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INFECECOES DO TRATO URINARIO: PERFIL EPIDEMIOLOGICO NA REGIAO
DE LONDRINA - PR

URINARY TRACT INFECTIONS: EPIDEMIOLOGICAL PROFILE IN THE REGION
OF LONDRINA - PR

Caroline Storti da Silval
Ariane Mayumi Saito Bertdo?

RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) € uma das mais recorrentes infeccdes do ser
humano, sendo uma das principais causas de consultas médicas. A ITU é a
inflamacé&o de qualquer parte do trato urinério, desde a uretra até os rins, decorrente
principalmente, de invasdes bacterianas, mais comumente as enterobactérias gram-
negativas, sendo Escherichia coli o principal agente invasor. A infec¢do urinéria pode
ser sintomatica ou assintomatica, acomete individuos de todas as idades, com
prevaléncia maior no género feminino. A realizacédo desse trabalho tem como objetivo
guantificar homens e mulheres que realizaram exames no Laboratério Médico de
Londrina (LabMed) entre junho/2017-dezembro/2018, demonstrando a incidéncia e
0S principais microrganismos causadores. Foram coletados aproximadamente
60.000 laudos (estimativa anual) de pacientes que realizaram exames de parcial de
urina e urocultura neste laboratorio, dentre esses laudos, foram sorteados
aleatoriamente 382 amostras. Dos 382 laudos, 53 apresentaram resultados positivos,
onde 86,8% (n=46) foram do sexo feminino, 39,6% (n=21) foram em individuos com
idade entre 50-75 anos e o principal microrganismo causador foi E. coli, com cerca
de 81,1% (n=43) das amostras. Conclui-se que os resultados desse estudo coincidem
com outros estudos realizados anteriormente. Portanto, € de extrema importancia o
estudo mais aprofundado desses microrganismos para que a comunidade cientifica
possa decidir a terapia antimicrobiana adequada.

Palavras-chave: infeccdo; trato urinario; urocultura.

ABSTRACT

The urinary tract infection (UTI) is one of the most recurrent infections of the human
being, one of the main causes of medical consultations. The UTI is the inflammation
of any part of the urinary tract from the urethra to the kidneys, resulting mainly from
bacterial invasions, most commonly Gram-negative enterobacteria, Escherichia coli
being the main invading agent. Urinary tract infection may be asymptomatic or
symptomatic, affects individuals of all ages, with a higher prevalence in females. The
realization of this work aims to quantify men and women who underwent tests in
Londrina Medical Laboratory (LabMed) from June / 2017 to December / 2018,
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demonstrating the incidence and the major causative microorganisms. Were collected
approximately 60,000 reports (annual estimate) of patients who underwent partial
urinalysis and urine culture in this laboratory, among these reports, 382 were
randomly selected samples. Of the 382 reports, 53 had positive results, where 86.8%
(n = 46) were female, 39.6% (n = 21) were in individuals aged 50-75 years and the
main causative organism was E. coli, about 81.1% (n = 43) samples. It is concluded
that the study results coincide with previous studies others. Therefore, it is extremely
important to further study these microorganisms so that the scientific community can
decide appropriate antimicrobial therapy.

Keywords: infection; urinary tract; urine culture.

1 INTRODUCAO

A relagdo entre as bactérias e 0s seres humanos € muito antiga. A partir do
século XIX comecou-se a fazer uma ligacéo direta entre bactérias e doencas, ou seja,
a presenca dessas seria a causa provavel de muitas das patologias que afetavam o
Ser Humano (RODRIGUES, BARROSO, 2011). No ano de 1881 foi observada pela
primeira vez a presenca de bactérias na urina dos pacientes com sintomas urinarios.
No seguinte, foi feita a associagdo entre as alteragdes histopatoldgicas da pielonefrite
cronica com historia de infeccéo do trato urinario recorrente em mulheres (RAMOS,
PETRONI, 2013).

A infeccé@o do trato urinério (ITU) situa-se entre as mais recorrentes do ser
humano, sendo assim, uma das principais causas de consultas médicas. E definida
por varios autores como colonizacdo microbiana com invasao tecidual de qualquer
parte do trato urinario, desde a uretra até os rins. Colocada como a segunda infeccéo
mais comum na populagdo em geral, predominando entre os adultos, principalmente
do sexo feminino e em idosos de ambos os sexos (BRAOIOS et al, 2009).

Existem diversos fatores que influenciam no aumento das infec¢des urinarias,
relacionados com género e idade. Cada individuo necessita da identificacdo desses
fatores de risco associados a infeccdo, bem como a orientagcdo das medidas de
prevencdo. Desta maneira acarreta mudancas expressivas na incidéncia e
recorréncia da doenca (GROSSMAN, CARONI, 2009).

A ITU é causada por vérias bactérias, mas as mais comuns sdo as bactérias

Gram negativas, sendo Escherichia coli o microrganismo invasor mais frequente, é



isolado em cerca de 70% a 90% das infec¢des urinérias agudas de origem bacteriana
(BRAOIOS et al, 2009).

Em 1885, E. coli foi descrita pela primeira vez por Theodor Von Escherich. Na
época foi denominado Bacterium coli commune e, em 1958, recebeu o nome atual,
E. coli, em sua homenagem (BERCHIERI JUNIOR e MACARI, 2009). O nome
Bacterium coli € devido ao fato de ser um microrganismo encontrado no célon, sendo
extremamente comum em animais e homem (MOURA, FERNANDES, 2010).

E. coli € um micro-organismo pertencente a familia Enterobacteriaceae e entre
suas principais caracteristicas tém-se, bacilos Gram-negativos, ndo esporulados,
medindo entre 1,1 a 1,5 um por 2 a 6 um. A temperatura 6tima para crescimento €
37°C. Apresentam metabolismo anaerdbio facultativo, por conta do seu metabolismo
respiratorio e fermentativo, sendo capazes de fermentar glicose com producao de
acido e gas. A maioria € movel devido a existéncia de flagelos (CORREA, 2012).

A infeccdo urinaria pode ser sintomatica ou assintomatica, na auséncia de
sintomas recebe a denominagdo de bacterilria assintomatica. O termo bacteridria
refere-se a presenca de bactérias na urina. A bacteridria significativa € quando a
amostra de urina do paciente analisada no laboratorio apresenta um valor elevado de
colbnias de bactérias, a partir dessa contagem de colénias é necessario isolar o
agente causador dessa infeccao e estabelecer o melhor tratamento para combaté-la
(RORIZ-FILHO et al, 2010).

A ITU é caracterizada pela presenca de bactérias ou outros microrganismos
na urina. Quanto a localizacado, a resposta inflamatéria causada pela ITU pode ocorrer
em qualquer parte do sistema urinario (uretra, bexiga, ou rins), decorrente
principalmente de invasdes bacterianas, sendo classificadas respectivamente como
uretrite, cistite (infeccdo do trato urinario inferior) e pielonefrite (infeccdo do trato
urinario superior) (RAMOS, PETRONI, 2013).

Estas infecgcbes sao identificadas por diferentes fases. Primeiramente
acontece uma inflamacao da uretra, e quando nao tratada no inicio, essa inflamacéao
pode atingir a bexiga. O perigo mais significativo deste tipo de infeccdo € que os
microrganismos podem subir pelos ureteres e acometerem os rins. Nos casos de
graves complicacdes pode-se evoluir a uma septicemia e até mesmo morte (MOURA,
FERNANDES, 2010).

O nosso corpo possui uma microbiota que se encontra normalmente em

harmonia com o hospedeiro. Alteracdes no estado de salde do paciente podem levar



a desarmonia da microbiota existente, propiciando a colonizacdo de bactérias no trato
urinario, vindas a maioria das vezes do célon intestinal que contaminam a uretra,
ascendem para a bexiga, podendo migrar para os rins, levando ao quadro de infeccao
urinaria (MURRAY, ROSENTHAL, PFALLER, 2009).

O facil acesso das bactérias ao trato urinario através da ascensao pela uretra
faz da infecc@o a patologia infecciosa por bactérias de segunda maior incidéncia, logo
depois das infeccfes do trato respiratorio (COSTA, 2011). A infeccao urinaria pode
ser sintomética ou assintomatica, quando sintomatica o paciente pode apresentar:
urgéncia, frequéncia e ardéncia para urinar, urina com cheiro fétido, alteracdo na
coloragdo e no aspecto da urina. E comum a ocorréncia de dor abdominal em
projecdo a bexiga e rins, podendo surgir febre (SOUZA, 2009).

No hemograma € comum encontrar leucocitose; o exame de urina de jato
meédio geralmente é caracterizado pela turbidez da amostra, acompanhada de
alteracbes no sedimento urinario, presenca de leucocittria (>10.000 leucécitos/mL)
e, ocasionalmente, hemataria. Embora existam diversos métodos que auxiliam no
diagnostico, a urocultura é considerada o padrdo-ouro, onde a presenca de 10°
unidades formadoras de colénias (CFU) /mL é considerada bacteriaria significativa.
(BROOKS et al., 2012; LOPES, TAVARES, 2005).

Alguns fatores sé@o considerados predisponentes para a ocorréncia da
infeccdo: estase urinaria, relacdo sexual, gravidez, habitos de higiene inadequados,
diabetes, doencas neuroldgicas, climatério, patologias prostaticas, obstrucéo
urinéria, idade avancada, entre outros (LOPES et al, 2012; SOUZA, 2009).

Os microrganismos entram, disseminam-se, multiplicam-se e lesionam o
epitélio do trato urinario com os mais diversos mecanismos patogénicos que facilitam
a colonizacéo e infeccdo clinica subsequente. Dentre eles podemos citar os fatores
de viruléncia como: expresséao de fortes adesinas (geralmente na forma de fimbrias
ou pili), capsula bacteriana, producédo de toxinas, proteinas, enzimas, citocinas pro-
inflamatorias e outros (CORREA, 2012; MOTA, 2011).

O tratamento do paciente com infecgcdo urinaria se da pela antibioticoterapia
especifica para o tipo de microrganismo causador. (BROOKS et al, 2012). A escolha
da terapia antimicrobiana para a ITU varia de acordo com a apresentacdo da
infeccdo, hospedeiro e agente (RORIZ-FILHO et al, 2010).

A presente pesquisa epidemioldgica realizada apresenta grande importancia,

pois o tema se trata de uma patologia que acomete grande parte da populacéo. Essa



coleta de dados destaca a incidéncia das infec¢des urinarias e o principal agente
causador da infecgdo. Com esses dados, sdo possiveis hipoteses diagnosticas mais
precisas, facilitando o tratamento para infecgdes do trato urinario de acordo com seus
agentes patogénicos.

A realizacéo desse trabalho tem como objetivo quantificar homens, mulheres
e criancas com a patologia, que realizaram exames diagnosticos no Laboratério
Médico de Londrina (LabMed) entre junho/2017-dezembro/2018, demonstrando a
incidéncia e os principais microrganismos causadores de infecgdo urinéria e
relacionar esses dados de acordo com as variaveis de idade género e microrganismo

causador.

2 METODOLOGIA

Esse Trabalho de Conclusdo de Curso foi uma pesquisa epidemiologica,
realizada através da analise de laudos laboratoriais contemplando a incidéncia do
principal micro-organismo causador de infeccbes do trato urinario na cidade de
Londrina-PR e regido, de acordo com dados fornecidos de exames ja realizados pelo
Laboratério Médico de Londrina através do Sistema de Informacéo JALIS, ndo sendo
necessario o contato com o paciente para a acareacao de informacoes.

Para a realizacdo do trabalho foram selecionados artigos publicados
preferencialmente entre os dez Ultimos anos. O levantamento bibliografico foi
realizado mediante consulta dos bancos de dados MedLine, LILACS, SciELO e em
livros disponibilizados pela biblioteca da UniFil, utilizando as palavras-chave:

Infecgéo; trato urinario; urocultura.

Foram coletados aproximadamente 60.000 laudos (estimativa anual) de
pacientes que realizaram exames de parcial de urina e urocultura no Laboratério
Médico de Londrina entre junho/2017 e dezembro/2018, dentre esses laudos, foram
sorteados aleatoriamente 382 amostras. Esse namero foi definido com um calculo de
tamanho amostral com intervalo de confianca de 95% e margem de erro de 5% de
acordo com o servico de estatistica da UniFil. A analise dos dados foi feita através de
tabelas, sendo submetidos ao servigo de estatistica da UniFil, que utiliza o0 médulo
de frequéncias e tabelas customizadas do software IBM SPSS Statistics 25.

De acordo com a Resolugédo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,

este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres



humanos do Centro Universitario Filadélfia de Londrina - UniFil (nimero do Parecer:
3.436.662).

3 RESULTADOS OBTIDOS E DISCUSSOES

Para melhor interpretacdo dos resultados os laudos foram separados
respectivamente de acordo com as condicbes de sexo, idade e microrganismo
causador. Dos 382 laudos de exames de urina e urocultura que foram realizados no
Laboratério Médico de Londrina entre junho/2017 e dezembro/2018, 53

apresentaram resultados positivos (tabela 1), indicando infec¢éo no trato urinario.

Tabela 1 - quantidade das uroculturas positivas e negativas

TOTAI POSITIVAS NEGATIVAS
N 382 53 329
% 100 13,87 86,13

Como mostra a tabela 2, esses laudos foram separados por sexo e a maior
frequéncia de ITU foi encontrada em pacientes do sexo feminino 86,8% (n=46). Estes
resultados foram semelhantes ao de Lopes (2012), que analisou laudos fornecidos
pelo laboratério de uma comunidade, onde a prevaléncia foi maior no sexo feminino
com 97,34% (n=59) de uroculturas positivas para ITU.

Tabela 2 - Dados quantitativos da infeccdo em individuos do sexo feminino e

masculino
Sexo N %
Feminino 46 86,8
Masculino 7 13,2

Total 53 100,0




As ITUs acometem homens e mulheres das mais variadas idades, porém, as

mulheres apresentam maior prevaléncia pela infec¢do, provavelmente por ser
causada, em sua maioria, por microrganismos fecais e a uretra feminina ser mais curta
e ter proximidade maior com o anus, comparado ao sexo masculino. (COSTA, 2011).
As mulheres sdo as mais acometidas por essa injuria, tendo seus picos de
desenvolvimento durante o inicio da atividade sexual, durante a gravidez, devido a
mudancas anatbmicas e fisiologicas, e também na menopausa (BELLAVER,
ZANCANARO, 2014).

Embora as mulheres sejam mais afetadas, a incidéncia da ITU aumenta entre
os individuos de sexo masculino acima dos 50 anos. O cateterismo vesical e a
ocorréncia de doencgas prostaticas sdo os fatores mais relacionados no aumento
dessa infeccdo nos homens (RORIZ-FILHO et al, 2010). Outros fatores associados
ao aumento sdo: estenose uretral, fimose, higiene peniana inadequada, praticas
sexuais que exponham a uretra a flora fecal, parceira sexual com colonizacao vaginal
por uropatégenos (GROSSMAN; CARONI, 2009).

Os laudos positivos também foram separados de acordo com a idade dos
pacientes. Diante da pesquisa realizada os resultados positivos foram maiores em
individuos com idade entre 50-75 anos, sendo cerca de 39,6% (n=21) das amostras.
Logo em seguida entra os individuos entre 18-35 anos sendo acometidos pela
infeccdo do trato urinario, totalizando 13 casos, 24,5% das amostras. Em terceiro
lugar pacientes na faixa dos 35 a 50 anos com 8 casos, cerca de 15,1% laudos
positivos. Em quarto e em quinto lugar respectivamente vem os idosos acima dos 75
anos e individuos de até 18 anos. A tabela 3 informa de forma sucinta os resultados

adquiridos através da pesquisa.

Tabela 3 - Dados quantitativos da infeccao de acordo com a idade

ldade N %
Até 18,00 5 9,4
18,01 - 35,00 13 245
35,01 - 50,00 8 15,1
50,01 - 75,00 21 39,6
75,01+ 6 11,3

Total 53 100,0




Pode-se observar que as infec¢des do trato urinario atingem individuos de

todas as idades, porém, com niamero maior em adultos e idosos. Considerando essas
faixas etarias mais acometidas, € importante ressaltar que o género feminino € o mais
acometido em ambas as idades pela patologia.

Nos idosos, a incidéncia também pode ser mais alta tanto para mulheres (20%)
guanto para os homens (10%), consequéncia de mudangas fisiologicas causadas
pelo envelhecimento, e consequentemente a diminuicdo da capacidade funcional.
Outros fatores desencadeantes sdo mudancas em determinadas regides do corpo
como a obstrucdo da préstata em homens, pouco esvaziamento da bexiga por
prolapso uterino nas mulheres (CORREA, MONTALVAO, 2010).

Em criangas, especialmente no primeiro ano de vida, a infecgdo urinaria
também é comum, predomina-se a pielonefrite, na maioria dos casos devido a
presenca de refluxo vésico-ureteral, uni ou bilateral (LOPES, TAVARES, 2005).
Entretanto, na idade pré-escolar observa-se uma maior frequéncia em meninas, o
gue se estende até a vida adulta (LOPES et al, 2012).

Segundo Grossman e Caroni (2009) o padréo de infec¢do difere entre homens
e mulheres. Nos homens, as ITUs sdo mais frequentes nas idades extremas
(lactentes e idosos), enquanto nas mulheres ocorre uma ascenséo gradativa com o
passar dos anos (figura 1).

Figura 1 - Infecgéo urinaria em cada faixa etéria
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Fonte: Grossman e Caroni (2009)




Nos adolescentes e jovens, a infec¢do urinaria € uma importante causa de

morbidade no sexo feminino. Estudos demonstram que pelo menos 5% das mulheres
entre 5 e 18 anos apresentaram uma ITU. Nas adolescentes, as alteragdes hormonais
favorecem a colonizagdo vaginal por bactérias nefrogénicas, que, migrando para a
area periuretral, podem ascender pelo trato urinario, causando ITU (GROSSMAN,
CARONI, 2009).

Ao avaliar a prevaléncia de microrganismos causadores de ITU e a incidéncia
da infeccdo em pacientes verificou que E. coli foi responsavel por 81,1% dos casos
sendo um total de 43 laudos considerados positivos para a infec¢do. Portanto, este
foi o principal microrganismo causador de infec¢cdes no trato urinario dos pacientes
deste laboratorio em Londrina. No entanto, pode-se verificar que o niamero elevado
de pacientes acometidos por E. coli correspondem aos resultados de outras
pesquisas realizadas, como por exemplo, as pesquisas feitas por Souza (2009),
Ramos e Petroni (2013) e Lopes et al (2012) respectivamente 66,6%, 68,87% e 79%
das uroculturas foram positivas para E. coli. A tabela 4 relaciona de forma mais

completa os resultados obtidos.

Tabela 4 - Dados quantitativos dos microrganismos causadores da infeccao.

Bactéria N %
Escherichia coli 43 81,1
Klebsiella sp. 6 11,3
Proteus mirabilis 2 3,8
Klebsiella pneumoniae 1 1,9
Citrobacter freundii 1 1,9
Total 53 100,0

Como visto na tabela 4, outras bactérias foram isoladas nos exames de urina e
urocultura neste laboratério em Londrina-PR. Seguidamente apds E. coli temos:
Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae e Citrobacter freundii, as quais

foram responsaveis por causar infeccado do trato urinario dos pacientes do LabMed.



Observa-se que todas as bactérias encontradas nos exames foram as
enterobactérias.

As enterobactérias sdo uma familia de bacilos Gram-negativos, com muitas
propriedades em comum. Elas podem ser encontradas na natureza, porém, a maioria
habita os intestinos do homem e dos animais como membros da microbiota normal
ou como agentes de infeccdo. Atualmente, sdo as bactérias mais isoladas em
processos infecciosos, representando cerca de 70 a 80% das bactérias gram-
negativas isoladas em rotina de laboratério. A frequéncia dos varios géneros e
espécies é fortemente influenciada pelo local onde a infeccdo foi adquirida, isto €, se
na comunidade ou no hospital (TRABULSI, ALTERTHUM, 2009).

Quanto as enterobactérias patogénicas, algumas causam infec¢cfes urinérias
gue podem ser adquiridas predominantemente em comunidades e outras em
hospitais e em instituicées de saude. De acordo com Rodrigues e Barroso (2011), E.
coli foi a mais prevalente causadora da patologia, contudo com porcentagens bem
diferentes, ou seja, 70% a 85% das infeccbes sdo adquiridas em comunidade e 50%
a 60% sao as infeccbes hospitalares.

Entre as infec¢des ocorridas em comunidade também s&o isolados outros
tipos de bactérias, como Staphylococcus saprophyticus, Proteus spp., Klebsiella spp
e Enterococcus faecalis, embora com percentagens de infecgbes urinarias muito
mais baixas, na ordem dos 10 a 15% (RODRIGUES, BARROSO, 2011).

Nas infec¢des adquiridas no ambiente hospitalar, em pacientes internados, 0s
agentes etiologicos séo diversificados: E. coli, Proteus sp., Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Enterococcus faecalis e de fungos, com
destaque para Candida spp., entre outros, a maioria considerados oportunistas
(RORIZ-FILHO et al, 2010).

Quando a patologia apresenta sintomas, através dos sinais clinicos € possivel
descobrir uma infec¢do urinaria, sendo necessario realizar exames para diagnosticar
e tratar a infeccdo. O diagnostico € normalmente feito por meio da analise da urina,
sendo esta realizada em duas etapas. Na primeira etapa, realiza- se o exame de
Urina tipo 1, onde é pesquisada a presenca de elementos anormais no sedimento
urinario, tais como leucécitos, hemacias e bactérias. Na segunda etapa, faz-se a
cultura da urina (urocultura) a qual € considerada padréo- ouro no diagndstico da ITU,
a fim de pesquisar a presenca de microrganismos na amostra de urina (MOURA,
FERNANDES, 2010).



Depois da incubagdo do material biolégico em meio que proporcione

condicbes adequadas para O crescimento do microrganismo, quando este
crescimento apresenta uma contagem acima de 100.000 col6nias/ml de urina, esta
colénia bacteriana é isolada e identificada. A diferenciacédo das bactérias é realizada
por meio de uma série de provas bioquimicas. Algumas espécies, em um mesmo
género, sdo muito semelhantes, sendo necessario grande namero de provas para
diferencia-las (RAMOS, PETRONI, 2013).

A infeccd@o do trato urinério tem tratamento, porém a escolha do tratamento
varia de acordo com a apresentacao da infeccdo, hospedeiro e agente. Depois de
realizados exames e provas necessarias para identificagdo do microrganismo, o
mesmo € testado contra diferentes antibioticos a fim de determinar qual é o mais
eficaz. Entretanto, existem varias formas de prevenir determinadas infeccdes
causadas por E. coli e outros. As principais formas para a prevencao das infeccdes
recorrentes consistem no aumento da ingestdo hidrica, cuidados com a higiene
intima, correcdes anatdmicas e profilaxia prolongada com drogas antissépticas das
vias urinarias. Segundo as normas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
administragcéo de antibidticos deve ser iniciada apos a identificacdo da bactéria e do
seu respectivo antibiograma por parte do laboratério de Patologia Clinica (RORIZ-
FILHO et al, 2010; MOURA, FERNANDES, 2010; RODRIGUES, BARROSO, 2011).

Para que E. coli (figura 1) consiga alojar-se e multiplicar-se no trato urinério,
ela se beneficia dos fatores de viruléncia presentes em seu material genético. As
regides do genoma da bactéria que contém os genes de viruléncia sdo chamadas de
ilhas gendmicas ou ilhas de patogenicidade (PAIl), esses genes codificam proteinas
gue possibilitam a penetracdo, invasdo e colonizacdo e do trato urinario dos
hospedeiros (MOTA, 2011).




Figura 2 - Estrutura antigénica de Escherichia coli.
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Entre os fatores de viruléncia destacam-se os antigenos fimbriais “F”
denominados adesinas, pili ou fimbrias, sdo moléculas de natureza proteica que
recobrem a superficie bacteriana e reconhecem receptores especificos na superficie
de células eucaridticas. (ALMEIDA, ANDRADE, 2013).

Segundo Trabulsi e Alterthum (2009) as fimbrias sédo estruturas filamentosas
adesivas responsaveis pela ascensao do microrganismo as vias urinarias e que
permitem a adesao, invasao e colonizagdo do trato urinario fazendo dessa o principal
fator de viruléncia do patdgeno, potencializando o0 seu processo infeccioso. Também
permitem a ativagéo das vias de sinalizagéo nas células bacterianas e no hospedeiro,
facilitam a liberagcdo de proteinas nos tecidos promovendo a invasédo do
microrganismo.

Para a ocorréncia da infecgdo e sobrevivéncia da bactéria no trato urinério,
além dos antigenos fimbriais, os genes de viruléncia também codificam: invasinas,
toxinas, proteases, lipases, fatores inibitérios do sistema imune do hospedeiro, genes
de resisténcia a antimicrobianos, sistemas de secrecdo bacteriana e sistemas de
captacédo de ferro envolvidos na infeccdo urinaria (ALMEIDA; ANDRADE, 2013).

Outro importante fator de patogenicidade em cepas de E. coli € O antigeno

capsular (K) que se refere aos polissacarideos capsulares que envolvem a parede




celular. O antigeno capsular K de E. coli esta diretamente envolvido na infeccao
urinaria, uma vez que é responsavel pela resisténcia bacteriana a fagocitose e ao
efeito bactericida do sistema complemento presente no sistema imunolégico do
hospedeiro. A estrutura da parede bacteriana € um relevante fator de viruléncia para
E. coli, pois as porinas sdo pequenas perfuragcbes que garantem maior rigidez a
parede do patogeno, protegendo-a das variagbes da osmolaridade urinaria
(CORREA, 2012; MOTA, 2011).

Para que as informagcOes dos resultados adquiridos ficassem exibidas de
forma mais clara, os dados foram relacionados de acordo com bactéria/sexo e
bactéria/idade. As tabelas 5 e 6 abaixo relacionam respectivamente o0s

microrganismos de acordo com sexo e 0s microrganismos de acordo com a idade.

Tabela 5 - Microrganismo de acordo com o sexo.

Sexo

Feminino Masculino Total

N % N % N %

Bactéria E. coli 38 88,4% 5 11,6% 43 100,0%

Klebsiella 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
pneumoniae
Klebsiella sp. 5 83,3% 16,7% 6 100,0%
Citrobacter 1 100,0% 0 0,0% 100,0%
Freundii
Proteus mirabilis 1 50,0% 1 50,0% 2 100,0%
Total 46 86,8% 7 13,2% 53 100,0%

Pode-se verificar que a maioria das mulheres e dos homens (em menor

guantidade) teve infeccdo por E. coli. Sendo assim a E. coli foi o principal

microrganismo causador da infecgao.




Tabela 6 - Microrganismo de acordo com a idade.

Idade
Bactéria <= 18,00 18,01 - 35,00 35,01 - 50,00 50,01 - 75,00 75,01+
N % N % N % N % N %
E. coli 3 7,0% 12 27,9% 6 14,0% 18 41,9% 4 9,3%
Klebsiella
_ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0%
pneumoniae
Klebsiella sp. 1 16,7% 0 0,0% 2 33,3% 2 33,3% 1 16,7%
Citrobacter
- 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
freundii
Proteus mirabilis 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 50,0%
Total 5 9,4% 13 24,5% 8 15,1% 21 39,6% 6 11,3%

Observa-se também que E. coli, tem porcentagens distribuidas em varias
idades, ou seja, ela é responsavel por acometer individuos de todas idades.

Porém, a prevaléncia da mesma varia entre os diferentes grupos etarios.

Neste estudo encontramos prevaléncia de E. coli de 81,1, comparavel ao que
foi relatado em estudos realizados em outras regides do Brasil. As prevaléncias para
Klebsiella sp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, também sdo semelhantes
aos estudos citados.

E de fundamental importancia o desenvolvimento de estudos que busquem
conhecer as prevaléncias regionais dos uropatdogenos. O conhecimento desses
dados permite a comunidade médica decidir de forma mais segura a terapéutica
antimicrobiana adequada. A tabela 7 expbem resumidamente os dados

epidemiolégicos de outras pesquisas publicadas.




Tabela 7 - dados epidemiologicos de artigos publicados

Bactéria / Sexo Artigos
BRAOIOS LOPES, RODRIGUES SOUZA, 2009 RAMOS,
et, al,2009 et, al, 2012 e BARROSO, PETRONI,
2011. 2013
E. coli 65,97 % 79 % 65 "% 66,6 % 68,87 %
K. pneumoniae 6,07 % 11 %
Klebsiella sp. 8,1% 16,6 %
Proteus mirabilis 5,51 % 3%
Proteus sp. 4,1 %
Sexo 69,01 % 97,34 % 84 % 68,8 %
Feminino 81 %
Masculino 30,99 % 2,66 % 16 % 31,2 % 19 %

De acordo com a tabela 7, constata-se que diante de outras pesquisas

realizadas, as principais bactérias envolvidas nas infec¢gbes do trato urinario séo as

enterobactérias gram-negativas, sendo as mais recorrentes isoladas em laboratérios

de microbiologia. O presente estudo demonstra que ao se tratar de infeccdes

urinarias, 0S mesmos géneros e as mesmas espécies sdo comumente encontrados

como os principais causadores da infeccao. No entanto, é necessario o estudo mais

aprofundado dessas bactérias a fim de que possa decidir de forma mais segura a

terapéutica antimicrobiana adequada.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Como visto a infec¢do do trato urinario situa-se entre as mais recorrentes do

ser humano, sendo uma das principais causas de consultas médicas. A infeccao

urinaria é a inflamacéo do epitélio do trato urinario decorrente da invasao de micro-



organismos, principalmente bactérias. A patologia pode se apresentar de forma
assintomatica, porém quando h& a presenca de sintomas, geralmente sdo urgéncia,
frequéncia e ardor ao urinar, podendo ou ndo estar acompanhados de dor na regido
lombar ou da pelve.

O presente trabalho demonstrou que a ITU € causada por varias bactérias
dentre as quais, podem ser citadas Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebisiela spp.,
entre outros. Ela acomete individuos de todas as idades, podendo ser homens e
mulheres, e se ndo tratada logo no periodo inicial, os microrganismos podem subir
pela uretra e acometerem os rins. Nos casos de graves complicacdes pode- se evoluir
a uma septicemia e até mesmo morte.

De acordo com o presente estudo realizado no laboratério LabMed de
Londrina, E. coli foi o principal microrganismo envolvido nas infec¢gdes urinarias e a
prevaléncia dessas infec¢fes foi maior no sexo feminino, diante dos levantamentos
bibliograficos, conclui-se que os resultados desse estudo coincidem com outros
estudos realizados anteriormente. Portanto, é de extrema importancia um estudo
mais ampliado sobre determinados agentes, afim de que a comunidade cientifica
possa encontrar o melhor método para tratar e combater as infec¢des urinarias dos
individuos acometidos, evitando assim, complicacdes mais graves e até mesmo a
morte.
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CARACTERISTICAS DO TECIDO ADIPOSO SUBCUTANEO E VISCERAL
RELACIONADAS A OBESIDADE

CHARACTERISTICS OF SUBCUTANEOUS AND VISCERAL ADIPOSE
TISSUE RELATED TO OBESITY

Emanuel Perez Floro da Silval
Anelise Franciosi?

RESUMO

O tecido adiposo € um conjunto celular composto por adipécitos, e essas estruturas
estdo distribuidas principalmente em duas regides do corpo, de forma subcutanea e
adjacente as visceras, e possui como funcdes fisiolégicas o armazenamento e
estoque energético, protecdo contra choques mecanicos, isolamento térmico e
outros. Contudo seu acumulo corporeo excessivo, é classificado como obesidade,
uma comorbidade influenciada por fatores como alimentacdo desregulada,
neuropatias, depressdo, hipotireoidismo e outras disfuncdes metabdlicas. Esse
estado fisico pode desencadear doencas: cancer, insuficiéncia cardiaca, distirbios
do colesterol ou triglicérides, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus do tipo 2, apneia do sono e muitas outras. Esse trabalho
€ uma pesquisa bibliografica de cunho observacional descritivo e tem como objetivo
analisar as caracteristicas do tecido adiposo subcutaneo e visceral e as relacionar
com a obesidade, buscando compreender as causas, seus efeitos no organismo
humano, alguns métodos para o tratamento dessa patologia e o papel do biomédico
no auxilio das pessoas afetadas por essa condicao.

Palavras-chaves: tecido adiposo; fisiopatologia; obesidade.
ABSTRACT

Adipose tissue is a cellular group composed of adipocytes, and these structures are
mainly distributed in two regions of the body, subcutaneously and adjacent to the
viscera, and have physiological functions as storage and energy storage, protection
against mechanical shocks, thermal insulation and others. However, its excessive
body accumulation is classified as obesity, a comorbidity influenced by factors such
as unregulated nutrition, neuropathies, depression, hypothyroidism and other
metabolic disorders. This physical state can trigger diseases: cancer, heart failure,
cholesterol or triglyceride disorders, cardiovascular diseases, systemic arterial
hypertension, type 2 diabetes mellitus, sleep apnea and many others. This work is a
descriptive observational bibliographic research and aims to analyze the
characteristics of subcutaneous and visceral adipose tissue and relate them to obesity,
seeking to understand the causes, their effects on the human body, some methods for
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the treatment of this pathology and the role of the biomedical in helping people affected
by this condition.

Keywords: adipose tissue; pathophysiology; obesity.

1 INTRODUCAO

A obesidade € um disturbio, patolégico, metabdlico e um fator de risco para a
saude humana, todavia, o entendimento sobre sua fisiopatologia é negligenciada, e
por mais que a populacdo mundial tenha conhecimento da existéncia dessa doenca,
a maioria ndo teme o potencial que esse disturbio possui para prejudicar a saude das
pessoas em todo o globo terrestre (COELHO; BURINI, 2009).

Na década passada, em 2013, o Ministério da Saude, evidenciou que mais da
metade da populacdo (56,9%) com mais de 18 anos esta acima do peso, e 20,8%
sdo obesos. E entre 2006 e 2015, o sobrepeso e a obesidade aumentaram
radicalmente em todas as camadas da populacéo, 60,1% e 26,5%, respectivamente.
Estes dados sé&o alarmantes, pois 0 sobrepeso e obesidade passaram a ser as
principais causas evitaveis de cancer no Brasil. Bernadete Weber, nutricionista pela
Universidade do Vale do Rio dos Sinos, em entrevista ao érgdo governamental
pertencente ao ministério da saude (2017), diz que mais de 13 tipos de cancer sado
causados pela obesidade, e além disso a obesidade aumenta o risco de acidentes
vasculares encefélicos (AVE), e o aparecimento de muitas outras doencas (BRASIL,
2017).

A obesidade é o nome dado a determinada condicdo, em que a massa
corporea esta elevada, acima dos limites de normalidade para uma vida saudavel, e
isso se deve a uma grande porcentagem de tecido adiposo corpéreo. O tecido
adiposo, é um 6rgdo e um tipo de tecido conjuntivo, de classe especial, e dentre as
formas fisiolégicas de armazenamento energético, € o principal encontrado no
organismo humano. Este tecido € composto por células chamadas de adipécitos, que
possuem a particularidade de armazenar, em seu citoplasma, triacilglicerol (TAG),
gue € uma forma lipidica, ndo nocivo para integridade funcional da célula (ALANIZ,
2006).

Quando ha quantidades excessivas de moléculas energéticas, como
carboidratos e proteinas disponiveis, estas podem ser convertidas em acidos graxos,



0s quais podem ser armazenados em forma de TAG, caracterizando a lipogénese.
Em seres humanos, a sintese de acidos graxos (AG) ocorre principalmente no figado,
glandula mamérias em fase de lactacdo e, em menor grau, no tecido adiposo e no
rim. De outra maneira, quando existe um déficit caldrico, os AG depositados no tecido
adiposo na forma de triacilglicerol neutro servem como a principal reserva de
combustivel do corpo, sendo utilizado quando ha uma demanda consideravel de
energia metabolica. A regulacédo desses processos ocorre por meio do comando do
sistema nervoso e enddcrino do individuo, assim como suas necessidades
energéticas (CHAMPE et al., 2009).

Nos mamiferos h& dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco (TAB)
ou unilocular, e o tecido adiposo marrom (TAM) ou multilocular. O TAB é
especializado no armazenamento de energia em periodos de balanco energético
positivo e mobilizacdo dessa energia quimica quando necessario para abastecer a
demanda energética do corpo. Esse tecido tem uma capacidade enorme de
expansdo, que pode ser vista como um mecanismo adaptativo para os periodos de
escassez de alimentos. A energia é armazenada como TAG formados a partir de AG
esterificados com uma molécula de glicerol. O TAM é formado por adipocito marrom,
que comparativamente com o adipocito branco, € menor, possuindo 60 ym de
diametro, encontrada em fetos, recém-nascidos, e em baixas porcentagens nos
adultos. Possui muitas mitocéndrias que ndo possuem complexo enzimatico, entao
com a oxidacao de metabdlitos, principalmente acidos graxos, geram energia térmica,
produzida na dissipacdo da energia da sintese de ATP. Esta liberacdo de calor é
conhecida como sua principal funcdo, a termogénese (LANGIN, 2010).

Além dos dois tipos de tecido adiposo (marrom e branco), € encontrado duas
categorias de tecido adiposo branco em regides diferentes do corpo, como o
subcutdneo e o visceral. Os adipdcitos do tecido adiposo subcutdneo sé&o
metabolicamente menos ativos e apresentam menor atividade lipolitica de que os
adipocitos do tecido adiposo visceral. Porém, o acumulo de gordura visceral, esta
associado com hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e intolerancia a
glicose, ou seja, altamente relacionado com as caracteristicas fisiopatolégicas da
obesidade (ALANIZ, 2006).

O tempo e a qualidade de vida sao piores em obesos. E as possiveis causas
para esse distlrbio podem estar relacionadas com aspectos genéticos, mas a atual

condicdo de vida da sociedade, 0 estresse, e a prioridade em praticidade e economia



de tempo, promoveu uma adaptacao na dieta humana, principalmente nos grandes
centros populacionais, formada em grande parte por alimentos industrializados. Além
disso, estudos apontam que a poluicdo e bactérias intestinais sdo fatores que
influenciam o surgimento da doenca. Logo, para evitar e também tratar a obesidade,
€ necessario uma alimentacao saudavel, gasto calérico através de exercicios fisicos,
assim como uma menor ingesta de calorias, para criar um deficit calérico. E em casos
mais delicados, uso de medicamentos, assim como cirurgias (BRASIL, 2017).

Com a relagdo entre mecanismos fisiol6gicos das categorias de tecido adiposo
em quantidades saudaveis, e fisiopatologico em quantidades massivas, representado
no caso da obesidade, este trabalho tem como objetivo: esclarecer os motivos para o
combate a esta condi¢éo, explorando também as doencas que ela pode desencadear.
Desta maneira, o estudo da histologia do tecido adiposo, e os fundamentos da
obesidade, apresentam também os possiveis tratamentos, prevencgdes e o papel do
biomédico no combate a essa doenca, promovendo uma melhor qualidade de vida
para os individuos acometidos, e evitando que muitos outros cheguem a esse estado

fisico, que pode levar ao obito.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de uma pesquisa bibliografica de
cunho observacional descritivo, utilizando diversas fontes em sites de bases de dados
cientificos, como Google Académico, PubMed, SciELO, do mesmo modo em livros e
artigos cientificos publicados nos ultimos 20 anos, afim de obter as caracteristicas
principais do tecido adiposo, e levantar dados com as novidades divulgadas por

artigos cientificos relacionando-as com a Obesidade e sua comorbidade.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Caracteristicas histologicas do tecido adiposo

O tecido adiposo é um tipo especial de tecido conjuntivo formado por adipdcitos
e é dividido em unilocular e multilocular. Ele se encontra espalhado pelo corpo com
funcao de sintetizar e armazenar lipideos em forma de goticulas de gordura, proteger

0s 6rgaos contra chogues mecanicos, sustentar os 6rgaos internos nos seus lugares,



ser isolante térmico e ainda ser a maior reserva de energia que temos no corpo. Cada
adipocito € envolto por uma lamina basal e fibras reticulares (JUNQUEIRA,
CARNEIRO. 2013).

A origem do tecido adiposo se inicia com as células-tronco mesenquimais,
multipotentes, que originam os lipoblastos, e esses, por sua vez, podem originar
células do tecido adiposo unilocular ou multilocular (figura 1) (PARRON, 2018).

O tecido adiposo unilocular tem coloracédo que pode variar entre o branco e o
amarelo, dependendo da quantidade de carotenos dissolvidos nas gotas lipidicas. O
tecido unilocular é o tecido adiposo predominante em adultos. Os adip6citos do tecido
adiposo unilocular sdo grandes (50 — 150 um) e esféricos, individualmente, mas,
guando agrupados, tém forma oval ou poligonal. A presenca de uma Unica grande
gota de lipidio confere aspecto achatado e deslocado do nucleo e de uma fina camada
de citoplasma entre a membrana plasmatica e a gota lipidica (UNIFAL-MG, 2021).

Figura 1 - Tecido adiposo unilocular e multilocular, respectivamente.

Fonte: Parron (2020)




Figura 2 - Representagdo em desenho do tecido adiposo unilocular e multilocular,
respectivamente.

Q

Tecido adiposo unilocular
Coloragao branca a amarela

¥ Localizado principalmente sob a pele e
a0 redor de alguns érgéos

¥ Triglicerideos armazenados em um
unico vactolo citoplasmatico nos
adipéeitos

¥ Fungéo de armazenamento de lipideos
e secre¢ao de hormdnios

Tecido adiposo multilocular
Coloragio castanha

¥ Localizado em menor quantidade,
principalmente na regido do pescogo e
ao redor dos rins

¥ Adipécitos com nucleo central,
possuem grande quantidade de
mitocondrias e varias goticulas de
gordura espalhadas pelo seu citoplasma

¥ Fungzo de armazenamento de lipideos
e termogénese

¥ Auxilia no gerenciamento do peso
corporal, melhora a tolerancia a glicose
@ a sensibilidade a insulina

Fonte: Active Pharmaceutica (2021)

A preparacdo de laminas histologicas de rotina com uso de xilol (para
diafanizar a amostra de tecido) remove o lipidio do tecido adiposo e isso confere
aspecto de “malha” a seccao e o que aparenta ser o “fio da malha” é o citoplasma de
adipdcitos adjacentes. A gota lipidica ndo é revestida por membrana. As organelas
presentes no citoplasma sao ribossomos livres, complexo de Golgi, cisternas
pequenas de reticulo endoplasmatico granular, reticulo endoplasmatico liso,
filamentos e mitocondrias localizados (BEU; GUEDES; QUADROS, 2017).

O tecido adiposo multilocular € chamado também de tecido adiposo pardo, ou
marrom, por sua cor caracteristica. Essa cor é devida a vascularizacdo abundante e
as numerosas mitocondrias presentes em suas ceélulas. Por serem ricas em
citocromos, as mitocondrias tém a cor avermelhada. Sua distribuicdo € limitada,
estando presente com abundancia em recém-nascidos. Esse tecido é abundante nos
animais que hibernam, dai a origem do termo glandula hibernante (designacéo
inapropriada). As células do tecido adiposo multilocular séo menores que as do tecido
adiposo comum e tem forma poligonal, o citoplasma é carregado de goticulas lipidicas
de varios tamanhos e contém numerosas mitocondrias, cujas cristas séo
particularmente longas, podendo ocupar toda a espessura da mitocdndria,

apresentam o nucleo arredondado e centralizado. No tecido adiposo multilocular as



células tomam um arranjo elipsoide, formando massas compactas em associacao
com capilares sanguineos, lembrando as glandulas enddcrinas (UNIFAL-MG, 2021).

O tecido adiposo multilocular, ou marrom apresenta um grande numero de
mitocéndrias que, por ndo possuirem o complexo enzimatico necessario para a
sintese de adenosina trifosfato (ATP), utilizam a energia liberada pela oxidacéao de
metabodlitos, principalmente acidos graxos para gerar calor. Este processo ocorre
porque a proteina desacopladora-1 (sdo sinénimos: Uncoupling Proteinl, UCP-1 e
termogenina) é uma proteina da membrana mitocondrial interna do adip6cito marrom
gue atua como um canal de préton, descarregando a energia gerada pelo acumulo
de prétons no espaco intermembranoso das mitocdndrias durante as reacdes
oxidativas do ciclo de Krebs. Esta acdo desvia esses protons do complexo F1F0 (ATP
sintetase) e impede a sintese de ATP, permitindo que a energia estocada na
mitocOndria se dissipe em calor. A alta concentragdo de citocromo oxidase dessas
mitocdndrias bem como a elevada vascularizacdo por capilares contribui para a

coloracdo mais escura das células e do tecido (UFRGS, 2020).

3.2 Obesidade

A obesidade é o resultado de ingestdo de calorias além da sua utilizacao,
fundamentalmente o armazenamento de energia desnecessaria em células de
gordura. Visto sob esse ponto de vista, a obesidade teve beneficios evolutivos,
permitindo a sobrevida em periodos de privacdo alimentar. Lamentavelmente o
mundo agora é dividido em “ricos”, constantemente cercados por um excesso de
alimentos e frequentemente obesos, e “pobres”, em grande parte nos paises
subdesenvolvidos, que morrem aos milhares por inanicdo (KUMAR et al., 2010)

As taxas de obesidade quase triplicam desde 1975 e aumentaram quase cinco
vezes em criancas e adolescentes, afetando pessoas de todas as idades, de todos
0S grupos sociais, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. A
obesidade é um dos principais fatores de risco para varias doencas nao
transmissiveis (DCNT), como diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, hipertenséao
e derrame, e varias formas de cancer (WHO, 2020).

O diagnéstico da obesidade é realizado a partir do parametro estipulado pela
Organizacdo Mundial de Saude - o body mass index (BMI) ou indice de massa

corporal (IMC), obtido a partir da relagéo entre peso corpéreo (kg) e estatura (m)? dos



individuos. Através deste parametro, sdo considerados obesos os individuos cujo IMC
encontra-se num valor igual ou superior a 30 kg/m? (TAVARES NUNES; SANTOS;
2010).

Na literatura, existe um consenso de que a etiologia da obesidade é bastante
complexa, apresentando um carater multifatorial. Envolve, portanto, uma gama de
fatores, incluindo os historicos, ecoldgicos, politicos, socioeconémicos, psicossociais,
biolégicos e culturais. Ainda assim, nota-se que, em geral, os fatores mais estudados
da obesidade sdo os bioldgicos relacionados ao estilo de vida, especialmente no que
diz respeito ao binbmio dieta e atividade fisica. Tais investigacdes se concentram nas
guestdes relacionadas ao maior aporte energético da dieta e na reducdo da pratica
da atividade fisica com a incorporacdo do sedentarismo, configurando o denominado
estilo de vida ocidental contemporaneo (WANDERLEY; FERREIRA; 2010).

O Estudo Nacional de Despesas Familiares (ENDEF), realizado entre 1974/75
a 89, e a Pesquisa sobre Padrdes de Vida (PPV), feito em 1996/97, revelaram o
aumento da obesidade em todos os niveis de escolaridade para a populacdo
masculina e feminina entre 1974/75 a 1989, a partir dai houve aumento apenas em
mulheres de baixa escolaridade, com estabilizagéo e também reducgédo entre mulheres
de alta de escolaridade (VEDANA et al., 2008).

No Brasil, a obesidade aumentou 67,8% nos ultimos treze anos. De acordo
com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecédo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico (Vigitel), realizada pelo Ministério da Saude, a maior taxa de
crescimento foi entre adultos de 25 a 34 anos (84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%).
Hoje, no pais, 20,7% das mulheres tém obesidade e 18,7% dos homens. E com
relacdo a obesidade infantil, o Ministério da Saude e a Organiza¢cdo Pan-americana
da Saude apontam que 12,9% das criancas brasileiras entre 5 e 9 anos de idade tém
obesidade, assim como 7% dos adolescentes na faixa etaria de 12 a 17 anos
(ABESO, 2018).

Os riscos mais importantes da obesidade sdo o desenvolvimento de outras
doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNTs), como diabetes tipo 2 e as doencas
cardiovasculares, tendo como consequéncia maior risco de morte prematura ou
reducéo da qualidade de vida do individuo (VEDANA et al, 2008).




3.3 Obesidade e classes sociais

A obesidade tende a ser mais frequente em areas de melhor desenvolvimento
tais como o sul e o sudeste do pais. Mas, a situagdo é alarmante nos estados do
Sudeste. Com aproximadamente 10 milhdes de adultos com sobrepeso e cerca de
3,5 com obesidade. A obesidade tende a ser maior na zona urbana em detrimento da
area rural em todas as regides brasileiras. Diferencas na prevaléncia da obesidade
entre 0s grupos sociais também sdo observadas. A populacdo adulta feminina com
baixa renda é a mais afetada, que comp&em mais de 30% do total de mulheres com
excesso de peso. Dos 6,8 milhdes de obesos diagnosticados pela PNSN, 70,0% eram
do sexo feminino. Tornando-se o maior problema alimentar no Brasil (FERREIRA;
MAGALHAES, 2005).

Dados apontam que h& mais criangas obesas em instituicbes de ensino
particulares, e um namero muito maior de desnutridas nas publicas. Entretanto, a
responsavel pela pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, a médica
nutréloga Maria Isabel Carneiro Travi, relata que a obesidade apresentada pelos
estudantes pobres tém causa diferente. “O maior numero de desnutridos nas escolas
publicas indica que as criancas se tornam obesas principalmente por ingestdo de
alimentos com baixo teor nutritivo ou proteico. S4o mal alimentadas”, explica a médica
(ABESO, 2008).

No caso das criancas da rede particular, 0 motivo principal € a vida sedentaria.
“Sao criangas que ficam horas em frente ao computador ou a televisao”, afirma a
meédica. J& o numero ligeiramente menor de obesos entre as criangas das escolas
publicas pode estar ligado a pratica de atividade fisica. “S&o criangas que brincam
mais. Por isso, a quantidade de obesos nao € ainda maior’. De acordo com Maria
Isabel, os resultados da pesquisa reforcam a tese de que a causa principal da
obesidade é a ma alimentagao. “Os pais dao a seus filhos muito salgadinho, suco de
saquinho e refrigerante” (ABESO, 2008).

3.4 Obesidade e Estética

Na antiguidade e nas sociedades passadas, a mulher com um corpo robusto e

acima do peso era valorizada, principalmente por estar relacionada a fecundidade.

Na crenca da época, quem possuia tais adornos tinha maior probabilidade de ter filhos



“‘bons e saudaveis”. Esses padroes estéticos bem definidos mudaram com o passar
dos anos. Por outro lado, hoje a magreza é palco de obsessdes tendo a mulher como
protagonista no teatro das ilusdes sociais. Neste contexto, a obesidade aparece como
coadjuvante ocupando um papel de destaque (BARROS, 2001).

O desejo por um modelo ideal de corpo na sociedade ocasionou estresse e
traumas especificamente para a mulher, que através da midia, compara seu préprio
corpo com corpos modelados, sejam eles naturais ou modificado com esteroides,
implantes de silicones, ou modelados por cirurgias plasticas, a lipoaspiracdo e
também por efeito da reducdo do estomago (BANKOFF et al., 1999).

A maioria das pessoas atualmente sdo magras, ou buscam serem magras, hao
porque € um estado fisico mais saudavel que o estado obeso, mas buscam esse
padrao pois é considerado bonito (VENDRUSCOLO et al., 2014).

Marx e Engels (1986) defendem que as manifestagbes ideoldgicas mais
relevantes estéo relacionadas com interesses de classe. Do culto ao corpo instalado
na sociedade, resulta, aparentemente, que os privilegiados sao as pessoas a adotar
um estilo de vida “saudavel’, porque se trata de um interesse que as envolve
diretamente: os seus corpos. Os autores apontam que a ideologia é capaz de produzir
uma falsa consciéncia como essa.

A relacdo direta entre estética e salude é exemplificada no caso de uma
paciente que realizou a cirurgia de reducéao de estbmago, e depois fez uma cirurgia
plastica: “Depois que vocé fica magra e ndo tem mais do que reclamar, a cicatriz
incomoda um pouco, sim. Mas nao troco este corpo pelo outro de jeito nenhum’
(VILLAVERDE, 2010a, P. 85). Nesta situacao, observa-se que 0 objetivo maior da
paciente ndo esté relacionado a salude, mas principalmente a estética. ldentifica-se
gue agora, magra, ela se sente satisfeita com seu corpo, mesmo com as cicatrizes

gue as cirurgias deixaram.

3.5 Obesidade e sua ocorréncia no sexo masculino e feminino

A maior concentracdo de gordura corporal comumente relatada no sexo
feminino, por conta de gestacdes e das diferengcas hormonais. Isto soma-se ao fato
de que o processo de envelhecimento ocasiona um declinio do horménio do
crescimento (growth Hormon: GH), da taxa metabolica basal e da reducao natural do

nivel de atividade fisica, além da piora dos habitos saudaveis na alimentacgéao,



aumentando, desta forma, a redistribuicAo progressiva da gordura; assim, as
mulheres passam a acumular mais gordura abdominal (BARROSO et al., 2017).

Nesse sentido, o0 GH promove diminuicdo da oxidagéo da glicose e de sua
captacdo em varios tecidos, aumento da lipdlise e da oxidac&o de acidos graxos no
tecido adiposo e na musculatura esquelética e cardiaca e estimulo para a producao
hepatica de glicose, principalmente pela ativacdo da glicogendlise (PELL, 1990;
GHANAAT TAYEK, 2005).

Devido a acao dos hormdnios estrogeno e progesterona, responsaveis pelas
caracteristicas femininas, e retencéo de liquidos, as mulheres possuem tendéncia de
acumular gordura nos quadris, culotes e nadegas. Ja nos homens, a tendéncia é o
excesso de gordura acumular-se na regido abdominal, o que os deixam mais
susceptiveis a desenvolverem doencas cardiovasculares, hipertensdo, derrame,
infarto, diabetes e acidentes vasculares (REDE FAMILIA, 2017).

Sob a perspectiva do modelo hierarquico conceitual do trabalho realizado por
SIQUEIRA et al, no estudo “Diferengas entre sexos nos determinantes da obesidade
abdominal em adultos de 40 anos ou mais: estudo de base populacional”, observou-
se maior prevaléncia de obesidade abdominal em homens e mulheres com 60 anos
ou mais, que ndo praticam atividade fisica e que referiram hipertensdo arterial.
Acrescenta-se ainda que pertencer ao estrato socioeconémico mais baixo, ndo ser
fumante e referir diabetes mellitus foram fatores determinantes da maior prevaléncia

de obesidade abdominal apenas entre mulheres.

3.6 Obesidade relacionada com os tipos de tecido adiposo

Caracteristicas enddcrinas e metabdlicas em todos os depdsitos de gordura:
tecido adiposo visceral (TAV), tecido adiposo subcutaneo abdominal (TASA), tecido
adiposo sub gluteo-femural (TASG), gordura intramuscular (Gl), podendo ser
moduladores, principalmente na obesidade. O TAV tem o metabolismo de maior
atividade, devido a maior resposta as catecolaminas e menor sensibilidade a
supressao de lipdlise mediada pela insulina, além de liberar acidos graxos livres
(AGL) ao figado. O TASA tem propriedades intermediarias entre TAV e TASG sobre
a expressao das citocinas e fatores anti-inflamatorios e a sensibilidade lipolitica das
catecolaminas. Apesar de lipolise menor por adipécito, em comparacdo ao TAV, o

TASA tem maior massa total, e é tdo importante quanto o TAV na relacdo entre



adiposidade central e dislipidemias, resisténcia insulinica (RI), DM2 e doencas
cardiovasculares. A GI, em recentes estudos, aparenta relacdo positiva com a
presenca de Rl (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

Muitas pesquisas demonstram a associacdo positiva entre a distribuicdo de
gordura corporal e a pressao arterial. A obesidade visceral, predominante em
homens, também conhecida por gordura abdominal, androgénica ou tipo maca, é a
gue mais esta associada a hipertenséo arterial, ao contrario da distribuicdo de gordura
propria em mulheres, também denominada de ginecoide ou tipo péra. A obesidade
visceral compreende o tecido adiposo encontrado no abdémen e que envolve os
orgaos internos (SUPLICY, 2000). No ano de 1988, Reaven deu origem ao conceito
de Sindrome X, que seria a associacdo de hipertenséo, dislipidemia, obesidade
visceral e intolerancia a glicose. Essa associacdo recebeu também a denominacéo
de “Quarteto da morte”’, “Sindrome de resisténcia a insulina”’, “Sindrome
plurimetabdlica”, “Sindrome do novo mundo”, “Sindrome insulinica e metabdlica”,
entre outras.

Existe uma relacdo quase exponencial entre o indice de Massa Corporal e a
mortalidade, a qual é determinada em grande parte pelas doencas cardiovasculares.
O tipo de distribuicdo da gordura corporal tem a maior importancia como marcador
prognostico, sendo a obesidade abdominal a que apresenta maior correlacdo com a
ocorréncia de eventos cardiovasculares — a configuragédo corporal em “maga” versus
em “pera’. Na obesidade troncular ("upper body') ocorre uma libertacdo
desproporcionada de acidos gordos néo esterificados a partir do tecido adiposo que
contribui para a acumulacdo ectdpica de lipidios fora do tecido adiposo em
localizagbes como o figado e o musculo, parecendo predispor para 0 aumento da

resisténcia a insulina e a dislipidemia (GIL, 2007).

3.7 Obesidade relacionada com diabetes mellitus tipo 2

A relacdo entre obesidade e diabetes mellitus tipo 2 é bem estabelecida.
Individuos com sobrepeso ou obesidade tém um aumento significativo do risco de
desenvolverem diabetes, risco este cerca de 3 vezes superior ao da populagcdo com
peso considerado normal. Em 2000, 2.9% dos adultos americanos eram obesos e
diabéticos. O aumento de 1 kg no peso corporal aumenta em 9% o risco do
desenvolvimento de diabetes (SILVEIRA 2002).



Segundo teorias ambientalistas, as causas estdo fundamentalmente ligadas as
mudancas no estilo de vida e aos habitos alimentares. Confirmando essas teorias,
verifica-se que a obesidade € mais frequente em regides mais desenvolvidas do Pais
(Sul e Sudeste), pelas mudancas de habitos associadas a esse processo (ESCRIVAO
et al., 2000). Ha demonstracdes de que, entre outros diversos fatores, o tempo que
uma pessoa passa assistindo a TV pode estar associado a obesidade, visto que o
mesmo exerce grande influéncia sobre os habitos alimentares e promove o
sedentarismo, pois cada hora diante da TV pode resultar em aumento de até 2% em
sua prevaléncia da obesidade (ALMEIDA; NASCIMENTO; QUAIOTI, 2002).

O sobrepeso e a obesidade séao os principais fatores que levam a diabetes tipo
2, uma doenga cronica e progressiva. Isso porque a gordura leva a resisténcia
periférica a insulina. Vale lembrar que diabetes tipo 1 ndo tem nada a ver com o peso.
Controlar a diabetes é uma das maiores preocupacdes médicas e deveria ser do
paciente também. Diabetes descompensada traz sérios riscos para a saude e diminui
muito o tempo e a qualidade de vida. Pode causar cegueira, faléncia renal,
amputacdes, entre outras coisas (OSWALDO CRUZ, 2018).

Nos individuos portadores de diabetes tipo 2, uma reducéo de 11% no peso
corporal foi associada a uma diminuicdo de 28% do risco de morte causada por
diabetes. O risco de obesos ficarem diabéticos aumenta em 50%, quando o indice de
massa corporal (IMC) esta entre 33 e 35 kg/m2. Acompanhado de a diminuicdo da
resisténcia a insulina, a perda de peso melhora a resposta das células beta
pancreaticas a glicose, além de estar associada a um aumento na liberacdo de
insulina e a uma reducao na imunorreatividade da pré-insulina. Evidéncias sugerem
gue mesmo uma reducao de 5 a 10% no peso corporal melhora a tolerancia a glicose.
Manson et al. (1994), acreditam que a reducdo estimada do risco de desenvolver
diabetes mellito ndo insulino-dependente associada com a manutencdo do peso
corporal almejado comparado com a presenca da obesidade € de 50 a 75%. Um
estudo de Blackburn, em 2002, demonstrou que aproximadamente 80% dos
individuos com diabetes tipo 2 tém sobrepeso, ou sdo obesos (SILVEIRA, 2002).

90% dos diabéticos tipo 2 sdo obesos ou apresentam sobrepeso, porém, nem
todo individuo obeso € diabético. Este simples dado serve para mostrar que a causa
do DM2 nao esta restrita a um unico fator. Muito provavelmente varios fatores estao
envolvidos (PINHEIRO, 2021).



Vérios estudos tém relatado as consequéncias da obesidade e sabe-se que 0

excesso de gordura em adultos estd associado a maior ocorréncia de DM I,
hipertenséo, aumento do triglicerideo e do colesterol (TERRES et al., 2006).

Os pacientes com DM Il ttm uma propensao duas a quatro vezes maior de
morrer por doenca cardiaca em relacéo a nao diabéticos, e quatro vezes mais chance
de ter doenca vascular periférica (DVP) e acidente vascular cerebral (AVC)
(SCHEFFEL; VELASQUEZ, 2004).

O Diabetes Prevention Program demonstrou que, apés trés anos de
acompanhamento, os individuos alocados no grupo de mudanca do estilo de vida
(dieta e exercicio) tiveram uma diminui¢éo do risco de evoluir para o diabetes de 58%
gue foi significativamente superior (58% vs. 31%) aos que utilizaram medicamentos

(metformina).

3.8 Obesidade relacionada com doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares aparecem em primeiro lugar entre as causas de
morte no Brasil e representam quase um terco dos Obitos totais e 65% do total de
mortes na faixa etaria de 30 a 69 anos de idade, atingindo a populacdo adulta em
plena fase produtiva. No Sistema Unico de Saude (SUS), essas doencas foram
responsaveis, em 2002, por mais de 1,2 milhdo de internagdes, representaram 10,3%
do total de internacfes e 17% dos gastos financeiros (GODOI et al., 2007).

O consumo insuficiente de frutas e hortalicas, e o0 consumo excessivo de
alimentos ricos em gorduras e acucares estdo associados ao desenvolvimento e ao
aumento da incidéncia de obesidade e de outras doencas cronicas nao
transmissiveis, como as doencas cardiovasculares (DCV). As DCV sé&o a principal
causa de morte no Brasil e no mundo. Dados publicados pela OMS apontam que
cerca de 27% dos registros de mortalidade no mundo foram decorrentes de DCV,
enquanto, no Brasil, elas foram responsaveis por 31% das mortes. Este cenario
epidemiolégico preocupa por implicar em diminuicdo da qualidade de vida das
populacdes, além de custos elevados e crescentes para 0 governo, a sociedade, a
familia e os individuos (BARROSO et al., 2017).

A obesidade e o sedentarismo sdo os principais FR para DCV e estédo
largamente associados a etiologia de muitas DCNT entre adultos. Como evidéncia a

iSso, uma pesquisa realizada na Universidade de Cartagena, na Colédmbia com 301



sujeitos, o sedentarismo (64,1%) foi o FR com maior prevaléncia, seguido da
obesidade (28%) e dos demais fatores como tabagismo, colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL e triglicerideos (7,9%) (MENDONCA, 2016).

Essa situagdo decorre do fato das artérias serem rodeadas por uma
guantidade significativa de tecido adiposo que, em individuos obesos, torna-se
disfuncional, com inibicdo dos fatores protetores e potencializacdo da acado
proinflamatéria, como mostra a figura 3. O excesso de gordura na regido abdominal,
o qual se relaciona a deposicao de tecido adiposo visceral, € considerado um fator de
risco associado as DCNT (SIQUEIRA et al., 2015).

Figura 3 - Caracteristicas do tecido adiposo
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A obesidade como precursora da aterosclerose: estudos apontam que o
sobrepeso em criangas ocasiona danos endoteliais que culminam em lesdes
ateroscleroticas. Isso ocorre devido ao desequilibrio de mediadores que determinam
a homeostasia vascular como, por exemplo, o 6xido nitrico. Este é importante quando

h& aumento da demanda de fluxo sanguineo, sendo responséavel pela vasodilatacao.




Assim, o papel do endotélio no controle rigido do didmetro dos vasos sanguineos é
prejudicado (SOUZA et al., 2019).

A obesidade na patogénese de DCVs: o sobrepeso, consequente do
sedentarismo e do consumo excessivo de fast foods, gera hipertrofia dos adipdcitos.
Estes sdo responsaveis por liberar substancias que regulam diversas funcdes
fisiologicas, como a remodelacao vascular e a pressao arterial. Todavia, quando ha
uma desregulacdo metabdlica destas células, ocorre a infiltracdo de macrofagos e a
expressao de variados mediadores da inflamacao, que contribuem para 0 processo
inflamatorio crénico de baixo grau. Este por sua vez, implica no surgimento de
complicagbes cardiovasculares, como a hipertensao arterial associada ao aumento
do angiotensinogénio (SOUZA et al., 2019).

No estudo com mulheres possuindo sindrome metabdlica realizado por
Taianah Barroso et al. (2017) o sobrepeso e obesidade foram manifestados na
populacdo estudada, que teve maior acumulo de gordura na regido abdominal,
associada a doencas como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e
dislipidemias. Estes sao fatores preocupantes, visto que estdo associados ao risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, aumento de complicacbes

metabolicas e outros problemas de salde.

3.9 Obesidade relacionada com o tabagismo

O tabagismo € reconhecido como uma doenca crbnica causada pela
dependéncia a nicotina presente nos produtos a base de tabaco. De acordo com a
Revisdo da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10), o tabagismo integra o grupo de transtornos mentais
e comportamentais em razdo do uso de substancia psicoativa. Ele também é
considerado a maior causa evitavel isolada de adoecimento e mortes precoces em
todo o mundo (INCA, 2021).

A Organizagdo Mundial da Saude aponta que o tabaco mata mais de 8 milhdes
de pessoas por ano. Mais de 7 milh6es dessas mortes resultam do uso direto desse
produto, enquanto cerca de 1,2 milhdo € o resultado de ndofumantes expostos ao
fumo passivo. A OMS afirma ainda que cerca de 80% dos mais de um bilhdo de
fumantes do mundo vivem em paises de baixa e média renda onde o peso das

doencas e mortes relacionadas ao tabaco é maior (INCA, 2021).



Os fumantes tendem a apresentar menor peso em comparacdo aqueles que

ndo fumam devido a diversos mecanismos como o aumento da estimulagdo do
sistema adrenérgico; lipdlise e termogénese secundarios ao aumento da taxa
metabolica basal; aumento do gasto energético e supressao do apetite induzida pela
nicotina (CASTANHO; SOUZA, 2021).

Para cessar essa pratica sem influenciar no ganho de peso, é ideal que além
da pratica de atividade fisica, o fumante identifiqgue os alimentos ou bebidas que levam
ao cigarro. Por exemplo, o café e o élcool tendem a ser gatilho na maioria dos casos
e, portanto, devem ser evitados e substituidos. Outras praticas alimentares que
podem contribuir € o aumento da ingestdo hidrica, consumo de alimentos gelados
como frutas variadas, agua de coco, palitos de cenoura (CASTANHO; SOUZA, 2021).

O efeito da nicotina na acao de determinados neurotransmissores relacionados
ao controle do apetite e da saciedade no hipotalamo. Apesar dos mecanismos
subjacentes a essa relacdo ndo estarem bem estabelecidos, a maioria dos estudos
mostra que a cessacgao do tabagismo parece resultar em ganho ponderal, seja pelo
aumento da ingestéo caldrica ou pela diminuicdo da taxa metabolica basal. Contudo,
tais dados devem ser analisados com cautela, pois ndo ha evidéncia conclusiva
guanto a associacdo entre o tabagismo e a facilitacdo da perda ou manutencéo de
peso corporal. Estudo de Coorte, realizado com base nos dados do Framingham
Offspring Study, concluiu que o fato de parar de fumar esta associado ao menor risco
cardiovascular, e gue o ganho de peso observado pela cessacao ndo modificou essa
relagéo (SIQUEIRA, et al., 2015).

3.10 Obesidade relacionada com o Sars-CoV2

Para um virus infectar uma célula, ele utiliza um mecanismo similar ao da
chave e fechadura. O receptor, nessa analogia, € a fechadura da célula. Caso a célula
nao tenha o receptor ao qual o virus se conecta, ela nao sera infectada.

“‘Quanto mais obeso, maior o reservatorio para replicacdo viral, mais tecido
para se replicar esse virus tem”, explica a coordenadora do Limi, Kelly Magalhaes
(TORRES, 2020).

As células adiposas do corpo humano, assim como as dos pulmdes, possuem
esse receptor. Dessa forma, os cientistas detalham, no artigo, como as células de

gordura sdo acometidas pelo Sars-CoV2 e como o virus utiliza o excesso de células



para se replicar. Individuos obesos, com indice de Massa Corporal acima de 34,
tendem a ter essas células espalhadas por todo o corpo, formando “depédsitos de
virus”, como mostra a Figura 4, que se alastram rapidamente pelo organismo do
paciente. O conhecimento ja existia, mas as conexdes feitas pelos cientistas nunca

haviam sido publicadas em um unico artigo (TORRES, 2020).

Figura 4 - Células adiposas podem ser reservatorios de virus
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3.11 Papel do biomédico e tratamentos para essa condicao

O biomédico € um dos principais profissionais encarregados de obter os
indicios provindos de exames para a comprovagcdo das comorbidades que se
relacionam com a obesidade (desregulagdo dos constituintes lipidicos
corpéreos/dislipidemias; indicios de substancias liberadas em quadros de infarto
agudo do miocardio; quantidades de moléculas sanguineas alteradas, tanto em sua
constituicdo, quanto em suas quantidades, como na Diabetes e em muitas outras
doencas). Logo, também é uma profissdo que contribui grandiosamente para a
evolucdo da ciéncia e compreensdo de Patologias. O avanco dos tratamentos e
andlises na propria obesidade vem sendo explorado por biomédicos que observam
ndo apenas isoladamente a obesidade, mas também, sabendo que a obesidade é



uma doencga multifatorial e com correlagGes a outras doengas, procuram aumentar o
conhecimento e aprimorar 0s materiais ja catalogados na literatura cientifica, em prol
dos avangos medicinais, e do futuro da humanidade (USP, 2021).

A orientacdo dietética, a programacéao de atividade fisica e o uso de farmacos
antiobesidade constituem os principais pilares para o tratamento da doenca. O
tratamento convencional para a obesidade de grau Ill, entretanto, continua
produzindo resultados insatisfatorios, com 95% dos pacientes recuperando seu peso
inicial em até dois anos. A indicacado de cirurgia bariatrica vem se tornando mais
frequente devido a dificuldade da abordagem clinica de obesos graves (TAVARES;
NUNES; SANTOS, 2010)

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nesta pesquisa, foi possivel entender e avaliar de forma mais
aprofundada os efeitos fisioloégicos do tecido adiposo, com enfoque na fisiopatologia
da obesidade, compreendendo melhor os mecanismos fisicos e bioquimicos, no
desenvolver patologias como doencas cardiacas, desencadeamento de diabetes e
muitas outras patologias. Essa avaliacdo foi essencial para entender como essa
doenca afeta de forma prejudicial a saude publica mundial, e como o biomédico pode
se envolver nessa questdo, auxiliando na realizacdo e analise dos exames
bioguimicos, para identificacdo dessa doenca e suas comorbidades, além de
trabalhar para aumentar o conhecimento e aprimorar 0s materiais ja catalogados na
literatura cientifica.

Ao encarar a desregulacdo metabdlica com o surgimento de doencas que se
relacionam com a obesidade, como o diabetes mellitus do tipo 2, e doencas
cardiovasculares, os tratamentos mais recomendados envolvem a pratica regular de
exercicios fisicos, a realizacdo de uma dieta balanceada e saudavel, e em casos mais
graves, o uso de medicamentos e cirurgias que busquem a reversado desse quadro,

como a cirurgia bariatrica.
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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) pode ser entendido,
segundo a CID-10, como um transtorno ligado ao desenvolvimento da atencao e
atividade do individuo, no qual o controle de atencdo e impulsividade ficam
prejudicados. Nesse contexto sédo destacados em suas causas fatores genéticos, bem
como neurobiolégicos e, sua manifestacdo se da pela falta de controle de impulsos e
inibicdo de alguns comportamentos, prejudicando, assim, a atencdo do individuo.
Ademais, ndo ha um consenso na literatura acerca de quando esse transtorno pode
surgir e ainda, considerando os indices epidemioldgicos que envolvem a populagéo
desde sua infancia a vida adulta, sua etiologia variavel, sugerindo hipoteses que
relacionam fatores epigenéticos, ambientais e a predisposicdo genética; deve ser
salientada a relevancia do tema atrelado a diversos fatores que acometem néo apenas
a parte psiquica, mas também a comportamental e toda a saude dos individuos
acometidos. Objetivando uma abordagem acerca dos conceitos que envolvem as
nocdes de doenca e saude nas Ultimas décadas, em especial, no contexto de
comprometimento psiquico relacionado a fatores etiologicos mdultiplos e a sua
subjetividade nas formas de manifestacdes patoldgicas, o presente artigo traz uma
revisdo bibliografica, de carater descritivo reflexivo, fundamentada nas bases de
dados Index Medicus (Medline), Scientific Electronic Library On-line (SciElo), da
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), buscando
como descritores: epigenética do TDAH, fisiopatologia, neuroestimuladores,
transtorno de déficit de atencado, entre outros termos correlativos a fim de tragar um
delineamento sobre a fisiopatologia, a epigenética e neuroestimuladores associados
ao TDAH. A patrtir disso, foi concluido que o TDAH é uma condi¢cao multifatorial, que
apresenta uma origem genética; além disso, a relagéo do individuo com o ambiente é
capaz de modular a expressdo de genes de risco ao TDAH, fazendo com que esse
transtorno apresente uma etiologia complexa.
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ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) can be understood, according to the
ICD-10, as a disorder linked to the development of attention and activity of the
individual, in which the control of attention and impulsivity is impaired. In this context,
genetic factors are highlighted, as well as neurobiological factors, and its manifestation
is due to the lack of impulse control and inhibition of some behaviors, thus impairing
the individual's attention. Furthermore, there is no consensus in the literature about
when this disorder may appear and, considering the epidemiological indices that
involve the population from childhood to adulthood, its variable etiology, suggesting
hypotheses that relate epigenetic and environmental factors and genetic
predisposition; the relevance of the topic must be highlighted, linked to several factors
that affect not only the psychic part but also the behavioral and the entire health of the
affected individuals. Aiming at an approach to the concepts that involve the notions of
disease and health in recent decades, especially in the context of psychological
impairment related to multiple etiological factors and its subjectivity in the forms of
pathological manifestations, this article presents a bibliographical review of reflective
descriptive character, based on the Index Medicus (Medline), Scientific Electronic
Library Online (SciElo), Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS)
databases, seeking as descriptors: ADHD epigenetics, pathophysiology,
neurostimulators, attention deficit disorder, among other correlative terms to outline
the pathophysiology, epigenetics and neurostimulators associated with ADHD. From
this, it was concluded that ADHD is a multifactorial condition, which has a genetic
origin, moreover, the individual's relationship with the environment is capable of
modulating the expression of ADHD risk genes, causing this disorder to have an
etiology complex.

Keywords: ADHD Epigenetics; Pathophysiology; Neurostimulators; Attention Deficit
Disorder.

1 INTRODUCAO

Atualmente, o crescente indice frente ao nimero de criancas acometidas pelo
transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH), que se estende ao
comprometimento cognitivo em sua vida adulta, refletido em sintomas relacionados a
hiperatividade, impulsividade, desatencéo entre outras perdas sociais, faz com que a
abordagem do assunto se torna relevante para uma melhor compreenséo acerca dos
fatores que levam a manifestacdo desta patologia. O TDAH €& uma condicdo
multifatorial e hereditaria, envolvido no desenvolvimento neurolégico e social dos
pacientes. Trazendo a esse contexto, a maior hipétese com relacdo ao
desenvolvimento do TDAH esta relacionada a herdabilidade de genes, relacionados



ao neurodesenvolvimento, e a epigenética, relacionada a expressdo aumentadas de
genes de predisposicdo ao TDAH, fazendo com que seja de extrema importancia a
melhor compreensédo destes mecanismos para o melhor entendimento deste
transtorno. Além disso, sdo destacadas areas pontuais do sistema nervoso central,
sugerindo comprometimento em seu desenvolvimento, atrasos na formagdo e nas
interacbes entre tais regibes cerebrais, especialmente, quando mediadas por
neurotransmissores como a dopamina, a norepinefrina e a serotonina.

A regulagéo das concentracdes dos neurotransmissores na fenda sinéptica é
de extrema importancia para garantir a homeostase do sistema nervoso. Individuos
portadores de TDAH apresentam flutuacdes nos niveis de neurotransmissores, em
certas regides cerebrais, apresentando tanto aumentos quanto diminuigcbes das
concentragdes de neurotransmissores, acarretando em dificuldades em atividades
relacionadas ao foco, atencao, pensamentos e acdes organizadas.

Tais alteracdes nos niveis de neurotransmissores podem ocorrer por conta de
alteracfes genéticas em receptores neuronais, que apresentam uma menor ou uma
auséncia de resposta, quando estimulados pelos neurotransmissores, e em proteinas
transportadoras, que potencializam a inibicdo de neurbnios a partir da auto-inibigdo
neuronal.

Diante do contexto apresentado, o tratamento para o TDAH é preconizado a
partir da combinacdo de acompanhamentos psicossociais e do uso de farmacos,
classificados como neuroestimuladores, com a finalidade de promover o aumento dos
niveis e o aumento da interacdo de neurotransmissores atuantes na fenda sinaptica
de neurbnios dopaminérgicos e noradrenérgicos; visando diminuir os principais
sintomas do transtorno em questao.

Assim, o0 presente artigo tem como objetivo principal apresentar uma
contextualizacdo acerca da etiologia e da fisiopatologia do transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH), correlacionando seus multifatores e visando a
sensibilizacdo de barreiras psicossociais enfrentadas por individuos acometidos pelo
transtorno, bem como compreender os encaminhamentos terapéuticos através do uso

de neuroestimuladores.




2 METODOLOGIA

O desdobramento deste trabalho foi concretizado através de uma revisdo de
literatura, de cunho descritivo e reflexivo, a partir de levantamentos bibliograficos,
tendo como base diferentes autores que permitem uma abordagem dos aspectos
envolvidos no Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Para a
obtencédo das informagcdes que compdem este trabalho, foram estabelecidos como
parametros de inclusdo os seguintes critérios: trabalhos apresentando texto completo
acerca do tema abordado nos idiomas portugués, inglés e espanhol foram incluidos
desde que, publicados nos ultimos 15 anos.

Para selecao e identificacdo dos artigos foi realizado um rastreamento junto a
base de dados Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of
Medicine National Institutes of Health (PUBMED), Biblioteca Virtual em Saude:
LILACS, BIREME, MEDLINE, no periodo de marco de 2020 a janeiro de 2021. Sendo
aqui, buscados como descritores combinados: epigenética do TDAH, fisiopatologia,
neuroestimuladores entre outros termos correlatos. Por tratar-se de uma pesquisa
desenvolvida com base em processos e métodos proprios da ciéncia através de
artigos publicados de forma impressa ou eletronica, a op¢ao pela reviséo bibliografica

foi realizada de maneira ética, protegendo a identidade dos autores citados.

3 TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE (TDAH)

O Transtorno do Déficit de Atencédo com Hiperatividade (TDAH) € uma condicao
multifatorial e hereditaria, envolvida no desenvolvimento neurolégico e social dos
pacientes. Esse transtorno pode gerar desde sintomas envolvidos com a desatencgéo
até sintomas que envolvam a hiperatividade e a impulsividade (American Psychiatric
Association, 2014).

Esse quadro atinge cerca de 3,4% das criancas com menos de 12 anos
(THAPAR; COOPER, 2016), representando os principais individuos que sao afetados
pelo TDAH (American Psychiatric Association, 2014), porém, o quadro desenvolvido
na infancia pode se estender até a vida adulta. Segundo estudos, avalia-se que,
aproximadamente, 10 a 15% dos pacientes diagnosticados com TDAH na infancia
apresentam os mesmo sintomas ao alcancarem a vida adulta (a partir dos 25 anos)

(FRANKE et al., 2018), aproximadamente, 40% apresentam uma remissao parcial dos



sintomas e, aproximadamente, 40% apresentam uma remisséo total dos sintomas
(PALLADINO et al., 2019). De modo geral, os sintomas que tendem a apresentar uma
remisséo parcial nos pacientes, quando alcangam a vida adulta, estdo relacionados a
hiperatividade/impulsividade, porém, os sintomas relacionados a desaten¢éo tendem
a se manter por toda vida. Outro ponto importante a ser observado é a proporcao de
individuos atingidos em relacdo ao sexo, onde individuos do sexo masculino sao
diagnosticados em uma proporcdo de 7 a 8:1, em relacdo a individuos do sexo
feminino (THAPAR; COOPER, 2016).

Atualmente, o diagnostico de TDAH é realizado, principalmente, com base nos
critérios de avaliagdo do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais -
DSM-5. De acordo com a American Psychiatric Association (2014), o TDAH pode ser
classificado como: TDAH com predominancia de desatencdo, no qual os pacientes
apresentam sintomas relacionados a desatencdo; TDAH com predominancia de
hiperatividade/impulsividade, cujo quadro sintomatico se reflete em
hiperatividade/impulsividade; e TDAH combinado, quando os pacientes apresentam
uma combinacdo de sintomas relacionados tanto a desatencdo quanto a
hiperatividade/impulsividade. Combinado a esse critério de classificacdo, o transtorno
ainda pode ser subclassificado quanto a intensidade em leve, moderado ou grave, de
acordo com a quantidade de sintomas apresentados pelo paciente.

Ao se aprofundar nos sintomas relacionados ao TDAH, podemos citar como os
principais sintomas relacionados a desatencéao: dificuldade em manter o foco durante
aulas/trabalho ou atividades prolongadas, distraindo-se com facilidade; dificuldade de
atencéo aos detalhes de atividades, aumentando a incidéncia de erros; dificuldade de
seqguir instrucdes; dificuldade de concentracdo em dialogos; dificuldade na
organizacao de tarefas ou do ambiente de convivio; dificuldade em realizar atividades
mentais por longos periodos, obtendo a tendéncia de néo participar de atividades com
essas caracteristicas ao longo do tempo; dificuldade em lembrar o local em que
objetos foram deixados, aumentando a incidéncia de perda de objetos; e dificuldade
em lembrar de tarefas cotidianas. J& em relagdo aos sintomas relacionados a
hiperatividade/impulsividade, sdo destacados: inquietacdo de membros superiores e
inferiores; dificuldade em permanecer em espera/repouso; tendéncia a correr e
escalar objetos em situacdes inapropriadas; incapacidade de se manter calmo em
situacOes de lazer e tranquilidade; dificuldade em se manter em siléncio; dificuldade

em aguardar em filas de espera ou em situacfes que necessitam de tempo a ser



atendido; e interrupcdo de conversas paralelas (American Psychiatric Association,
2014).

Por conta da diversa etiologia do TDAH, os pesquisadores e profissionais
envolvidos com os pacientes encontram diversas dificuldades para determinar a
melhor abordagem frente ao TDAH. Hipoteses envolvendo fatores epigenéticos,
fatores ambientais, durante o inicio da infancia, e predisposicdo genética, sdo 0s
principais investigados (SCIBERRAS et al., 2017). Um dos grandes artificios utilizados
pela academia séo estudos envolvendo base de dados populacionais, onde diversas
caracteristicas podem ser analisadas (FRANCISCO et al.,, 2013). Outro método
utilizado sado os estudos de “genes alvo’, que sado realizados para investigar a
incidéncia de cargas genéticas que poderiam levar & uma predisposicdo ao TDAH
(DEMONTIS et al., 2019).

Recentemente, alguns fatores, como a epigenética fetal, comecaram a ser
analisados, para avaliar um possivel envolvimento com o TDAH, como por exemplo,
0 uso de acetaminofeno (paracetamol), na gravidez, por sua capacidade de interferir
no sistema endocrino materno (LIEW et al., 2014). Além disso, diversos estudos
demonstram que o TDAH é um distlrbio que pode ser atrelado, de forma primaria ou
secundaria, a outros distarbios neurolégicos, por conta da sobreposicao
genética/herdabilidade; podendo ser citado alguns exemplos de distarbios atrelados
ao TDAH, como: o Transtorno do Espectro Autista, a Esquizofrenia, o Transtorno
Bipolar e o Transtorno Depressivo Maior (LICHTENSTEIN et al., 2009). Fato relevante
frente aos indices de individuos que apresentam tal transtorno € o aumento na
tendéncia ao desemprego, ao envolvimento em acidentes de transito, uma maior
vulnerabilidade ao abuso de substancias ilicitas e que gerem dependéncia, maiores
riscos de contaminagdes por infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs), uma maior
utilizacéo de auxilio médico e, até mesmo, uma maior tendéncia suicida (DEMONTIS
et al., 2019).

3.1 Fisiopatologia

A diversa etiologia do TDAH levou os pesquisadores a levantar suposi¢cdes
sobre a funcéo cerebral dos pacientes com TDAH, por conta de uma diminuicdo da
substancia cinzenta e branca. Estudos comparativos demonstraram que pacientes

portadores de TDAH apresentam diminuicdo nas regides do cortex pré-frontal, dos



ganglios da base, de regifes parieto-temporais e do cerebelo, por conta de possiveis
atrasos no desenvolvimento dessas regides (KRAIN; CASTELLANOS, 2015).

Outro ponto importante de nota € a interacdo entre as regides cerebrais citadas.
Tal interacdo é realizada pelos neurotransmissores dopamina (DP) e norepinefrina
(NE) e, em pacientes com TDAH, essa neurotransmissao € inferior (SHARMA,
COUTURE, 2014). Estudos recentes indicam que, flutuagées nas concentracdes de
serotonina (SE), em certas regides cerebrais, também podem estar relacionadas ao
desenvolvimento do TDAH (ROOMJI et al., 2015).

3.1.1 Neurotransmissdo Dopaminérgica

A neurotransmissdo dopaminérgica ocorre a partir de potentes sinapses,
despolarizando os neurdnios que permaneciam um estado de inibigdo, gerado pela
propria acdo da DP, nos neurbnios pré-sinapticos. Esse mecanismo de acéo é
demonstrado na Figura 1, onde os neurénios dopaminérgicos pré-sinapticos liberam
constantemente uma pequena quantidade de DP, capaz de interagir com 0s
receptores de DP D2 e D3 (DRD3 e DRD4, respectivamente). A ativacdo desses
receptores realiza a inibicdo da fusdo das vesiculas sinapticas contendo DP, inibindo
assim, a propagacao sinaptica. E, por fim, para que a liberacdo de DP seja suficiente
para ativacdo dos receptores de DP D1 a D5 (DRD1 a DRDS5), presentes nos
neurdnios pos-sinaptico, o potencial de acédo do neurdnio pré-sinaptico precisa de uma
maior intensidade (SHARMA; COUTURE, 2014).




Figura 1 - Mecanismo de neurotransmissao dopaminérgica
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Legenda: A figura representa 0 mecanismo de a¢do da neurotransmissdo dopaminérgica, porém, este
mecanismo base também pode ser utilizado para o entendimento das neurotransmissdes
noradrenérgicas e serotoninérgicas.

Estudos mostram que polimorfismos génicos possuem a capacidade de
aumentar a metilacdo no receptor DRD4, com isso, ocorre uma diminuicdo de sua
expressao, fazendo com que uma maior quantidade de DP precise ser liberada na
fenda sinaptica para a despolarizacao do neurdnio pos-sinaptico (DADDS et al., 2016).
Além disso, a interagdo diminuida das regides cerebrais mencionadas, esta
relacionada a alteracdes nos receptores DRD5 e a uma menor funcionalidade do
receptor de recaptacdo de DP (DAT-1). Com as alteracdes nos receptores DRD4 e
DRD5, uma maior quantidade de DP € necesséria para a propagacdo do impulso
nervoso para o neurdnio pés-sinaptico; além disso, a diminui¢do da atividade de DAT-
1 leva a uma diminuicao da recaptacao de DP, fazendo com que a baixa quantidade
de DP, que é liberada na fenda sinaptica constantemente, consiga interagir por um
periodo de tempo maior com os receptores DRD2 e DRD3, presentes nos neurdnios
pré-sinapticos, intensificando a inibicdo do potencial de acdo no neurbnio pré-
sinaptico. Tais fatores sdo passiveis para a compreensao do estado dos pacientes,
gue diante de certas tarefas, podem parecer distraidos inicialmente, porém, com uma
estimulacao exacerbada, podem apresentar um efeito rebote, levando a uma resposta
de inquietacéo e hiperatividade (SHARMA; COUTURE, 2014).




3.1.2 Neurotransmissdo Noradrenérgica

A neurotransmissdo noradrenérgica foi estudada inicialmente por conta da sua
alta prevaléncia no cortex pré-frontal, relacionando-se a memdéria de trabalho,
concentracdo e planejamento, em situacBes distratérias (PEREIRA; ARAUJO;
MATTQOS, 2005).

Dentro do grupo de genes estudados, o de maior enfoque foi 0 gene codificador
da enzima dopamina beta-hidroxilase (DBH), responsavel por realizar a conversao de
DP em NE (ROMAN et al., 2002). Outros genes relacionados a neurotransmissao
noradrenérgica também sdo estudados, como o0 gene do transportador de
norepinefrina (NET-1) e o gene do receptor alfa-2A-adrenérgico (ADRA2A); porém, 0s
estudos relacionados a esses genes sdo recentes e ndo possuem uma quantidade
significativa de artigos sobre o0 assunto para que uma metandlise seja realizada
(BONVICINI; FARAONE; SCASSELLATI, 2016).

No que se refere ao gene DBH, o enfoque esta relacionado ao polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP), denominado rs1611115, capaz de gerar na populacédo, o
alelo T e o alelo C, e, dependendo da combinacédo alélica dos individuos, os niveis
séricos e a atividade de DBH pode ser alterada. Um estudo aplicando técnicas
especificas da area, utilizando o teste de cores e palavras (STROOP), mostrou que
individuos TT apresentaram um melhor desempenho quando comparados aos
individuos CT, que por sua vez demonstraram um desempenho mediano, enquanto
os individuos CC, apresentaram baixo desempenho; além disso, percebeu-se que
individuos TT apresentaram uma menor atividade de DBH, quando comparados aos
individuos CC, que apresentaram uma maior atividade. Esses parametros
demonstram que uma maior atividade da enzima DBH, leva a um desequilibrio nos
niveis de DP e NE, podendo estar relacionada & uma diminuicdo da atencdo (ROMAN
et al., 2002). O desequilibrio dos niveis de DP, tanto em excesso quanto em escassez,
ja foram relacionados a uma menor atividade neuronal, levando a uma atividade
prejudicada do coértex pré-frontal (BRENNAN; ARNSTEN, 2008).

3.1.3 Neurotransmissao Serotoninérgica

De acordo com a acado serotoninérgica no TDAH, sdo pontuados dois genes

alvo de estudos: o gene SLC6A4, responsavel pela codificacdo de uma proteina de



recaptacdo de SE, presente no neurbnio pré-sinaptico; e os genes 5-HTR,
responsaveis pela codificacdo de proteinas receptoras de SE, presente no neurdnio
pds-sinaptico. A ativacdo serotoninérgica altera a funcdo de acordo com a regido
cerebral, podendo apresentar uma funcéo inibitoria ou excitatéria e, por conta da
complexa interligacdo das regibes cerebrais por neurbnios serotoninérgicos, esse
sistema neuronal atua na regulacdo da aprendizagem, na regulacdo emocional e na
memoaria emocional (KLEIN et al., 2017).

Desmembrando o gene SLC6A4, o alvo dos estudos visa um polimorfismo
encontrado na regido promotora do gene, sendo denominado como 5HTTLPR. Esse
polimorfismo pode ser gerado pela insercdo ou pela delecéo de 44 pb, acarretando na
formacédo de dois alelos diferentes, o alelo longo (L) e o alelo curto (S),
respectivamente. Fato que se justifica nos estudos de Klein e colaboradores (2017),
em que pacientes apresentando um genoétipo homozigoto para o alelo S apresentam
uma maior ativacao do cerebelo, cortex cingulado e tronco cerebral, indicando que
ocorre uma maior eficiéncia na recaptacdo de SE, encontrada na fenda sinaptica, o
gue se reflete em maior impulsividade, evidenciando o papel de inibicdo do sistema
serotoninérgico; porém, esses pacientes também apresentaram uma menor ativacao
do cortex pré frontal, indicando que ocorre uma maior eficiéncia na recaptacao de SE,
encontrada na fenda sinaptica, o que pode gerar dificuldade no aprendizado e
evidenciar o papel de excitacdo do sistema serotoninérgico (KLEIN et al., 2017).

Nesse mesmo contexto, nos genes 5-HTR, o alvo dos estudos visam o0s
diferentes receptores para SE; sendo reconhecidos, hoje em dia, 7 grupos de
receptores para SE, denominados de 5-HTR1 a 5-HTR7. Dentre esses grupos,
apenas o grupo 5-HTR3 apresenta o receptor ligado diretamente a um canal idnico,
os demais grupos de receptores sdo acoplados a proteina G, gerando uma cascata
de sinalizacdo intracelular a partir do AMPc, produzindo sinais excitatérios ou
inibitérios. Na metanalise conduzida por Hou e colaboradores, foram estudados todos
0s grupos de receptores 5-HTR, incluindo os subgrupos dos receptores 5-HTR1,
sendo eles 5-HTR1A a 5-HTR1F, dos receptores 5-HTR2, sendo eles 5-HTR2A a 5-
HTR2C, e dos receptores 5-HTR3, sendo eles 5-HTR3A e 5-HTR3B; os demais
grupos de receptores 5-HTR ndo apresentam subgrupos. Apos os estudos, foi
reportada a associacdo dos receptores 5-HTR1A, 5-HTR1B e 5-HTR2C com o
desenvolvimento do TDAH. Ademais, o receptor 5-HTR1A esta relacionado com a

diminuicdo do AMPc, aumento na atividade de canais de K* e aumento nos niveis



intracelulares de Ca?*, nos neurdnios do hipocampo, septo pellcido, amigdala e do
Hipotalamo, apresentando um SNP na regido promotora do gene, denominado de
rs6295 e caracterizado como alelo G; este por sua vez, demonstrou aumentar
significativamente os riscos para o desenvolvimento do TDAH, principalmente quando
encontrado em homozigose (HOU et al., 2018).

O receptor 5-HTR1B é um receptor inibitério e esta relacionado com a
diminuicdo do AMPc nos neurénios dos ganglios da base, do corpo estriado (um dos
nacleos de base do diencéfalo), do hipocampo e de certas regides do coértex frontal.
Quando encontrado nos neurdnios pré-sinapticos, € definido como um autoreceptor,
realizando a autorregulacdo inibitéria dos neurdnios serotoninérgicos, e, nos
neurbnios pos-sinapticos, como um heteroreceptor, realizando a modulagdo do
neurbnio pos-sinaptico para a liberagdo de outros neurotransmissores. Estudos em
animais demonstraram que a supressao para 0 receptor 5-HTR1B gera um
comportamento agressivo e impulsivo. Além disso, o0 gene responsavel pela
transcricdo do receptor 5-HTR1B possui um polimorfismo genético, gerando dois
alelos na populacdo, o alelo C e o alelo G; este ultimo, em predominancia, &
responséavel pela diminuicdo na expressao do receptor 5-HTR1B, sendo um fator de
risco para o TDAH (HOU et al., 2018).

O receptor 5-HTR2C é um receptor excitatério e esta relacionado com a
estimulacdo da enzima fosfolipase C, que realiza o papel de segundo mensageiro
intracelular nos neurdnios do sistema limbico, dos ganglios da base e do cortex
cerebral. Os receptores 5-HTR2C podem ser encontrados tanto em neurdnios
serotoninérgicos quanto em neur6nios GABAminérgicos; isso ocorre, pois 0S
receptores 5-HTR2C possuem a capacidade de realizar a inibicdo da liberagao de DP

e NE, a partir da excitacdo de interneurdnios GABAminérgicos (HOU et al., 2018).

3.1.4 Estudos de GWAS e outros genes de vulnerabilidade

Estudos a partir de GWAS (Estudo de Associagdo Gendmica Ampla, traduzindo
do inglés Genome-wide Association Study) comecaram a ser utilizados por conta de
sua capacidade na investigacéo, pois abordam SNPs que ocorrem em mais de 1% da
populacdo, enquadrando-se nas propor¢cdes do TDAH. A partir desses estudos, trés
genes candidatos chamaram a atencdo dos pesquisados, o gene CDH13, o gene
ADGRL3 (também conhecido por LPHN3) e o gene GFOD1, sendo enquadrados



como genes promissores para uma maior vulnerabilidade ao TDAH (PALLADINO et
al., 2019).

O gene CDH13 é responséavel pela producdo da proteina caderina-13, que €
uma proteina atipica do grupo das proteinas caderinas. A caderina-13 possui uma
diminuicdo no numero de dominios citosélicos e a auséncia de uma estrutura
transmembrana, fazendo com que o crescimento de neuritos (projecdes iniciais dos
axbnios), a arborizacdo de dendritos e o desenvolvimento e manutencdo das
sinapses, funcdes atreladas a caderina-13, figuem comprometidos no cortex pré-
frontal, na medula, no tdlamo e no mesencéfalo, regides em que essa proteina é
expressa (SALATINO-OLIVEIRA et al., 2015).

O gene ADGRL3 é responsavel pela producdo do receptor latrofilina-3, um
receptor acoplado a proteina G, que interage com a proteina transmembrana repetitiva
rica em leucina (codificada pelo gene FLRT3), formando um complexo trans-sinéptico,
gue auxilia o desenvolvimento de sinapses glutamatérgicas no cerebelo, amigdala,
nucleo caudado e cortex cerebral. O alelo rs2271338 do gene ADGRL3 apresentou
uma menor producao do receptor latrofilina-3, levando a uma diminuicédo das sinapses
glutamatérgicas nas regides cerebrais citadas, sendo caracterizado como um alelo de
vulnerabilidade ao TDAH (BRUXEL et al., 2021).

O gene GFODL1 é responsavel pela producdo do dominio oxirredutase de
glicose-frutose contendo 1 transportador de elétrons, porém, nao se sabe qual a sua
funcéo na fisiopatologia do TDAH. Fato que levou Palladino e colaboradores (2019),
a descrever diversos outros genes como possiveis candidatos ao desenvolvimento do
TDAH; com isso, Faraone e Larsson (2019) descrevem o TDAH como um transtorno
de genes principais, que sédo afetados por uma regulacdo defeituosa em genes
secundarios, que também herdam mutagces. Um exemplo dessa caracteristica sao
0s genes relacionados a canais de ions dependentes de voltagem, como por exemplo,
KCNIP4, KCNIP1 e KCNC1, que também foram relacionados ao TDAH e a diversos
outros disturbios psicolégicos (PALLADINO et al., 2019).

3.2 Epigenética
A epigenética € o ramo da ciéncia que contempla o estudo da mudanca da

expressao genética por conta de alterac6es na conformacdo do DNA, aumentando,
diminuindo ou inibindo a expresséo génica (FREITAS-SILVA; ORTEGA, 2014).



O TDAH é um transtorno multifatorial e hereditario onde, aproximadamente,
70% da etiologia do transtorno € relacionada a herdabilidade de genes relacionados
ao neurodesenvolvimento; porém, cerca de 10 a 40% da etiologia é relacionada a
epigenética e fatores ambientais em que os individuos foram expostos no periodo pré
natal e na infancia (SCIBERRAS et al., 2017).

De acordo com diversos estudos, existem varios fatores ambientais, como a
exposicdo a substancias quimicas, desnutricdo durante a gestacdo, quadros de
estresse durante a gravidez, prematuridade, dificuldades no parto e complicagdes no
inicio da infancia, que podem servir como fatores de risco para o TDAH. Um dos
fatores ambientais levantado, que pode estar relacionado ao risco de desenvolvimento
do TDAH, mas ainda néo elucidado, é o baixo peso ao nascer, com divergéncias entre
0s autores e estudos; ademais, existem indicios da associacdo de outros fatores
como, por exemplo, o tabagismo (SCIBERRAS et al., 2017).

O uso de substancias téxicas durante a gravidez pode levar a diversas
alteracbes no desenvolvimento embrionario e, no que se refere ao TDAH, as duas
principais substancias incluem o tabaco e o alcool. O uso do tabaco durante a gravidez
afeta, principalmente, o desenvolvimento da plasticidade sinaptica, o ciclo de
proliferacdo celular e o0 desenvolvimento de transmissdes colinérgicas e
catecolaminérgicas (HAMZA et al., 2019). Outro ponto importante a ser mencionado
€ que, tanto o uso do tabaco pela mde quanto pelo pai, pode levar a uma maior
incidéncia ao TDAH, apesar dos indices serem superiores quando o uso do tabaco é
por parte materna; isso demonstra a influéncia do tabaco na regulacdo epigenética
dos gametas tanto femininos quanto masculinos (SCIBERRAS et al., 2017). J& o0 uso
do &lcool esta intrinsecamente ligado a regulacdo da metilacdo do DNA, ja que o seu
uso esta relacionado a uma menor concentracdo de S-adenosilmetionina (SAM), um
dos principais doadores de metila do organismo. Por conta da caréncia em SAM,
ocorre uma hipometilagdo das histonas do DNA, acarretando em uma maior
transcricdo de genes, incluindo genes que sdo um fator de risco ao TDAH. Outro fator
de risco relacionado a caréncia de SAM é a desnutricdo, pois uma dieta pobre em
nutrientes, principalmente folatos, leva a diminuicdo na producdo de metionina e,
consequentemente, SAM, levando a hipometilacdo das histonas do DNA (HAMZA et
al., 2019).

Um ambiente de estresse pode gerar diversos efeitos sobre o embrido/feto no

periodo pré-natal. Segundo Lautarescu, Craig e Glover (2020), a placenta € um érgao



capaz de liberar niveis variados de horménio liberador de corticotrofina (CRH),
induzindo uma maior liberacdo de cortisol pela mae; esse fendbmeno é capaz de
aumentar os niveis de cortisol fetal, auxiliando o desenvolvimento do Eixo Hipotalamo-
Adenohipdfise-Cortex Adrenal fetal. Um viés encontrado pelos pesquisados que indica
o efeito do Cortisol sobre o desenvolvimento neuronal em fetos do sexo feminino,
explica que, mesmo com a necessidade de Cortisol fetal, altos niveis de Cortisol
materno, oriundos de ambientes estressantes, sdo capazes de elevar os niveis de
Cortisol fetal além do necessario; esse efeito ocorre pois, os elevados niveis de
Cortisol materno, que passam para o feto, geram uma regulacdo negativa da enzima
11B-hidroxisterdide desidrogenase tipo Il (113-HSD2), responsavel por converter o
cortisol fetal em cortisona, sua forma inativa; essa alteragdo pode levar a um maior
desenvolvimento da amidala, em meninas, acarretando em um aumento no
comportamento ansioso e no estado de vigia, sintomas caracteristicos do TDAH
(LAUTARESCU; CRAIG; GLOVER, 2020).

O estresse também pode acarretar em alteragdes epigenéticas durante o inicio
da infancia. Segundo Lima e colaboradores (2020), o estresse no inicio da infancia
esta relacionado & uma maior metilagdo do aminoacido Lys4, presente na Histona3
(H3); esse aumento na metilagdo acarreta na diminuicdo da expressdo da enzima
DNMT3B, que interage com o0 gene 5-HTR, indicando a relacdo de exposicdes
ambientais com o desenvolvimento de TDAH.

Outros dois fatores que foram o foco de andlises pelos pesquisadores sdo os
partos prematuros e as condicfes capazes de gerar isquemia/hipoxia fetal. Estudos
relacionando o parto prematuro com o TDAH se divergem com relagdo aos seus
resultados; de certa forma, uma maior tendéncia ao TDAH é encontrada quando o
parto prematuro ocorre, mas essa condicdo pode estar atrelada a herdabilidade de
genes com um alto fator de risco ao desenvolvimento do TDAH (SCIBERRAS et al.,
2017). Com relacdo as condi¢des capazes de gerar isquemia/hipoxia fetal, Getahun e
colaboradores indicaram que a sindrome da angustia respiratoria do recém-nascido,
a pré-eclampsia e a asfixia durante o parto sédo fatores fortemente relacionados ao
TDAH, pois séo capazes de diminuir o fornecimento de oxigénio e nutrientes para o
encéfalo, acarretando em lesGes neuronais, que sdo comprovadas pela reducdo dos
niveis de N-acetil-aspartato cerebral (GETAHUN et al., 2013).

Mesmo com diversos relatos abordando a relacdo da epigenética como um

fator de risco ao desenvolvimento do TDAH, estudos ainda devem ser realizados para



se ter a real comprovacdo de tais fatores, analisando-os separadamente. Muitos
estudos relacionados a epigenética do TDAH s&o inconclusivos em relacdo aos seus
resultados, por abordarem bases de dados populacionais que abrangem diversos
fatores em conjunto, como por exemplo, o uso de alcool, tabaco, antidepressivos e
drogas ilicitas pela mae (SCIBERRAS et al., 2017).

3.3 Diretrizes de tratamento e farmacos neuroestimuladores

O tratamento para o TDAH ¢é realizado a partir do uso de farmacos,
principalmente, neuroestimuladores, e acompanhamento psicossocial. O uso de
farmacos neuroestimuladores visa aumentar os niveis de DP e NE na fenda sinptica
de neurdnios dopaminérgicos e noradrenérgicos, diminuindo os principais sintomas
do TDAH, relacionados a desatencdo e a impulsividade. J4 a realizacdo do
acompanhamento psicossocial esta atrelado a uma diminuicdo da sintomatologia
branda, que envolve comportamentos sociais e a realizacdo de pequenas tarefas,
para o TDAH infantil, e o controle de uso abusivo de substancia, ansiedade e
depressdo, para o TDAH em adolescentes e adultos (CHAN; FOGLER;
HAMMERNESS, 2016).

Os farmacos neuroestimuladores utilizados no tratamento do TDAH se
enquadram no grupo de farmacos anfetaminicos e nao-anfetaminicos (Metilfenidato),
ambas as classes, gerando um efeito simpatominérgico. Os neuroestimuladores
utilizados possuem uma alta taxa de sucesso, por diminuirem os principais sintomas
do TDAH, porém, o maior viés encontrado tanto para quem prescreve quanto para
guem utiliza esses medicamentos, é seu grande potencial para abuso e vicio; uma
alternativa de se diminuir a propenséo ao vicio € a utilizacdo de neuroestimuladores
de acédo prolongada, fazendo com que o principio ativo do farmaco esteja disponivel
em pequenas quantidades por um longo periodo de tempo (NAJIB et al., 2017). Dentro
dessa classe de medicamentos, n0s podemos citar o metilfenidato de curta acéo
(Ritalina), o metilfenidato de acdo prolongada (Concerta ou Ritalina LA) e a
Lisdexanfetamina (Venvanse) (CASTELLS; BLANCO-SILVENTE; CUNIL, 2018).

O metilfenidato ndo é considerado um farmaco anfetaminico, porém, seu
mecanismo de acao € parecido com os farmacos anfetaminicos. Este farmaco € capaz
de realizar a inibicdo de DAT e NET, permitindo que a DA e a NE permanegam por

mais tempo na fenda sinaptica e se liguem aos seus receptores pos-sinapticos; ele



possui a funcdo de agonista de 5-HTR e de alfa-2A-adrenérgico, permitindo uma
melhor regulagdo da neurotransmissdo serotoninérgica e noradrenérgica; e ele &
capaz de realizar a redistribuicdo do transportador de monoamina vesicular2 (VMAT -
2), permitindo um maior armazenamento dos neurotransmissores DP, NE, SE e
Histamina no terminal axoénico, acarretando em uma maior liberacdo na fenda
sinaptica, posteriormente (FARAONE, 2018). O VMAT-2 é um receptor presente nas
vesiculas sinapticas, que permite um melhor armazenamento de neurotransmissores
nos terminais axénicos (STAHL, 2018). Tais efeitos proporcionados pelo metilfenidato
fazem com que ocorra uma maior liberacdo de DP e NE na fenda sinaptica, permitindo
uma melhor interacdo com seus respectivos receptores (FARAONE, 2018).

As anfetaminas sé@o farmacos capazes de realizar a inibicdo de DAT e NET,
permitindo que a DA e a NE permanecam por mais tempo na fenda sinaptica e se
liguem aos seus receptores pos-sindpticos; em usos prolongados de anfetaminas,
ocorre uma menor expressao de DAT, intensificando essa acéo; elas sao capazes de
realizar a inibicdo de VMAT-2, fazendo com que os niveis intracelulares de DP, NE,
SE e Histamina se elevem e sejam excretados via transporte reverso pelos
transportadores de recaptagcdo, como por exemplo, o DAT; esse mecanismo permite
com que os receptores de recaptacdo nao consigam realizar seu papel principal,
diminuindo ainda mais a recaptacdo dos neurotransmissores; e elas séo capazes de
inibir a enzima monoamina oxidase (MAO), que é responsavel pela degradacéo de
monoaminas, como a DP, a NA e a SE, fazendo com que a forma ativa desses
neurotransmissores permaneca por mais tempo na fenda singptica (FARAONE,
2018).

3.3.1 O uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina

O dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) € um farmaco anfetaminico utilizado
para o tratamento do TDAH, porém, nos Estados Unidos, esse farmaco também é
receitado para o tratamento do transtorno compulsivo alimentar. O LDX é um farmaco
administrado por via oral e € absorvido pelo intestino delgado, em sua forma de pro-
farmaco; na corrente sanguinea, o LDX sera convertido em d-anfetamina (forma ativa
do farmaco) e L-lisina, através do processo de hidrélise mediada pelas enzimas
peptidases, presentes nas hemacias; a fracdo d-anfetamina possui a capacidade de

atravessar a barreira hematoencefalica e atuar no sistema nervoso central, através da



inibicdo de DAT e NET, da inibicAo de VMAT-2 e da inibicdo da MAO. A fragdo d-
anfetamina é metabolizada no figado, através da enzima CYP2D6 do citocromo P-
450, em acido hipurico, &cido benzoico, norefedrina, 4-hidroxinorefedrina e benzil metil
cetona. A excrecdo do LDX é realizada, principalmente, por via renal, onde os
principais metabdlitos a serem eliminados séo: a fracdo d-anfetamina (41,5% da
excrecdo total), o Acido Hiparico (24,8% da excrecéo total) e o LDX sem alteracdes
bioquimicas (2,2% da excrecao total). O LDX possui uma meia vida curta, de
aproximadamente 30 min, porém, a fracdo d-anfetamina possui uma meia vida de 17h,
permitindo a utilizacdo do farmaco 1 vez ao dia (WARD; CITROME, 2018).

O uso do LDX demonstrou a diminuicdo consideravel dos sintomas do TDAH
(desatencéo e hiperatividade/impulsividade). Para o uso infantil, os efeitos do farmaco
foram observados a partir de 2h, apds a administracado, e estendendo seus efeitos até
14h, apls sua administracdo; ja para o uso adulto, os efeitos do farmaco foram
observados a partir de 1h30, ap0s a administracdo, e estendendo seus efeitos até
13h, apds sua administragdo. A curto prazo, foi possivel observar a melhora dos
sintomas dentro de 10 semanas de uso do medicamento, sendo administrado na
menor dose (30 mg/dia) ou na maior dose (70 mg/dia); além disso, ndo foram
observados efeitos rebote por conta da longa meia vida do principio ativo, a d-
anfetamina, fazendo com que os sintomas nao sejam manifestados durante a noite.
Estudos utilizando o LDX durantes longos periodos demonstraram que, ao realizarem
a interrupcdo do tratamento, uma recaida dos sintomas ocorre entre 2 semanas,
demonstrando que o tratamento com o LDX é vantajoso durante longos periodos,
desde que a dose seja controlada corretamente de acordo com as orientacdes
meédicas (NAJIB et al., 2017).

Mesmo com efeitos consideraveis sobre a sintomatologia do TDAH, o uso do
LDX pode levar a certas reacdes adversas. Devido ao efeito simpatomimético do LDX,
reacfes adversas envolvendo o sistema cardiovascular sdo observados, como o
aumento da pressao arterial e leves alteracbes nos sinais vitais, alterando o
ecocardiograma de pacientes; porém, pacientes que possuem cardiomiopatias graves
ou vasculopatias periféricas graves devem ter cautela ao utilizarem o LDX, pois 0 uso
abusivo de anfetaminas, em pacientes com historicos prévios, leva a pioras no quadro
clinico preexistente, podendo causar a morte subita. Outros efeitos adversos relatados

pelos pacientes sdo comumente relatados por pacientes que realizam o uso de



neuroestimulantes, abrangendo a diminuicdo do apetite, a boca seca, a insbnia e
dores de cabeca (NAJIB et al., 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Em vista dos argumentos apresentados neste trabalho, o TDAH é uma doenca
multifatorial com uma alta taxa de herdabilidade genética e com fatores epigenéticos
atrelados a vida intrauterina e ao inicio da infancia. Esse transtorno afeta severamente
a vida pessoal, académica e a busca por empregos estaveis destes individuos,
demonstrando a extrema importancia do desenvolvimento de pesquisas para o melhor
entendimento deste transtorno; além do desenvolvimento de novas drogas capazes
de trazer melhores beneficios, visando diminuir os altos riscos atrelados ao vicio dos
individuos.

Outro ponto importante a ser abordado € a relevancia da divulgacao cientifica
de forma clara e em uma linguagem compreensivel para a comunidade, a fim de
diminuir o preconceito e a intolerancia gerada sobre os individuos afetados por este

transtorno.
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MELASMA E O USO TOPICO DA CISTEAMINA COMO FORMA DE
TRATAMENTO

Giovana Murakami !
Taynara de Lacqua Waldrich 2

RESUMO

Este trabalho apresenta como tema a utilizagdo do ativo despigmentante no
tratamento do melasma, abordando as caracteristicas da pele e quais fatores
influenciam no seu aparecimento, além da importancia do uso de filtros solares, tendo
como objetivo realizar uma revisdo bibliografica descrevendo a importancia do uso do
filtro solar em pacientes com melasma e a eficacia do uso topico da cisteamina como
forma de tratamento. O melasma é uma hiperpigmentacdo de carater cronico, que
acomete principalmente mulheres na idade fértil, embora ambos 0s sexos possam
ser afetados. E caracterizado pelo aparecimento de manchas acastanhadas com
bordas irregulares na pele, localizadas, na maioria das vezes, no rosto, o que pode
ser motivo de desconfortos. A etiopatogenia da doenca ndo é bem definida, uma vez
gue varios fatores podem desencadear o melasma. Um fator importante é a
fotoexposicdo da pele a radiacdo ultravioleta, a qual esta envolvida na producéo de
melanina e é uma das principais causas do melasma. Deste modo, uma maneira de
prevencdo sao os filtros solares, os quais sdo usados como barreira, diminuindo a
absorcdo da radiacdo UV pela pele e, por consequéncia, os efeitos negativos
causados pelo sol sdo reduzidos. Com base no tratamento de uso topico, a
cisteamina é um ativo indicado para desordens de hiperpigmentacédo da pele. Ela é
produzida endogenamente, atuando como antioxidante e reduzindo a atividade de
algumas enzimas. Foi concluido que a cistemina ndo possui efeito mutagénico,
carcinogénico nem melanot6xico. Sua acdo despigmentante é resultado da inibicao
da sintese de melanina.

Palavras-chave: Cisteamina; melasma; tratamento; fotoprotecao.

ABSTRACT

This paper presents as its theme the use of active depigmentation in the treatment of
melasma, addressing the characteristics of the skin and what factors influence its
appearance, in addition to the importance of using sunscreens, aiming to carry out a
literature review describing the importance of using sunscreen. sunscreen in patients
with melasma and the effectiveness of topical use of cysteamine as a form of
treatment. Melasma is a chronic hyperpigmentation that affects mainly women of
childbearing age, although both sexes can be affected. It is characterized by the
appearance of brownish spots with irregular edges on the skin, located, most of the
time, on the face, which can be a reason for discomfort. The etiopathogenesis of the
disease is not well defined, as several factors can trigger melasma. An important factor
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is the photoexposure of the skin to ultraviolet radiation, which is involved in the
production of melanin and is one of the main causes of melasma. Thus, a way of
prevention are sunscreens, which are used as a barrier, reducing the absorption of
UV radiation by the skin and, consequently, the negative effects caused by the sun
are reduced. Based on the treatment for topical use, cysteamine is an active indicated
for skin hyperpigmentation disorders. It is produced endogenously, acting as an
antioxidant and reducing the activity of some enzymes. It was concluded that
cystemine does not have a mutagenic, carcinogenic or melanotoxic effect. Its
depigmenting action results from the inhibition of melanin synthesis.

Keywords: cysteamine; melisma; treatment; photoprotection.

1 INTRODUCAO

A pele representa o maior 6rgdo humano, promovendo comunicacdo do corpo
com o meio externo, sendo barreira mecéanica, defesa imunoldgica e atuando na
termorregulacéo e sensibilidade. Ela é formada por tecidos de origem ectodérmica e
mesodérmica, estes se arranjam em trés camadas: epiderme, derme e hipoderme.
Essas camadas sao interdependentes (KASHIWABARA et al., 2016).

O melasma é uma hipermelanose cronica adquirida, resultante da
hiperatividade melanocitica, com consequente hiperpigmentacdao melanica induzida,
principalmente, por radiacéo ultravioleta (MIOT et al., 2009). Trata-se de uma doenca
dermatoldgica caracterizada por aparecimento de manchas acastanhadas e
simétricas, manifestando em regides fotoexpostas, principalmente a face, na regiao
malar - maca do rosto (STEINER et al., 2009). E uma condi¢éo frequente que nio
apresenta cura, somente o controle e tratamento, a fim de amenizar as manchas. Ela
afeta ambos os sexos, embora tenha uma maior incidéncia em mulheres durante o
periodo reprodutivo (TAMLER et al., 2009). A etiopatogenia do melasma nao € bem
definida, visto que, h& vérios fatores que estdo envolvidos na doenga (MIOT et al.,
2009). A radiacdo UV é um fator importante, uma vez que a radiacdo UV esta
envolvida na peroxidacdo de lipidios da membrana celular, liberando radicais livres,
resultando na estimulacéo de melandcitos. Além disso, exposicdes repetitivas ao sol
levam ao aumento do nimero de melanossomas, que sao organelas, onde ocorre a
sintese e deposi¢cédo de melanina (TAMLER et al., 2009). Outra etiologia em questao
€ a vascular, em que os melandcitos que expressam receptores de fator de

crescimento do endotélio vascular (VEGF) poderiam aumentar a vascularizacdo, uma



vez que eles poderiam responder a fatores angiogénicos, contribuindo, assim, para a
hiperpigmentacéo cutanea (STEINER et al., 2009).

A cisteamina apresenta um grupo tiol e um grupo amina em sua estrutura
guimica. Ela é considerada um ativo utilizado para desordens de hiperpigmentacéo
da pele e é produzida endogenamente pelo aminoacido L-cisteina. Seu mecanismo
de acdo fundamenta-se na diminuicdo da atividade da tirosinase e tirosinase 2, as
guais sdo duas enzimas principais envolvidas no processo de producéo de melanina.
A cisteamina atua inibindo a oxidac&o dessas enzimas, uma vez que esse processo
€ essencial para o inicio da melanogénese, diminuindo, entdo, a producdo de
melanina pelos melandcitos (KASRAEE; MANSOURI; FARSH, 2019). E um
antioxidante intracelular natural que é derivado da conversdo da coenzima A em
pantetina, e esta € quebrada em cisteamina (FARIA, 2020). Por ser um ativo
despigmentante, € usado para a correcdo do melasma e hiperpigmentacdo da pele.
O ativo apresenta alguns efeitos colaterais, como prurido, eritema, rubor e irritacao,
sendo essas controlaveis (COSTA et al., 2020).

A fotoprotecdo € uma maneira de evitar os efeitos danosos da radiacdo UV,
uma vez que esta tem acdo cumulativa, provocando alteragbes histoquimicas,
formacéao de espécies reativas de oxigénio, envelhecimento precoce, danos ao DNA,
entre outros (BALOGH et al., 2011). Além disso, no melasma, os raios ultravioletas
estimulam diretamente a atividade melanogénica, uma vez que causam um aumento
de tamanho dos melandcitos e da atividade da tirosinase (HANDEL; MIOT; MIOT,
2014).

O objetivo deste trabalho é descrever o mecanismo de acao da cisteamina no
uso tépico no tratamento do melasma, abordando as caracteristicas da pele e quais
fatores influenciam no seu aparecimento, além do uso de filtros solares como forma
de prevencao desta condicao.

Trata-se de uma revisdo bibliografica em relacdo ao tema, utilizando como
base artigos cientificos, monografias, livros, analisando comparativamente as
informagdes contidas nessas bases de pesquisa. Como fonte de busca, foram usados
0 SCIELO (Scientific Eletronic Library), Google Académico e PubMed. Os critérios de
inclusdo foram artigos publicados em torno de 10 anos atras até a presente data
disponiveis nas plataformas cientificas com acesso livre. E os critérios de exclusao
foram trabalhos sem fundamentacao cientifica e periédicos sem coeréncia com o

tema ou com datas inferiores a sugerida.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Aspectos Histolégicos Da Pele

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, sendo formada por dois folhetos
embrionarios, a ectoderma e mesoderma, que dado origem, respectivamente, a
epiderme e seus anexos e a derme (MOREIRA, 2014).

O sistema tegumentar é composto pela pele e seus anexos, como 0s pelos,
unhas e glandulas sudoriparas e sebaceas. Ele é a principal barreira fisica entre o
meio interno e externo, além disso, participa de funcdes importantes para o
funcionamento do organismo: protege contra efeitos da radiacdo ultravioleta, impede
a entrada de microrganismos, evita a desidratacdo, possui receptores sensoriais
permitindo a percepgao do tato, frio, calor, presséao e dor, realiza termorregulagéo,
sintetiza vitamina D e excreta alguns metabdlitos (VANPUTTE; REGAN; RUSSO,
2016).

A pele é composta principalmente por duas camadas, a epiderme e derme.
Representacdo das camadas da pele pode ser observada na Figura 1. A epiderme é
a camada mais superficial, constituida por tecido epitelial pavimentoso estratificado
queratinizado. E avascular, isto é, ndo possui vasos sanguineos nem linfaticos,
desempenhando um papel de grande importancia para a protecdo contra agentes
guimicos e biolégicos, e por consequéncia, sua nutricdo advém dos capilares da
derme. A epiderme é composta por véarias células, em sua maioria encontram-se
gueratindcitos, estes produzem queratina, contribuindo para reduzir a perda hidrica e
garantir resisténcia a abrasdo. As demais células incluem os melandcitos,
participando da coloracdo da pele; as células de Langerhans, que auxiliam no sistema
imunoldgico; e as células de Merkel, que sédo associadas as terminacdes nervosas,
envolvidas nas sensacdes de toque suave e pressao superficial (VANPUTTE;
REGAN; RUSSO, 2016).

A epiderme possui cinco estratos: estrato corneo, estrato lucido, estrato
granuloso, estrato espinhoso e estrato basal, a partir do mais superficial para o mais
profundo (VANPUTTE; REGAN; RUSSO, 2016).

A derme localiza-se abaixo da epiderme, é formada de tecido conjuntivo denso
irregular, composta principalmente de fibras de colageno, porém fibras de elastina e

reticulares também estdo presentes, promovendo, assim, estrutura e flexibilidade



para o tecido (BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019). E onde localizamse os anexos
cutaneos, como pelos, unhas e glandulas sudoriparas e sebaceas. A derme é
vascularizada e possui fibroblastos, foliculos pilosos, glandulas, musculatura lisa e
terminacdes nervosas. Estdo presentes os corpusculos de Pacini para a percepcao
da presséao profunda; corpusculo de Meissner para a deteccao de estimulos em dois
pontos simultdneos na pele; corpusculo de Ruffini para sensibilidade continua de tato
ou pressao; e receptores sensoriais de foliculos pilosos ao toque suave (VANPUTTE;
REGAN; RUSSO, 2016).

Ela apresenta duas regides: regidao superficial ou papilar e regiao profunda ou
reticular. A primeira encontra-se em contato com a epiderme, € vascularizada, com
funcao de nutrir e oxigenar a epiderme, possui terminacdes nervosas e é constituida
por tecido conjuntivo frouxo, predominando feixes de fibras de colageno e dispostas
na horizontal. Ela recebe esse nome, uma vez que ela forma proje¢ées, as papilas
dérmicas, que se alongam até a epiderme. A segunda camada € formada pela base
de foliculos pilosos, glandulas, terminacdes nervosas, colageno e elastina. E uma
regido vascularizada e constituida por tecido conjuntivo denso irregular (VANPUTTE;
REGAN; RUSSO, 2016).

Logo abaixo da derme, ha a hipoderme ou tecido subcutaneo. Segundo
Vanputte et al. (2016), a hipoderme nao faz parte do sistema tegumentar ou da pele,
entretanto ela conecta a pele a musculatura ou aos 0ssos subjacentes. Esta € uma
camada de tecido conjuntivo frouxo, onde localizam-se os adipécitos. O tecido
subcutdneo é bem vascularizado, os adipdcitos presentes contribuem para o
armazenamento energético, protecdo mecanica e isolante térmico (VANPUTTE;
REGAN; RUSSO, 2016).




Figura 1 - Camadas da pele e seus anexos.
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Fonte: Vanputte (2016)

2.2 MELASMA

2.2.1 Definicdo e Epidemiologia

O melasma, termo derivado do grego, em gque melas significa negro, € uma
disfuncdo hiperpigmentante cronica, isto €, com recidivas frequentes, caracterizada
pela presenca de manchas acastanhadas, de contorno definido e irregular,
localizadas em regides fotoexpostas, como a face, nas regibes frontal, malar,
mandibular, supralabial e nasal (MIOT et al., 2009). Podem manifestar-se em plano
epidérmico, dérmico ou misto (HIRT; ESTORILLO, 2020).

Histologicamente, no melasma epidérmico, ha deposicdo de melanina na
camada basal, proporcionando uma coloracéo acastanhada a pele. Ja no melasma
dérmico, hd a presenca de macrofagos perivasculares que fagocitam a melanina
proveniente da camada epidérmica. E o0 melasma misto apresenta caracteristicas
tanto dérmicas quanto epidérmicas (BARBOSA; GUEDES, 2018).

Embora acometa ambos os sexos, masculino e feminino, € uma condigéo
prevalente nas mulheres, principalmente em idade fértil, com fototipo entre lll e V -




classificagdo de Fitzpatrick em uma escala de | a VI (HIRT; ESTORILLO, 2020). A
idade de aparecimento é de aproximadamente entre 30-35 anos, raros 0S casos
prépuberes (MIOT et al., 2009).

Sua prevaléncia populacional varia conforme a composicéo étnica, fototipo da
pele e intensidade de exposicao solar (HANDEL; MIOT; MIOT, 2014). Apresenta
maior predominio em orientais e individuos de origem hispanica (TAMLER et al.,
2009). Um estudo sobre a epidemiologia do melasma na populacéo brasileira,
descreveu que o melasma representa, entre os distlrbios pigmentares, o que mais
promoveu a busca por tratamentos dermatologicos, sendo 23% para homens e 29,9%
para mulheres.

Além disso, as melanodermias representam o terceiro lugar (8,4%) no ranking
de melanodermias relatadas em consultas dermatologicas no Brasil (BARBOSA,
GUEDES, 2018).

Um estudo, em 2013, analisando 515 pacientes de uma clinica dermatolégica
da Universidade Estadual Paulista, 0 melasma foi uma das principais queixas, sendo
34% nas mulheres e 6% em homens (BARBOSA; GUEDES, 2018). No Brasil, devido
a grande miscigenacao e ao clima tropical do pais, ha maior contribuicdo para o
desenvolvimento desta condicdo (HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

Durante a gravidez, a prevaléncia do melasma tem variado muito entre os
paises. Segundo Handel et al. (2014), um estudo no Sul do Brasil, descreveu a
presenca do melasma em 10,7% de 224 gestantes. Em outros paises, como no Ird,
foi identificado em 16% das mulheres; em Marrocos, em 37%; e no Paquistao, cerca
de 46%. Essas evidéncias reforcam o envolvimento hormonal na etiologia do
melasma, pois durante a gestacdo, ha elevados niveis de estrogénio, progesterona e
melanocortina, sugerindo o desencadeamento do melasma neste periodo (HANDEL;
MIOT; MIOT, 2014; VANPUTTE; REGAN; RUSSO, 2016).

Em contrapartida, dados epidemiolégicos em homens com melasma séo
poucos. Um estudo em Porto Rico, os homens representaram 10% dos casos e
apresentaram as mesmas condi¢des histopatologicas e clinicas das lesdes que as
mulheres, revelando que os horménios sexuais femininos podem néo ser um fator
isolado e essencial para o desenvolvimento do melasma, embora sejam importantes,
nao excluindo o fato de que possam ser um estimulo para a dermatose (HANDEL;
MIOT; MIOT, 2014).




2.2.2 Etiopatogenia

A etiopatogenia do melasma n&o é completamente elucidada, diversos fatores
internos e externos podem estar envolvidos em sua patogénese (BARBOSA;
GUEDES, 2018).

Por esse motivo, ela pode ser considerada uma condi¢cao multifatorial, uma vez
gue varios fatores podem favorecer o aparecimento do melasma, nao
responsabilizando isoladamente apenas um fator para seu desenvolvimento. Dentre
estes fatores encontram-se: exposi¢cao aos raios ultravioleta, fatores genéticos (cerca
de 60% dos casos apresentam historico familiar), drogas fototdxicas, estresse,
medicamentos anticonvulsivantes, disfuncdes endodcrinas, fatores hormonais
(contraceptivos ou reposicdo hormonal), liberacdo de ACTH e MSH (horménio
estimulador de melandcito), gravidez. Entretanto, a predisposicdo genética, fator
hormonal e a exposicao solar tém favorecido significativamente, visto que, durante ou
logo apos periodos de exposicdo solar, as lesbes de melasma tornam-se mais
evidentes (HIRT; ESTORILLO, 2020; MIOT et al., 2009). Outra etiologia em questao
€ a vascularizacdo da pele, em que os melandcitos que expressam fatores de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) poderiam aumentar a vascularizacdo, uma
vez que eles poderiam responder a fatores angiogénicos, contribuindo para a
hiperpigmentacao da pele (STEINER et al., 2009).

A exposicado solar é o fator desencadeante mais importante do melasma. Os
raios ultravioletas estimulam diretamente a atividade melanogénica, uma vez que
causam um aumento de tamanho dos melandécitos e da atividade da tirosinase
(HANDEL; MIOT; MIOT, 2014). A acgéo indireta da radiacdo UV é a liberacdo de
mediadores dos gqueratindcitos na pele, entre eles MSH, histaminas, endotelinas-1
(ET-1) e fator de crescimento de queratinécito (KFG) que ativam a tirosinase e PAR2,
responsaveis por transferir os melanossomas para os gqueratinécitos (MIOT et al.,
2009).

Sobre a etiopatogenia do melasma e a radiagdo UV, Costa et al. (2010, p.614)
afirma que:

Uma das teorias mais aceitas € de que a radiagdo ultravioleta cause a
peroxidacdo dos lipidios da membrana celular, com consequente formacdo de
radicais livres, 0s quais estimulam o0s melandcitos a produzir melanina

excessivamente, promovendo, assim, hiperpigmentacao cutanea.



Outro fator sdo os hormonios sexuais femininos. Gravidez, uso de
anticoncepcionais e reposi¢cdes hormonais séo os fatores mais comumente citados.
Um estudo nos Estados Unidos em 1967, relatou que entre 61 mulheres que faziam
0 uso de anticoncepcionais e desenvolveram o melasma por conta do contraceptivo,
52 (87%) apresentaram durante o periodo gestacional. Isso indica que episodios
pigmentares induzidos por hormdnios sexuais podem ser fator de risco para um
evento pigmentar subsequente em individuos predispostos (HANDEL; MIOT; MIOT,
2014).

Os hormdnios estrogénios atuam nos melandécitos de maneira ndo genémica,
induzindo a pigmentagdo. Eles aumentam a expressdo dos receptores de
melanocortina tipo 1 (MCR-1) nos melandcitos, envolvidos na fisiopatologia do
melasma, e também aumentam a expresséo do gene PDZK1, que leva a transcri¢éo
da tirosinase, apesar de ndo alterarem o nimero de melanécitos nem queratinocitos
(HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

Durante a gravidez, especialmente durante o terceiro trimestre, ha também
estimulo para melanogénese. Elevagdo do horménio MSH, estrogénio e progesterona
também levam ao aumento da tirosinase e da dopacromo tautomerase, 0s quais
podem estar envolvidos no processo de desenvolvimento de pigmentacdo nessa fase
(HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

Alguns casos de melasma sdo relatados ap6s episddios estressantes. A
explicacdo para isso sugere que propiomelanocortinas (ACTH e MSH) sdo hormonios
relacionados ao estresse, que possuem a capacidade de ativarem os receptores de
melanocortina (MCR-1) nos melandcitos, estimulando, entdo, a melanogénese
(HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

Os fatores genéticos também contribuem bastante para o desenvolvimento da
hiperpigmentacgéo, fato comprovado pela alta incidéncia de melasma em individuos
da mesma familia. Entretanto, ainda n&o foi identificado um modo de heranca
(HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).




2.2.3 ldentificagcdo Através De Exames Clinicos

O diagndstico do melasma € essencialmente clinico, sendo classificada pela
disposicéo topografica das lesfes e pela distribuicdo de melanina nas camadas da
pele por meio de exames histopatologicos e lampada de Wood (TAMLER et al., 2009).

Clinicamente, as lesdes do melasma podem ser categorizadas em trés
padrbes: centrofacial, malar e mandibular. O padrao centrofacial € o mais comum e
as lesdes sdo predominantemente no centro da face, ou seja, nas areas glabelar,
frontal, nasal, zigomatica, supralabial e mentoniana. O segundo inclui as regides
malar e nasal, e o ultimo, aregido mandibular. Apesar de menos comum, outras areas
podem ser afetadas, compondo o melasma extrafacial, como os bracos, antebracos,
pescoco, regido cervical e esternal e, eventualmente, nas costas, podendo estar
associado a qualquer dos padrdes supracitados. Os melasmas que acometem 0s
membros superiores estdo mais presentes em mulheres na menopausa e mais
velhas, podendo estar associados a reposicdo hormonal (TAMLER et al., 2009;
HANDEL; MIOT; MIOT, 2014).

O exame clinico pela lampada de Wood e dermatoscopia é de grande
importancia, uma vez que eles podem classificar o melasma de acordo com sua
localizacdo, epidérmico, dérmico e misto, influenciando de maneira positiva na
adequacao do tratamento e no prognostico, visto que os melhores resultados
terapéuticos sdo encontrados no melasma epidérmico, normalmente
(HAMMERSCHMIDT et al., 2012).

A lampada de Wood é uma luz ultravioleta A de longo comprimento de onda.
Ela penetra no estrato cérneo e epiderme, e a profundidade do pigmento determinara
a fluorescéncia. Dessa forma, areas cutdneas que apresentam concentracdo de
melanina aumentada na epiderme, a coloracao torna-se mais escura, divergindo da
pele normal ao redor e, por outro lado, as regides com menor concentragdo de
melanina tornam-se mais claras e brilhantes (TAMLER et al., 2009).

Além disso, pode-se concluir que as variagdes de pigmentacao epidérmica sao
mais visiveis pela lampada de Wood quando comparadas as alteracdes dérmicas, as
guais s&o menos visiveis ou ausentes. Como justificativa, a luz UV alcanga em menor
proporcéo a derme, portanto, menos fluorescéncia sera emitida, isto €, a melanina

dérmica pouco influencia na quantidade de luz observada (TAMLER et al., 2009).



Embora seja o0 método mais amplamente empregado para a classificacdo do

melasma, a luz de Wood apresenta baixo indice de sensibilidade, especificidade e
acurécia nos trés tipos histopatolégicos do melasma, conforme observado em estudo
realizado por Ponzio et al. (1993). Outra desvantagem, é que a técnica nao apresenta
muita utilidade em individuos de fototipo V e VI (classificacdo de Fitzpatrick), devido
a alta atividade dos melandcitos na producdo de melanina, assim, ndo ha contraste
entre as alteracdes, permanecendo menos visiveis (TAMLER et al., 2009).

Além disso, uso de medicamentos topicos, alteracdes colagenas e vasculares
e uso de filtro solares podem alterar o exame, gerando resultados impreciso
(TAMLER et al., 2009).

Através do exame pela lampada de Wood, a diferenca na pigmentagéo da pele
afetada é destacada (HANDEL; MIOT; MIOT, 2014). No melasma tipo epidérmico, a
medida que a luz é absorvida pela excesso de melanina nas regides basal e
suprabasal ha acentuacdo da cor (Figura 2A e 2B). No melasma dérmico, a
acentuacao nao é observada (Figura 3A e 3B), ja no misto, é observado aumento da
coloracdo em apenas algumas regides (4A e 4B), uma vez que neste caso ha
deposicdo de melanina em ambas as camadas, epiderme e derme (TAMLER et al.,
2009).




Figura 2 — Melasma epidérmico. A) Clinica; B) Exame sob a lampada de Wood; C)
Exame dermatoscopico

Fonte: Tamler (2009)




Figura 3 — Melasma dérmico. A) Clinica; B) Exame sob a lampada de Wood; C)

Exame dermatoscopico
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Fonte: Tamler (2009)




Figura 4 — Melasma misto. A) Clinica; B) Exame sob a lampada de Wood; C) Exame
dermatoscopico.

Fonte: Tamler (2009)

A dermatoscopia € um exame nao invasivo, cujo instrumento para a
visualizacdo é uma aparelhagem Optica que permite o aumento de seis a 400x. E um
meétodo comprovadamente fidedigno para a observacdo, que possibilita a
visualizagdo de grupamentos celulares pigmentares que decorre principalmente da
melanina e hemoglobina da rede vascular (TAMLER et al., 2009).

A pigmentacdo da melanina, através do exame, depende da sua profundidade,
guantidade ou densidade, isto €, a coloracdo varia do preto na camada cornea,
passando para o castanho nas camadas mais profundas da epiderme e para o azul
ou cinza azulado na derme (TAMLER et al.,, 2009). Além disso, no melasma

epidérmico e dérmico visto pela dermatoscopia, € acompanhado de telangectasias,

enquanto no misto, h4 apenas o pigmento cinza azulado (BARBOSA; GUEDES,
2018).



Em estudo desenvolvido por Kim et al. (2007), foi demonstrado que, por ensaio

imuno-histoquimica, houve um aumento significativo de vascularizacdo, em numero
e em tamanho, nas areas acometidas por melasma. Além disso, pdde-se considerar
gue a quantidade de vasos tem relagdo positiva com o grau de pigmentacdo, uma
vez que existe a relacao da desoxi-hemoglobina na contribuicéo da coloracdo da pele.
Essa observacdo vascular é correspondente com a literatura recente quanto a
perspectiva da patogénese do melasma, contribuindo significativamente para futuras
respostas (TAMLER et al., 2009).

Outra vantagem do exame, é gque ele nao sofre influéncia de fatores incluindo
o fototipo do paciente, alteracdes vasculares e colagenas ou uso de produtos tdpicos,
permitindo a observacéo e classificagdo mais precisa do melasma (TAMLER et al.,
2009).

Pela dermatoscopia, € observado no tipo epidérmico, uma coloragéo
acastanhada e rede pigmentar regular (Figura 2C); no dérmico, uma coloracéo cinza
azulada sem rede pigmentar regular (Figura 3C); e no misto, apresenta areas
compativeis com ambos (Figura 4C) (TAMLER et al., 2009).

2.3 FOTOPROTECAO DE AMPLO ESPECTRO PARA O SUCESSO DO
TRATAMENTO

2.3.1 Radiacgao Ultravioleta

Os raios ultravioletas sao radiagdes emitidas pelo sol e apresentam espectro
de comprimento de ondas entre 200 e 400 nan6metros (nm). Esses espectros sao
divididos em trés comprimentos de ondas: UVA (320 a 400 nm), UVB (280 a 320 nm)
e UVC (100 a 280 nm) (LOPES; SOUSA,; LIBERA, 2018).

Ademais, a radiacdo UVA pode ser subdividida em: UVA | (340 a 400 nm) e
UVA 1l (320 a 340 nm) (BALOGH et al., 2011).

A exposicao a esse tipo de radiacéo é diaria, principalmente quando néo héa o
uso de vestimentas e protetores quimicos UV. Essa exposi¢ao acarreta danos leves
até mais severos, como mudancas degenerativa da elastina e do colageno, causando
flacidez, telangectasias, enrugamento e consequente aparéncia envelhecida da pele.
Em relacdo as mudancas mais severas, inclui: queimaduras, inflamagdes, mutacdes
genéticas e até cancer de pele (LOPES; SOUSA; LIBERA, 2018).



Uma vez que essaradiacao € absorvida pela epiderme e derme, lesdes podem

ser causadas no DNA, principal alvo da radiagédo UV, alterando sua estrutura e sua
funcdo. O acumulo excessivo de danos no DNA pode resultar, posteriormente,
transformagdes malignas das células (BALOGH et al., 2011).

A radiacdo UVA esta envolvida no processo de envelhecimento da pele, ja que
ela apresenta comprimento de onda maior que 320 nm e quantidade de energia
inferior, o que favorece a penetracdo mais profunda pela derme. Ela influencia
negativamente a elasticidade da pele, agrava fotodermatoses e gera radicais livres
oxidativos, responsaveis pelo envelhecimento cutaneo precoce, além de provocar
reducdo da quantidade de células de Langherans e aumento de células inflamatorias
da derme (BALOGH et al., 2011). Ela apresenta pouca acgéo eritematosa, entretanto
provoca pigmentacéo da pele (RENNO; RENNO; NASSIF, 2014).

J& a radiacdo UVB atinge mais a epiderme, divido a sua alta energia e esta
relacionada a danos ao DNA, geracdo de inflamacédo, queimaduras, manchas e
carcinogénese. Ela interage diretamente com o DNA, causando mutagdes nos
dimeros de pirimidinas, podendo gerar doencas malignas (BALOGH et al., 2011).

A radiagdo UVB também estimula a sintese de a-MSH e ACTH nos
melandcitos e queratinécitos. O a-MSH induz a atividade da tirosinase e sintese de
melanina via MCR-1. Além disso, a incidéncia da radiacdo nos melandcitos aumenta
os niveis de RNAmM de MCR-1 (MIOT et al., 2009). Ela provoca eritema de variados
graus e esta relacionada com a sintese de vitamina D, que esta envolvido no
funcionamento do sistema imunol6gico e no metabolismo 6sseo (BALOGH et al.,
2011).

A radiacdo UVC esta no espectro de comprimento de onda de 100 a 280 nm.
Ela apresenta muita energia, tornando-se muito lesiva. Porém, a camada de ozénio
absorve a radiagdo UVC n&o chegando até a superficie da terra (RENNO; RENNO;
NASSIF, 2014).

2.3.2 Luz Visivel e Infravermelho

N&o somente a luz do sol, mas as luzes vindas das lampadas também podem
causar o melasma. Estas sao as luzes visiveis, também denominada radiacao visivel.
Ela esta na faixa do espectro solar entre 380 e 760nm, essa faixa do espectro

encontra-se entre a radiacao infravermelha e a ultravioleta, sendo percebida através



das diferentes cores através do sistema éptico. Assim como a radiacdo UVA, ela é
capaz de promover pigmentacdo imediata da pele, com participagdo da melanina e
da oxi-hemoglobina. Além disso, ela também participa da geracdo de radicais livres,
responsaveis pelo fotoenvelhecimento que promove elastose e alteragbes
pigmentares (SCHALKA et al., 2012).

Em relacdo a fotoprotecdo a luz visivel, o uso de protetores solares com
pigmento colorido possui uma maior eficacia absortiva em comparacao aos protetores
brancos. Podendo concluir que a presenca de pigmento colorido interfere
positivamente contra a faixa da luz visivel, podendo ser usado em tratamentos ou
prevencéo de dermatoses pigmentares (SCHALKA et al., 2012).

O valor de fator de protecéo solar (FPS) ndo tem relacdo direta com a eficacia
absortiva na faixa da luz visivel, sendo assim, ndo deve-se levar em consideracdo
somente o FPS para a protecéo contra a luz visivel (SCHALKA et al., 2012).

A radiacao infravermelha (RI) pode transmitir energia na forma de calor,
elevando a temperatura da pele. A exposi¢céo crénica ao calor pode gerar alteracdes
cutaneas e provocar hiperpigmentacdes (BALOGH et al., 2011).

2.3.3 Fotoprotecéao

A fotoprotecdo é considerada o padrdo ouro para a prevencado de efeitos
nocivos da radiacdo UV, da formacdo de hiperpigmentacbes e consequente
envelhecimento precoce da pele.

Os filtros solares s&o utilizados como barreira com o objetivo de reduzir a
guantidade de radiacado UV a ser absorvida pela pele. Eles diminuem a radiagéo por
mecanismos, como a disperséo, reflexdo e absorcéo, conforme ilustrado na Figura 5
(SCHALKA; REIS, 2011).




Figura 5 — Mecanismos de interacao dos filtros com a radiacéo solar

Fonte: Schalka (2011)

Os protetores solares podem ser divididos em filtros organicos (quimicos) e
inorganicos (fisicos). Estes sdo compostos por particulas de 6xidos metalicos que
possuem capacidade de refletir ou dispersar a radiacdo, por mecanismo Gptico. O
oxido de zinco (ZnO) e o diéxido de titanio (TiO2) sdo os principais representantes
gue sao utilizados em associacao aos filtros quimicos. Como caracteristica, os filtros
inorganicos possuem baixa permeacdo cutanea e elevada fotoestabilidade, isto é,
capacidade em permanecer sua funcdo fotoprotetora por longos periodos de
exposicao solar (SCHALKA; REIS, 2011).

Ademais, as microparticulas de 6xido de zinco proporcionam uma maior
protecdo contra a radiacdo UVA, porém, por refletirem toda luz ultravioleta e se
depositarem sobre a pele, podem provocar a coloracdo esbranquigcada, o que gera
um inconveniente estético. As particulas podem ter seu tamanho reduzido,
acarretando melhor aceitacdo do produto (SCHALKA et al., 2012).

Ja os filtros organicos possuem o mecanismo de absorcdo para impedir a
radiacdo, transformando em radiacao de baixa energia e comprimento de onda mais
longo, seja na faixa de luz visivel (fluorescéncia), seja na faixa de radiacéo
infravermelha (calor). Como caracteristica, eles possuem estabilidade fotoquimica e
resisténcia a agua. Além disso, eles podem ser subclassificados em relacdo a sua
capacidade de absorcdo de comprimentos de ondas mais curtos ou mais longos,
filtros UVA, filtros UVB e de amplo espectro (UVA e UVB) (SCHALKA; REIS, 2011).



Os exemplos mais comuns de filtros organicos sdo: acido para-aminobenzoico

e derivados que absorvem na faixa de radiagdo UVB; cianamatos; benzofenonas que
possui pouca fotoestabilidade; e dibenzoilmetanos que absorvem radiacdo UVA
(RENNO; RENNO; NASSIF, 2014).

Comparando os filtros solares de amplo espectro com outros que néao sao de
amplo espectro, existe uma superioridade dos filtros de amplo espectro, protegendo
contra danos ao DNA e na fotocarcinogénese (SCHALKA; REIS, 2011).

A eficdcia dos fotoprotetores dependem dos que apresentam em sua
composicao filtros com amplo espectro de absorcéo na faixa de radiacdo UVA e UVB
e ser estavel a pele, ao calor e sob a luz do sol, fornecendo protecao por varias horas.
Além disso, o protetor deve formar um filme homogéneo, distribuindo-se por toda a
superficie cutdnea e ndo devem ser irritantes, sensibilizantes ou tdxicos.

Paralelamente, os filtros solares devem cobrir e proteger a pele, mas nao
penetra-la, a fim de ndo permitir o contato sistémico com substancias que o compdem
(SCHALKA; REIS, 2011).

2.3.4 Fator De Protecao Solar (Fps)

Em 1934, Friedrich Ellinger descreveu pela primeira vez a eficacia dos
protetores solares. Para isso, o autor determinava a Dose Eritematosa Minima na
pele protegida e ndo protegida, utilizando os dois antebracos e lampada de mercurio.
Ele propunha um coeficiente de protecdo que diminuia na medida em que a protecéo
aumentava (SCHALKA; REIS, 2011).

Ja4 em 1956, Rudolf Schulze avaliou o fator de protecdo que denominou de
“Fator de Schulze”, o autor dividia o tempo de exposicdo minimo para a indugao de
eritema com o uso do protetor pelo tempo necesséario para a formacao de eritema
sem o uso do protetor solar, empregando radiagéo progressiva emitidas por lampadas
com espectro de radiacdo mais proximo ao da luz solar (SCHALKA; REIS, 2011).

Franz Greiter, em 1974, introduziu o termo Fator de Prote¢do Solar (FPS),
sendo somente uma nova nomenclatura do método de Schulze. Apesar da grande
popularidade, o método néo foi padronizado, gerando muita variacdo dos valores
encontrados nos fotoprotetores. Por isso, em 1978, a agéncia regulatoria
norteamericana FDA (Food and Drug Administration) estabeleceu a primeira

normatizacao determinando que o FPS é a razéo entre a Dose Eritematosa Minima



(DEM) da pele protegida, aplicando 2 mg/cm?, e a Dose Eritematosa Minima (DEM)
da pele ndo protegida (SCHALKA; REIS, 2011).

A quantidade de 2 mg/cm? foi definida observando que quantidades inferiores
diminuem a homogeneidade do filme protetor na pele, em consequéncia das
irregularidades da superficie cutanea (SCHALKA; REIS, 2011).

O Fator de Protecdo Solar € um método de para quantificar o grau de protecao
dos filtros solares para a protecdo contra a radiacdo UVB, uma vez que ela é
responsavel por causar eritema cutaneo. Ou seja, quanto maior o FPS, maior a
protecdo contra o eritema. O FPS é uma razao entre o tempo de exposicao solar
necessarios para causar vermelhiddo na pele protegida com protetor solar e na pele
desprotegida, onde DEM € a dose minima de radiacdo capaz de causar eritema,
expresso em KJ/min (CRIADO; MELO; OLIVEIRA, 2012).

Essa metodologia € aplicada internacionalmente, expressando em um numero
de FPS a eficacia dos protetores solares. No Brasil, eles sdo considerados
cosméticos pela ANVISA (Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria, 2002) (CRIADO;
MELO; OLIVEIRA, 2012).

Na literatura, existem controvérsias acerca do FPS. Por meio da
espectrofotometria e analises matematicas, foi demonstrado que o valor da
absorbancia de um cerco protetor solar pode ser relacionado ao inverso do valor do
FPS, conforme essa equacédo: A = 1 - 1/FPS, onde A é a absorbancia do produto
(SCHALKA; REIS, 2011).

Com esse calculo, é possivel observar uma curva de relacdo entre a
absorbancia e o FPS, conforme apresentada no Gréfico 1 (SCHALKA; REIS, 2011).

Gréfico 1 — Relacdo entre absorbéancia e valor de FPS
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Fonte: Schalka (2011)




Nele, é possivel visualizar um ganho proporcional de absorbancia em relacéo

ao aumento do FPS que é reduzido drasticamente quando o valor de FPS fica acima
de 30. Dessa maneira, o FDA publicou uma monografia final em 1993, considerando
a limitacdo do valor de FPS em 30 (SCHALKA; REIS, 2011).

Em contrapartida, ao analisar a transmitancia (energia que passa pelo protetor)
ao invés de analisar a absorbancia (energia que é absorvida pelo protetor) pela
equacao: T =1 - A, é percebido que a quantidade de energia que é transmitida pelo
protetor solar de FPS 60 € somente a metade da energia que passa pelo FPS 30,
propondo que a protecao oferecida pelo produto de FPS 60 é o dobro daquela
oferecida pelo produto de FPS 30, conforme pode ser observada no Gréfico 2
(SCHALKA; REIS, 2011).

Gréafico 2 — Relacédo entre absorbancia e transmitancia x FPS

2 4 | 8 | 35| 30 | 6

B Transmitincia 50,00% 25.00% 12,50% 6,67% | 333% | 1.67% |
B Absorbincia  50,00% 75,00% 87.50% 93,33% 96,67% 98,33%

Fonte: Schalka (2011)

Outro fator a ser considerado € a quantidade de produto aplicado e o FPS. A
guantidade aplicada determinada pela FDA, 2 mg/cm?, é o principal interferente na
eficacia do fotoprotetor, em relacdo ao FPS. Portanto, caso a aplicacdo for
insuficiente, o que ocorre na maioria dos casos, a protecéo proposta no rétulo torna-
sereduzida e arelacao entre absorbancia e FPS nao é mais valida (SCHALKA; REIS,
2011).

Embora seja a principal informacdo acerca da eficacia fotoprotetora, a
interpretacdo do FPS néo deve ser baseada somente no valor numeérico exposto no
rétulo do produto, ou seja, outros fatores podem contribuir para a eficacia do
fotoprotetor, como a forma adequada do uso, em relagdo a quantidade aplicada e




regularidade na reaplicacéo. Além da protecédo UVA, fotoestabilidade e resisténcia a
adgua (SCHALKA; REIS, 2011).

2.4 USO TOPICO DA CISTEAMINA COMO AGENTE NO TRATAMENTO DO
MELASMA

2.4.1 Cisteamina

A cisteamina apresenta um grupo tiol e um grupo amina, conforme em sua
férmula molecular C2H7NS (FARIA, 2020). Ela é produzida endogenamente pelo
aminoacido L-cisteina, é encontrada em todas as células de mamiferos, porém em
baixa concentracéo plasmatica. E considerada um antioxidante intracelular natural
obtido a partir do produto do metabolismo da coenzima A, que é convertida em
pantetina, em seguida, hidrolisada pela pantetinase, obtendo acido pantoténico e
cisteamina, posteriormente (ATALLAH; CHARCOSSET,; GREIGE-GERGES, 2020).

Por ser considerada um ativo despigmentante, € utilizado para o tratamento de
desordens de hiperpigmentacéo da pele (COSTA et al., 2020). Como vantagem, ela
apresenta critérios de n&do mutagenicidade ou carcinogenicidade (ATALLAH;
CHARCOSSET; GREIGE-GERGES, 2020).

Em suma, seu mecanismo de acao fundamenta-se na diminuicdo da acéo das
enzimas tirosinase 1 e tirosinase 2, inibindo a oxidacdo dessas enzimas, diminuindo,
entdo, a producdo de melanina pelos melandcitos (KASRAEE; MANSOURI; FARSHI,
2019). Além disso, ela possui acdo na diminuicdo da atividade da enzima peroxidase
e atua como quelante de ferro e cobre (ATALLAH; CHARCOSSET;
GREIGEGERGES, 2020). Outra atuacdo € no aumento da sintese de glutationa
intracelular, um potente antioxidante, ao ser administrada em baixas concentragoes,
a cisteamina transporta a cisteina para dentro das células, contribuindo para a sintese
de glutationa. (HIRT; ESTORILLO, 2020).

Responsavel pela conversdo datirosina em L-DOPA e, esta, em dopaquinona,
a enzima tirosinase quando inibida, ndo permite que obtenha a formacdo de
dopaquinona, prejudicando, dessa forma, a sintese de melanina. Ja peroxidase
catalisa a etapa final da reacdo de polimerizacdo oxidativa dos indéis, formando a
eumelanina (ATALLAH; CHARCOSSET; GREIGE-GERGES, 2020).



O efeito da cisteamina ndo € melanocitotéxico, e sua acdo despigmentante é

resultante da inibicdo da sintese de melanina (FARIA, 2020). A reacdo bioquimica da
melanogénese com o uso da cisteamina pode ser visualizado na Figura 6. Em relacao
as reacdes que o ativo pode causar, encontra-se na literatura a sensacdo de

aguecimento, eritema, prurido e irritacdo (COSTA et al., 2020).

Figura 6 - Mecanismo de acdo da cisteamina no processo de melanogénese
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Fonte: Atallah (2020)

Em relacéo as reacdes que o ativo pode causar, encontra-se na literatura a
sensacao de queimacao, eritema, prurido, ressecamento, formigamento temporario e
hiperpigmentagcdo (rara). Individuos com vitiligo, lactantes e gestantes sé&o
contraindicados a utilizacdo do produto (KASRAEE; MANSOURI; FARSHI, 2018).

Kasraee e seus colaboradores publicaram um estudo em dezembro de 2018
no Journal of Cosmetic Dermatologic, avaliando a eficacia do uso da cisteamina
topica em paciente de 44 anos, sexo feminino, com melasma resistente a férmula de
Kligman’s. Em relagdo a posologia, inicialmente, foi utilizado o creme de cisteamina
5%, durante 15 minutos e retirado, a noite (KASRAEE; MANSOURI; FARSHI, 2018).

Apoés 2 meses de tratamento, foi observada resposta terapéutica moderada,
obteve diminuicéo significativa da quantidade de melanina nas lesfes, diminuicdo do
halo hipocrémico e das telangiectasias, entretanto ainda apresentava telangiectasias
residuais (KASRAEE; MANSOURI; FARSHI, 2018).




Apo6s 4 meses, houve desaparecimento da hipopigmentacao perilesional e do

eritema e reducdo significativa das lesbes hipercrbmicas e das telangiectasias
(KASRAEE; MANSOURI; FARSHI, 2018).

A paciente foi orientada a usar o creme, como forma de manutencgéo, 2 vezes
por semana e foi monitorada a cada 6 meses, durante 3 anos. O uso do creme foi
bem tolerado, ndo houve reaparecimento das lesdes e ndo induziu efeitos colaterais
durante os 3 anos de tratamento da paciente. Nos exames clinicos e
dermatoscépicos, ndo foram observadas atrofias da pele (KASRAEE; MANSOURYI, @
FARSHI, 2018).

Figura 7 - Mulher de 44 anos com melasma antes do tratamento com cisteamina (A)
e apos 4 meses de tratamento (B).

Fonte: Kasraee (2018)

2.4.2 Melanina e Melanogénese

A melanina é um grupo de pigmentos principal responsaveis pela cor da pele,
e oferece também protecéo contra a radiacao ultravioleta decorrente do sol (HIRT;
ESTORILLO, 2020). Embora tenha funcdo de protecdo em niveis normais, quando

sua producdo é exacerbada, ela tende a se acumular na pele, causando ou

agravando alteracbes de pigmentacdo, como melasma, hiperpigmentacdo pos-



inflamatoria e, ainda, levar ao desenvolvimento de neoplasias cutaneas (BARBOSA,;
GUEDES, 2018). Ela é produzida pelos melandcitos, células dendriticas que
possuem formato irregular e com processos celulares que se alongam entre os
gueratindcitos no estrato basal e espinhoso, dentro de melanossomas que séo
vesiculas formadas por uma membrana que recebe do complexo de golgi
(VANPUTTE; REGAN; RUSSO, 2016).

Todos os individuos possuem a mesma quantidade de melandcitos pelo corpo,
entretanto o que difere as tonalidades de pele sdo o grau de atividade dos
melandcitos, dos melanossomas e o tipo de melanina sintetizada, eumelanina e
feomelanina. Portanto, a pigmentacdo da pele ndo é uma variacdo significativa na
guantidade de melandécitos (MIOT et al., 2009).

Os fatores principais que dao inicio da melanogénse séo: enzima tirosinase,
Tyrp 1 e Tyrp 2-Dct. Outros fatores, além dos supracitados, podem estimular a
melanogénese, como o0 horménio estimulante de alfa-melandcitos, radiacéo
ultravioleta, MCR-1, histaminas, citocinas e entre outros (MIOT et al., 2009).

Durante o processo de biossintese da melanina, o componente inicial € a
tirosina, um aminoacido essencial, que é oxidado pela enzima tirosinase, obtendo
LDOPA (L-dihidroxifenilalanina), em seguida, € oxidada novamente pela mesma
enzima, resultando em dopaquinona (HIRT; ESTORILLO, 2020). A presenca ou
auséncia de cisteina determina a sintese de feomelanina ou eumelanina pelos
melanécitos em quantidades variaveis (MIOT et al., 2009).

Na auséncia de cisteina, a L-dopaquinona é convertida em ciclodopa e,
posteriormente, em dopacromo. O dopacromo pode ser degradado em DHI (indol-
5,6quinona) e em DHICA (5,6-dihidroxiindol-2 &cido carboxilico), este em menor
guantidade do que DHI. A dopacromo tautomerase (TRP-2-DAT) é a enzima
responsavel por catalisar esse processo. A tirosinase relacionada a proteina 1 (TRP1)
catalisa a oxidacdo de DHICA, formando eumelanina. (MIOT et al., 2009).

Na presenca de cisteina, a dopaquinona é convertida em cisteinildopa (5-
Scisteinildopa e 2-S-cisteinildopa), que sdo oxidadas em intermediarios
benzoatiazinicos, formando feomelanina (MIOT et al., 2009).

A eumelanina € um pigmento com tons que variam do marrom ao preto, €
insoltvel e alcalino, enquanto a feomelanina é solavel, alcalino e com tons que variam
do amarelo ao vermelho. Esta possui como caracteristica grande potencial em gerar

radicais livres, como consequéncia a exposicao a radiacao ultravioleta, contribuindo



para os efeitos téxicos da radiacdo UV, uma vez que eles também tém capacidade
de causar lesbes no DNA. Por outro lado, a eumelanina consegue absorver e
dispersar os raios ultravioletas, isso reduz os efeitos danosos do sol por
desintensificar sua penetracdo na pele (MIOT et al., 2009).

A presenca de feomelanina é relativamente maior em individuos de pele mais
clara, isso explica a incidéncia maior de problemas de pele desses individuos, ja que
os radicais livres podem estar relacionados ao surgimento de neoplasias (MIOT et al.,
2009).

A melanina total € a mistura de monémeros de feomelanina e eumelanina e o
gue controla essa quantidade nos melanossomas € o MCI1-R, receptor de
melanocortina do tipo 1 (MIOT et al., 2009).

ApOs o processo de biossintese da melanina, o aparelho de Golgi dos
melandcitos empacota a melanina em vesiculas, denominadas melanossomas, que
migram para dentro dos processos celulares do melandcito e, assim, o0s
gueratindcitos fagocitam a extremidade dos processos celulares, adquirindo os
melanossomas (VANPUTTE; REGAN; RUSSO, 2016). Os melanossomas espalham-
se pelo citoplasma dos queratindcitos, a fim de protege-los das radiacdes ultravioletas
(MIOT et al., 2009).

3 CONCLUSAO

O melasma é uma hiperpigmentacao cronica da pele, a qual ndo apresenta
cura, aumentando a expectativa em tratamentos para a doenca. No presente estudo,
apoés a busca na literatura, € possivel concluir que a etiopatogenia do melasma nao
€ totalmente compreendida. Ha diversos fatores que contribuem para o0 seu
desenvolvimento, como questdes genéticas, fatores hormonais, exposi¢ao a radiacao
UV, entre outros. Além disso, a luz visivel estimula a producdo de melanina e
consequente possibilidade de agravamento e/ou surgimento do melasma.

Apesar de ainda ndo haver cura para esta condi¢céo, o tratamento existe e deve
perdurar por toda vida como forma de controle, diminuindo o desconforto estético
gerado para alguns individuos.

O uso tdpico da cisteamina € uma alternativa para diminuir as consequéncias
do melasma, oferecendo bons resultados de maneira segura e eficaz, uma vez que é

considerada uma substancia ndo mutagénica, ndo cancerigena nem melanotédxica.



Vale ressaltar o uso frequente de protetores solares, em quantidades adequadas e
de maneira uniforme, umavez que eles apresentam a funcéo de bloquear a absorcéo
de raios UV e luzes visiveis que sdo emitidas por lampadas fluorescentes e de
eletrbnicos pela pele, prevenindo os efeitos nocivos da radiagdo UV,
hiperpigmentacdes e o envelhecimento precoce da pele.

Em relagéo a eficacia do uso da cisteamina, pode-se concluir que houve uma
diminuicdo da quantidade de melanina nas lesdes, diminuicdo do halo hipocrémico e
das telangiectasias, entretanto ainda apresentava telangiectasias residuais, apés 2
meses. E ap6s 4 meses, houve melhora das telangiectasias e das lesdes

hipercromicas.

REFERENCIAS

ATALLAH, C.; CHARCOSSET, C.; GREIGE-GERGES, H. Challenges for cysteamine
stabilization, quantification, and biological effects improvement. Journal of
Pharmaceutical Analysis, 2020.

BALOGH, T. S.; VELASCO, M. V. R.; PEDRIALLI, C. A., KENEKO, T. M.; BABY, A. R.
Ultraviolet radiation protection: current available resources in photoprotection. Anais
brasileiros de Dermatologia, v. 86, n. 4, p. 732-742, 2011.

BARBOSA, K. L.; GUEDES, M. R. M. MELASMA: TRATAMENTO E SUAS
IMPLICACOES ESTETICAS. Infarma-Ciéncias Farmacéuticas, v. 30, n. 2, p. 85-
94, 2018.

BERNARDO, A. F. C.; SANTOS, K.; SILVA, D. P. Pele: alteracdes anatdmicas e
fisioldgicas do nascimento a maturidade. Revista Saude em Foco, v. 1, n. 11, p.
1221-33, 2019.

COSTA A.; MOISES T. A.; CORDERO T.; ALVES C. R. T.; MARMIRORI J.
Associacao de emblica, licorice e belides como alternativa a hidroquinona no
tratamento clinico do melasma. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 85, n. 5, p.
613-620, 2010.

COSTA, F. V,; SOUZA, L. S.; CONRADESQUE, P. R.; CARNIEL, P. Resposta
terapéutica da cisteamina no tratamento do melasma. Research, Society and
Development, v. 9, n. 6, p. 87, 2020.

CRIADO, P. R.; MELO, J. N.; OLIVEIRA, Z. N. P. Fotoprotecéo topica na infancia e
na adolescéncia. Jornal de Pediatria, v. 88, p. 203-210, 2012.

FARIA, T. M. Uso da cisteamina no tratamento de Melasma. BWS Journal, v. 3, p.
1-9, 2020.




HAMMERSCHMIDT, M.; MATTOS, S. M. L., SUZUKI, H. S.; FREITAS, C. F. N. P;
MUKAI, M. M. Avaliagdo dos métodos de classificagdo do melasma de acordo com a
resposta ao tratamento. Surgical & Cosmetic Dermatology, v. 4, n. 2, p. 155-158,
2012.

HANDEL, A. C.; MIOT, L. D. B.; MIOT, H. A. Melasma: a clinical and epidemiological
review. Anais brasileiros de dermatologia, v. 89, n. 5, p. 771-782, 2014.

HIRT, A. Z.; ESTORILLO, A. L. A. CISTEAMINA: SEU PAPEL NO TRATAMENTO
DO MELASMA. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e
Educacéo, v. 6, n. 12, p. 16-16, 2020.

KASHIWABARA, T. B.; KASHIWABARA, Y. M. B.; ROCHA, L. L. V.; BACELAR, L. F.
F.; FRANCA, P. L. V. L.; KASHIWABARA, L. M. R.; KASHIWABARA, Y. B. Medicina
Ambulatorial IV com énfase em dermatologia. 4 edicdo. Montes Claros, MG: Dejan
Gréfica e Editora, 2016.

KASRAEE, B.; MANSOURYI, P.; FARSHI, S. Significant therapeutic response to
cysteamine cream in a melasma patient resistant to Kligman's formula. Journal of
cosmetic dermatology, v. 18, n. 1, p. 293-295, 2019.

KIM, E. H.; KIM, Y. C.; LEE, E. S.; KANG, H. Y. As caracteristicas vasculares do
melasma. Journal of dermatological science, v. 46, n. 2, pag. 111-116, 2007.

LOPES, L. G.; SOUSA, C. F.; LIBERA, L. S. D. Efeitos bioldgicos da radiacéao
ultravioleta e seu papel na carcinogénese de pele: uma revisdo. Revista Eletronica
da Faculdade de Ceres, v. 7,n. 1, p. 117-146, 2018.

MIOT, L. D. B.; MIOT, H. A.; SILVA, M. G.; MARQUES, M. E. A. Fisiopatologia do
melasma. Anais brasileiros de dermatologia, v. 84, n. 6, p. 623-635, 2009.

MOREIRA, C. Desenvolvimento embrionario humano. Revista de Ciéncia
Elementar, v. 2, n. 4, 2014.

RENNO, F. C.; RENNO, R. C.; NASSIF, P. W. Atualiza¢do em
Fotoprotetores. Revista Uninga Review, v. 18, n. 3, 2014.

SCHALKA, S.; ADDOR, F. A. S.; AGELUNE, C. M.; PEREIRA, V. M. C. Protecao
oferecida por fotoprotetores contra luz visivel-uma proposta de avaliacdo. Surgical
& Cosmetic Dermatology, v. 4, n. 1, p. 45-52, 2012.

SCHALKA, S.; REIS, V. M. S. Fator de protecéo solar: significado e
controvérsias. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 86, p. 507-515, 2011.

STEINER, D.; FEOLA, C.; BIALESKI, N.; SILVA, F. A. M. Tratamento do melasma:
revisdo sistematica. Surgical & Cosmetic Dermatology, v. 1, n. 2, p. 87-94, 2009.

TAMLER, C.; FONSECA, R. M. R.; PEREIRA, F. B. C.; BARCAUI, C. B.
Classificacdo do melasma pela dermatoscopia: estudo comparativo com lampada de
Wood. Surgical & Cosmetic Dermatology, v. 1, n. 3, p. 115-119, 2009.



VANPUTTE, C.; REGAN, J.; RUSSO, A. Sistema Tegumentar. Anatomia e
Fisiologia de Seeley. 10. ed. McGraw Hill Brasil, 2016. p. 139-159.




IMPORTANCIA DA CONSCIENTIZACAO E CONTROLE DA CANDIDIASE EM
GESTANTES

IMPORTANCE OF CANDIDIASIS AWARENESS AND CONTROL IN PREGNANT
WOMEN

Heloisa de Oliveira Garcia?
Anelise Franciosi?

RESUMO

Este artigo aborda a infeccdo Candidiase Vulvovaginal (CVV), doenca a qual €
responsavel pelo acometimento patolégico das gestantes e principalmente de
mulheres com vida sexual ativa, que se tornou um dos principais e mais frequentes
problemas de saude publica no ramo da ginecologia. O estudo tem como finalidade
também, promover a conscientizacado quanto aos cuidados e prevencéao desta doenca,
bem como o controle da mesma, tendo maior relevancia na elucidacéo dos fatores de
riscos, como alteracdes hormonais, diabetes, uso de antibiéticos, os quais séo
considerados grandes agravantes para a gestacao, ja que muitos desses antibiéticos
podem ser agentes teratogénicos, levando a malformacdes no feto, e por fim, a
identificacdo e apresentacdo de dados a respeito dessa doenca flngica causada pelas
leveduras do género Candida. O trabalho se refere a uma pesquisa bibliografica
descritiva por meio da utilizac&o de artigos cientificos disponiveis em bases de dados
online e, quando necessario, livros. Por meio deste trabalho, foi possivel observar a
real necessidade da conscientizagcdo sobre o tema proposto, e que se este objetivo
fosse alcancado, muitas infec¢cdes poderiam ser evitadas. Por fim, o diagnostico é um
importante passo que deve ser levado em consideracao, pois uma vez positivo leva a
necessidade do tratamento, mesmo que contraindicado.

Palavras-chave: candida albicans; vulvovaginite; gestante.

ABSTRACT

This article addresses Vulvovaginal Candidiasis infection (VVC), a disease which is
responsible for the pathological involvement in pregnant women and mainly active
sexual life women, becoming one of the main and the most frequent public health
problems in the gynecology area. This study also aims to promote awareness about
the care and prevention of this disease, as well as its control, with greater relevance in
the elucidation of risk factors, such as hormonal changes, diabetes, use of antibiotics,
considered aggravating to pregnancy, since many of these antibiotics can be
teratogenic agents, causing malformations in the fetus and, finally, the identification
and presentation of data about this fungal disease caused by yeasts of the candida
genus. The work refers to a descriptive research through the use of scientific articles
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available in online databases and, when necessary, books. Through this work, it was
possible to observe the real need to raise awareness about the proposed theme and
that, if this objective were achieved, many infections could be avoided. Finally, the
diagnosis is an important step that must be taken into account, as once positive, it
leads to the need for treatment, even if contraindicated.

Keywords: Candida albicans; Vulvovaginitis; Pregnant.

1 INTRODUCAO

Candidiase € o termo utilizado para determinar doencas causadas por
leveduras do género Candida sp. O fungo polimérfico Candida albicans faz parte do
microbioma humano normal. Na maioria dos individuos, C. albicans reside como um
comensal inofensivo ao longo da vida. Sob certas circunstancias, contudo, C. albicans
€ passivel de causar danos que variam de infeccdes superficiais da pele a infeccbes
sistémicas com risco de vida (MAYER; WILSON; HUBE, 2013).

A escassez de condicdes predisponentes, a diversidade entre as leveduras
infectantes e a predominéancia de isolados de C. albicans suscetiveis a antifingicos
sustentam o defeito do hospedeiro na imunidade da mucosa vaginal como um fator
chave na patogénese da vulvovaginite por Candida recorrente (DIAS, 2011).

Alteracbes no ambiente vaginal sdo geralmente necessarias para a
transformacdo dos organismos oportunistas de Candida de comensais para
patogénicos (GONCALVES, 2015). A secrecao elevada de estrogénio aumenta a
adesdo e penetracao da levedura na mucosa vaginal. A influéncia do horménio muda
a textura do colo do utero, enquanto as glandulas hipertrofiadas aumentam sua
producdo de muco. Por ser altamente alcalino, o muco cervical diminui
temporariamente a acidez do contetdo vaginal e, com o glicogénio, cria um ambiente
ideal para o desenvolvimento de doencas patogénicas.

Segundo Zisova et al. (2016), ha correlacdo estatisticamente significativa entre
a presenca de infeccdo por Candida em méaes e recém-nascidos e ele descreve a
infeccdo por Candida na gravidez como um fator de risco independente para o
desenvolvimento desta infeccdo em recém nascidos. A transmissao vertical tem papel

importante na colonizacdo neonatal por Candida nos primeiros dias de vida.




Tendo em vista a necessidade de um manejo adequado em relagcdo a

D

candidiase, tanto no que diz respeito ao diagndstico como ao tratamento,
fundamental reiterar a importancia da prevencédo por meio da educacdo em saude.

O tipo e a qualidade da amostra bioldgica, submetida ao laboratorio de
micologia, sao fatores importantes no sucesso do isolamento e na identificacdo do
agente etiolégico. A assepsia antes da coleta e a quantidade da amostra séo fatores
basicos para o sucesso do diagnéstico fungico por leveduras do género Candida
(BARBEDO; SGARB, 2010).

Como diagnéstico, exemplifica-se cultura em agar Sabouraud e agar Mycosel,
onde a amostra biolégica é processada para evidenciacdo pelo exame direto. Deve
ser semeada sobre a superficie do meio de cultura sélida, podendo ser em tubos ou
placas de Petri. Espécies do género Candida tendem a apresentar coloragdo branca
ou creme em coldnias leveduriformes homogéneas de textura cremosa e superficie
lisa (BARBEDO; SGARB, 2010). Outra forma de analise é através da prova do tubo
germinativo que, a partir de uma algada da colbnia isolada, é feita uma suspenséo em
tubo de ensaio contendo 0,5 mL de soro humano (pode-se usar também soro esteéril
de bovino, cavalo ou coelho). Incuba-se a 37°C durante um periodo maximo de 2 a 3
horas. Esse prazo € importante porque ap0s esse periodo, outras espécies de
Candida, além de C. albicans, formam também tubo germinativo. Deposita-se, entao,
uma gota da suspensdo sobre lamina, cobrindo com laminula e examinando ao
microscoépio 6ptico com objetiva de 40x. A presenca de tubo germinativo na forma de
pequeno filamento que brota do blastoconidio sem formar constricdo com a célula-
méae, permite a identificagdo presuntiva de C. albicans (BARBEDO; SGARB, 2010).

A espécie Candida cresce prontamente em meio de agar Sabouraud dextrose,
0 meio mais comumente usado para o isolamento de espécies de Candida, o que
permite o crescimento de Candida e suprime o crescimento de algumas bactérias
devido ao baixo pH e a alta concentracdo de dextrose. Esse método inclui esfregar a
zaragatoa estéril na area infectada, seguida de um risco no meio do agar Sabouraud
dextrose e incubar a 37°C durante alguns dias para permitir o desenvolvimento de
colénias (HANI et al., 2015).

Os medicamentos empregados para o tratamento de Candidiase vaginal sédo
0s agentes imidazolicos e triazdlicos, entre os quais fluconazol, miconazol, clotrimazol,
itraconazol e cetoconazol, e também os agentes poliénicos (nistatina e algumas
formulacdes contendo anfotericina B) (GAZETA JUNIOR; GIGOLETO; FRIGONEZI,



2011). Medicamentos orais sao contraindicados para gestantes. O aumento da
resisténcia aos antifiungicos e a falta de novos medicamentos ou vacinas contra
Candida despertaram interesse no desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento. Um exemplo sdo as imunoterapias que podem ser usadas sozinhas ou
em combinac&o com os tratamentos atuais (WHIBLEY; GAFFEN, 2015).

Tendo em vista tudo o que foi mencionado, este trabalho tem como objetivo
conscientizar as gestantes sobre a importancia do diagnostico da candidiase durante
a gestacado, bem como identificar possiveis causas para o desenvolvimento da doenca
e, por fim, caracterizar o modo de transmissao comum entre gestantes para que, por

meio dele, seja possivel auxiliar no diagnéstico precoce da candidiase em gestantes.

2 METODOLOGIA

Para atingir os objetivos, foi realizada uma revisao bibliografica qualitativa
e explicativa a fim de simplificar informacdes, envolvendo a definigdo da infeccdo
por C. albicans, possiveis sintomas, o acometimento em gestantes e suas
respectivas causas, além de orientagdo quanto ao acompanhamento. A pesquisa
foi caracterizada por meio de revisao de literatura no periodo de 2020 e 2021. A
base de dados utilizados foram Scientific Electronic Liberary Online (SciELO),
Google académico e National Library of Medicine National Institutes of Health dos
EUA (PubMed) nos ultimos 25 anos.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Candidiase

A Candida é um fungo oportunista que faz parte da microbiota normal dos
humanos. Ela existe como um parasita vaginal inativo, encontrando-se também
em outros locais do corpo, como nha cavidade oral, no trato gastrointestinal e
geniturinario (RIBEIRO et al., 2019).

Os microrganismos do género Candida sao eucariéticos, gram-positivos,
com quitina presente na sua parede celular e membrana plasmatica fosfolipidica.
Possui como perfil microbioldgico, a formacdo de colénias umidas com odor

especifico e coloracdo branco-amarelada com capacidade de assimilar carbono e



realizar fermentacdo. Seu desenvolvimento ocorre em circunstancias com
ambientes acidos, pH entre 2,5-7,5 e com temperatura de 20 a 38°C (SANTANA
et al., 2013). Além disso, idade superior a 45 anos, ter diagndstico de diabetes tipo
1 e uso de antibidticos também sao fatores que propiciam a infeccdo. Quando o
corpo apresenta uma certa instabilidade hormonal, citopatolégico e/ou imune,
acaba desencadeando a candidiase; por exemplo, a gravidez, o uso de
anticoncepcionais orais com altas doses de estrogénio, dispositivos intrauterinos,
obesidade, doencas da tiredide, uso de corticéides e drogas imunossupressoras
(PALUDO; MARIN, 2018). Além disso, alguns estudos apontam que disfuncdes
psicologicas podem contribuir para a incidéncia da doenca, como a depressao e o
estresse (YANO; NOVERR; FIDEL JUNIOR, 2019).

Cerca de 80 a 90% das CVV, tém a Candida albicans como agente
etiologico (Figura 1) (AHMAD; KHAN, 2019) embora as espécies ndo albicans
(NA), tais como: C. glabrata, C.krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis tém sido
relatadas como espécies provenientes de agentes de CVV nas ultimas décadas.
Nakamura Vasconcelos et al. (2017) aponta que as espécies C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis e C. tropicalis podem ser responsaveis por até 30% dos episddios

de Candidiase Vaginal Recorrente (CVVR) em determinadas regides.

Figura 1 - Imagem de Candida albicans (aumento de 1000x) por microscopia
eletronica.

Fonte: Adaptado de Koban et al. (2010).




Como caracteristica marcante na biologia da C. albicans, a sua plasticidade

morfoldgica, ou seja, a capacidade de crescer em formas morfolégicas diferentes, de
levedura, apresentando uma morfologia unicelular arredondada ou ovoéide, e também
de estruturas alongadas com formacao de cadeia de células, as hifas. Entre as duas
fases ha umafase de transicdo, onde denomina-se tubos germinativos. As falsas hifas
podem ocorrer através do brotamento da levedura sem necessidade da separacédo da
célula mae, o que produz filamentos alongados, que mantém as constricdes nas
juncdes do septo, sendo seu comprimento bastante variado (Figura 2) (SUDBERY,
2011). O desenvolvimento das hifas, foi reconhecido como um importante fator de
viruléncia, visto que essas estruturas filamentosas tém alta capacidade de invaséao
dos tecidos (SUDBERY, 2011).

Figura 2- Morfologia das leveduras, hifas e falsas hifas.

Fonte: Adaptado de Sudberby (2011).




Ela é caracterizada por apresentar muitos clamidésporos (filamentos

formados do aparelho vegetativo dos fungos) esféricos, terminais e blastosporos
ovoides ou globosos (Figura 3) (MAC DONALD; WEGNER, 1962). Estas sao
estruturas encarregadas pela infeccdo e insercao do fungo (TASCHDJIAN; REISS;
KOZINN, 1960). A espécie cresce com a presenca das vitaminas biotina e tiamina
e com um meio rico em carboidratos (MARTINS, 1980; MURILLO DE LINARES;
MARIN, 1978), visto que esta levedura assimila o agicar como Unica fonte de
carbono para o seu crescimento.

Figura 3 - Candida albicans: (A) Esquema da micromorfologia do fungo; (B)
Microscopia do fungo da cepa ATCC 10231; (C) Cultivo de Candida
albicans da cepa ATCC 10231.

Fonte: Adaptado de LACAZ, 2002.

A hipotese fisiopatolégica € a de que ha uma reducdo ou alteracdo do
microbioma vaginal, expandindo a colonizacéo, proliferacdo e expressao de leveduras
com caracteristicas de viruléncia. Assim, nota-se que o sinal patologico da doenga
estd baseado em uma condi¢éo inflamatéria aguda da vulva e da mucosa vaginal
induzida e acompanhada de crescimento desenfreado de Candida (SHUKLA; SOBEL,
2019).

Os medicamentos a base de corticosteroides tém caracteristicas

imunossupressoras. Sao utilizados em quadros inflamatdrios e doengas autoimunes,

incluindo a artrite reumatoide que esté fortemente relacionada ao aumento da taxa de

candidiase vulvovaginal. Essa classe de medicamentos tem a capacidade de incitar o



aumento do nivel de glicose no sangue, modificando o ambiente natural da vagina,
além de interferir na fungéo celular de todos os componentes das fases da resposta
inflamatoria, deixando assim, a migracéo de leucocitos. Outro fator importante € que
as cepas de Candida spp. sdo mais comuns em usuarias de corticéides quando
comparadas com as nao usuarias. O que pode ser entendido pela reducdo da
imunidade do individuo, facilitando que tais microrganismos com menos viruléncia
provoguem a infeccdo. Sabe-se também que, como as espécies nao-albicans
possuem maior resisténcia ao tratamento antifGngico comum, os usuarios de
corticoides sdo mais acometidos pela recorréncia da doenca (FARHAN; MOHARRAM,;
SALAH, 2018).

De forma clinica, a candidiase pode se manifestar na regido cutanea, na
mucosa, cutaneomucosa ou visceral. Sua proliferacdo ocorre em superficies quentes
e umidas, causando vaginite, dermatite das fraldas e candidiase oral, sendo essas as
manifestacdes usuais da doenca. E importante frisar que estas citadas anteriormente
ndo oferecem ameaca a vida, porém refletem um problema socioeconémico
(ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO., 2007).

3.2 Candidiase Vulvovaginal

Caracterizada por uma infeccdo da vulva e da vagina, a candidiase
vulvovagional (CVV) tem como causa uma das iniUmeras espécies de Candida, podem
se tornar patogénicas sob determinadas situacdes que alteram o ambiente da vagina.
Seu diagnéstico tem sido corriqueiro pelos ginecologistas e sua existéncia tem se
elevado significativamente, apresentando como a segunda infeccdo genital mais
comum nos EUA e no Brasil (VAL; FILHO.,2001).

Com apresentacao por prurido, dispareunia e corrimento vaginal em grumos
gue geralmente é branco, espesso e de odor fétido, lembrando uma nata de leite. A
vulva e a vagina apresentam-se com edemas, hiperemias e, em alguns casos, €
acompanhada de ardor ao urinar e sensacdo de queimacdo. Se ndo realizar o
tratamento com cautela, essa infeccéo pode se estender pelo perineo, regido perianal
e inguinal. Essa infec¢do, muitas vezes, pode estar relacionada com dispositivos
intrauterinos, gravidez e a higiene intima vigorosa (HOLANDA et al., 2007).

Sé&o tipicos dos casos de candidiase vulvovaginal as paredes da vagina e do

colo uterino apresentarem pequenos pontos de cores brancas e amareladas. No



periodo pré-menstrual, a tendéncia da infec¢éo é de se intensificar, pois a cavidade
vaginal torna-se mais acida e isso potencializa a mesma citada anteriormente. Os
ciclos menstruais também é um colaborador para a CVV, pois € nesse periodo que
ocorrem picos hormonais de Horménio Foliculo Estimulante (FSH), Hormdnio
Luteinizante (LH), estradiol e progesterona, responsaveis pela ovulacdo e formacao
do corpo lateo e que estao alterados ou ausentes nas mulheres de ciclos irregulares.
Alguns desses sao facilitadores para a invasao do fungo na mucosa da vagina. Em
média, 5% das mulheres desenvolvem de forma recorrente a candidiase vulvovaginal,
tendo uma ocorréncia de quatro ou mais episédios no ano. Isso acontece quando o
fungo ndo é eliminado completamente da regido da vagina, apresentando-se baixas
concentracbes de microrganismos e se aliando aos fatores imunoldgicos das
pacientes (ROSA; RUMEL, 2004). Além disso a CVV vem afetando milhdes de
mulheres todos os anos, sendo considerado um importante problema de saulde
publica, embora ndo esteja relacionado a mortalidade, porém a morbidade relacionada
a candidiase é um dos motivos que resulta em angustia, ansiedade, alterando a auto
estima da mulher, causando dor, grande desconforto, alteracfes significativas no

desempenho laboral e nas rela¢des sexuais (SOBEL, 2016).

3.3 Fatores derisco para o desenvolvimento da candidiase

A resisténcia a colonizacao raramente € estudada e compreendida, mas entre
os fatores de riscos que contribuem para o desenvolvimento da CVV, podemos
destacar: 0s genes, que determinam a suscetibilidade do hospedeiro a infeccéo,
desenvolvimento inflamatorio, desequilibrio da microbiota da vagina, idade, atividade
sexual, diabetes e outras doencas além do uso de anticoncepcionais orais a base de
estrogénio, terapia de reposicao hormonal, uso antibidticos e gravidez (BRANDOLT
et al., 2017).

Baseando-se na existéncia de fatores de risco, Sobel (2016) reforcou em seu
estudo que a recorréncia de vaginite causada por Candida pode ser atribuida a um
aumento da colonizacdo desta levedura na vagina, e alguns fatores que favorecem
seu crescimento, dividindo-se em: relacionado ao hospedeiro (HIV, diabetes
descompensada, uso de antibidticos, uso de esteroides, terapia de reposicao
hormonal, dieta e presenca de atopia vaginal), hereditariedade (polimorfismo, fatores

familiares e relacionado a raga), comportamento (uso de anticoncepcionais orais, uso



de esponjas contracepc¢éao, uso de DIU — Dispositivo Intrauterino, prética e frequéncia
de atividade sexual e sexo oral), doenga de pele vulvar, vaginose bacteriana e causas
idiopéticas (SOBEL, 2016). Além dos fatores de risco ja& mencionados anteriormente,
€ importante salientar outras formas rotineiras da infecgdo como: por meio de contato
sexual, recaida resultante de um tratamento anterior que nédo houve erradicacao
completa da levedura e Candida adquirida do intestino (KANG et al., 2018; SOBEL,
2016).

Uma descoberta recente pode implicar diretamente na patogénese da infeccao;
trata-se de um desequilibrio da microbiota vaginal, nomeando-se de Disbiose vaginal.
A microbiota vaginal desempenha uma tarefa importante no cuidado da colonizagao
por organismos patogénicos, incluindo agentes infecciosos do trato urinario e
infeccBes sexualmente transmissiveis, e exerce a manutencdo da saude reprodutiva
e ginecologica da mulher (MARTIN et al.,2012). Outro estudo relatou os fatores de
risco de CVV através de método laboratorial, nas quais foram relacionadas mulheres
assintomaticas e testes laboratoriais que excluiam a colonizacdo por Candida. Notou-
se a relacao entre o consumo de leite e produtos lacteos e as mudancas nos habitos
intestinais e a ocorréncia de CVV. Portanto, considerando que a levedura pode migrar
do final do intestino para a vagina, podese inferir que a dieta € benéfica para a
colonizacdo do intestino, junto com outros fatores predisponentes e pode de fato ser
listado como um fator de risco de CVV (PEREIRA et al., 2021).

3.4 Diagndéstico e tratamento

A principal razdo que leva mulheres a procurar servicos de saude € o
corrimento vaginal, caracterizado, por muitas vezes, como as vaginites infecciosas,
gue séo as causas mais comuns. O diagndstico da CVV requer um exame pélvico.
Para que se tenha um diagndstico fidedigno do patégeno, é importante ressaltar que
a qualidade da amostra biologica é crucial, uma vez que esse material sera submetido
a analise laboratorial (RODRIGUES et al., 2013; SCHALKWYK; YUDIN, 2015).

Exemplos de amostra para analise sao preconizadas conforme a manifestacao
clinica, como pedagos de pele e unhas, raspados de mucosa oral, vaginal ou anal,
secrecao do trato respiratério, sangue, liquor, urina, fezes, dentre outros. Para a coleta

deve-se obter uma amostra de secrecao da parede lateral da vagina, utilizando-se



uma haste. Em pacientes com corrimento vaginal leve e comprometimento excessivo
da vulva e labios, € melhor que seja coletado um espécime da mucosa irritada.

O diagnostico pode ser confirmado também por meio da identificacdo das
lesBes e o0 exame direto das amostras com uso de hidréxido de potassio (KOH) ou
coloracdo de Gram, que pode resultar na confirmacdo do diagndstico pela
visualizacdo de leveduras em brotamento ou pseudo-hifas na regido. Em casos de
recorréncia da patologia ou a resisténcia da mesma, indica-se a cultura para apontar
se 0 agente € uma espécie mais resistente, como a C. glabrata ou a C. krusei
(BARBEDO; SGARBI, 2010).

Assim, o parecer da vaginite requer a inspec¢ao visual da secrecao vaginal, da
vagina e do colo do utero, bem como a coleta e avaliagdo de uma amostra da secrecao
sob o microscépio. A andlise da regido do Utero é importante para descartar outras
infec¢cbes que também causam o corrimento vaginal anormal. As caracteristicas da
secrecao vaginal devem ser observadas durante o exame: cor, viscosidade, adesao
as paredes vaginais e presenca de odor (KABIR; AHMAD, 2013).

O diagnéstico antecipado e o tratamento correto sdo importantes para impedir,
no caso de gestantes, o nascimento prematuro e infeccdo do recém-nascido
(NORBERG et al., 2015). Segundo BARDIN et al., (2014), em estudo sobre os habitos
de higiene de mulheres com vulvovaginites, ha relatos de que as mulheres fazem uso
de roupas intimas de tecido sintético, apresentam o0 costume semelhante de
depilacdo, ndo utilizam ou fazem pouco uso de sabonete liquido intimo, submetendo-
se, também, ao uso de adornos na regido e tatuagens.

Areal (2015) cita em seu estudo, que o medicamento seria o primeiro método
a ser escolhido para o tratamento da CVV, sendo este por via intravaginal, podendo
ser em modelo de cremes, supositérios ou em 6évulo, utilizando entre 3 a 14 dias ou
ainda utilizando o antifungico oral.

Os farmacos de escolha para a candidiase vulvovaginal sdo: Miconazol (2% -
creme), aplicacao de 5 g, durante 7-14 dias, Clotrimazol (100mg/comprimido), durante
7 dias, Terconazol (0,8% - creme), aplicacdo completa de 0,5 g, Fluconazol (150mg),
em dose Unica. Alguns desses farmacos sdo de uso ponderado no periodo
gestacional. Barbosa (2015) ressalta que o tratamento tradicional utilizado nas
mulheres com diagnostico de candidiase condiz apenas a um combate ao agente

etiolégico, ndo levando em consideracao o quadro geral da paciente, como reducao



de libido, quadros &lgicos gastrointestinais, dentre outros sintomas, o que, muitas
vezes, nao traz uma melhora significativa na satude da paciente.

Como meios profilaticos, as mulheres acometidas pela candidiase vaginal
recorrente devem procurar reduzir o consumo de acucar, utilizar calcinha de algodéo
branca, utilizar saias e manter a area genital arejada, realizar a higiene genital com
sabonete neutro e manter a area genital seca, evitar ducha, lavar roupas intimas com

sabao neutro e secar no sol (AREAL, 2015).

3.5 Candidiase Vulvovaginal em gestantes

A gravidez representa na vida da mulher uma fase muito importante marcada
pelas inUmeras alterac6es psicologicas e fisiolégicas. Devido a essas mudancgas, a
gestacdo € um periodo que requer 0 maximo de atencdo a saude para evitar riscos a
vida, tanto da mulher quanto do feto. Devido aos niveis elevados de estrogeno e
progesterona presente durante a gravidez e as mudancgas no trato genital inferior, as
gestantes ficam mais suscetiveis a candidiase vulvovaginal. O aumento das paredes
da vagina, de sua temperatura, do fluxo sanguineo e da acidez sdo algumas
transformacBes que ocorrem para proteger o feto no periodo gestacional, todavia,
causam desequilibrio na flora vaginal e tendo como consequéncia a propagacédo da
Candida (LIMA et al., 2013). Segundo Brandao (2017) a Candida albicans, espécime
com maior prevaléncia de infeccado, apresenta uma proteina que se liga facilmente ao
estrégeno, causando uma maior interacado entre ambos.

A candidiase pode apresentar umrisco maior as gestantes pela falta de cuidado
e interesse em procurar auxilio médico. Diante desse fato, a Candida retrata muitos
problemas ao feto e uma gestagdo com muitos riscos. Ponto ndo menos a ser citado
também, é a auséncia de um acompanhamento eficaz no sistema publico de saude
no que concerne ao cuidado pré-natal e as orientagées sobre as possiveis infec¢des
gue o periodo gestacional pode apresentar (JESUS, 2017).

Jesus (2017) frisa em seu estudo, que é de suma importancia um
acompanhamento adequado para as gestantes, para se ter um controle de infec¢des
e fatores agravantes, além disso, também realizar medidas profilaticas para a saude
da mulher e do bebé. Cita também, que grande parte das mulheres necessitam de
acompanhamento e de orientacbes advindas da unidade de saude, pois €

responsabilidade desta de integra-las ao cuidado nesse momento. Barbosa (2015),



corroboram em seus estudos, mostrando que muitas gestantes deixam de procurar
ajuda profissional por motivos tolos, por exemplo, medo, vergonha e preconceito,
facilitando assim as complica¢des na gravidez.

Bonfanti e Gongalves (2010) compreendem em seu estudo, que o feto pode
adquirir a candidiase de duas formas: durante a gestacdo ou durante o parto. E
importante observar o recém nascido nas suas primeiras semanas, no seu periodo
pés-parto, no qual este pode apresentar colonizacao oral por leveduras, candidiase
cutanea e meningite por Candida sp., endocardite, pneumonia e peritonite. Seu
diagnostico é feito através de exames clinicos e também na cultura, quando seus
sintomas forem duvidosos (COSTA et al., 2010).

Quando mencionado o tratamento da Candidiase em gestantes, o0s
medicamentos utilizados sao por duas vias: via oral e tdpicos, com o uso de cremes
com aplicagdo local. Os cremes mais utilizados s&o a nistatina, cetoconazol,
butoconazol e clotrimazol. Os medicamentos topicos aliviam de forma significativa os
sinais e sintomas da Candidiase. Todavia, em virtude de recidivas do quadro de
Candidiase em gestantes, é consideravel o reconhecimento das leveduras para evitar
a resisténcia destes microrganismos aos medicamentos utilizados durante o
tratamento (SOUZA et al., 2012).

Alguns autores ndo recomendam o emprego de medicamentos sistémicos para
o tratamento da Candidiase em gestante, em especifico, no primeiro trimestre
gestacional, sendo recomendado somente antifungicos tépicos. A nistatina é uma
pomada topica que pode ser utilizada pelas gestantes, entretanto o cetoconazol pode
trazer efeitos deletérios ao feto, sendo, portanto, evitado durante o tratamento
(VASCONCELOS et al., 2016).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A Vulvovaginite € determinada principalmente pelo diagnostico clinico, mas
deve ser levado em consideracao o histérico médico completo do paciente e o exame
fisico, além de avaliagbes de laboratdrio, envolvendo tecnologias avancadas e de
rotina, pois € essencial para um diagndéstico preciso e melhoria dos resultados do
tratamento.

A candidiase vulvovaginal recorrente em gestantes pode causar desconforto

devido aos seus sinais e sintomas que podem interferir em sua vida social e sexual.



Além de causar transtornos as gestantes, a candidiase também pode causar graves
consequéncias ao feto, por isso € uma doenca notéria nas politicas publicas de saude.
O cuidado pré-natal tornou-se um meio pelo qual os profissionais devem investigar
minuciosamente a saude das maes e dos bebés.

Outro fator que deve ser melhor estudado, por meio de pesquisas, € 0 uso de
medicamentos para o tratamento da candidiase vulvovaginal em gestantes. Nao ha
consenso cientifico sobre a seguranca dos medicamentos orais. Alguns autores
recomendam o0 uso apenas de antifingicos topicos. Portanto, ressalta-se a
necessidade de novas pesquisas sobre o uso de medicamentos sistémicos no

tratamento da candidiase na gestacao.
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PRINCIPAIS ESPECIES DE INSETOS COM IMPORTANCIA MEDICO-LEGAL
PARA A CRONOTANATOGNOSE NO BRASIL

MAIN INSECTS SPECIES WITH MEDICO-LEGAL IMPORTANCE FOR
CHRONOTHANATOGNOSIS IN BRAZIL

Lorena Lamberto Barizon?
Thiago Salem Panconato Teixeira?

RESUMO

Os insetos fazem parte de um grupo biol6gico exuberante, podendo ser encontrados
em diversos ambientes, incluindo os locais de crime, dando apoio a investigacao
forense. Muitas técnicas podem auxiliar na verificagdo do intervalo post-mortem (IPM)
e na caracterizacdo da possivel causa mortis, com ajuda da investigacdo das fases
de desidratacao cadavérica, algor, livor, rigor mortis e a putrefacdo ou decomposicao
de um cadaver. Os insetos sdo de suma importancia para a pericia criminal, uma vez
gue podem ser precisos na estimativa do tempo de morte do individuo. O estudo visa
ampliar o conhecimento das espécies de dipteros, sendo considerados o principal
grupo de interesse para a pericia criminal, tais como as moscas do género Chrysomya,
pertencentes a familia Calliphoridae que s&o as primeiras a colonizar os cadaveres,
entre elas estdo presentes a Chrysomya albiceps, Chrysomya megacephala e
Chrysomya putoria. Os aspectos relacionados a classificagcdo e identificacdo das
espécies, bem como o seu ciclo de vida, precisam ser considerados cuidadosamente
no intuito de evitar erros na estimativa do IPM. Considerando que diferentes espécies
se desenvolvem em condigbes ambientais especificas e que o Brasil possui rica
biodiversidade, este trabalho tem por objetivo ampliar o conhecimento acerca das
principais espécies de insetos de importancia médico-legal no pais.

Palavras-chaves: cronotanatognose; entomologia; insetos.

ABSTRACT

Insects are part of an exuberant biological group, and can be found in various
environments, including crime scenes, providing support for forensic investigation.
Many techniques can assist in the verification of the post-mortem interval (MPI) and in
the characterization of the possible cause of death, in association with the investigation
of the phases of cadaveric dehydration, algor, livor, rigor mortis and putrefaction or
decomposition of a corpse. Insects are of extreme importance for criminal forensics
since it may be of use to estimate the time of death of the individual. The study aims
to expand the knowledge of dipteran species, being considered the main interest group
for criminal forensics, such as flies of the genus Chrysomya, belonging to the family
Calliphoridae who are the first to colonize the corpses, among them are present,
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Chrysomya albiceps, Chrysomya megacephala and Chrysomya putoria. Aspects
related to the classification and identification of species, as well as their life cycle, need
to be carefully considered in order to avoid errors in the estimation of PMI. Whereas
different species develop under environmental conditions and Brazil has a rich
biodiversity, this work aims to expand knowledge about the main insect species of
medical and legal importance in the country.

Keywords: chronothanatognosis; entomology; insects.

1 INTRODUCAO

Cronotanatognose (do grego, kronos - tempo, thanatos - morte e gnosis -
conhecimento) ou intervalo post-mortem (IPM) é o espaco de tempo entre 0 momento
da morte e a necropsia para identificacdo do tempo em que o individuo esta morto.
S&o utilizados fendbmenos imediatos ou consecutivos a morte para determinar o IPM
(GARRIDO; NAIA, 2014).

Os fenbmenos imediatos sdo consequéncias da cessacao das fungdes vitais e
sao vistos apenas sinais de presung¢ao de morte, uma vez que podem ser revertidos,
sendo eles a perda da consciéncia, imobilidade, arreflexia, parada da circulagédo
sanguinea e da respiracdo. Os fendbmenos consecutivos seguem-se aos imediatos,
sendo empregados para o diagnostico propriamente dito da morte, entre eles o algor
mortis, livor mortis e rigor mortis, a desidratac@o cadavérica, o resfriamento cadavérico
e a hipéstase (SOUZA et al.; 2018).

No Brasil, o primeiro relato relacionado a entomologia forense foi em 1908,
onde Oscar Freire apresentou insetos necréfagos, junto com os resultados de suas
investigacbes, com base em estudos cadavéricos em humanos e em pequenos
animais (iniciados em maio de 1906, apud PUJOL-LUZ, 2008). A entomologia forense
no Brasil tem sido facilitada pelo estudo de insetos da ordem Diptera (moscas),
pertencentes a familia Calliphoridae, que sédo as primeiras a colonizar os cadaveres,
devido aos seus habitos necr6fagos e também por contribuirem para a estimativa do
intervalo post-mortem (PUJOL-LUZ et al., 2008).

Os insetos fazem parte de um grupo biolégico exuberante, podendo ser
encontrados em diversos ambientes, incluindo os locais de crime, dando apoio a
investigacao forense. Esses insetos contribuem e direcionam a investigacéo da policia

cientifica, e podem indicar com precisdo o tempo de morte da pessoa, além de auxiliar



na determinacdo do uso de drogas ou toxinas, uma vez que estas alteram o
desenvolvimento dessas espécies (SILVA, 2017). Alguns fatores ambientais como,
por exemplo, temperatura, acessibilidade aos insetos e profundidade do corpo
também influenciam na decomposi¢céo do cadaver, e a taxa de desenvolvimento dos
insetos que o colonizam (GONCALVES, 2014).

O estudo da fauna cadavérica € importante para a cronotanatognose, e se
caracteriza pelo aparecimento de algumas espécies de insetos relacionados ao tempo
de morte. As moscas da familia Calliphoridae apresentam distribuicdo mundial,
existem mais de 1000 espécies e cerca de 150 géneros reconhecidos. Dentre essas
espécies seis se destacam: Chrysomya megacephala, Chrysomya albiceps,
Chrysomya putoria, Lucilia eximia, Hemilucilia segmentaria e Cochliomyia macellaria.
Sendo Chrysomya megacephala, Chrysomya albiceps e Chrysomya putoria as mais
conhecidas e estudadas (CARVALHO, 2006).

Apesar de ser uma ciéncia pouco conhecida, a entomologia forense possui
grande importancia na éarea criminal, ajudando na confirmagdo de crimes e
pendéncias judiciais. Desta forma, o estudo e reconhecimento das fases dos insetos
s&o essenciais para resolucdes de casos. A entomologia forense tem sido aplicada,
porém a sistematica para sua execucao deve se adequar as peculiaridades, limitacdes
e dificuldades enfrentadas pela equipe pericial (MARTINS, 2009).

Considerando que diferentes espécies se desenvolvem em condicfes
ambientais especificas e que o Brasil possui rica biodiversidade, este trabalho tem por
objetivo descrever as principais espécies de insetos envolvidos na cronotanatognose
para resolucao de crimes, além de descrever os fatores relacionados na determinagéo

do intervalo post-mortem.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de uma revisao bibliografica, com
carater descritivo e qualitativo, através da busca por artigos cientificos nas bases de
dados PubMed, Google Académico e Scielo. Os artigos selecionados foram
publicados entre o ano de 2000 e 2021, utilizando como palavras-chave:

cronotanatognose, entomologia, insetos, intervalo post-mortem.




3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Cronotanatognose

Apés o0 exato momento da morte comecam a ocorrer fenémenos abibticos
consecutivos e transformativos que indicam a realidade da morte e por meio deles é
possivel calcular o tempo em que ocorreu o 6bito. O corpo passa por uma ampla gama
de alteragdes post-mortem que sao rotineiramente usadas na ciéncia forense para a
estimativa do intervalo post-mortem (IPM). Essas modifica¢cées incluem evaporacao
tegumentar, algor mortis, livor mortis, rigor mortis e putrefacdo (DE-GIORGIO et al.,
2019).

A desidratagdo cadavérica, também chamada de evaporacdo tegumentar,
caracteriza-se pela perda de agua da superficie da pele do cadaver e endurecimento,
e ocorre nas primeiras 24h, essa perda € continua, o que caracteriza um decréscimo
no peso, aproximadamente 8g/kg em recém-nascidos e criancas e de 10 a 18 g/kg em
cadaveres de adulto por dia (MAIA, 2012).

O algor mortis ocorre devido a auséncia de atividade metabdlica, fazendo com
gue temperatura corporea se iguale a temperatura ambiente. O abaixamento da
temperatura é 0,5 °C nas trés primeiras horas, depois 1°C por hora, e que o equilibrio
térmico com o ambiente se faz em torno de 20 horas nas criancas, e de 24 a 26 horas
nos adultos. Esse fator depende das condi¢des de temperatura e ambiente em que se
encontra o cadaver. A tendéncia da temperatura € de se aproximar a temperatura
ambiente, porém dependera da idade do cadaver e da causa mortis (MAIA, 2012).

O livor mortis, ocorre quando se tem a perda da circulacdo sanguinea, fazendo
com que a pressao se torne nula e com a forca da gravidade o sangue se concentra
nas regides de declive do corpo, resultando no surgimento de pequenas areas
circulares vermelhas. As baixas temperaturas atrasam a dissociagdo do oxigénio da
hemoglobina. Apds 1 hora da morte estas sdo bem visiveis, observa-se também que,
decorridas 8 a 12 horas fixam-se definitivamente nos 6rgaos internos do cadaver, ndo
mais se deslocando qualquer que seja a mudanca de posicdo do corpo. Normalmente
as manchas séo roxas escuras, podendo variar para tonalidade vermelha acentuada
(MAIA, 2012).

O rigor mortis também chamado de rigidez cadavérica, surge devido a mudanca

bioguimica do corpo que ocasiona a rigidez do cadaver de forma progressiva, sempre



no sentido de cima para baixo do corpo, iniciando na cabeca, mandibula, pescoco, em
seguida membros superiores, térax, abdome e por fim os membros inferiores
(SCHEURER, 2005).

Dependente de fatores externos, como temperatura ambiente, é afetado por
uma variabilidade interindividual significativa devido a idade, sexo, condi¢cdes fisicas,
atividade fisica antes da morte e a causa da morte, por exemplo, € provavel que os
homens tenham um rigor mortis mais forte do que as mulheres, pois tém, em média,
uma massa muscular maior. A avaliacdo do desenvolvimento e do estado de rigidez
cadavérica geralmente depende de uma classificacdo qualitativa, ao flexionar as
articulac@es, por exemplo, a do joelho ou do cotovelo, o médico forense estima a forca
necessaria para dobra-las, € uma medicdo muito subjetiva, e por repetidas medicdes
e comparacoes, ele também é capaz de dizer se o rigor estd comecando, totalmente
desenvolvido ou completamente resolvido. O rigor total deve durar de 18 a 36 horas,
depois disso, a rigidez desaparece gradualmente, deixando os musculos novamente
flacidos (DE-GIORGIO et al., 2019).

Um dos motivos da grande variabilidade consiste na diferente composicao
bioguimica dos musculos: cada um deles possui uma proporcéo diferente de fibras
vermelhas, que possuem metabolismo oxidativo, e fibras brancas, que possuem
metabolismo glicolitico, e sabe-se que o rigor mortis comeca mais cedo nas fibras
vermelhas do que nas brancas, provavelmente devido as diferencas no nivel de acido
latico, que depende do nivel de glicogénio (DE-GIORGIO et al., 2019).

A putrefacdo, € caracterizada pela decomposi¢cédo do cadaver devido a acao de
bactérias saprofitas anaerdbicas como por exemplo Clostridium welchii. A
decomposicao de matéria organica é feita por fatores abiéticos, como temperatura, e
umidade. De acordo com Carvalho (2010) a putrefacdo pode ser dividida em quatro
periodos:

- Cromatico: entre 18 e 24 horas, apresentando manchas esverdeadas;

- Enfisematoso: fase de massa gasosa, surge na primeira semana e se
mantém por aproximadamente 30 dias, sdo produzidos gases como por exemplo
amonia, sulfidrico e hidrogénio fosforado;

- Coliquativo: inicio no primeiro més, se estendendo de 2 a 3 anos. Tem - se
a reducao dos tecidos, o amolecimento, sendo chamado de putrilagem;

- Esqueletizacao, onde tem o término da putrilagem, se desfazendo em pé,

passando para o esqueleto 6sseo.



A datacdo nem sempre € facil de ser realizada, pois esta demasiadamente

dependente de diversos fatores. Superficialmente ela esta relacionada a analise dos
fenbmenos cadavéricos naturais do corpo, mas como também estes sdo pouco
objetivos e variam a influéncia de fatores internos e externos, o resultado dessa
analise, é muitas vezes um valor aproximado ou até um intervalo de tempo
(WOELFERT, 2003).

O cadaver humano torna-se uma rica fonte de nutrientes devido a autolise das
células, que atrai varios microrganismos invasores, em diferentes estagios de
degradacado. A sucessédo de microrganismos difere significativamente, o que pode ser
explorado para uma estimativa precisa do IPM. O perfil genético da composi¢cédo do
microbioma é o pardmetro mais crucial para a andlise do tanatomicrobioma para
prever o intervalo de tempo post-mortem. Para o mesmo propdésito, abordagens
cultivaveis e independentes de cultura tém sido praticadas. Com o advento das
técnicas de biologia molecular, muitas ferramentas e técnicas avancadas estao sendo
usadas hoje em dia para explorar a tanatomicrobioma (DASH; DAS, 2020).

Essas técnicas sao realizadas a fim de estimar o tempo post-mortem. Embora
seja de grande importancia, ainda ha falta de entomologistas especializados no estudo
da fauna cadavérica e um distanciamento entre entomologistas e profissionais da area
criminal. Além disso, as espécies de insetos de importancia médico-legal podem variar
conforme as condicbes ambientais. Por isso, Sd0 necessarios estudos que

caracterizem os principais insetos de importancia médico-legal.

3.2 Insetos de importancia médico-legal

Os insetos de importancia forense sdo aqueles que utilizam o cadaver como
substrato para o desenvolvimento de suas formas imaturas (larvas), sendo isso
fundamental para a determinacdo do intervalo post-mortem. Com isso faz-se
necessario identificar quais ordens, familias e espécies de insetos sdo 0s mais
abundantes, mais recentes e mais constantes a colonizarem os cadaveres, a fim de
determinar sua importancia médico-legal (GONCALVES, 2014).

O desenvolvimento larval dos insetos do género Chrysomya pode ser dividido
em trés fases, sendo que os estagios entre essas trés mudas sdo mais conhecidos
como instares. Cada instar tem caracteristicas especificas que viabiliza a

diferenciacdo de cada fase larval, como o nimero de tubérculos (protuberancias de



diferentes tamanhos); espinhos (protuberancias menores que os tubérculos, podendo
ter de uma a trés pontas); espiraculos (poros localizados na parede do corpo que se
estendem seu interior formando as traqueias, onde ocorrem as trocas gasosas);
cornos; esqueleto céfalo faringeo e duragéo de desenvolvimento em horas (BRUSCA;
BRUSCA, 2013).

A mosca fémea adulta pde ovos em matérias organicas, como por exemplo, um
cadaver. Os ovos eclodem, surgindo pequenas larvas, que vao se alimentar do
individuo morto e crescer em estagio chamados de instares. Sera formada uma pupa
(estagio intermediario entre a larva e o adulto), na qual ira passar por uma mudanca
metabdlica e fisica chamada de metamorfose completa (holometabolo), onde ocorrem
mudancas visiveis. A mosca adulta emerge da pupa e acasala, se a mosca for fémea,
ird botar ovos, iniciando o ciclo novamente (PEREIRA, 2021). Esse ciclo corresponde
aos insetos do género Chrysomya (Figura 1), descrito a seguir, onde cada espécie

apresenta suas caracteristicas.

Figura 1 - Ciclo de Vida das Moscas da ordem Diptera
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Larva 2° instar

Para que haja aplicacdo da entomologia forense em casos de morte violenta
sdo necessarios conhecimentos entomoldgicos e alguns questionamentos, como por

exemplo, a identidade do cadaver, como foi que ocorreu a morte, o local do

acontecimento, a data da morte e até mesmo se a morte foi de maneira acidental ou

criminal. Faz se necessario a identificacdo do cadaver, o que nesse caso nao é



impossivel, pois os insetos necréfagos se alimentam de tecidos em decomposicao,
tornando possivel a extracdo do sangue do trato digestorio dos insetos, podendo ser
realizado o exame de DNA (OLIVEIRA-COSTA, 2003).

Logo apds a morte, os métodos tanatolégicos sdo uma ferramenta confiavel
para determinar o tempo da morte. Quando a decomposicdo progrediu para
decomposicdo avancada ou restos secos, os dados entomoldgicos podem ser ainda
mais Uteis na previsdo de um intervalo post-mortem. Para realizar uma estimativa de
IPM mais precisa, os entomologistas forenses usam dados dos insetos que
presumivelmente ovipositam no corpo primeiro (AMENDT, 2004).

A taxonomia classica é considerada padrdo ouro para determinacdo de
espécies de larvas, o método convencional usado na determinacdo da idade dos
espécimes é a observacdo das mudancas anatdémicas e morfoldgicas das larvas da
mosca (PAULA et al., 2018).

Quando o corpo estd em estado de decomposicdo avancada, € necessario
avaliar os puparios, principalmente de moscas, nas proximidades do corpo. Qualquer
pupa viva inteira é coletada e mantida para emergéncia em moscas adultas para
confirmar a identificagdo das larvas coletadas e direcionar o investigador aos bancos
de dados aplicaveis. Muitas vezes, os puparios eclodidos no local sdo ignorados
porque aidentificacdo morfologica é dificil devido a falta de caracteristicas importantes
para a taxonomia tradicional e aos danos presentes nos puparios como resultado da
emergéncia de adultos, dificultando seu uso (PAULA et al., 2018).

Quando a decomposicdo do cadaver € extremamente avancada, os Unicos
constituintes ndo cadavéricos encontrados nas proximidades sdo puparios de mosca.
Assim, os puparios podem fornecer dados confidveis sobre o intervalo post-mortem
porque eles persistem em restos decompostos, mesmo depois de anos (PAULA et al.,
2018).

Uma ferramenta complementar que tem sido usada para agilizar a identificagédo
das espécies é a analise de compostos quimicos cuticulares. Esses compostos séo
constituintes da camada lipidica dos insetos, usados principalmente para prevenir a
dessecacao e para comunicacdo quimica. Eles sdo uma mistura de alcanos lineares,
sendo o principal composto no estagio de pupa das moscas, alcanos ramificados e
alcenos. Os hidrocarbonetos cuticulares no campo da entomologia forense podem ser
usados como uma ferramenta taxondmica complementar para a identificacdo de

espécies, populacdes, idade e estagio de desenvolvimento. A funcao dos HCs pode



variar, mas primeiramente atuam como barreira contra a desidratagdo, além de

proteger contra patbgenos (PAULA et al., 2018).

3.3 Chrysomya albiceps

Mosca varejeira com origem em areas temperadas do Velho Mundo. A espécie
foi relatada em diferentes paises europeus como uma espécie invasora. A presenca
desta espécie no Novo Mundo foi confirmada com um relatério do Brasil. Até o
momento, esta espécie foi relatada em varias partes do mundo e pode ser citada como
uma espécie com distribuicdo mundial, limitada pelas condicbes térmicas do meio
ambiente (KORDSHOULI, 2020).

A Chrysomya albiceps € um dos insetos mais comuns usados nas estimativas
do IPM. Logo que pousam no cadaver, comeca uma sequéncia de fases de
desenvolvimento bem caracterizadas, que inclui oviposicdo, trés instares larvais,
pupacéo e, finalmente, eclosdo da mosca adulta (ALAJMI et al, 2020).

Mosca de cor verde metélica, com espiraculo mesotoracico branco, suas larvas
apresentam uma fileira de tubérculos que contém pequenas cerdas apicais e escamas
na base que nao sao pigmentadas (Figura 2). Dependendo da temperatura, 0s ovos
eclodem entre 24-36 horas e as larvas primeiro se alimentam de exsudatos do cadaver
fresco decomposto, porém no segundo e terceiro instares, podem se tornar
predadores ou mesmo canibais. E considerado um Gtil indicador forense
(OLIVEIRACOSTA, 2003) (Tabela 1).

Chrysomya albiceps (Wiedemann), conhecida popularmente como varejeira, foi
introduzida no Brasil a partir da década de 70 (GUIMARAES et al., 1978). Atualmente,
encontra-se distribuida em quase todo o territério nacional dada sua consideravel
habilidade de dispersdo e adaptacdo, e ganhando importancia na area econémica por
estar associada a quadros de miiases (ESTRADA, 2009).




Figura 2 - Mosca de Chrysomya albiceps

Fonte: Cavallari (2021 p. 41)

Tabela 1 - Caracteristicas morfologicas da Chrysomya albiceps

e

12 instar Segmentos 2 a 8 — anel de Esqueleto céfalo faringeo  Posterior com peritrema
espinhose 9a12-%do inferior a 3 mm — leve aberto
segmento pigmentacgao

22 instar Segmentos 2 a 5—anel de Peritrema aberto Esqueleto
espinhos completos e 6 a 12 com Cefalofaringeo com .

espinhos por % diafragma completo

39 instar Segmentos 3 a 12 —linhas de 32 e 42 segmento com Posterior com peritrema

tubérculos conspicuos tubérculos menores incompleto — muito

dorsalmente Chifres dorsal e ventral pigmentado
de comprimentos iguais

Adulto Torax metalico, asa com secdo  Olho com omatideos normal ~ Anterior esbranquigado

basal Vista dorsal com pelos Posterior com dois

opérculos

Fonte: Flores; Wolff (2009).

3.4 Chrysomya megacephala

Introduzida na década de 70 no Sul do Brasil, em torno de 1975-1976, periodo

gue coincidiu com o grande aumento de refugiados da Angola para o Brasil, quando

alguns viajaram de seus paises acompanhados de seus animais domeésticos



(GUIMARAES et al., 1978). Desde entdo rapidamente disseminou-se pela América do
Sul (OLIVEIRA-COSTA, 2013).

O ciclo de atividade dos adultos de C. megacephala € influenciado pelo
fotoperiodo e temperatura do ambiente, sendo que esta espécie utiliza
comportamentos de termorregulacdo quando ocorre aumento da temperatura
ambiental ou alteracdes na presenca e auséncia de luz (GOMES, 2006).

Em outras regides do mundo, C. megacephala € mais conhecida como “mosca
de latrina do oriente”. Sendo que o adulto possui coloracdo azul-verde metalica em
seu térax e abdome, e tem grande quantidade de omatideos presentes na cabeca,
gue compdem os olhos compostos na tonalidade vermelha. Seu espiraculo
mesotoracico (anterior) é acastanhado, as larvas ndo apresentam tubérculos, mas
possuem esclerito oral parcialmente pigmentado com uma mancha branca escura Seu
pupario é opaco, de superficie irregular e apresenta seis tubérculos pouco conspicuos
(Tabela 2) (OLIVEIRA-COSTA, 2003).

As moscas apresentam dimorfismo sexual, que pode ser observado na regiao
da cabeca (olhos holopticos nos machos e dicopticos nas fémeas) e nos omatideos
gue apresentam simetria nas fémeas e nos machos fora da area de distribuicao
original, sdo assimétricos. Regides mais quentes e Umidas tendem a favorecer o
desenvolvimento deste inseto e sua abundancia (OLIVEIRA-COSTA, 2003).

A fémea comumente realiza a postura de seus ovos no substrato em
decomposicao, apresentando uma producdo média de duzentos ovos e tem
preferéncia por ovipor em condigbes de baixa intensidade luminosa. A larva possui
trés instares, que possuem duracéo total de 3 dias, com um periodo pupal de 3,5 dias.
O tempo de vida varia em torno de um més a dois meses, desde estagio de ovo até
adulto (RUIZ, 2007).

Os ovos de C. megacephala levam aproximadamente 12 horas para
desenvolver em uma temperatura de 26 °C, enquanto a larva demora em torno de
cinco dias para empupar, e a pupa em torno de cinco dias até a emergéncia do adulto
(GABRE et al., 2005; BARROS-CORDEIRO; PUJOL-LUZ, 2010).

Atualmente é uma das espécies necrofagas mais abundantes em varios
estados brasileiros, sendo que, detalhes desse seu periodo de mais rapido
crescimento larval e efeitos de interrupcées no mesmo por falta de alimento, nao

tinham sido ainda devidamente estudados. Posterior a determinacdo do periodo de



do desenvolvimento larval para a espécie (RUIZ, 2007).

mais rapido crescimento larval (PMRC), com seu inicio as 48 horas e final as 72 horas

Apesar de ser uma das espécies mais frequentes, a Chrysomya megacephala

(Figura 3), ndo é considerada uma boa indicadora forense em regides de mata, mas

€ considerada boa indicadora forense para areas urbanas. Esta espécie é comumente

conhecida como mosca varejeira, possuindo grande importancia ecologica e

médicosanitaria. SAo decompositoras de matéria organica, ja que suas larvas se

desenvolvem em organismos em decomposic¢do (RUIZ, 2007).

Fonte: http://cookislands.bishopmuseum.org/species.asp?id=9197 e
https://flickr.com/photos/pondapple/9089189662 (19 out. 2021)

Figura 3 - Mosca de Chrysomya megacephala

Tabela 2 - Caracteristicas morfolégicas da Chrysomya megacephala

192 instar

19 para o 29

29 instar

29 para o 32

39 instar

Adulto

0,55

1,44

0,49

1,96

10a12

12 segmentos Antena —1 par
Palpos — 1 par
Pseudoencéfalo largo

Cornos dorsal e ventral
em desenvolvimento

Segmentos separados —
fileira de micro espinhos

Formag&o — maxila e
cornos dorsal e ventral

Segmento 9 e 10 volta
completa de espinhos — 11
e 12 quase completa

Asa em vista dorsal, com Verde azulada
pelos - macho Olhos com omatideos

Fonte: Barros-Cordeiro (2010).

Formac&o anterior
Ultimo segmento
larval

Formagéo do
espiraculo anterior
e posterior

Mesotoracico —
castanho

16

16a
18
1832

34336

362398



3.5 Chrysomya putoria

Trata se de um potencial vetor mecéanico de polivirus tipo | e lll, virus Coxsackie,
Shigella sp., Salmonella sp., Escherichia coli e Giardia lamblia, além de outros
patdgenos entéricos, e também atuam como agentes irritantes e espoliantes. Podem
invadir tecidos necrosados de vertebrados, pois suas larvas podem produzir miiases
secundarias (OLIVEIRA et.,, 2007). Destaca-se ainda pelo potencial no uso de
bioterapia ou terapia larval, técnica que usa larvas para remocdo de tecidos
necrosados e auxiliar na cicatrizacdo de feridas (MARCONDES, 2006).

O adulto, de coloracdo verde e similar a C. albiceps, distingue-se desta
somente por uma cerda proxima ao espiraculo mesotoracico branco. As larvas
apresentam cuticula sem tubérculos e coberta de finas cerdas principalmente do dorso
posterior, com protuberancia anal em forma de sino (OLIVEIRA—COSTA, 2003).

De acordo com Amorim; Ribeiro (2001), seu pupario € opaco, sua superficie
irregular e apresenta seis tubérculos muito conspicuos (Tabela 3). Oliveira (2007)
descreve as larvas de primeiro instar de Chrysomya putoria como: o intervalo de
tempo deste instar compreende de zero a 12 horas, sendo que as larvas
apresentavam um comprimento médio de 2,61 + 0,69 mm; corpo composto por 12
segmentos separados por grupos de fileiras de espinhos que variam em formato,
tamanho e posicao, localizados nos limites entre os segmentos. Apresenta térax
metalico. Pseudocéfalo largo, membranoso e com estreitamento proximo aos palpos
e antenas; presenca de cristas orais na cavidade pré-oral; palpos e antenas
conspicuos; primeiro segmento toracico rodeado por grupos de espinhos que variam
em forma e tamanho.

No intervalo de 14 a 24 horas o comprimento larval médio é de 0,73 mm. Os
segmentos das larvas estavam separados por grupos de fileiras de espinhos que
variam em formato, tamanho e posi¢do. Entre as 24 e 28 horas, as larvas apresentam
as caracteristicas do segundo instar com a formacao do espiraculo anterior de terceiro
instar. No dltimo instar, as larvas apresentaram comprimento médio de 1,77 mm com
inicio do abandono da dieta apés 68 horas de desenvolvimento (OLIVEIRA, 2007).

A mosca adulta possui uma cerda estigmatica robusta; 1-2 cerdas propleurais,
espiraculo toracico anterior e caliptra inferior brancos; antenas e gena pretas

ventralmente ou totalmente; olhos com facetas iguais, tergitos abdominais, na margem



posterior, com faixas pretas transversas; asa hialina; mesonoto sem faixas
longitudinais distintas (CARVALHO; RIBEIRO 2005).

Chrysomya putoria, (Figura 4), € um diptero que apresenta comportamento
necrobiontéfogo, que se alimentam de material organico em estado de putrefacéo,
também se trata de uma espécie em abundancia no Brasil, principalmente nos centros
urbanos (MARINHO et al., 2003).

Figura 4 - Mosca de Chrysomya putoria

Fonte: Dellavecchia (2013).




Tabela 3 - Caracteristicas morfolégicas da Chrysomya putoria

CORDO ~ADACTERICTICAC FCDIDACIIT O
CORPL CARACIERISTICAS ESPIRACULC

19 instar 0,69 12 segmentos — fileiras

de espinhos - -
12 para o 2¢ 0,15 . Esqueleto céfalo . 12314
faringeo
29 instar 0,73 Segmentos das larvas Anterior - 22 12324
separados — constituido _ segmento toracico
de uma a trés pontas Pseudoencéfalo
cristais orais finas
22 para o 3¢ Formacdo anterior, se 24 e 28
. . . modifica até atingir a
forma definitiva
39 instar 1,77 inicio do abandono da

dieta apos 68 horas de
desenvolvimento.

Adulto Antenas pretas Olhos com facetais Toracico anterior e
. Segmento abdominal iguais caliptra inferior .
com faixas pretas Asa hialina brancos
transversas Mesonoto sem faixas

Fonte: Oliveira (2007).

Como apresentado anteriormente, os insetos da familia Calliphoridae s&o os
principais insetos presentes no corpo em decomposi¢ao sendo Uteis como indicadores
do tempo post-mortem. A mosca Chrysomya albiceps, esta limitada a ambientes
temperados, apresenta cor verde metalizada e os ovos eclodem entre 24 e 36 horas
apos a oviposicao. Ja as moscas da espécie Chrysomya megacephala apresentam
corpo azul-verde metélico, e seu comportamento € influenciado pela temperatura e
luminosidade. E usada na investigac&o de IPM principalmente em centros urbanos e
a eclosdo dos ovos acontece 26 horas ap0s a oviposicdo. Por outro lado, Chrysomya
putoria difere de C. albiceps somente por uma cerda préxima ao espiraculo

mesotoracico branco, presente principalmente em centros urbanos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conhecer os fenbmenos abibticos consecutivos € primordial para se
determinar o diagndéstico da morte, relacionando com o0s principais insetos da

ordem Diptera, que estdo entre os primeiros colonizadores de cadaveres nos

estagios iniciais do processo de decomposicdo, por ser a principal fonte

nutricional de seus estagios larvais, 0 acompanhamento de seu desenvolvimento



larval fornece indicadores para investigacdes forenses e avaliacdo do intervalo
post-mortem dos cadaveres. As espécies de insetos de importancia médico-legal
podem variar conforme as condi¢cdes ambientais associadas ao desenvolvimento
de cada espécie, caracteristicas anatdmicas e morfoldgicas das larvas da
mosca. Por isso sdo necessarios estudos que caracterizem os principais insetos
de importancia médico-legal, salientando as condicdes especificas de cada

regiao.
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA DOENCA DE CHAGAS

DIAGNOSTIC APPROACH TO CHAGAS DISEASE

Manoela Niero Batista!
Larissa Rodrigues Bosqui?

RESUMO

A doenca de Chagas é uma das parasitoses de larga distribuicdo no continente
americano, possui como agente etioldgico o protozodrio Trypanossoma cruzi e como
vetor os triatomineos, popularmente conhecidos como barbeiros. A patologia por ele
causada representa um importante problema de saude publica no Brasil, tornando-se
uma doenca potencialmente emergente, pois o vetor também € encontrado em areas
ndo endémicas, reflexo disso é que a parasitose nao somente € propagada pelo vetor,
mas também pela migracdo de pessoas infectadas de forma assintomatica. Por ser
uma doenca negligenciada, a grande maioria dos pacientes chagasicos tem acesso
limitado a esse assunto. Visando ndo apenas informar as caracteristicas basicas
essenciais, mas tratando de maneira mais especifica suas diferentes modalidades
diagnosticas (exames parasitolégicos diretos, método de Strout, sorologias, ELISA,
IFA, PCR, entre outros), tem como perspectiva promover o controle da doenca sendo
necessario para isso a prevencdo de sua ocorréncia ou se nao possivel prevenir o
diagnostico eficaz e correto de forma precoce, para uma resolucdo assertiva da
doenca.

Palavras chaves: Trypanossoma cruzi; diagndstico; doenca de Chagas; triatomineos.
ABSTRACT

Chagas disease is one of the most widely distributed parasitic diseases in the American
continent. Its etiological agent is the protozoan Trypanosoma cruzi and triatomines,
popularly known as barbers, are its vectors. This pathological condition represents an
important public health problem in Brazil, the infection has become a potential
emerging disease, as the vector is found in non-endemic areas, reflecting that the
parasitosis is not only propagated by the vector, but also by migration of asymptomatic
infected people. As it is a neglected disease, the vast majority of chagasic patients
have limited access to this subject. Aiming not only to inform the essential basic
characteristics, but to deal more specifically with its different diagnostic modalities
(direct parasitological tests, Strout method, serology, ELISA, IFA, PCR, among others),
the perspective is to promote the control of the disease, being necessary for this to
prevent its occurrence or, if not possible to prevent, diagnose it effectively and correct
as early as possible for an assertive resolution of the disease.

Keywords: Trypanosoma cruzi; diagnosis; Chagas disease; triatomines.
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1 INTRODUCAO

O controle de grandes endemias como a doenca de Chagas (DC) ainda é um
dos maiores desafios da Saude Publica. Apesar de intensas pesquisas a respeito dos
aspectos biomédicos da doenca, poucas informacdes sobre os seus conhecimentos
essenciais tém sido geradas e levadas para a populacdo, principalmente sobre os
diferentes diagndésticos aplicados a cada fase da doenca e suas particularidades
(BERN et al., 2019).

O diagnoéstico precoce da infeccédo € crucial em casos de qualquer infeccéo
aguda, porque permite o tratamento imediato e oportuno, reduzindo a
morbimortalidade de apresentacdes clinicas graves de DC e progressdo para
infec¢Bes cronicas sintomaticas. No entanto, os métodos parasitoldgicos tradicionais
atualmente usados apresentam baixo desempenho (ABRAS et al., 2018).

A observacao por microscopia € altamente dependente do operador e de baixa
sensibilidade, a hemocultura e os xenodiagndsticos sdo métodos complicados que
podem levar varios meses antes que um resultado possa ser relatado, os testes
sorolégicos para infeccdo por T. cruzi nem sempre sdo aplicaveis; para
sorodiagnoéstico de bebés nascidos de maes soropositivas é necessario esperar até
pelo menos oito meses de idade e em pacientes com DC gravemente
imunocomprometidos resultados falsos soronegativos podem ser obtidos. Contudo,
técnicas de biologia molecular, especialmente a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), tem sido proposta por apresentar alta sensibilidade em comparagédo com as
técnicas parasitoldgicas classicas (ABRAS et al., 2018).

A desinformacdo é agravada pelo desinteresse e falta de participacédo
comunitaria, justificado por se tratar de uma enfermidade cujos efeitos e sintomas, em
geral, ndo sdo notados de imediato. Uma identificacdo tardia aumentara a expansao
da doenca, por isso deve-se promover o direcionamento estratégico de tais
conhecimentos essenciais, com 0 objetivo de provocar suspeitas da doenca pela
comunidade, pois se ndo existir suspeita, ndo existira diagnostico e, por conseguinte
nao havera tratamentos adequados (NUNES et al., 2013). O rastreamento da doenca
de Chagas e o diagnéstico precoce séo custo-efetivos, no entanto, um grande namero
de pacientes em paises endémicos e ndo endémicos ainda sao diagnosticados
tardiamente ou ndo séo diagnosticados. Portanto, ha uma necessidade de estabelecer

uma estratégia diagndstica eficiente para lidar com a infeccao (ABRAS et al., 2018).



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica descritiva, realizada entre o periodo de
2010 e 2021. As buscas foram obtidas a partir de periddicos das bases de dados como
PubMed, Scielo e Google Académico. As palavras-chave utilizadas foram:
Trypanossoma cruzi; diagnéstico, doenca de Chagas; triatomineos.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Transmissao

A forma basica de transmissdo da doenca de Chagas (DC) corresponde a
transmissdo pelo protozoario, Trypanosoma cruzi, que ocorre quando as fezes do
vetor (triatomineo) infectado, durante seu repasto sanguineo, entram no local da
picada ou nas membranas mucosas de um hospedeiro mamifero (DIAS; AMATO
NETO; LUNA, 2011; BERN et al.,, 2019). Entretanto, existem outras formas de
transmissdo denominadas de secundarias, a exemplo da infeccdo por transplante de
orgdos, transfusdo de hemocomponentes, transmissdo congénita, exposicao
ocupacional e consumo de alimentos ou bebidas contaminadas pelo vetor ou fezes do
vetor (MAGALHAES-SANTOS, 2014; BERN et al., 2019).

3.2 Manifestagdes clinicas e complicacdes

A doenca de Chagas se apresenta classicamente em uma fase aguda ou inicial,
seguida por uma fase crénica que pode ser categorizada em formas indeterminadas,
cardiacas ou digestivas com diferentes manifestacdes clinicas (PEDRA et al., 2011,
MAGALHAES-SANTOS, 2014; NUNES, 2013). A fase aguda da doenca é
caracterizada pela proliferacdo do parasito na corrente sanguinea e sua disseminacao
pelo sangue ou vasos linfaticos, afeta muitos tipos celulares, principalmente fibras
musculares cardiacas, resultando no recrutamento de células inflamatorias em grande
intensidade, sem, haver manifestacdes clinicas evidentes.

Em casos de sintomas, esses sdo: febre, linfadenopatia e

hepatoesplenomegalia e os sinais caracteristicos o0 edema bipalpebral ou unilateral



(Sinal de Romafia-Mazza) e o chagoma de inoculacdo (PEDRA et al.,2011;
MAGALHAES-SANTOS, 2014; NUNES, 2013).

A fase cronica é caracterizada em trés formas distintas. A primeira é a forma
indeterminada onde n&o se observam alteracdes cardiacas. A segunda € a forma
cardiaca, quando sintomas cardiacos surgem com destruicAo progressiva de
cardiomiocitos, acumulo de colageno intersticial e dano ao sistema de conducéao
cardiaco. A cardiopatia chagasica ocorre em um padréo segmentar e pode apresentar
alteracbes que incluem cardiomiopatia dilatada, fendmenos tromboembolicos e
arritmias que podem levar a morte subita. A terceira forma € a cronica digestiva,
guando o paciente apresenta alteracbes ao longo do trato digestorio, com
consequentes alteragces na sua motilidade e morfologia, sendo o megaeséfago e o
megacolon as manifestacdes mais comumente observadas (MAGALHAES-SANTOS,
2014; SANTOS; FALCAO, 2020).

3.3 Diagnosticos da fase aguda e cronica

O exame parasitolégico é o mais indicado na fase aguda, este critério € definido
pela presenca de formas tripomastigotas de T. cruzi. Os tripomastigotas sao
encontrados nos fluidos durante o estagio agudo (como no liquido cefalorraquidiano
ou em esfregacos sanguineos), quando os niveis de parasitemia estdo altos. Os
tripomastigotas sao extracelulares e apresentam cinetoplasto na extremidade oposta
a da presenca do flagelo, membrana ondulante que corre em uma das faces do
parasita e nucleo central (GUARNER, 2019). Existem dois principais métodos para
detectar os tripomastigotas: um esfregaco da camada leucocitéria ou o método de
Strout. No método de Strout, a amostra é obtida sem anticoagulante, podendo
coagular o sangue. Com o intuito de remover eritrocitos ndo presentes no coagulo,
ocorre a centrifugacéo da amostra. Obtém-se o soro proveniente da interface e ocorre
a centrifugac@o novamente para concentrar 0s parasitas, que vao estar presentes em
um esfregaco manchado do pellet (GUARNER, 2019).

Recomenda-se a realizacdo simultanea de diferentes modalidades de exames
parasitologicos diretos - pesquisa a fresco de tripanossomatideos, métodos de
concentracdo ou lamina corada de gota espessa ou de esfregaco. Quando o0s
resultados do exame a fresco e de concentracdo forem negativos na primeira coleta,

devem ser realizadas novas coletas até a confirmacéo do caso e/ou desaparecimento



dos sintomas da fase aguda, ou ainda confirmag¢do de outra hipotese diagnostica
(DIAS, 2016).

Nos casos em gue nao se identifica o parasito na pesquisa direta, a verificagao
da presenca de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM no sangue periférico é
considerada sugestiva da fase aguda, quando associada ao contexto epidemiolégico
e manifestacdes clinicas. A soroconversado para infeccdo por T. cruzi é definida pela
presenca de uma primeira amostra de soro nao reagente para anticorpos anti-T.cruzi,
associada a uma segunda amostra reagente (coletada 2 a 4 semanas apés), com
base em um ensaio que inclua ambas as amostras simultaneamente (DIAS, 2016).

Na fase cronica, o diagndstico € essencialmente sorologico, pois 0s parasitas
j& infectam as células e se transformaram em amastigotas. Devido a parasitemia
subpatente nessa fase da doenca de Chagas, o método de escolha mais adequado é
pela presenca de anticorpos IgG contra antigenos T cruzi. A detec¢ao desse anticorpo
precisa ser confirmada por pelo menos dois métodos soroldgicos diferentes
(geralmente ensaio de imunoabsorcdo enzimatica, imunofluorescéncia indireta ou
hemaglutinacdo indireta), pois um teste sorolégico sozinho néo é sensivel o suficiente
(GUARNER, 2019; RASSI JR et al.,, 2010). Além de necessitar de dois testes
soroldgicos diferentes, é recomendado que um deles seja de elevada sensibilidade
em conjunto com outro de alta especificidade ou com principios/métodos distintos
entre si ou mesmo que possuam diferentes preparacdes antigénicas (DIAS, 2016).

Os métodos parasitolégicos de enriquecimento/multiplicacdo, hemocultura e
xenodiagndstico apresentam comprovadamente baixa sensibilidade, o que implica a
auséncia de valor diagnostico quando o resultado for negativo. Quando apresentam
resultados positivos, possuem utilidade principalmente no controle do tratamento
especifico ou nos casos ndo usuais, quando a sorologia apresenta resultados
inconclusivos (DIAS, 2016).

O diagnostico sorolégico para doenga de Chagas costuma ser dificil de
interpretar, mesmo sendo amplamente usado atualmente, especialmente na fase
cronica. O diagnostico soroldgico possui algumas desvantagens: a persisténcia de
resultados positivos em pacientes cronicamente infectados por anos apdés o
tratamento, a possibilidade de reagbes cruzadas com outros tripanossomatideos
como Trypanosoma rangeli ou Leishmania spp. e a transmisséo de anticorpos

passivos da mée para o recém-nascido (ABRAS et al., 2018).



Técnicas de biologia molecular, especialmente a PCR (reacdo em cadeia da

polimerase), com sua alta sensibilidade em comparacdo com as técnicas
parasitologicas classicas, tém sido proposta como ferramenta Util para o diagnéstico
da infeccao por T. cruzi, pois um resultado de PCR positivo confirma a presenca do
DNA do parasita, 0 que ndo ocorre no teste de sorologia. Sendo também uma 6tima
opcéo para o diagndéstico precoce de casos congénitos. Contudo sua realizacao é
complexa e seu resultado ndo é imediato, possui alto custo e demanda de tecnologias
de ponta (ABRAS et al., 2018).

3.4 Diagnoésticos dainfeccéo durante a gravidez e congénita

A deteccdo da infeccdo durante a gravidez é principalmente realizada por meio
de dois testes soroldgicos convencionais: o0 ELISA (ensaio de imunoabsorcdo
enzimatica) e o IFA (ensaio de imunofluorescéncia indireta). Para mulheres gravidas
gue entram em maternidades para parto sem sorodiagnostico prévio é fundamental
os métodos de diagnéstico rapido (imunocromatograficos, imunodot ou
imunofiltracdo). Esses testes de triagem séo realizados rapidamente, mas nao foram
validados em larga escala e precisam ser confirmados com testes soroldgicos padrao
(CARLIER et al., 2011).

O diagnéstico para os neonatos pode ser realizado no microscopico, a partir da
deteccdo de parasitas vivos no sangue do cordao umbilical ou sangue venoso do
recém-nascido. As técnicas parasitologicas que concentram o0s parasitas por
centrifugacdo podem ser realizadas por tubos capilares ou Eppendorf tubos. Esses
testes oferecem um diagnostico rapido e definitivo, além de possuirem elevada
sensibilidade e necessitarem de uma pequena quantidade de sangue. A técnica mais
indicada e utilizada nesse caso é o microhematoécrito (RASSIJR etal., 2010; CARLIER
et al., 2011).

Se o teste ndo for feito no inicio da vida ou se até mesmo os resultados forem
repetidamente negativos, deteccdo de infeccdo congénita deve ser testada
novamente entre o 6 e 9 meses de idade (preferencialmente bebés com idade maior
gue 8 meses, devido a auséncia de anticorpos maternos nessa faixa etaria). Dessa
vez é realizada pela deteccdo de anticorpos especificos para T. cruzi por meio de
testes sorolégicos (RASSI JR et al., 2010; CARLIER et al., 2011).



Mas existem outras alternativas, como os ensaios baseados na amplificacao
do DNA do T. cruzi por PCR, apresentando uma grande sensibilidade e
especificidade, particularmente util para a deteccéo da infeccdo quando os agentes
infecciosos estdo em baixos titulos, (na sorologia muitas vezes passam
despercebidos). O método baseia-se em PCRs em tempo real direcionando
minicirculos de DNA de satélite (SatDNA) ou cinetoplasto (kDNA) (FLORES-CHAVEZ
et al., 2021).

3.5 Tratamento

No Brasil o tratamento disponivel é baseado apenas no nitroimidazol ou
benzonidazol, farmaco lancado na década de 1970 que apresenta atividade
principalmente na fase aguda da doenga, com mecanismo de acdo proposto de
realizar a ligagdo covalente entre seus intermediarios apds nitroreducdo com
componentes celulares do parasito. Aléem disso, € capaz de melhorar a fagocitose e
inibir a NADH-fumarato-redutase do T. cruzi, aumentando sua morte (RIBEIRO, 2017;
SANTOS; FALCAO, 2020). O tratamento da DC na fase aguda e na fase cronica
recente tem comprovada eficacia, ao passo que na fase cronica tardia os resultados
nao sao muito animadores. Entdo, deve-se analisar se 0 paciente se beneficia ou ndo
na evolucdo da doenca com o tratamento proposto. Ou seja, € possivel tratar todas
as formas analisando individualmente cada caso e levando em consideracéo o risco-
beneficio (PEDRA et al., 2011; SANTOS; FALCAO, 2020).

3.6 Profilaxia

O controle do vetor ainda € a principal intervencao preventiva contra a doenga
em paises endémicos. A sua incidéncia esta diretamente relacionada as condicdes
habitacionais (casas de pau-a-pique, por exemplo). Cuidados com a conservacao das
casas, aplicagdo sistematica de inseticidas, utilizagdo de mosquiteiros ou telas
metalicas em portas e janelas e medidas de protecao individual, como por exemplo:
repelentes e roupas de mangas longas sdo algumas das medidas preventivas que
devem ser adotadas, principalmente em ambientes rurais (SILVEIRA, 2011; CHAO et
al., 2020).



Também € necessario informar a comunidade sobre como agir quando
moradores encontram triatomineos (o barbeiro) no domicilio. Nado se deve esmagar,
apertar, bater ou danificar o inseto, deve-se proteger a médo com luva ou saco plastico
e acondicionar os insetos em recipientes plasticos, com tampa de rosca para evitar a
fuga. Por fim, & dever do governo intensificar acdes de vigilancia sanitaria e inspecao,
em todas as etapas da cadeia de producdo de alimentos suscetiveis a contaminacao
(SILVEIRA, 2011).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diversos sdo os métodos de diagnostico da doenca de Chagas, sejam eles
apropriados para fase aguda ou crénica; conhecendo como identificar essa parasitose
€ possivel tomar medidas para lidar com a mesma, ou seja, quanto mais precoce for
o diagndstico maiores serdo as chances e as possibilidades para um tratamento bem
sucedido. Além desse conhecimento também provocar uma maior atencao na luta
contra a afeccdo dessa doenca e seus vetores, por consequéncia causando maior
vigilancia e habitos profilaticos diarios, dando destaque para uma populacdo que
melhor compreende sua realidade.

Contudo, apesar da gama de diagndsticos ja conhecidos e utilizados, o
problema relacionado a eles é o custo-beneficio, pois os métodos mais precisos em
seus resultados sdo em sua maioria 0s mais dispendiosos, dificultando seu acesso
por grande parte da populacéo.
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METILFENIDATO E O SEU PAPEL NO APRIMORAMENTO COGNITIVO

METHYLPHENIDATE AND ITS ROLE IN COGNITIVE IMPROVEMENT

Mariana Walichek Lima?
Milene Leivas Vieira?

RESUMO

O metilfenidato € um psicoestimulante que esta sendo usado cada vez mais para a
pratica do aprimoramento cognitivo farmacolégico (ACF). Esse farmaco age nas
fendas sinapticas do cérebro inibindo a recaptacdo de dopamina e noradrenalina,
mantendo esses neurotransmissores por mais tempo na fenda sinaptica. Isso
prolonga o efeito desses estimulantes mantendo um maior tempo de concentragéo e
motivacdo. Devido aos beneficios que o MPH pode proporcionar, pessoas saudaveis
tém feito o uso do farmaco para alcancar o aprimoramento cognitivo. Este trabalho
tem como objetivo reunir informacdes que comprovem a eficacia do MPH para o
aprimoramento cognitivo e verificar se ha relatos de efeitos adversos do uso do MPH
a curto e longo prazo. Foi realizada uma busca retrospectiva nos portais eletrénicos
de artigos Pubmed, Google académico e SciElo, com os descritores metilfenidato e
aprimoramento cognitivo. Com os dados obtidos, conclui-se que o MPH é capaz de
proporcionar o aprimoramento cognitivo em alguns pontos, como melhora do estado
de alerta, da funcao inibitoria cerebral, capacidade de planejamento mais rapido, entre
outros. O efeito e agdo variam para cada individuo sob influéncia de outros fatores
externos. Os efeitos adversos mostram que essa pratica pode causar efeitos como
cefaléia, perda de apetite, até grandes complicacdes mais graves, como problemas
hepaticos, taquicardias, dependéncia medicamentosa.

Palavras-chave: metilfenidato; aprimoramento cognitivo; psicoestimulantes.

ABSTRACT

Methylphenidate is a psychostimulant that is increasingly being used for the practice
of pharmacological cognitive enhancement (ACF). This drug acts on the synaptic clefts
of the brain, inhibiting the reuptake of dopamine and norepinephrine, keeping these
neurotransmitters longer in the synaptic cleft. This prolongs the effect of these
stimulants maintaining a longer time of concentration and motivation. Due to the
benefits that MPH can provide, healthy people have been using the drug to achieve
cognitive improvement. This work aims to gather information that proves the
effectiveness of MPH for cognitive improvement and to verify if there are reports of
adverse effects of the use of MPH in the short and long term. A retrospective search
was carried out in the electronic portals of Pubmed, Academic Google and SciElo
articles, with the descriptors methylphenidate and cognitive enhancement. With the
data obtained, it is concluded that the MPH is able to provide cognitive improvement
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in some points, such as improved alertness, brain inhibitory function, faster planning
capacity, among others. The effect and action varies for each individual under the
influence of other external factors. Adverse effects show that this practice can cause
effects such as headache, loss of appetite, and even more serious complications, such
as liver problems, tachycardia, drug dependence.

Keywords: methylphenidate; cognitive enhancement; psychostimulants.

1 INTRODUCAO

O Metilfenidato (MPH) € um psicoestimulante derivado da benzilpiperidina e da
fenetilamina que tem estrutura relacionada com as anfetaminas. Age no sistema
nervoso central (SNC) principalmente sobre a atividade mental, sendo mais ativo no
cortex pré-frontal (CPF) e parietal, essas regides estdo relacionadas com atencao,
memoria e julgamento da percepcéao temporal (COSTA, 2016; FARIAS, 2018). O MPH
se liga aos transportadores da dopamina e noradrenalina bloqueando-os, aumentando
assim a concentracdo dessas catecolaminas na fenda sinaptica e seu tempo de agao
(FARDIN; PILOTO, 2015).

A indicacdo terapéutica do MPH € para controle do transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade (TDAH), um distirbio neuropsiquiatrico muito comum na
infancia e na adolescéncia, caracterizado por desatencdo, impulsividade e
hiperatividade, que causa prejuizo na vida educacional e profissional, além de estar
relacionado com outras desordens psiquiatricas. O MPH tem potencial estimulante, o
que resulta em melhora na concentracdo, coordenacdo motora e controle dos
impulsos, melhorando o dia-a-dia de muitos pacientes, principalmente criangcas em
rotina escolar (SALVIANO, 2015; SCHERER, 2010).

Baseado nos efeitos farmacolégicos do MPH e com objetivo de conseguir
manter todas as tarefas diarias, estudantes saudaveis tém usado esse medicamento
com a intencdo de alcancar a potencializacdo cerebral, mesmo em uso néo-
terapéutico (FARDIN; PILOTO, 2015; FARIAS, 2018; SCHERER, 2010).

A medicalizacdo € um processo capaz de transformar sensacdes fisicas e
psicologicas normais, em sintomas de doencas. Tem sido um comportamento comum
na sociedade moderna e em constante crescimento a administracdo de medicamentos
de forma descontrolada buscando alcancar alivio de sensacdes que, teoricamente,
sao descritas nos padroes de normalidade (TRIGUEIRO; LEME, 2020). Problemas



como cansaco e dificuldades do cotidiano trazem reflexos a populacéo, fazendo com
gue busquem solugdes rapidas e praticas, como o uso de medicamentos (MONTEIRO
et al., 2017).

A medicalizagdo tem sido utilizada como aprimoramento ou melhoramento
cognitivo, também chamado Doping Intelectual, no qual intervencdes sao feitas com
substancias psicoativas, licitas e ilicitas para melhoria do desempenho educacional e
profissional (MONTEIRO et al., 2017; TRIGUEIRO; LEME, 2020). Estudos mostram
gue estudantes que fazem o uso de estimulantes, pela necessidade de estudar, para
melhora da concentracdo e melhorar o estado de alerta (FARDIN; PILOTO, 2015).
Universitarios e vestibulandos representam dois dos grupos de individuos que fazem
0 uso de estimulante com o objetivo de melhorar o desempenho cognitivo, que tém
feito o uso indiscriminado de medicamentos com capacidade estimulatoria ao sistema
nervoso central (TRIGUEIRO; LEME, 2020).

O MPH é um medicamento procurado nesta categoria pois entre seus
beneficios encontra-se a diminuigdo da inquietagdo motora, melhora na concentracéo
e causa uma sensacao de animo. Nao ha evidéncias que o uso do MPH tenha efeito
sobre a capacidade de memoria e aprendizado do individuo (BRANT; CARVALHO,
2012; CHEFFER et al., 2018; MOURA, 2017). O uso deste medicamento, por pessoas
saudaveis, é guestionado devido a auséncia de embasamento cientifico e falta de
estudos que comprovem sua eficacia em casos de uso ndo-terapéutico. Com isso,
esse trabalho tem como objetivo reunir informacdes que comprovem a eficacia do
MPH para o aprimoramento cognitivo e verificar se hé relatos de efeitos adversos do

uso do MPH a curto e longo prazo.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica feita através de livros e
buscas de artigos cientificos. Para a busca dos artigos foram utilizadas as bases de
dados eletrbnico internacional e nacional, como MEDLINE, PubMed, SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), e Google Académico. A pesquisa foi realizada no
segundo semestre de 2020 e no primeiro semestre de 2021, as palavras-chave
utilizadas na busca dos trabalhos foram: metilfenidato, TDAH, aprimoramento

cognitivo, efeitos colaterais, medicalizacao e individuos saudaveis.



Os critérios de inclusdo foram artigos em idiomas portugués, inglés e espanhol
gue abordassem o efeito do MPH em relagc&o ao aprimoramento cognitivo em pessoas
saudaveis e com TDAH, desde criancas até adultos. Também artigos de pesquisas e
experimentos em animais. Os artigos pesquisados e usados nesta revisdo estavam
disponiveis na integra e para consulta gratuita. Foram incluidos apenas artigos de
2010 em diante.

Os critérios de exclusao foram artigos que ndo estavam disponiveis na integra
e que nao faziam correlagdo com o efeito do MPH no aprimoramento cognitivo e

artigos relacionados a individuos com doencas associadas, exceto o TDAH.

3 DESENVOLVIMENTO

CLORIDRATO DE METILFENIDATO

O cloridrato de metilfenidato (MPH) é uma substancia base para a fabricacdo
de farmacos utilizados, principalmente, para tratamento de TDAH (transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade), de narcolepsia e tem sido usado para melhor
desempenho intelectual em individuos saudaveis (MACHADO; TOMA, 2016;
SIGNOR; SANTANA, 2016).

O MPH foi sintetizado na Suica em torno de 1944, devido a uma pesquisa que
tinha como objetivo encontrar um farmaco que tivesse menos efeitos colaterais que a
benzedrina. A benzedrina tinha como funcé&o aliviar a congestéo nasal e a asma, mas
ao longo do tempo descobriram outros efeitos como melhora na narcolepsia, estado
de alerta entre outros. O MPH passou a ser comercializado em 1954, apos ser
patenteado, como um psicoestimulante leve. A sua comercializagdo no Brasil
comegou em 1998 e seu consumo tem aumentado consideravelmente; segundo nota
técnica o consumo de Ritalina aumentou 180% de 2009 para 2013. (COSTA, 2017;
MELDO, et al., 2020; SIGNOR; SANTANA, 2016).

O MPH é derivado do grupo de anfetaminas, especificamente da
benzilpiperidina e fenetilamina, tendo nome quimico de metil 2-fenil-2-(2-piperidil)
acetato e a formula quimica é Ci4H19NO2 (COSTA, 2016; FARDIN; PILOTO, 2015;
MELO et al., 2020).




Figura 1 - formula estrutural do metilfenidato

Fonte: Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/icompound/methylphenidate#section=Top

No Brasil, o MPH é comercializado em 3 tipos de formula¢des, sendo:
RITALINA® que tem uma liberacdo rdpida no organismo, sendo necessario a
administracdo de 2 a 3 doses por dia; a RITALINA LA®, que tem uma liberagcéo
controlada e CONCERTA® que, no organismo, tem liberac&o lenta, sendo necessario
apenas 1 dose do medicamento por dia. A administracdo do MPH é feita por via oral,
mas alguns pacientes relataram a administracdo por via intranasal e em,
principalmente, casos de uso abusivo, a administragdo por via intravenosa.
(BUSARDO et al. 2016; SALVIANO, 2015).

O mecanismo de acao do MPH ainda nédo é totalmente compreendido, mas
acredita-se que ele possui 0 mecanismo similar ao das anfetaminas (FARDIN;
PILOTO, 2015), € um farmaco lipossolivel, sendo assim ele tem facilidade em
atravessar a barreira hematoencefalica (SCHERER, 2010). Sabe-se que ele atua na
fenda sinaptica inibindo transportadores da dopamina (SLC6A3) e da norepinefrina
(SLC6A2), reduzindo a recaptacado da dopamina (DA) e da norepinefrina (NE); com
isso, tem maior disponibilidade de DA e NE na fenda sinaptica do coértex pré frontal.
Isso promove uma melhoria nas fun¢gées como a memaria de trabalho, j& que séo
moduladores de aprendizagem e motivacdo. (BERKE, 2018; FARIAS, 2018;
SCHERER, 2010; STEVES et al, 2019; MELO et al., 2020). O MPH também exerce
acao excitatoria nos neurdnios do cortex pré-frontal devido a uma ativacao indireta
dos receptores alfa-2-adrenoceptores e D1 (BUSARDO et al. 2016). Um estudo em
ratos mostrou que o MPH é capaz de aumentar a concentracdo de DA em regifes de



recompensa, principalmente na area tegmental ventral (VTA) que fica no mesencéfalo,
uma regido do cérebro composta por neurbnios dopaminérgicos e GABAérgicos
(acido gama-aminobutirico) e no nucleo accumbens (NAc), regido onde a dopamina
também ¢é liberada. Essas regides também respondem a outros estimulantes com
potencial de uso abusivo, como a cocaina e outras anfetaminas (COOPER et al. 2017;
NAVRATILOVA et al., 2016; SALVIANO, 2015).

Apos a ingestdo, o MPH é absorvido no trato gastrointestinal, porém devido ao
longo processo de metabolizagdo, a biodisponibilidade dele € abaixo de 30% , tendo
meia-vida de 2 a 6 horas ap0s a liberacdo, exceto nos farmacos de liberacdo
prolongada (FARDIN; PILOTO, 2015; FARIAS, 2018). No figado o MPH sofre
metabolismo enantiosseletivo; a enzima CESL1 (carboxilesterase) metaboliza o MPH,
através de uma clivagem seletiva da ligacdo éster metilico do I-MPH tendo como
resultado o acido ritalinico, essa modificacdo € importante para que ocorra a hidrolise
do I-enantibmero de MPH em d-enantiomero de MPH, pois o d-MPH é capaz de se
ligar a DA, enquanto o I-MPH n&o consegue fazer esta ligacdo (BUSARDO et al. 2016;
COSTA, 2016; SCHERER, 2010; STEVES et al, 2019). Segundo Costa (2016), cerca

de 80% do MPH é excretado na urina em um periodo de 48 horas.

METILFENIDATO E O APRIMORAMENTO COGNITIVO

O uso de medicamentos para aprimoramento cognitivo ou de forma “off-label’
(uso de medica¢gbes em que o médico acredita ser eficiente para o paciente, mesmo
nao havendo comprovacdes) vem aumentando nos ultimos anos. (CARVALHO, 2016;
FORLINI; RACINE, 2009; TRIGUEIRO; LEME, 2020). Essas praticas tém causado
preocupacdes éticas devido ao risco de um descontrole e o uso abusivo de farmacos,
tornando um grande problema de salide publica. E possivel dividir as substancias
usadas com o intuito de aprimoramento cognitivo como: substancias sem necessidade
de receita médica, que sédo bebidas energéticas, cafeina, etc; farmacos usados de
forma terapéutica, como o MPH e anfetaminas; e drogas usadas de forma ilicita, que
sdo as metanfetaminas e ecstasy. O aprimoramento cognitivo farmacolégico (ACF)
vem sendo um assunto discutido mundialmente, devido ao aumento acentuado na
populacdo. Uma questdo que estd sendo levantada é sobre a possibilidade de

individuos que fazem o uso de estimulantes ja apresentarem anteriormente algum



déficit neuropsicologico (BUSARDO et al. 2016; COSTA, 2016; FORLINI; RACINE,
2009; LINSSEN; AMW et al., 2014; MAIER et al. 2015).

O MPH estad sendo utilizado mundialmente, com uso n&do-terapéutico, por
estudantes universitarios, trabalhadores e jogadores com o intuito de melhorar a
concentracdo, o desempenho, a memodria, a agilidade e aumentar o estado de vigilia.
O uso do MPH de forma néo terapéutica tem sido maior do que para uso terapéutico,
iISSO porgue esta cada vez maior a busca por psicoestimulantes capazes de
potencializar o desempenho intelectual dos individuos. O fato dessa préatica estar
crescendo € que para conseguir 0 acesso a substancia, pacientes forjam sintomas de
TDAH, ja que seu diagnéstico é feito por analise e exames clinicos. Outras formas que
tem contribuido para o uso abusivo do MPH é o compartilhamento do farmaco entre
amigos, indicacdo de colegas e professores e a compra ilegal (COSTA, 2016;
FORLINI; RACINE, 2009 TRIGUEIRO; LEME, 2020).

Um estudo feito por MAIER, et al. (2015), avaliou 25 participantes que nao
estavam fazendo o uso de MPH para ACF no momento do teste, mas que haviam feito
nos ultimos 6 meses. Foram descartados participantes que fizeram o uso atual ou
anterior de substancias ilicitas, pessoas com transtornos médicos, entre outros. O
objetivo era avaliar esses participantes em relacdo aos controles, individuos que
nunca haviam feito o uso de estimulantes. Avaliaram as fung¢des cognitivas, a
cognicao social, personalidade e interacdo através de testes especificos. Entre os
testes, havia o teste de vocabulario de multipla escolha, testes de Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery, teste de empatia multifacetada, e alguns
outros. Como resultados obtidos, os individuos que faziam o uso de ACF
apresentaram mais sintomas de TDAH do que os individuos controlem. O estudo
apresentou que 5 usuarios de ACF preencheram os critérios para diagndstico de
TDAH, sem antes ter sido diagnosticados. Nos resultados, nao houve diferenca
significativa entre os dominios cognitivos dos usuérios de ACF em relacdo aos
controles, mas houve melhor desempenho nas funcdes executivas dos usuarios de
ACF. Em relacdo a busca por novidades, os usuarios de ACF mostraram niveis mais
altos, ja em relacdo a recompensa emocional, apresentaram niveis mais baixos de
dependéncia; os usuarios de ACF também apresentaram maior impulsividade, tragos
negativos de personalidade e se mostraram mais anti-sociais. O estudo relatou ser
improvavel o melhoramento cognitivo ter sido devido ao uso de MPH no ACF, mas

gue o MPH traz melhora nos sintomas de TDAH, sendo assim, € possivel considerar



gue o MPH age controlando o impulso, auxiliando o estudante a comecar e manter 0s
estudos e ndo que ele cause uma melhora cognitiva. O estudo concluiu que o MPH
pode causar melhora em um dominio cognitivo, mas como consequéncia causar
deficiéncia de outros dominios. O autor relata que até o0 momento ainda nao foram
descritas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e psicopatolégicas pelo uso de
MPH como ACF a longo prazo, porém o ACF pode causar alteracdes por essa pratica
consistir no uso de drogas. O MPH, por exemplo, pode prejudicar a neuroplasticidade
alterando a funcao cognitiva, comportamental e de personalidade dos individuos.

Howlett et al. (2017), fez um estudo sobre a acdo do MPH na aprendizagem de
individuos saudaveis. Para isso, convidaram 20 individuos que fizeram duas tarefas
de aprendizagem, sendo divididas em uma sessdo com uso de MPH, em dose Unica,
e uma sessdo com uso de placebo. Durante os testes foi excluido 1 voluntério. Para
os resultados, utilizaram o método ANOVA 2x2 com o desempenho dependendo da
substancia e da sesséo. Os estudos mostraram que o MPH tem potencial de melhorar
0 estado de alerta, de atencao, no desempenho, na aprendizagem comportamental,
mas que os efeitos variaram durante as sessdes. A melhora na atencdo pode ser
explicada pelo efeito do MPH em reduzir o acoplamento nas redes visuais,
somatomotoras e padrao (SRIPADA et al. 2013).

Para avaliar os efeitos do MPH em algumas funcdes, Linssen et al. (2012)
desenvolveu um projeto no qual avaliou 19 voluntarios saudaveis, todos do sexo
masculino, com uma faixa etaria entre 18 a 40 anos. Para o teste, foram distribuidas
de forma cruzada doses de 10mg ,20mg e 40mg de MPH e placebo, e depois os
voluntarios realizaram tarefas. Com as tarefas foi possivel medir a memoria
declarativa, a memaria operacional espacial, a flexibilidade cognitiva, a influéncia de
recompensa, impulsividade motora, a capacidade de planejamento. Como resultados,
ndo houve efeito consideravel na memoria declarativa, nem na memoria operacional
espacial. O MPH foi capaz de aprimorar o desempenho nos testes auditivos, também
proporcionou melhora no desempenho geral; no teste de capacidade de planejamento
o MPH tornou mais rapido o processo de resposta.

O MPH aumenta a dopamina estriatal, pois apds sua ingestéo foi observado o
aumento na atividade do cortex cingulado anterior dorsal (dACC) e também no lobo
parietal inferior esquerdo. Essa dopamina estriatal € responsavel por transmitir sinais
de erro para os ganglios da base, proporcionando a percepcao de erro. A dose de 20

e 40 mg do MPH é capaz de aumentar a memoria retardada de palavras, mas néao a



recordacdo imediata. Ele também tem a capacidade de aumentar a precisdo em
tarefas como memoaria de curto prazo e de trabalho. Em contrapartida, ele causa uma
falha na laténcia de planejamento. A eficacia do MPH parece depender das limitagcdes
do ambiente e do tipo de tarefa. Em relacdo a duracdo do efeito do farmaco no
organismo, foi constatado que o aumento do tempo de resposta, precisdo nas tarefas
auditivas e a flexibilidade cognitiva s6é aumentaram até 4,5 horas apés a administracao
do medicamento (BAGOT; KAINER, 2014).

Em um procedimento experimental feito por Repantis et al. (2021), foram
selecionados 48 voluntarios do sexo masculino sem nenhum trastorno medico e sem
uso de drogas e alcool. O objetivo deste estudo era comparar o efeito do MPH, do
modafinil e da cafeina como estimulantes. O modafinil € um estimulante ndo
anfetaminico, ele age aumentando os niveis extracelulares de catecolaminas e
também age de forma indireta no sistema hipocretinérgico, aumentando a vigilia e
aumentando a funcéo cognitiva. Para o experimento, cada participante recebeu ou um
estimulante ou o placebo, antes de participar de uma série de testes nos quais
avaliavam a memoria declarativa, o raciocinio l6gico, a velocidade de processamento
da informacdo, a memoéria de trabalho, a criatividade e pensamento diferente, a
memoria verbal, a atencédo prolongada, o afeto subjetivo, a retencdo de informacgdes
e a motivacao. Os resultados obtidos sobre o MPH foram: O MPH teve capacidade de
melhorar a memdria declarativa, ja nas demais areas como: raciocinio légico, memoria
de trabalho, atencao prolongada; ndo houve alteracdes consideraveis em relacao ao
placebo.

Para seu estudo, Schmidt et al. (2017) convidou voluntérios, todos saudaveis,
e pediu para que ndo consumissem alcool durante as avaliacGes. Esse estudo foi feito
para comparar a acdo do MPH, modafinil e MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina)
mas para este artigo foram selecionados apenas os dados do MPH. O MDMA é uma
substancia que atua liberando os receptores 5-HT nos terminais sinapticos. Em uma
ordem intercalada, foram distribuidos o MPH (60mg), o modafinil (600mg), o MDMA
(125mgQ) e o placebo, depois esperou que os farmacos atingissem o pico ha corrente
sanguinea e iniciaram os testes. Foram feitos testes para avaliar a execug¢ao ou a
inibicdo de respostas motoras dependentes dos estimulos visuais. Foi necessario a
exclusdo de 3 pacientes pois ndo concluiram as 4 sessbes. O MPH mostrou um
aumento na ativacao cerebral, principalmente em relacdo ao desempenho, se

comparado ao placebo, mas ndo mostrou melhora na concentracéo; ele também



melhora a fungéo inibitoria cerebral, aumenta o nUmero de acertos e aumenta o tempo
de reacao cerebral. As regides do cérebro em que houve aumento da ativagéo durante
a funcdo de inibicdo de resposta, foram: frontal, temporal, parietal, cerebelar e
estriado-talamica.

Dolder et al. (2018), fez uma pesquisa com 24 pessoas saudaveis para
entender os efeitos agudos do MPH, do MDMA e do modafinil, para isso, foi distribuido
de forma intercalada doses de MPH (60mg), MDMA (125mg) e modafinil (600mg) e
feito testes em cada voluntério. Uma tarefa é a de reconhecimento de emocéo facial,
onde os participantes precisavam diferenciar as emocdes das fotos apresentadas a
eles. Outra tarefa era responsavel por medir a excitacdo sexual, também foram
avaliados a concentracao no plasma, efeitos enddcrinos e os efeitos adversos. O MPH
aumentou levemente o nivel de cortisol, ocitocina e prolactina, aumentou a ansiedade
dos pacientes, ele ndo alterou a precisdo em reconhecer as emocdes faciais. Os
principais efeitos colaterais relatados pelos voluntarios foram: boca seca, cefaléia e
falta de apetite.

Wagner et al. (2017), fez um estudo para avaliar a agdo das catecolaminas em
uma consolidacédo sinaptica. Para isso, foi necessario a participagcdo de 53 homens
saudaveis e doses de 20mg de MPH ou placebo. O MPH néao teve efeito sobre a
memodria, mas uma diferenca que vale ressaltar € que o MPH teve ativacdo na regiao
do giro pds-central, que € associado com producdo de catecolaminas, jA os que
fizeram uso de placebo tiveram maior ativacdo na regiao occipital-temporal, onde nao
h& grande producédo de catecolaminas.

Van Der Schaaf et al. (2013) fizeram um estudo com 19 voluntarios saudaveis
com o intuito de descobrir se o MPH tem diferenca na aprendizagem de recompensa
e na aprendizagem por punigdo. Essa davida surgiu pois em pacientes com TDAH o
uso de agonistas de dopamina, melhoram a aprendizagem por recompensa mas piora
a aprendizagem por puni¢do. Para esse estudo, cada participante recebeu uma dose
de MPH e, em outro momento, um placebo, apos isso, foram realizados varios testes
sobre o paciente para avaliar a reagcdo a recompensa e a reagao a punicdo. Como
resultados obtidos, conclui-se que o MPH melhorou a relacdo de recompensa/punicao
em participantes com alta memoria de trabalho e piorou essa relacdo em participantes

com baixa memoria de trabalho.




EFEITOS COLATERAIS DO METILFENIDATO

Estudos mostram que o MPH pode causar diversos efeitos adversos a curto
prazo como: midriase, alucinagdes, depresséo, insbnia, perda do apetite, cefaléia, dor
abdominal, tiques, tontura, nauseas, ansiedade, irritabilidade, diminuicdo da libido,
inquietacdo, entre outros (MOURA, 2017); e efeitos colaterais mais severos, gue
surgem com o uso prolongado do MPH, como anorexia, dependéncia medicamentosa,
efeitos cardiovasculares e possivel redugéo da estatura (LEITE; BALDINI, 2011) Além
disso, estudos realizados em camundongos mostraram que ha reducéao da resposta
neuronal do cértex pré-frontal (MONTEIRO et al., 2017). Estudos avaliaram e
descreveram, que apesar dos riscos, os estudantes optam pela administracdo deste
medicamento pois afirmam que sentem melhora na concentracdo e na disposicao
apos a administragdo do mesmo (HARAYAMA et al, 2015; MONTEIRO et al., 2017).

Estudos sugerem que o MPH pode causar efeitos adversos leves no sistema
cardiovascular, como taquiarritmias, aumento da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial (BUSARDO et al. 2016; MELO et al., 2020).

Alguns estudos relatam que o MPH esta associado com o priapismo, que Sao
erecoes dolorosas e duradouras; e também pode causar insuficiéncia hepatica.
Entretanto houve recuperacdo apos a interrupcdo do uso. Em alguns casos foi
necessario o transplante hepatico. A principal sugestdo do mecanismo que causa
essa hepatotoxicidade é a acdo toxica direta do MPH sobre os hepatécitos
(BUSARDO et al. 2016). Em caso de overdose, o individuo pode apresentar crises
convulsivas, agitagao, letargia, hipertermia (SALVIANO, 2015).

Houve um relato no qual constatou que um homem tomava 125 comprimidos
de MPH por dia, esse foi um dos primeiros indicios do potencial abusivo deste
farmaco. Outros indicios sé@o relatos de parandias, delirios e alucinagbes. Também
pode ocorrer o abuso do MPH quando h& associacdo com outras drogas, como:
alcool, cannabis, anfetaminas, etc (BUSARDO et al., 2016).

Em um estudo feito com ratos jovens, quando houve a administragdo do MPH
por via intraperitoneal de uma dose Unica de 1 mg / kg ou o tratamento crénico,
observou alteragbes depressivas nos neurbnios piramidais no cortex pré-frontal
destes ratos. Isso indica que o cortex pré-frontal dos jovens é mais sensivel ao MPH
do que dos adultos (BUSARDO et al., 2016).



Em casos de uso abusivo do MPH, também se torna comum a administracédo

por via intravenosa, foi comprovado que altas doses de MPH administrados por essa
via podem comprometer a maturacdo das fibras dopaminérgicas (BUSARDO et al.,
2016).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos encontrados para realizar essa revisao apresentaram algum tipo de
melhora cognitiva apés o uso do MPH como ACF. A melhora apresentada na maior
parte dos estudos foi sobre o desempenho nos testes, em relacdo aos pacientes que
tomaram placebo. Essa melhora e as demais podem ter acontecido devido a acao do
MPH sobre a inibicdo da recaptacdo de dopamina e noradrenalina, moduladores
responsaveis pela motivagdo, com isso a quantidade na fenda sinaptica € maior e
entdo sua acao € prolongada.

Em alguns aspectos, o MPH foi capaz de proporcionar o aprimoramento
cognitivo esperado pelos individuos saudaveis, mas ele também foi responsavel por
causar sintomas e reacdes de leve a grave, no uso a curto prazo e no uso a longo
prazo, como: insbnia, perda do apetite, cefaléia, dor abdominal, tiques, tontura,
nauseas, ansiedade, irritabilidade, anorexia, dependéncia medicamentosa, efeitos
cardiovasculares e possivel reducédo da estatura. Isso mostra que o beneficio do uso
de medicamentos com o intuito de aprimorar o desempenho cognitivo, deve ser
balanceado com os maleficios, destacando também o alto risco de dependéncia e
abuso.

O MPH é capaz de proporcionar melhora em alguns aspectos que influenciam
o desempenho cognitivo, como a melhora na concentragdo, mas héa variacbes sobre
a acdo direta do farmaco na melhora de memoria, cognicao e raciocinio, dependendo
de cada individuo, da dose do medicamento, de quais testes foram aplicados e de

gual regido seria avaliada.
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TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM
HIPERATIVIDADE: EFEITOS DO DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA NO
TECIDO HEPATICO

TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER: EFFECTS
OF LISDEXAMFETAMINE DIMESYLATE OF THE LIVER

Maylla Cardoso de Oliveirat
Andressa Megumi Niwa?

RESUMO

O Dimesilato de Lisdexanfetamina (LDX) € um farmaco utilizado para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), ja que possui agao
psicoestimulante no Sistema Nervoso Central, que consequentemente produz uma
melhora na funcdo executiva e nos sintomas causados pelo TDAH. A administracéo
repetida do LDX pode promover aumento no grau de estresse oxidativo sofrido pelo
figado, diminuicdo do estoque de glicogénio de camundongos agregados e aumento
de Alanina Aminotransferase (ALT), criando preocupacdes sobre o quao seguras sao
as anfetaminas para o tratamento do TDAH. Com isso, 0 objetivo deste trabalho é
analisar os efeitos do Dimesilato de Lisdexanfetamina causados no tecido hepético de
pacientes que realizam tratamento para TDAH, além de esclarecer a fisiopatologia e
outros aspectos importantes deste disturbio. Foi realizada uma pesquisa bibliografica
de carater exploratério e quantitativo, dando preferéncia a trabalhos publicados nos
ltimos dez anos e selecionados em fontes académicas de referéncia. Atraveés deste
trabalho, procurou-se obter mais informagdes sobre os efeitos hepaticos causados
pelo uso do LDX, concluindo que este farmaco pode ser considerado clinicamente
seguro, pois apresentou um perfil satisfatério de efeitos adversos e uma melhora
significativa nos sintomas causados pelo TDAH em todas as idades, além dos seus
efeitos benéficos serem observados em longa duracéo.

Palavras-chaves: hepatoxicidade; psicoestimulante; estresse oxidativo.

ABSTRACT

Lisdexafetamine Dimesylate (LDX) is a drug used to treat Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) because it has a psychostimulant action on the Central
Nervous System, producing improvements in executive function and symptoms
caused by ADHD. Repeated administration of LDX can cause an increase in oxidative
stress suffered by the liver, a decrease in stocked up glycogen of aggregated mice and
an increase in Alanine Aminotransferase (ALT), raising concerns about how safe
amphetamines are for the treatment of ADHD. Thus, the objective of this research is

! Graduanda em Biomedicina pelo Centro Universitario Filadélfia (UniFil). E-mail:
mayllaoliveira@edu.unifil.br

2 Graduada em Biomedicina pela Universidade Estadual de Londrina (UEL). Mestrado e Doutorado em
Genética e Biologia Molecular pela Universidade Estadual de Londrina (UEL). Docente do curso de
Biomedicina no Centro Universitario Filadélfia (Unifil). E-mail: andressa.niwa@unifil.br



to analyze the effects of Lisdexamphetamine Dimesylate caused in the liver of patients
with Attention Deficit Hyperactivity Disorder, explaining the pathophysiology and other
important aspects of this disorder. For this, a bibliographic research of exploratory and
guantitative character was done, giving preference to researches published in the last
ten years and selected in academic reference sources. Through this research, it was
expected to obtain more information about the liver effects caused by the use of LDX,
concluding that this drug could be considered clinically safe because it presented a
satisfactory profile of adverse effects and a significant improvement in symptoms
caused by ADHD, in addition its beneficial effects are observed in long duration at all
ages.

Keywords: hepatotoxicity; psychostimulant; oxidative stress.

1 INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencédo com Hiperatividade (TDAH) é caracterizado
como sendo um distarbio de desenvolvimento neuroldégico que acomete
principalmente individuos durante a infancia (FARAONE et al., 2015), porém estudos
afirmam que dois tercos dos jovens com TDAH ainda apresentardo sintomas do TDAH
guando forem adultos (FARAONE; LARSSON, 2019). As taxas de prevaléncia de
TDAH em criancas variam em torno de 6,5% (POLANCZYK et al., 2007), ja as
estimativas para adultos variam amplamente entre os estudos, pois ocorrem, em
média, em cerca de 2,5-3,4% (FAYYAD et al., 2007; SIMON et al., 2009). Este
disturbio ocorre frequentemente entre a populacdo, porém ainda é bastante
subdiagnosticado (RAMAN et al., 2018).

Apesar de o TDAH muitas vezes ser considerado uma consequéncia do estilo
de vida moderno, esse transtorno foi mencionado primeiramente ao final do século
XVIII (FARAONE et al., 2015). Durante as pesquisas das ultimas décadas, o TDAH foi
caracterizado como sendo comum em todos os paises estudados (FAYYAD et al.,
2017; POLANCZYK et al., 2014) e pode afetar o nivel de produtividade, o bem-estar
e a expectativa de vida dos pacientes em todo o mundo (ERSKINE et al., 2013). Por
ser um disturbio demasiadamente heterogéneo, ele se manifesta de uma maneira
diferente entre as pessoas, dependendo da trajetoria do paciente com o TDAH (LUO
et al., 2019; POSNER et al., 2020). Os sintomas que caracterizam esses pacientes
consistem em niveis inadequados de desatencao e/ou hiperatividade-impulsividade
(FARAONE et al., 2015), causando consequéncias que afetam varios segmentos da
vida do individuo acometido (LUO et al., 2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6379245/#bib0076
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Para o tratamento do TDAH existem métodos farmacolégicos e néo

farmacologicos, sendo que entre os farmacoldgicos existem os medicamentos
psicoestimulantes, que sdo comumente prescritos como tratamento para o TDAH
(SEIXAS et al., 2012), como o uso das anfetaminas, que tem aumentado nas ultimas
décadas (SAFER, 2016). Entre os medicamentos que possuem como base a
anfetamina, existe o Dimesilato de Lisdexanfetamina (LDX). Apds ingestao deste pro-
farmaco, ele é absorvido para o sangue e hidrolisado por enzimas, promovendo a
liberacdo da d-anfetamina, que é terapeuticamente ativa (ERMER; PENNICK; FRICK,
2016), produzindo uma atividade estimulante do sistema nervoso central (WILENS,
2003).

Embora o numero de medicamentos contendo anfetaminas tenha aumentado
nas ultimas décadas (CUNILL et al., 2016), ainda existem preocupacdes sobre 0 quao
seguro as anfetaminas sao para o tratamento do TDAH (CASTELLS et al., 2018). Na
maior parte dos estudos, a perda do apetite dos pacientes é o efeito adverso mais
relatado, além de perda de peso, anorexia, insdnia, dor de cabeca e boca seca
(COGHILL et al, 2014). Em experimentos anteriores, uma das caracteristicas mais
marcantes encontradas apos a administracao repetida de danfetamina promovida em
ratos foi 0 aumento no grau de estresse sofrido pelo tecido hepatico (CARVALHO et
al, 1999). Além disso, estudos demonstram que apds a dosagem oral de LDX em
ratos, houve diferenca significativa no peso de 6rgaos, incluindo o figado (KRISHNAN;
MONTCRIEF, 2007).

E de elevada importancia realizar o tratamento adequado para o TDAH, pois
embora os sintomas sejam frequentemente graves durante a infancia, existe alta
possibilidade de evoluirem & medida que as criangas crescem, caso elas ndo sejam
tratadas. Dessa forma, ha grande necessidade de buscar informagdes confiaveis para
garantir a medicamentacgao correta para este transtorno, fornecendo assim, bem-estar
para o individuo acometido e para sua familia. Neste contexto, muitos estudos
mostram o potencial do LDX como o principal tratamento, porém, diante da relevancia
clinica e social deste assunto, se faz necessaria uma busca mais aprofundada para
identificar a real acdo desse farmaco no TDAH, avaliando se o tecido hepatico nao
sera prejudicado.

Dessa forma, o presente estudo busca analisar os efeitos do LDX no tecido
hepatico de pacientes com TDAH, a fim de identificar as consequéncias que podem

ser ocasionadas ao figado, possibilitando a avaliacdo do potencial deste farmaco apés



sua metabolizacado pelo organismo. Além disso, espera-se esclarecer alguns aspectos
relevantes sobre o TDAH, como a sua etiologia, fisiopatologia, sintomatologia e

diagnostico.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado através de uma pesquisa bibliografica de
carater exploratorio e qualitativo contendo dados, conceitos e técnicas retirados de
artigos cientificos, teses e dissertacbes sobre o tema em bibliotecas, sites e
plataformas online como o SciELO, PubMed e o Google Académico. A fim de obter
um trabalho com temas mais atuais, foi dada preferéncia para trabalhos publicados
nos ultimos dez anos (2011 a 2021). As buscas ocorreram pela selecdo das palavras-
chave (Hepatotoxicidade, psicoestimulante e estresse oxidativo) e pela restricao do
periodo das publicacbes. Em seguida, foram realizadas as leituras, fichamentos e
resenhas dos artigos, os quais serviram de embasamento tedrico para a construcao

do trabalho final.

3 TRATAMENTO COM DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA PARA O
TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE

3.1 Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) € uma condicdo
do desenvolvimento neurocomportamental que comec¢a durante a infancia ou no inicio
da adolescéncia, sendo caracterizada por niveis inadequados de atencdo e/ou
hiperatividade-impulsividade (FARAONE et al., 2015). Sabe-se também que diversos
estudos afirmam que grande parte dos jovens com TDAH ainda apresentarao
sintomas deste distirbio quando estiverem mais velhos (FARAONE; LARSSON,
2019).

As consequéncias ocasionadas por este transtorno abrangem varios dominios,
incluindo problemas educacionais e vocacionais, padrbes de interacdo familiar e
relacdes sociais (LUO et al., 2019). Por ser bastante heterogéneo, ele se manifesta
de forma diferente entre os pacientes em termos de sintomas, etiologia, trajetérias de

desenvolvimento, presenca de diagndsticos de comorbidade e resposta a tratamentos



(LUO et al., 2019; POSNER; POLANCZYK; SONUGABARKE, 2020). Além disso,
estudos demonstram que, em determinados casos, 0s pacientes podem apresentar
um risco aumentando para o desenvolvimento de doencas psiquiatricas associadas
durante a infancia, adolescéncia ou na idade adulta (BIEDERMAN; NEWCORN;
SPRICH, 1991).

A heterogeneidade do TDAH produz diferentes subtipos: apresentacfes
predominantemente desatentas (TDAH-PI), apresentacbes predominantemente
hiperativo-impulsivas (TDAH-HI) e apresentacdes combinadas (TDAH-C) (POSNER
et al., 2020; CARLSON; MANN, 2000). O TDAH-PI é mais frequente no sexo feminino
e parece apresentar, em conjunto com o TDAH-C, uma taxa mais elevada de prejuizo
no ambito académico (ROHDE et al., 2000). Por outro lado, as criangcas com
predominio de sintomas de TDAH-HI sdo mais agressivas e impulsivas, fazendo com
gue elas acabem sendo rejeitadas pelos colegas e sédo alvos de impopularidade
(ROHDE et al., 2000). Embora os sintomas de conduta, de oposicdo e de desafio
acontecam mais frequentemente em pessoas com qualquer um dos tipos de TDAH do
gue em pessoas que ndo apresentam este transtorno, o TDAH-C esta bastante
associado a esse quadro comportamental e ocasiona maiores consequéncias para o

paciente, quando comparado aos outros tipos (ROHDE et al., 2000).

3.1.1 Etiologia

Ha varios estudos que indicam que existem diversos fatores combinados que
podem aumentar o risco de TDAH, como: fatores ambientais, fatores sociais, fatores
culturais, além de poder ocorrer alteragdes estruturais e/ou funcionais do sistema de
conducao nervosa no cérebro (ROHDE; HALPERN, 2004). Assim como ocorre com
outros transtornos mentais e outras doencas, a influéncia genética ndo pode ser
desconsiderada, pois a agdo de multiplos genes entre si e suas interagcbes com o
ambiente refletem diretamente no surgimento e evolucdo dos casos (ROMAN;
ROHDE; HUTZ, 2002). Esta importante contribuicdo de fatores relacionados a
genética para o desenvolvimento do TDAH esta atribuida em diversas pesquisas, que
evidenciam ndo sé uma recorréncia familiar bastante significativa, mas também uma
herdabilidade consideravelmente elevada para este distarbio (TANNOCK, 1998).
Entre os genes mais estudados estdo os que codificam componentes dos sistemas




dopaminérgicos, noradrenérgicos e serotonérgicos (CASTELLANOS, 1997; QUIST;
KENNEDY, 2001).

A etiologia do TDAH também pode ter associacdes entre fatores ambientais e
o surgimento do disturbio em criancas, como: familia bastante numerosa, pais
envolvidos na criminalidade, classe social inferior e grave desentendimento familiar. A
exposicdo ao fumo e alcool durante a gravidez também € um fator ambiental
relacionado ao TDAH (BIEDERMAN et al., 1995; MICK et al., 2002). Além disso,
existem intercorréncias durante o periodo gestacional ou neonatal que podem
aumentar o risco do individuo desenvolver este transtorno, como: toxemia
(FARAONE; BIEDERMAN, 1998), um disturbio metabdlico que ocorre como
consequéncia da elevada demanda do feto por glicose, fazendo com que a méae
aumente o processo de lipélise como mecanismo compensatério, gerando grande
sintese de corpos cetbnicos e acarretando em alteragbes na homeostase dos
metabolitos (ROOK, 2000); eclampsia (FARAONE et al., 1998), manifestacao
convulsiva ou comatosa da doenca hipertensiva da gravidez (PHUPONG,;
DEJTHEVAPORN, 2008; RONCAGLIA et al., 2008); tempo de duracédo do parto; baixo

peso no hascimento e saude materna comprometida (FARAONE et al., 1998).

3.1.2 Fisiopatologia

Existem estudos que indicam que alteragdes nos genes transportador (DAT) e
receptor de dopamina (DRD4) estdo associadas na suscetibilidade ao
desenvolvimento do TDAH. Por outro lado, ha pesquisadores que sugerem que este
distdrbio € uma condi¢cdo heterogénea com diversas etiologias, sendo elas genéticas
ou ndo (FARAONE et al., 1998). H4 uma relacdo, especialmente em adultos, dos
sintomas de TDAH e os polimorfismos do receptor de dopamina que faz parte do
complexo de transmissdo noradrenérgica. O aparecimento de alteracdes
noradrenérgicas no cortex pré-frontal (CPF), evidenciadas por estudos de imagem
funcional (ERNST et al., 1998), caracteriza uma das teorias mais convincentes do
TDAH: a disfuncdo neurotransmissora do CPF, determinada, em alguns casos, de
forma genética. Sabe-se que existem diversas causas desta disfuncdo do cortex
préfrontal e que o tratamento do desequilibrio da funcao noradrenérgica pode ajudar
na melhora dos sintomas de forma independente da causa (ARNSTEN, 2000; JAKALA
et al., 1999).



A perda total ou reducdo de catecolaminas no cortex pré-frontal acaba

prejudicando a capacidade de atencdo e de memoria operacional, fatores que séo
importantes para a promocdo do desenvolvimento de acdes e estratégias com
sucesso. As fungdes executivas, ou seja, as fungdes que permitem o autocontrole séo
afetadas, como as atividades volitivas e interpretativas, além do controle sobre a
supressao de informacdes supérfluas e que causam distracdes (BARKLEY, 1997). O
tratamento através de agentes noradrenérgicos tem como funcéo promover a melhora
das atividades do cortex pré-frontal, como a memoria de trabalho, resposta inibitoria
e planejamento de acdes sob um ambiente com diversas distracbes impostas
(JAKALA et al., 1999).

Ha relatos de sugestbes por autores de que baixos niveis de dopamina podem
estar relacionados ao déficit na regulacdo dos sinais provenientes dos ganglios de
base, situacdo que justifica as evidéncias de associacdo entre alteracdes qualitativas
da movimentacé&o de criangas entre cinco e seis anos e o futuro diagndstico do TDAH
(KRUESI et al., 1990; SPIVAK et al., 1999). Sobre a fungéo serotonérgica, ela também
pode se encontrar alterada em transtornos do comportamento, além disso, ela atua
indiretamente na modulagédo do sistema noradrenérgico, podendo afeta-lo (KRUESI
et al., 1990; SPIVAK et al., 1999).

3.1.3 Sintomatologia

O TDAH pode ser definido como um padrao persistente e trans-situacional de
desatencéo e/ou hiperatividade-impulsividade que € considerado inapropriado para o
respectivo estagio de desenvolvimento e que pode interferir no funcionamento ou
desenvolvimento do individuo (American Psychiatric Association, 2014). Dessa forma,
este transtorno é caracterizado pelo aparecimento de elevados niveis de sintomas que
interferem ou diminuem a qualidade de vida do paciente nos ambitos sociais,
académicos e/ou ocupacionais (FAYYAD et al., 2017). E importante salientar que os
sintomas de TDAH néao refletem diretamente em manifestacdes de comportamentos
de oposicao, desafio, hostilidade ou falha em entender tarefas ou instru¢cdes, embora
elas sejam frequentemente observadas de modo secundario em pessoas com este
transtorno (FARAONE; BIEDERMAN; MICK, 2006).

Os sintomas clinicos de TDAH se apresentam de forma heterogénea, podendo

existir varios niveis de gravidade e sintomas que podem se sobrepor em outros



distdrbios psicoldgicos. De fato, ja existem pesquisas que demonstram que estes
sintomas podem se apresentar temporariamente ndo sO nestes disturbios, mas
também durante estados fisiologicos bastante comuns nos tempos modernos, como
privacado de sono ou exaustdo excessiva (POIRIER et al., 2016).

Podem acontecer mudancas caracteristicas no perfil de sintomas ao longo da
vida dos individuos afetados. As criancas muito pequenas possuem propensao a
exibirem sintomas de exteriorizacdo, como comportamentos mais hiperativos e
impulsivos. Durante a meia infancia, os sintomas que se tornam mais evidentes sao
os relacionados a desatencao. Ja no final da adolescéncia e durante a idade adulta, o
gue prevalece é a desatencdo, porém com declinio nos sintomas que sao referentes
a hiperatividade motora (FRANCX et al., 2015; WILLCUTT et al., 2012).

Existem diferengas sexuais relevantes entre as taxas de TDAH, mas que se
modificam ao longo da vida, tanto em ambientes clinicos quanto na comunidade
(KOOIJ et al., 2010; LARSSON et al., 2011). Geralmente, em clinicas de criancas e
adolescentes, cerca de 80% dos casos de TDAH sao desenvolvidos por meninos,
enquanto em clinicas de adultos, a quantidade de homens é de cerca de 50%. Uma
possivel razdo para a predomindncia em homens sdo 0s maiores niveis de
hiperatividade e impulsividade que eles apresentam em compara¢cdo com as meninas,
enquanto elas sdo mais propensas a apresentarem sintomas relacionados a

desatencdo e comportamentos perturbadores (KOOIJ et al., 2010).

3.1.4 Disturbios associados

Durante a vida do paciente acometido por TDAH, o padrao de comorbidades
pode mudar (COSTELLO et al., 2003; TAURINES et al.,, 2010). Em criangas, as
comorbidades mais prevalentes séo o transtorno desafiador de oposi¢cao (TDO) e o
transtorno de conduta (TC). J& durante a adolescéncia e na idade adulta, os
transtornos por uso de substancias (TUS) se tornam cada vez mais um grande
problema. Além dos TUS, os adultos podem apresentar transtornos de humor e
ansiedade, transtorno de personalidade antissocial (TPAS), transtornos relacionados
ao sono, entre outros (JACOB et al., 2007).

Além disso, um fato bastante importante, € que os sintomas e as comorbidades
relativas ao TDAH podem provocar problemas relacionados ao desempenho

académico pelos individuos afetados. Entre 25% a 40% de todos os pacientes com



TDAH tém grandes dificuldades de leitura e escrita, e muitos apresentam disturbios
de linguagem coexistentes (SCIBERRAS et al., 2014; WILLCUTT et al., 2012). Porém,
parte das criangcas também apresentam comprometimentos que nao estdo
relacionados a leitura ou escrita, mas que afetam o raciocinio aritmético, que é a area
da matematica que lida com operacées numericas (HALPERIN et al., 1984).

Como consequéncia do TDAH, podem existir quadros de resultados
ocupacionais negativos, como desemprego (BIEDERMAN et al., 2006; KLEIN et al.,
2012), dificuldade em manter empregos (BARKLEY et al., 2006; BIEDERMAN et al.,
2006), problemas financeiros (BARKLEY et al.,, 2006; KLEIN et al., 2012) e a
incapacidade para o trabalho quando ha o afastamento por conta da doenca
(KLEINMAN et al., 2009; SECNIK et al., 2005). Estudos também demonstraram que
as pessoas acometidas pelo TDAH correm maior risco de desenvolverem
relacionamentos sociais ruins, como altas taxas de separacdo e divorcio
(BIEDERMAN et al., 2006; KLEIN et al., 2012), varias mudancas de residéncia e
paternidade precoce (BARKLEY et al., 2006).

Ademais, um estudo relatou que o TDAH esta associado a elevadas taxas de
mortalidade e que estas mortes sdo causadas principalmente por motivos nao
naturais, especialmente acidentes (DALSGAARD et al., 2015). Outras pesquisas
confirmaram que as pessoas acometidas por este distarbio correm maior risco de
acidentes graves de transporte e também podem desenvolver comportamento suicida,
contribuindo para o aumento das taxas de mortalidade (CHANG et al., 2014). Contudo,
€ de elevada importancia avaliar corretamente os distirbios associados dos pacientes
para evitar grandes consequéncias, principalmente as irreversiveis, como a morte
(CHANG et al., 2014).

3.1.5 Diagnéstico

Quando o profissional capacitado esta diante de um paciente com queixas
referentes ao comportamento incompativel aquele esperado para a idade e
inteligéncia, o Transtorno do Déficit de Atencado com Hiperatividade (TDAH) € uma das
hipoteses diagnésticas, distirbio que pode acarretar consequéncias para o
desenvolvimento de individuos em diferentes segmentos da vida (PEREIRA et al.,
2005).



Segundo o Manual de Diagnéstico e Estatistica das Doencas Mentais V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM V), o diagndstico é
realizado quando a crianga atende a pelo menos seis dos nove critérios de um ou de
ambos os dominios da sindrome (hiperatividade/impulsividade e desatencéo) em pelo
menos dois locais de avaliacdo distintos, como por exemplo em casa e na escola. No
caso de adultos, funciona da mesma maneira, o que difere € que o paciente precisa
atender pelo menos cinco critérios da sindrome. Outro critério para o diagnostico é a
permanéncia dos sintomas por pelo menos seis meses e eles devem ser nitidamente
inconsistentes com a idade do paciente (American Psychiatric Association, 2014).

Também é possivel distinguir qual subtipo de TDAH o paciente apresenta: para
o tipo predominantemente Hiperativo/Impulsivo o paciente deve apresentar seis ou
mais dos critérios de impulsividade/hiperatividade, para o tipo predominantemente
desatento o paciente deve apresentar seis ou mais critérios de desatencéo e, além
disso, o paciente pode atender aos critérios dos dois dominios da sindrome,
caracterizando o quadro de TDAH combinado (American Psychiatric Association,
2014) (Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios do "Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders" para
TDAH, 2014.
Desatencéo

Falha para prestar atencao a detalhes

Dificuldades para manter atencéo sustentada nas tarefas

Frequentemente parece ndo escutar quando se fala diretamente com ele (a)

Frequentemente ndo segue instru¢cdes ou falha na finalizacdo de tarefas

Tem dificuldade para organizar tarefas ou atividades

Frequentemente perde coisas necessarias para a realizacao de tarefas

E facilmente distraido (a) por estimulos externos

E frequentemente esquecido (a) em atividades diarias

Hiperatividade

Mexe os membros com frequéncia ou se move na cadeira

Levanta-se da cadeira constantemente na sala de aula ou em outros locais




Corre ou sobe excessivamente nas coisas

Tem dificuldades para brincar calmamente

Com frequéncia "néo para", agindo como se estivesse "com o motor ligado"

Fala excessivamente

Impulsividade

Explode em respostas antes das questdes serem completadas

Tem dificuldades em esperar a sua vez

Frequentemente interrompe 0S outros

Fonte: American Psychiatric Association (2014).

3.2 Tratamento com Dimesilato de Lisdexanfetamina

Independente da idade, o tratamento recomendado para o TDAH deve ser
realizado por meio da psicoeducacdo, farmacoterapia e psicoterapia. Caso seja
necessario, ha a inclusao também de treinamentos, terapia cognitivo-comportamental
e terapia familiar ou de casal (FARAONE et al., 2015; KOOIJ et al., 2010).

Varias abordagens ndo farmacoldgicas sédo usadas no tratamento do TDAH ao
longo do desenvolvimento. Em diversos paises, casos leves em criangas e
adolescentes possuem um tratamento primario ndo farmacolégico. Ja em casos
moderados ou graves é recomendado combinar o tratamento ndo farmacologico e o
medicamentoso para que existam melhores evolugcdes (FARAONE et al.,, 2015).
Porém, pesquisas demonstram que os tratamentos ndo farmacol6gicos na infancia
mostraram menor eficacia na reducdo dos sintomas do que os tratamentos
medicamentosos para o TDAH (SONUGA-BARKE et al., 2013).

Entre os tratamentos farmacol6gicos indicados para o TDAH existem os
remédios estimulantes e ndo estimulantes. Metilfenidato e anfetaminas séo as opcoes
estimulantes. Ja a atomoxetina, guanfacina e clonidina sdo os farmacos nao
estimulantes (FARAONE et al, 2015). Contudo, apenas o metilfenidato,
lisdexanfetamina e atomoxetina sdo oficialmente permitidos para o tratamento do

TDAH em criancas e adultos na maior parte do continente europeu




(RAMOSQUIROGA et al., 2013). Entre as anfetaminas, apenas a lisdexanfetamina &
permitida para o tratamento do TDAH no Brasil (CORTESE et al., 2018).

Em termos de efeitos colaterais do tratamento medicamentoso para o TDAH,
0s mais tipicos sdo diminuicdo do apetite, disturbios do sono, dores de cabeca,
sonoléncia, lagrimas, desconforto abdominal, nauseas e vomitos, irritabilidade,
alteracbes de humor, constipacéo, fadiga, sedacdo e aumento da pressao arterial e
pulso. Atrasos na altura e no peso sao relativamente menores com estimulantes,
muitas vezes parecem atenuar com o tempo e parece ndo afetar a altura e o peso
finais na idade adulta (FREDRIKSEN et al., 2013).

De fato, jA se descobriu que as pessoas com TDAH nao tratadas tiveram
resultados piores em longo prazo em comparacao com individuos tratados (SHAW et
al., 2012). Nos individuos tratados houve melhora no meio académico,
comportamento antissocial, direcdo de meios de transporte, utilizagcao de drogas néo
medicinais/comportamento viciante, obesidade, ocupacdo, uso de servicos,
autoestima e relagdes sociais, porém esse tratamento ndo resultou em normaliza¢ao
(SHAW et al., 2012). Existem estudos que concluiram que as evidéncias dos efeitos
da medicacao utilizada em longo prazo séo limitadas e inconsistentes, existindo a
necessidade de estudos mais aprofundados para permitir conclusées definitivas (VAN
DE LOO-NEUS; ROMMELSE; BUITELAAR, 2011).

Entre a classe dos farmacos psicoestimulantes para o tratamento do TDAH
existem as anfetaminas, uma categoria muito estabelecida e eficaz para criancas,
adolescentes e adultos (SWANSON; BALER; VOLKOW, 2011). Existem alguns tipos
de anfetaminas disponiveis para o tratamento de TDAH, entre elas estdo a
lisdexanfetamina, dexanfetamina e sais de anfetamina misturados (MARKOVITZ;
PATRICK, 2017).

O Dimesilato de Lisdexanfetamina (LDX) é o primeiro pré-farmaco baseado em
anfetaminas que possui longa duracdo (BIEDERMAN et al., 2007), e esta aprovado
para o tratamento de pessoas de todas as idades com TDAH nos EUA, Canada, Brasil
e Australia. No continente europeu, ela é a Unica anfetamina de agédo prolongada
disponivel e também foi aprovada em determinados paises para o tratamento de
criangas e adolescentes que ndo obtiveram uma boa resposta através do tratamento
com Metilfenidato. No Reino Unido, Suécia e Dinamarca, também € aprovado o uso
de LDX para o tratamento de adultos com TDAH (HODGKINS et al., 2012).



Apo6s a administracdo oral do farmaco através de cpsulas ou comprimidos

mastigaveis, a molécula farmacologicamente inativa, que é formada pela Danfetamina
covalentemente ligada a L-lisina, um aminoacido essencial, é ligeiramente captada do
intestino delgado por transporte ativo mediado por transportador (ERMER et al., 2012),
gue possivelmente € o transportador de peptideo transportador de oligopeptideo
(PEPT1) (PENNICK, 2010). Ja& na corrente sanguinea, o LDX é hidrolisado no
citoplasma dos eritrocitos por uma aminopeptidase desconhecida, existindo a
liberacdo da d-anfetamina, que é farmacologicamente ativa (Figura 1) (SHARMAN,;
PENNICK, 2014). A hidrélise € um processo relativamente lento, contribuindo para o
efeito de longa duragcéo e, possivelmente, para a diminuicdo da dependéncia por
drogas (JASINSKI; KRISHNAN, 2008)

A molécula de D-anfetamina possui um elevado volume de distribuicao (377 1),
atravessando a barreira hematoencefalica para ter acesso aos locais de sinapse do
sistema nervoso central, podendo exercer seus efeitos terapéuticos (HEAL et al.,
2013). O mecanismo de acdo desta molécula é caracterizado pelo aumento da
liberacdo de dopamina e noradrenalina e pelo bloqueio da recaptacdo de dopamina,
aumentando o tempo de disponibilidade destes neurotransmissores na fenda
sinaptica, produzindo os efeitos terapéuticos, como o aumento da atencdo e a
diminuicao dos sintomas relacionados a impulsividade e hiperatividade dos pacientes
com TDAH (SHIRE, 2016). Vale ressaltar também que alguns autores afirmam que a
D-anfetamina também pode ser metabolizada no figado em acido hipurico, acido
benzdbico-refedrina, 4-hidroxinorefedrina e benzilmetilcetona, o que pode estar
relacionado aos efeitos adversos ocasionados ao tecido hepético (ROBERTS et al.,
2015).

Quando hé inicio do tratamento com o Dimesilato de Lisdexanfetamina ou o
paciente esta trocando de medicamento, a dose inicial recomendada € de 30mg uma
vez ao dia, geralmente no periodo da manha. Dependendo da resposta do paciente,
podem ser adicionados 20mg em intervalos semanais até que a dose maxima

recomendada seja atingida, que é de 70mg/dia (PADILHA et al., 2018).




Figura 1 - Processo de hidrélise de LDX no sangue
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Legenda: O LDX é absorvido no intestino delgado por um transportador chamado PEPT1 através de
transporte ativo. J4 na corrente sanguinea, o LDX é hidrolisado no interior dos eritrécitos por uma
peptidase desconhecida, dando origem a L-Lisina e d-Anfetamina (droga ativa).

Fonte: Ermer, Pennick e Frick (2016).

3.2.1 Efeitos do Dimesilato de Lisdexanfetamina no Figado

Uma das caracteristicas mais marcantes encontradas ap0s a administragao
repetida de d-anfetamina promovida em diversos experimentos foi 0 aumento no grau
de estresse sofrido pelo tecido hepatico (CARVALHO et al., 1999). O figado contém
muitos tipos celulares, mas a principal célula do parénquima, o hepatdcito, constitui a
maior parte do figado e é responsavel por inUmeras fun¢cdes metabdlicas, como a
producao da bile, sintese de fatores de coagulacdo e hormdnios, metabolizacdo de
nutrientes e farmacos, armazenamento e liberacdo de ferro, armazenamento do
glicogénio, além de diversas outras fungdes. Células endoteliais revestem os capilares
sinusoidais, canais fenestrados que permitem a troca de substancias entre o tecido e
a corrente sanguinea (RAPPAPORT, 1958).

3.2.1.1 Aumento de Alanina Aminotransferase (ALT)
As transaminases séricas aspartato aminotransferase (AST) e alanina

aminotransferase (ALT) sdo marcadores de laboratério clinico, mensurados

rotineiramente para a funcao hepatica (BEZAN et al., 2015). Tanto a ALT quanto a



AST estao concentradas no figado, e as eleva¢cdes em seus niveis sdo dois indices
clinicos rotineiros que indicam dano hepéatico. Em comparacdo com a concentracao
de AST também em outros tecidos, ALT € mais especificamente originado do figado.
Portanto, niveis aumentados de ALT no sangue sao considerados mais especificos
para danos ao figado do que AST (GIANNINI et al., 2005).

Em um estudo que avaliou o perfil de toxicidade do LDX por meio do tratamento
de ratos, houve alteracdes nos parametros séricos de ALT apds o vigésimo oitavo dia
de tratamento com 40 mg/kg/dia e 80 mg/kg/dia de LDX em machos e fémeas,
indicando uma possivel lesdo hepatica causada pela ingestdo do farmaco
(KRISHNAN; MONTCRIEF, 2007).

3.2.1.2 Indicios de estresse oxidativo pelo uso de anfetaminas

A glutationa (GSH) é uma molécula formada pelo acido glutamico, cisteina e
glicina, produzida pelas células do organismo e possui papel central na
biotransformacéo e eliminacdo de xenobidticos, além disso, também age na defesa
das células contra o estresse oxidativo. Este peptideo € encontrado em elevadas
concentracbes dentro das células, essencialmente em todos 0s organismos
aerdbicos. Apés a oxidacdo da GSH em glutationa dissulfeto (GSSG), processo
necessario para a reducdo de espécies oxidantes, a GSH € regenerada através de
um ciclo catalitico (HUBER; ALMEIDA; FATIMA, 2008).

A hipertermia € uma caracteristca comum do consumo de anfetaminas
mediado pela estimulacdo das vias serotoninérgicas (GORDON et al., 1991). Sabese
que a hipertermia €, sem duvida, um fator bastante importante para a toxicidade
celular (GORDON et al., 1991). Em estudos nos quais foram utilizadas células
hepaticas de ratos in vitro incubadas entre 37° a 41°, existiu indicios do acontecimento
de estresse oxidativo sofrido por estas células, pois houve deple¢cdo de GSH, aumento
de GSSG, inducao de peroxidacéo lipidica e perda de viabilidade celular (GORDON
et al., 1991).

3.2.1.3 Niveis de glicose e glicogénio ap6s a administracdo de D-anfetamina

Em uma pesquisa, os niveis de glicose no sangue e glicogénio nos tecidos

foram determinados em camundongos isolados e em camundongos agrupados



(quatro por gaiola) apdés a administracdo de D-anfetamina (10mg/kg) (MOORE;
SAWDY; SHAUL, 1965).

Percebeu-se que os camundongos que estavam separados individualmente
tiveram uma maior excitabilidade e um aumento da atividade motora, porém a
administracdo do farmaco ndo causou Obitos. Os camundongos que estavam
agrupados obtiveram aumento acentuado da excitacdo e da atividade motora, porém
foi seguido por um estado depressivo por cerca de 1 a 2 horas, sendo que 25% dos
camundongos morreram apos este estado de depressdo (MOORE; SAWDY; SHAUL,
1965).

A administracdo de D-anfetamina nos camundongos isolados ndo provocou
efeito significativo sobre a glicose no sangue e nos niveis de glicogénio nos tecidos.
Ja& os camundongos que estavam agrupados, a administracdo de D-anfetamina
causou uma diminuicdo acentuada nos niveis de glicogénio estocados no figado,
musculo esquelético e cérebro. Relatou-se que apenas o0s animais deprimidos tiveram
hipoglicemia, fenbmeno que pode estar relacionado com a morte dos animais
agrupados (MOORE; SAWDY; SHAUL, 1965).

3.2.14 Hepatite Eosinofilica durante o uso de LDX

Um menino branco de quatorze anos comecou a apresentar alguns sintomas,
como dor abdominal, ictericia generalizada, além de nauseas, vomitos, anorexia e
perda de peso. Apés a realizagdo de exames, houve constatacdo de hepatite através
de marcadores bioquimicos. Seu histérico médico constava apenas o TDAH, por conta
disso, seu unico medicamento ha cerca de cinco meses era o LDX (30 mg por dia)
(HOOD; NOWICKTI, 2010).

N&o foi possivel revelar a causa de hepatite deste paciente, porém, o achado
de hepatite eosinofilica através da realizagcdo de uma bidpsia apontou uma reagao
medicamentosa, que possivelmente foi causada pelo uso do LDX. Apos a interrupgcao
do tratamento farmacoldgico para o TDAH, houve cessacéo dos sintomas, levando a
conclusdo de que a hepatite resultou de uma reacdo ao LDX (HOOD; NOWICKI,
2010).




4 CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos relacionados a seguranca do uso do Dimesilato de
Lisdexanfetamina (LDX) confirmaram a eficacia do farmaco para o tratamento do
TDAH. O LDX pode ser considerado um farmaco clinicamente seguro, pois apresentou
um perfil satisfatério de efeitos adversos. Além disso, nha maioria dos casos, este
farmaco promoveu melhora significativa dos sintomas causados pelo TDAH e seus
efeitos benéficos possuiram longa duracgéo.

Todas estas informacdes sao de extrema relevancia no aspecto cientifico e
social, pois é de elevada importancia buscar o tratamento adequado para o TDAH,
promovendo maior bem-estar para o paciente e sua familia, além de evitar o
surgimento ou evolucdo de comorbidades associadas. E preciso ressaltar também a
necessidade de acompanhamento médico dos pacientes, para que, caso existam

efeitos adversos causados pelo uso do LDX, eles sejam identificados brevemente.
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TERAPIA GENICA NA IMUNOTERAPIA COM CAR T CELLS ANTI-CD19
DIRECIONADA A LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

GENE THERAPY IN IMMUNOTHERAPY WITH ANTI-CD19 CAR T CELLS FOR
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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RESUMO

A leucemia Linfoide Aguda é o cancer infantil mais comum. Essa neoplasia maligna é
advinda de sucessivas mutacdes genéticas em células progenitoras da linhagem
linfoide, em que cerca de 85% dos casos sdo de células B-precursoras e 1 a 2% do
subtipo células-B maduras. A quimioterapia € uma das formas de tratamento mais
conhecida para doencas neoplasicas e atua principalmente nas células com rapida
proliferacdo. Porém sua acao € sistémica, ou seja, atinge também as células sadias
do organismo, gerando os efeitos colaterais. Com a tecnologia do DNA recombinante,
terapias utilizando células adotivas imunoldgicas modificadas para reconhecer de
modo mais especifico os clones leucémicos linfoides B como as CAR T cells (Chimeric
Antigen Receptor T cells) contra CD19 tém trazido novas perspectivas de tratamento.
O presente trabalho foi realizado por meio de uma revisao bibliografica de artigos dos
tltimos dez anos e tem como objetivo apresentar novos resultados encontrados na
terapia génica utilizando CAR T cells especificas. Por fim nota-se que esta
imunoterapia € um tratamento em desenvolvimento, com vantagens presentes no que
diz respeito ao bem estar do paciente, e ao sucesso na remissado tumoral. No entanto
ainda é uma terapia de alto custo e encontra-se disponivel em apenas alguns paises.

Palavras-chave: tecnologia do DNA recombinante; receptor antigénico quimeérico;
cancer.

ABSTRACT

Acute lymphoid leukemia is the most common childhood cancer. This malignant
neoplasm results from successful genetic mutations in lymphoid progenitor cells, in
which about 85% of the cases are precursor B cells and 1 to 2% of the mature B-cell
subtype. Chemotherapy is one of the most well-known forms of treatment for
neoplastic diseases and acts mainly on cells with rapid proliferation. However, its
action is systemic, that is, it also affects the healthy cells of the organism, generating
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side effects. With recombinant DNA technology, therapies using immunological
adoptive cells modified to more specifically recognize B lymphoid leukemic clones
such as CAR T cells (Chimeric Antigen Receptor T cells) against CD19 have brought
new treatment perspectives. The present work will be carried out through a
bibliographic review of articles from the last ten years and aims to present new results
found in gene therapy using specific CAR T cells. Finally, it is noted that this
immunotherapy is a treatment under development, with advantages present with
regard to the well-being of the patient, and success in tumor remission. However, it is
still a high-cost therapy and is available in only a few countries.

Keywords: recombinant DNA technology; chimeric antigenic receptor; cancer.

1 INTRODUCAO

Dentre os principais problemas de saide no mundo o cancer se encontra em
primeiro lugar, tendo sua incidéncia e mortalidade crescentes (BRAY et al., 2018).

Segundo dados do INCA (2020), no Brasil, sdo esperados 5.920 casos de
leucemia em homens e de 4.890 em mulheres, gerando um total de 10.810 mil novos
casos entre 2020 e 2022.

A leucemia é caracterizada por uma doenca de expanséo celular clonal maligna
gue acomete as células mieloides ou linfoides (PINTO et al., 2020). Existem mais de
12 tipos de leucemias, dentre as primarias sdo listadas quatro: leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia linfoide aguda (LLA) e
leucemia linfoide cronica (LLC) (SILVA et al., 2020).

A LLA é uma doenca agressiva, podendo progredir rapidamente, gerar
insuficiéncia da medula 6ssea, levar a morte (MORAES, et al., 2017). A doenca
desenvolve-se a partir de formas imaturas de linfocitos, podendo afetar inicialmente
as células B ou as células T (SILVA; SOUSA; CARDOSO, 2018; PUERTA; MELLO;
SANT’ANA, 2019).

Alguns fatores estdo associados a uma maior predisposicdo do
desenvolvimento da doenca, como a exposicdo ao benzeno, radiacdo, algumas
infec¢gBes virais, sindromes genéticas (WALLACE et al., 2016; LITTLE et al., 2018;
BARTENHAGEN et al., 2017; GOCHO et al., 2019).

O diagnéstico da LLA requer uma analise clinica e laboratorial complementares
para que haja confirmacéo da hipétese ou sua eliminacdo (PERINI, 2016; CAZORLA
et al., 2020).



Atualmente a quimioterapia € o principal tratamento para a LLA, utilizando-se

substancias quimicas de modo isolado ou combinado, visando evitar a progressao da
doenca ou de promover sua cura (PERINI, 2016; DANTAS et al., 2015).

Um dos protocolos de tratamentos conhecidos é o GBTLI-LLA99 para
tratamento de criancas acometidas com LLA, onde se utiliza da combinacdo de
vincristina, prednisona, l-asparaginase, daunorrubicina, junto a, metotrexato,
citarabina, e dexametasona gerou taxa de sobrevida consideravel. Porém a
combinacdo de alguns destes farmacos como a prednisona e |l-asparaginase estao
associados ao aumento de eventos trombdticos e desenvolvimento de pancreatite em
pacientes, ja no caso da vincristina a neurotoxicidade dependente da dose também
esta associada a ocorréncia de polineuropatias, e sucedendo assim efeitos colaterais
aos farmacos utilizado (CAZE et al., 2010).

Porém, o tratamento quimioterapico tem como consequéncia uma série de
efeitos colaterais, dado que o tratamento ndo afeta exclusivamente as células
cancerigenas, mas também as células sadias do corpo, principalmente as que
possuem rapido grau de multiplicacao (SILVA; NASCIMENTO, 2010).

Neste contexto, uma nova tecnologia que une o tratamento imunoterapico com
a terapia génica trouxe perspectivas para uma melhor sobrevida do paciente
acometido por LLA (GIACOMINI, 2012; LINDEN, 2010; AMARAL; JUVENALE, 2020).

As CAR T cells € uma técnica ex vivo, gerada pela manipulacdo de células
imunes do préprio paciente, capaz de reconhecer um antigeno especifico, matando
assim as células neoplasicas (BIANCO, 2017). Em especifico para o subtipo de LLA
de células B, o cluster utilizado na técnica é restrito as células B (normais e malignas)
(KALOS et al., 2012).

Segundo Stephan Grupp, MD, Ph.D., que liderou o estudo, com a utilizagdo da
técnica, estdo sendo observados remiss6es com taxas globais acima de 80%, uma
melhora significativa em comparacéo ao sucesso de tratamentos anteriores e suas
taxas (NCI, 2017).

Sabendo-se que tratamentos mais especificos podem reduzir os efeitos
colaterais e serem mais eficientes, o estudo de CAR T cells vem alcan¢cando dados
relevantes que podem aprimorar e beneficiar individuos com LLA, devolvendo a eles
uma melhor qualidade de vida e maiores chances de remissdo completa.

Diante das diversas informacdes que a literatura tem disponibilizado, o

presente estudo tem o objetivo de elucidar os termos envolvidos tanto na doenca



guanto no tratamento diante da técnica, como também propiciar o compreendimento
de todo o procedimento para a obtencdo final das CAR T cells. Fornecendo
informacbes sobre seu mecanismo de agcao diante do tumor, suas vantagens e
desvantagens e, por fim, revelando uma nova vertente de terapia génica e
imunoterapia em relagdo ao cancer, visando o bem estar do paciente e a eficacia do

tratamento.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado por meio de pesquisa bibliografica de carater
exploratorio e qualitativo contendo dados, conceitos e técnicas retirados de artigos
cientificos, teses e dissertacdes sobre o tema em bibliotecas, sites e plataformas
online como o SciELO, PubMed, LILACS e o Google Académico. A fim de obter um
trabalho com temas mais atuais, foi dada preferéncia para trabalhos publicados nos

ultimos dez anos.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Leucemialinfoide aguda

A leucemia linfoide aguda (LLA) é comumente encontrada em criangas
caracterizando 90% dos casos de leucemias, acometendo a idade entre 3-7
(MARTHO; DEGASPIRI; TARSITANO, 2017). O diagnostico e diferenciacdo da LLA
se d& pela realizacdo da coleta de amostras de sangue periférico, aspirado da medula
6ssea e biopsia (VIZCAINO et al., 2016). Nas amostras é realizado o mielograma,
utilizando-se de analises morfoldgicas, imunofenotipicas, citogenéticas e de biologia
molecular (FISH e PCR), que auxiliam juntamente a designacdo do esquema
terapéutico (NEHMY et al., 2011; VIZCAINO et al., 2016).

Na LLA as células mais comumente encontradas nos pacientes sao
precursores de células B (LLA-B) que correspondem a 80-85% dos casos, e o
segundo tipo mais encontrado s&o as de células T (GUILLEN et al., 2017).

Conhecendo as semelhancas morfoldgicas por analise microscopica entre as
células precursoras linfoides B normais e neoplasicas, a imunofenotipagem possibilita

a diferenciacdo destas células, além de seu estagio de maturacdo. A andlise



imunofenotipica identifica os diferentes antigenos estruturais da célula, sejam eles de
membrana, intracitoplasmaticos ou encontrados nuclearmente, através da interacao
com anticorpos monoclonais especificos (WOHLFAHRT et al., 2015; ZAGO et al.,
2013).

A nomenclatura simplificada a partir da Imunofenotipagem por Citometria de
Fluxo Multiparamétrica (IMF) utilizada para a classificacdo das LLA de células
precursoras B, foi realizada pelo grupo europeu de classificacdo imunologica das
leucemias (EGIL), baseando-se nas moléculas de superficie celular expressas
conforme a etapa de maturacdo de uma célula ndo neoplasica (ZAGO et al., 2013).

Posto isto a LLA do tipo B sao divididas em 4 subtipos, em uma sequéncia do
fenotipo mais imaturo para o mais maduro apresentados na tabela abaixo:

Quadro 1 — Classificacdo imunofenotipica da LLA empregues pelo EGIL.

LLA-B CD19+ e/ou CD79a+ e/ou CD22+

B-I (LLA pr6-B) Sem expressédo de outros antigenos

B-Il (LLA comum) CD10+

B-IIl (LLA pré-B) IgM+ citoplasmatico

B-IV (LLA B-maduro) Cadeia k+ ou A+ (citoplasma ou
superficie)

Fonte: Adaptado de Zago et al. (2013).

As criancas em comparacao aos adultos sdo mais afetadas pelos subtipos B-II
e B-lll, sendo o subtipo B-I e B-IV os que afetam mais os adultos. O subtipo B-1l é o
encontrado com maior frequéncia na populagédo, ja os subtipos encontrados com
menor frequéncia na populacdo sédo os B-l e B-IV respectivamente (ZAGO et al.,
2013).

Os subtipos LLA-B sao frequentemente associados a anormalidades
citogenéticas especificas, podendo assim apresentar progndésticos favoraveis ou nao
(ZAGO et al., 2013).

Entre os nove tipos de anormalidades genéticas encontradas em LLA-B, a
OMS classificou-as em diversos grupos, sendo seis tipos principais de translocactes
em cromossomos especificos além da classificagdo de hipoploidia e hiperploidia
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).




Quadro 2 - Classificacdo das Leucemias Agudas de células B pela OMS.

LLA de células B com uma translocacdo entre os cromossomos 9 e 22 [t (9; 22)
(g34.1;911.2)], BCR-ABL1+ (o cromossomo Filadélfia, que cria o gene de fusdo BCR-ABL1)

LLA de células B com uma translocacéo entre o cromossomo 11 e 23 [t ((v;11923.3)],
rearranjo KMT2A (MLL)

LLA de células B com uma translocacdo entre os cromossomos 12 e 21 [t (12;
21)(p13.2;922.1)], ETV6-RUNX1

LLA de células B com uma translocacédo entre os cromossomos 1 e 19 [t (1; 19) (g23;p13.3)],
TCF3-PBX1

LLA de células B com uma translocacdo entre os cromossomos 5 e 14 [t (5; 14)
(931.1;932.3)], IL3-IGH

LLA de células B com translocac¢des envolvendo certas tirosina quinases ou receptores de
citocinas (também conhecido como "LLA semelhante a BCR-ABL1")

LLA de células B com hiperdiploidia (as células de leucemia tém mais de 50 cromossomos)

LLA de células B com hipodiploidia (as células de leucemia tém menos de 44 cromossomaos
[células normais tém 46])

LLA de células B com amplificacdo (muitas copias) de uma por¢cdo do cromossomo 21
(IAMP21)

LLA célula B, ndo especificado por outros critérios.

Fonte: Adaptado de Arber et al. (2016).

O subtipo B-lI quando associado a mutagdo do tipo t(4;11), assim como o
subtipo B-lll que possui frequente t(1;19) possuem progndstico desfavoravel,
diferentemente do subtipo B-1l onde quando associado com t(12;21) apresenta bom
prognostico (ZAGO et al., 2013).

Como tratamento inicial, o esquema de quimioterapia combinada na maior
parte dos subtipos possui um bom resultado consideravel, porém, uma grande parte
dos pacientes sofre de recidiva (PARK; BRENTJENS, 2010).

3.2 Resposta Antitumoral

A imunovigilancia é caracterizada pela resposta de eliminacdo gerada pelo
sistema imune diante a identificacdo de células mutadas ou neoplasicas, causando a
repressdo de expansdo e metastases destas células pelo organismo. Este processo
possui conjuncdo a imunoedicdo do cancer que é compreendido por trés etapas,
sendo elas respectivamente: eliminagdo, equilibrio e escape (ALMEIDA, 2017).

Durante a fase de eliminacdo que é correspondente a imunovigilancia, ocorre

o reconhecimento das células neoplasicas pelo sistema imunolégico, onde é



necessaria a interacdo da imunidade inata e adaptativa. Nesta etapa as vias efetoras
sdo mediadas pela via do IFN-y, uma vez que esta substancia pode aumentar a
expressdo de moléculas de MHC de classe | pelas células tumorais como também,
ativar a destruicdo das células neoplasicas por macréfagos e aumentar a
sensibilidade de lise destas células por Linfocitos T Citotoxicos. O processo principal
de apresentacdo antigénica tumoral ocorre através das células dendriticas que
reconhecem e apresentam os antigenos tumorais aos linfécitos T CD4+ e CD8+,
tumor-especificos, estimulando sua proliferacédo, que apés, migracdo para o local do
tumor, reconhecem e destroem as células neoplasicas (TORRENZINI; ATHANAZIO,
2008).

Na segunda fase had um equilibrio variavel entre as células neoplasicas
sobreviventes que resistiram ao ataque do sistema imune, e as células de defesa do
organismo, podendo perdurar este estagio por um tempo prolongado. J& na ultima
fase conhecida como evasdo, as células neoplasicas se expandem de forma
descontrolada uma vez que inibem o ataque do sistema imune, através de diversos
mecanismos, podendo ser pela producdo de citocinas inibitorias - TGF- (inibe a
proliferagé@o e funcéo efetora de linfécitos e macrofagos) ou IL-10, insensibilidade a

IFN-y, diminuicdo ou nado expressdo de MHC e antigenos, entre outras
situacdes que também podem ocorrer devido ao microambiente tumoral
(TORRENZINI; ATHANAZIO, 2008).

O microambiente medular 6sseo € dependente das células estromais que
produzem fatores de crescimento e citocinas, porém nas leucemias estas moléculas
podem ser expressadas de forma anormal, umavez que os blastos produzem também
estas moléculas. Com a homeostasia medular prejudicada, o microambiente tumoral
é favorecido, beneficiando a expansédo das células neoplasicas (BAKKER et al.,
2016).

Dentre os fatores pré6 angiogénicos produzidos pelos blastos leucémicos esta
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento basico de
fioroblasto (bFGF), sendo este ultimo de maior relevancia para a LLA. O
microambiente em LLA detém de uma maior riqueza em mediadores como

interleucinas e quimiocinas (ALMEIDA, 2017).




3.3 Terapia génica

Mesmo apds Johann (Gregor) Mendel, o monge do século XIX fundador da
genética, eram poucas as informagdes sobre a natureza fisica dos genes, até que
James Watson e Francis Crick em meados de 1950 desenvolveram o modelo da dupla
fita de DNA gue revolucionou a ciéncia da época. Ja em 1970, a descoberta de uma
série de enzimas que tornavam possivel separar os genes dispostos em locais
préconhecidos ao longo da molécula de DNA e por final incorpora-lo de volta de forma
reprodutivel, introduziu na histéria a tecnologia do DNA recombinante (GONCALVES,;
PAIVA, 2017).

O primeiro tratamento com resultados positivos utilizando a técnica de
recombinacdo de DNA como terapia génica ocorreu em 1989 em uma paciente de
guatro anos, acometida por SCID-ADA, uma doenca genética que causa deficiéncia
enzimatica de adenosina desaminase necessaria para o desenvolvimento imune das
células T levando a sua degeneracdo, ocasionando sindrome de imunodeficiéncia
combinada severa (LINDEN, 2010).

O conceito terapia génica tem como ideia a capacidade de corrigir genes
mutados ou modificacdes sitio-especificas, através de uma melhoria genética,
inserindo o gene sadio nas células do paciente tendo como alvo o tratamento
terapéutico (GONCALVES; PAIVA, 2017).

A tecnologia de DNA recombinante para a terapia génica em primeira instancia
tinha como ideia a correcdo de doencas monogénicas (mutacdo de um Unico gene),
entretanto o tratamento por esta via engloba também doencas complexas como o
cancer, visando neste caso a inducdo de morte celular seletiva das células
neoplasicas (LINDEN, 2010).

3.3.1 Terapia génica na Leucemia linfoide aguda

A imunoterapia tem sido determinada como um dos grandes avancos para o
tratamento de cancer, onde as técnicas trazem mais seguranca, eficacia e aumento
da resposta antitumoral proporcionado pelo conhecimento de imunologia celular e
molecular (GIACOMINI, 2012).




A terapia génica pode ser combinada a técnica de terapia celular, ou seja,

utilizando células do paciente aperfeicoadas geneticamente para o tratamento da
doenca, valendo-se assim como uma técnica ex vivo (LINDEN, 2010).

De forma cléassica e simplificada a técnica ex vivo para as CAR-T cells condiz
em nove etapas sequentes, o sangue obtido do paciente € submetido a leucaferese
obtendo as células mononucleares do sangue periférico, a amostra entao € preparada
para a selecéo e ativacdo das células T, antes da modificacdo de gene com vetores
virais ou nao virais (KAISER et al., 2015).

Estudos demonstraram uma boa abordagem e sucesso clinico com a utilizacao
de beads magnéticas revestidas com anti-CD3 e anti-CD28 (sendo no caso CTS

Dynabeads CD3 / CD28) em conjun¢do ao um ima adaptado para bolsa de
amostra.

A técnica isola e estimula a ativagdo das células T de forma simultanea
(MILONE et al., 2009; KAISER et al., 2015).

Por conseguinte, as células passam pela transferéncia de gene por um vetor,
0 meio entdo € enriquecido para que haja a expansao clonal das CAR T cells,
encaminhando assim para a formulacdo final do produto onde ocorre a
Cryopreservacao para que seja encaminhado ao local onde o paciente recebe a dose
do produto (KAISER et al., 2015).

Células T modificadas geneticamente com receptores antigénicos quiméricos,
conhecidas como CAR T cells, do inglés Chimeric Antigen Receptor T cells é derivada
de uma manipulacdo das células imunes do proprio paciente com finalidade de
reconhecer antigeno especifico e matar as células neoplasicas (BIANCO, 2017).

As doencas neoplasicas do sangue possuem diversos antigenos que tém sido
descritos para caracterizar o precursor destas células de acordo com comparacao de
dados da hematopoiese sem alteragdes. Os antigenos especificos descobertos sdo
registrados numericamente através da identificacdo de anticorpos monoclonais, em
um sistema de nomenclatura nomeado de Sistema CD (Clusters of differentiation)
(PEREIRA, 2019).

O CD19 é um cluster de expressao restrita a células B normais e malignas
tornando-o um alvo de ampla aceitacdo para testar com seguranca células T
autologas com CAR anti-CD19. Isto faz com que o receptor antigénico quimeérico atue
como um TCR especifico, reconhecendo e matando a célula leucémica. O CAR é
manuseado in vitro e gerado em linfécitos T CD8* ex vivo. Apos a interacdo com o



antigeno alvo a célula ird produzir uma cascata de ataque direta e exclusiva a célula
com antigeno alvo especifico reconhecida, se tornando independente de
apresentacao por MHC (KALOS et al., 2012).

A producdo de CAR T cells atualmente leva de 10 a 14 dias, onde as
instalacOes responsaveis pela fabricacdo sdo guiadas pelas regras de boas praticas
de fabricacdo, e autorizadas por 6rgdos de saude referente ao seu pais de
desenvolvimento (LORENTZEN; STRATEN, 2015). Nos Estados Unidos, pais central
onde ocorre a producéo destas células, o procedimento € aprovado e avaliado pela
FDA (FDA, 2019).

As moléculas CAR sao receptores membranares hibridos formados pela juncao
de um dominio extracelular que € um fragmento variavel de cadeia Unica (scFV), um
transmembranar composto por CD8 e um citoplasmatico originado de cadeia CD3(.
Trés geracbes subsequentes da molécula foram desenvolvidas incorporando
dominios para coestimulacdo (DCE), apresentando nesta uUltima a combinagcédo de
mais de dois DCE (MAUS et al., 2014).

Porém, atualmente as CAR T cells podem ser potencializadas com a introducéo
de genes codificantes de citocinas pré proliferativas (IL-12) ou ligantes
coestimuladores, gerando potencialmente uma proxima geracdo de CAR T cells
(BRENTJENS; CURRAN, 2012).

Para a construcdo genética do CAR € obtido mRNA de esplendcitos
previamente expostos e imunizados ao antigeno-alvo, sendo isoladas apenas as
regides que codificam os compostos de proteinas de dominio citoplasmatico (CD3()
e de transmembrana (CD8, CD28). J& o scFV é obtido através de uma criacdo de
hibridoma isolando a regido codificante de anticorpo contra o CD19 neste caso, por
conseguinte séo realizadas diversas PCR com intuito de amplificar e ligar os mRNAs,
gerando assim a sequéncia codificante de interesse (MARTHO; DEGASPIRI,
TARSITANO, 2017).

A PCR de sobreposicéo é responsavel por fundir o scFv aos dominios CD8,
CD28 e CD3g, junto ao rearranjo de IgH, ligante glicina serina e rearranjo de IgL
(DAVILA et al., 2013).

Dentre as dificuldades do processo, esta a insercdo do gene na célula-alvo,
necessitando de um vetor especifico, eficiente, sem imunogenicidade, altamente

purificado e concentrado, além da necessidade de obté-lo em grande quantidade para



gue possa carrear a molécula de DNA e liber4-la corretamente, como também para
gue haja producgéo e disponibilidade em alta escala (GONCALVES; PAIVA, 2017).

Dentre os veiculos de transporte do transgene terapéutico para a célula-alvo
utilizados na terapia genética estdo os de tipo viral e ndo viral. Os vetores virais sao
agueles produzidos a partir de virus, sendo seu genoma de DNA ou RNA (OLIVEIRA
et al., 2018).

A construcao destes vetores depende da identificacdo de suas sequéncias
virais envolvidas no processo de replicacdo e empacotamento do genoma viral, como
também possuir conhecimento dos mecanismos de transmissdo possiveis do
transgene em interesse para a célula-alvo (COURA, 2012; OLIVEIRA, et al., 2018).

Através de vetores como o-retrovirais ou vetores lentivirais a construgao
genética é inserida por transducao viral nos linfécitos T CD8* obtidos do paciente por
aférese. O RNA é convertido através da agéo da transcriptase reversa em DNA e
inserido no genoma celular hospedeiro de forma estavel passando a expressar CAR
T anti-CD19 (MARTHO; DEGASPIRI; TARSITANO, 2017).

Resultados de estudos sobre a utilizacao de vetores lentivirais apresentaram
dados sobre um melhor perfil de seguranca para sua utilizagdo na terapia génica, uma
vez que possuem uma menor tendéncia de associacdo ao material genético em locais
de possibilidades carcinogénicas (OLIVEIRA et al., 2018). No entanto, a metodologia
de transferéncia dos genes é variavel uma vez que cada centro de pesquisa e
desenvolvimento possa atuar com diferentes vetores (BRENTJENS; CURRAN, 2012).

O processo de producao das CAR T cells anti-CD19 podem conter variagdes
de suas etapas, desde o tipo de ativacéo, expanséao, transferéncia de gene por vetor,
e estrutura. Porém a Tisagenlecleucel, comercialmente conhecida como Kymriah,
indicada para o tratamento de pacientes de até 25 anos de idade acometidos por
LLAB refrataria, possui semelhanca em sua fabricagcao ao processo ja descrito, sendo
ela conhecida por ser uso terapéutico de primeira classe na imunoterapia de células
T autdlogas geneticamente modificadas dirigida por CD19 (FDA, 2019).

Atualmente, ainda que o tratamento por CAR-T cells anti-CD19 em paciente
com LLA-B, tenha obtido resultados efetivos como os publicados por Bretjens et al.
(2013) e Qasim et al., (2017), os custos associados a terapia prejudicam a sua
implementacdo e adocao em grande escala. Nos EUA, os produtos de terapia com
CAR-T cells chegam a $373.000 para o Yescarta e $475.000 para o Kymriah. Com a

juncédo dos custos hospitalares, o valor do tratamento se eleva para mais. Dessa



forma, este fator fez com que o Reino Unido gerasse uma contra recomendacdo do
uso de Yescarta, através do contexto de seu Sistema nacional de saude (NHS) apos
a realizacdo de analise custo-beneficio de seu Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude e Cuidados (NICE) (CHICAYBAM et al., 2020).

3.3.2 Efeitos de resposta gerado por CAR-T cells anti-CD19

Estudos clinicos demonstraram que, para a funcao efetiva das CAR-T cells
antiCD19, € necessario que 0 paciente tenha passado por alguma terapia de
condicionamento, a fim de diminuir a carga de antigeno, e se possivel, gerar a
deplecédo das células T reguladoras imunossupressoras. A hipotese foi derivada apés
a infusdo de CAR-T cells em camundongos sem terapia prévia de condicionamento,
gerando resultados de resposta a eliminagdo de células B insatisfatérios, ou quase
nulos. Em contraposicdo com a realizacdo do pré-tratamento de condicionamento
resultou em linfo deplecéo, com aplasia de células B, persisténcia de CAR-T cells a
longo prazo e erradicacédo do tumor (DAVILA; BOUHASSIRA et al., 2013)

Estudos demonstraram que no caso de pacientes com LLA-B refrataria que
comumente ndo alcancavam remissdo completa, etapa esta necessaria para a
realizacdo de um transplante alogénico de células tronco, apds terapia com CART-T
cells anti-CD19, puderam ser submetidos ao transplante (BRENTJENS et al., 2013).

N&ao obstante de que se possa haver a reposicdo de imunoglobulinas nos
pacientes tratados pela técnica, € de conhecimento que obtendo como alvo o CD19,
a deplecao por tempo prolongado de linfécitos B normais, e consequentemente
implicacdes diante a imunidade humoral pode ocorrer, gerando uma desvantagem do
processo (ATTIANESE et al., 2011).

Outros quadros foram observados, como o aumento do nivel de citocinas
séricas apos a infusdo de CAR-T cells, contudo o acompanhamento destas alteragdes
deve ser realizado uma vez que estas podem correlatar uma sindrome da liberacéo
de citocinas (SRC). A SRC é outro quadro observado derivado da toxicidade do
tratamento, os sintomas geralmente incluem febre, hipotenséo, hipéxia e alteracbes
neurologicas. Como principal probabilidade, a maior parte das citocinas séricas
elevadas sao derivadas da producao pelas CAR-T cells anti-CD19, e outra parte

desencadeada pelas mortes de células B, e resposta de macrofagos ativados pela



lise das células tumorais. Os niveis de citocinas correlacionam-se a carga tumoral e
severidade da SRC (LORENTZEN; STRATEN, 2015).

4 CONCLUSAO

A partir dos dados encontrados na literatura, € perceptivel que as CART cells
geraram avancgos para a area de terapia génica. Sua associacdo a imunoterapia
desenvolveu novas possibilidades para o tratamento do cancer e consequentemente
da LLA. Com os resultados obtidos através de pesquisas clinicas, e da terapia ja
vigente conhecida como Kymriah € notavel os resultados positivos com remissao
completa para pacientes com LLA-B refrataria.

Porém, a individualizacdo da terapia desencadeada por meio da necessidade
de cada paciente, faz com que o processo de fabricacdo destas células seja de dificil
padronizacdo, aumentando 0s custos e consequentemente gerando menor chances
de acesso a terapia.

Assim como grande parte dos tratamentos direcionados ao cancer, as CAR T
cells possuem efeitos colaterais notificados, mas que por sua vez, se ha o
acompanhamento devido do paciente pelos profissionais envolvidos, os quadros
sintomaticos e assintomaticos podem ser controlados e na maioria das vezes
revertidos.

Isto faz com que as CAR T cells permane¢cam sendo um tratamento promissor
para a LLA, onde com processos de padronizacdo e simplificacdo da técnica, podera

gerar um maior acesso a pacientes acometidos por LLA.
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IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO DO CANCER

IMMUNOTHERAPY IN CANCER TREATMENT

Allana Silva Santos?
Anelise Franciosi?

RESUMO

O céancer representa um dos principais problemas de saude publica do mundo e por
esse motivo, a necessidade de um tratamento mais efetivo vem crescendo. S&o varios
0s métodos utilizados atualmente na imunoterapia contra o cancer, entretanto, é
necessario salientar que cada técnica é especifica para cada caso. O presente
trabalho foi desenvolvido através de revisdo bibliografica e foi mencionado, as
principais imunoterapias e como cada tratamento funciona, mas dando énfase na
terapia de transferéncia de células adotivas, que se encontra em grande destague no
momento atual. Todas as modalidades possuem como fundamento o sistema
imunoldgico, devido ao seu papel essencial no combate a carcinogénese e na
supressao tumoral, entdo devido a isso, seu mecanismo de acédo acabou se tornando
enfoque terapéutico. O tratamento auxilia o proprio sistema imunolégico do paciente
a identificar e atacar especificamente as células cancerigenas. Os medicamentos
utilizados sao produzidos atraveés de técnicas biomoleculares e em geral séo eficazes,
propiciando uma melhor qualidade de vida a pessoa acometida pela doenca, porque
apresenta menos efeito colateral do que a quimioterapia por exemplo. De modo geral,
todas as terapias apresentadas demonstraram resultados clinicos satisfatorios,
porém, ainda € necessario mais pesquisas e estudos para que ocorra 0
aprimoramento das técnicas, na tentativa também de otimizar o tempo de producédo
para que seja mais acessivel para todos os tipos de pacientes.

Palavras-chave: terapia; carcinogénese; sistema imunoldgico.

ABSTRACT

Cancer represents one of the main public health problems in the world and for this
reason, the need for more effective treatment is growing. Currently there are several
methods used in cancer immunotherapy, however, it is necessary to emphasize that
each technique is specific for each case. The present work was developed through
bibliographic review and was mentioned, the main immunotherapies and how each
treatment works, but emphasizing the transfer therapy of adoptive cells, which is in
great prominence at the present time. All modalities are based on the immune system,
due to its essential role in combating carcinogenesis and tumor suppression, so its
mechanism of action eventually became a therapeutic approach. The treatment helps
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the patient's own immune system to specifically identify and attack cancer cells. The
drugs used are produced through biomolecular techniques and are generally effective,
providing a better quality of life to the person affected by the disease, because it has
less side effect than chemotherapy for example.In general, all the therapies presented
demonstrated satisfactory clinical results, however, more research and studies are still
needed for the improvement of techniques, in an attempt also to optimize the
production time so that it is more accessible for all types of patients.

Key words: therapy; carcinogenesis; immune system.

1 INTRODUCAO

A imunoterapia potencializa e estimula o préprio sistema imunolégico a
combater as células cancerigenas. E um tratamento que ainda esta em processo de
pesquisas e desenvolvimento, no entanto, jA obteve varios avancos. Justamente por
ser um tratamento tdo emblematico para o cancer, € de grande valia entendermos
como ocorre a origem do cancer, que se deve a um defeito na maquinaria de
replicagcdo do acido desoxirribonucleico (DNA), o que vai comprometer o material
genético, gerando assim uma ceélula cancerosa. Quando a célula é danificada, utiliza-
se de mecanismos de reparo para tentar ajusta-los (GIACOMINI; MENEZES, 2012).

O cancer é um problema de saude publica que é responsavel por 7,6 milhdes
de mortes em todo o mundo. Além de causar uma morte prematura (antes dos 70
anos de idade), sua incidéncia vem aumentando, sendo que no Brasil, a estimativa
para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdo 625 mil casos novos, sendo
gue o cancer de pele ndo melanoma sera o mais incidente (177 mil), seguido pelos
canceres de mama e préstata (66 mil cada), colon e reto (41 mil), pulméo (30 mil) e
estomago (21 mil) (INCA, 2019; BRAY et al., 2018). Entado sabendo-se disto, o cancer
ainda representa um desafio, mas com a compreenséao adquirida ao longo do tempo
juntamente com a necessidade de tratamentos que sejam mais efetivos, foi possivel
0 avanco de terapias como as que tém como alvo terapéutico o checkpoint
imunolégico, que utiliza anticorpos bloqueadores de CTLA-4 (antigeno 4 de linfécitos
T citotoxicos) e PD-1 (proteina da morte celular programada 1), e receptores de
antigeno quiméricos de células T (CAR) (FACUNDO; SILVA, 2019).

O objetivo do presente trabalho € expor e compreender os principais métodos
da imunoterapia no combate a neoplasias. Dessa forma, expor as vantagens e
desvantagens da imunoterapia juntamente com sua eficacia para que o paciente

possa se sentir confortavel e seguro. Além de relatar e entender o funcionamento do



sistema imune na presenca de tumores, seu mecanismo de a¢&do, assim como o

surgimento de células tumorais e sua eliminagéo.

2 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido através de reviséo bibliografica. Foram utilizadas
fontes em sites como PubMed, Scielo e ASCO (Sociedade Americana de Oncologia
Clinica).

Artigos cientificos sobre a tematica foram selecionados nas bases de estudo,

publicados nos ultimos 10 anos (2010 a 2020).

3 DESENVOLVIMENTO

O médico grego chamado Hipocrates, conhecido posteriormente como o pai da
medicina, foi quem deu origem a palavra cancer, proveniente do grego Karkinos, que
significa caranguejo. Entdo este termo foi utilizado porque o tumor tem um perfil
invasivo, que invade o tecido adjacente como as patas abertas do caranguejo
(GRONNING, 2015).

O desenvolvimento do cancer geralmente é lento e ocorre devido a uma
alteracdo no DNA da célula, ou seja, um defeito no material genético. Esse processo
€ denominado de carcinogénese ou oncogénese, e resulta na producdo de células
anormais e consequentemente a formagdo do tumor ou neoplasia maligna, na qual
possui capacidade de invadir os tecidos e 6rgdos, se caracterizando como metastase
(GIACOMINI; MENEZES, 2012).

A carcinogénese, passa por alguns processos que sdo denominados de
iniciacdo, promocgao e progressao, que sao os estagios que sao percorridos antes de
chegar ao tumor. No estagio de iniciacdo, o material genético da célula através de
uma mutacdo, sofre uma alteracdo permanente, podendo ser de uma forma
espontanea ou pela acdo de um agente carcinbgeno, mas mesmo essas células
estando geneticamente modificadas, ndo é possivel detectar o tumor clinicamente. Ja
no estagio de promogdo, o0s agentes cancerigenos, conhecidos como
oncopromotores, vao atuar na célula que ja tenha passado pelo processo de iniciacao
e, entdo essa célula vai ser convertida em maligna, mas é preciso que o contato com

0 oncopromotor seja continuo, do contrario o estagio € interrompido. No estagio de



progressao, o cancer ja esta instalado, devido a uma multiplicacdo descontrolada e
irreversivel, que faz com que a célula se torne mais agressiva, podendo desencadear
as manifestagdes clinicas (INCA, 2019).

O sistema imunoldgico mantém a homeostase do organismo e auxilia para que
nao ocorra a formacdo e o crescimento tumoral (FACUNDO; SILVA, 2019; MAIA;
HANSEN, 2017; CHIOSSONE et al., 2017), sendo assim, desempenha um importante
papel na fisiologia do cancer (FACUNDO; SILVA, 2019; YOUSEFI et al., 2017). Para
a identificagdo de antigenos tumorais, as células e moléculas do sistema imune vao
entrar em acdo, sendo que em tecidos neoplasicos encontramse um infiltrado muito
diverso de células, tanto células anti-tumorais quanto prétumorais, como por exemplo,
macrofagos ativados, células NK, linfocitos T CD4+ e CD8+, imunoglobulinas, dentre
outros (RODRIGUES, 2013). Sabendo-se disso, a imunoterapia que pode ser uma
terapia oncologica, ttm apresentado maior eficiéncia e menores efeitos adversos,
em comparacao a terapias convencionais (FACUNDO; SILVA, 2019; MAIA;HANSEN,
2017; CHIOSSONE, 2017), porque o seu propoésito € sinalizar células tumorais com
alvos especificos, para que o sistema imune possa produzir uma resposta direcionada
e assim permitir que células sadias ndo sejam eliminadas (FACUNDO; SILVA, 2019;
YOUSEFI, 2017).

A maioria dos mecanismos imunolégicos podem atuar contra as células
tumorais. Os linfocitos T ou células T (LT) amadurecem no timo, onde ocorre sua
selecdo e maturacdo para que posteriormente os LT maduros caiam na circulacao.
Essa maturacdo exige um receptor de células T (TCR) e de correceptores CD4 ou
CD8, e 0 TCR entao vai reconhecer o antigeno apresentado pela molécula de MHC
(MESQUITA et al., 2010).

Os linfocitos T CD4* conhecidos como auxiliares podem se diferenciar em TH1,
T2 e TH1l7, sendo que cada um secreta um conjunto de citocinas diferentes e devido
a isso, possuem respostas efetoras diferentes. Os linfocitos T CD8* conhecidos como
citotoxicos, promovem a morte celular programada (apoptose), através da acao de
granzimas e perforinas apds reconhecimento de antigenos apresentados por
moléculas de MHC de classe | (MESQUITA et al., 2010).

Ja os linfocitos B sdo responsaveis pela producdo de imunoglobulinas, que
fazem parte da imunidade humoral, servindo como células apresentadoras de

antigenos (APCs) e também exercem a funcdo de ativar o sistema complemento.



Além disso, os anticorpos podem promover citotoxicidade celular mediada por
anticorpo e neutralizagéo de antigenos (MESQUITA et al., 2010).

Os macrofagos sdo células de carater fagocitico e atuam na imunidade inata,
desempenhando o papel de APC via molécula de MHC. As citocinas envolvidas na
sua ativacao sao o interferon gama (INF-y), interleucina 4 (IL-4), fator de necrose
tumoral (TNF) e o fator estimulador de colbnias de granulécitos e macréfagos
(GMCSF) (CRUVINEL et al., 2010).

As células NK atuam na imunidade inata e sdo ativadas pelas citocinas
derivadas de macrofagos, a interleucina 12 (IL-12) e interleucina 15 (IL-15), sendo
importante para a linha de defesa e servindo de auxilio para as células T. Sua fungéo
é lisar células infectadas e tumorais e a sua acdo, € mediada pela liberacdo de fatores
citotoxicos ou de granzimas e perforinas, que vao desencadear uma morte celular por
apoptose (CRUVINEL et al., 2010). Entdo devido a isso, estratégias vém sendo
tracadas com o objetivo de utilizar a NK como ferramenta de combate ao cancer,
através da imunoterapia (BORTONCELLO et al., 2013).

A imunoterapia de células NK, pode ser associada com a quimioterapia,
radioterapia e terapias bioldgicas, sendo que esta ultima possui como exemplo, 0s
anticorpos monoclonais e as vacinas, assim como as imunoterapias passiva ou ativa.
Entdo a combinacdo de terapia celular NK com outros tratamentos, possibilita o
aprimoramento de uma resposta inata o que vai promover uma resisténcia maior de
imunidade antitumoral (BORTONCELLO et al.,, 2013; SALAGIANNI et al., 2012),
sendo assim, uma solucao foi encontrada para combater as células cancerigenas, que
tém como base extrair células NK isoladas de doadores que sejam saudaveis, para
gue possam ser ativadas e/ ou expandidas in vitro e depois inseridas no paciente com
a doenca (BORTONCELLO et al., 2013; VIVIER et al., 2012).

Em 1891, no final do século XIX, o cirurgido Wiliam Bradley Coley, tentou
utilizar o sistema imune para tratar o cancer 6sseo, sendo assim ficou conhecido hoje
em dia como o pai da imunoterapia, por ter contribuido com os seus primeiros estudos
para a imunoterapia contra o cancer (DOBOSZ; DZIECIATKOWSKI, 2019). Sabendo-
se disso, depois de varios estudos e pesquisas, foi possivel desenvolver varias
modalidades de tratamento que incluem anticorpos monoclonais (vdo se ligar em
regides especificas da célula tumoral), inibidores de checkpoint imunolégico (vao
eliminar os controles do sistema imunolégico, para ajudar a reconhecer e atacar as

células cancerigenas), vacinas (vao estimular o sistema imune a iniciar uma resposta



a certas doencas), e imunoterapias nao especificas (estimulam o sistema imune de
modo geral) (ROCHA, 2014).

3.1 Terapia com anticorpos

Considerando que os anticorpos fazem parte da defesa do organismo,
causando a morte de células infectadas e defeituosas, foi desenvolvida a terapia com
anticorpos monoclonais (mAb) que sdo derivados de um clone de linfocitos B de
subclasses IgG (imunoglobulina tipo G) ou IgM (imunoglobulina tipo M), que se ligam
a epitopos antigénicos especificos (figura 1), ou seja, anticorpos capazes de se ligar
a células tumorais que vao ativar células efetoras, para agirem liberando citocinas e
moléculas com a reacdo de citotoxicidade celular mediada por anticorpo e
citotoxicidade mediada por complemento (FACUNDO; SILVA, 2019; HENDRIKS et al.,
2017). Além disso, os mAbs conseguem atuar através de varios mecanismos devido
as suas duas regibes, a variavel e a constante. A variavel exerce o papel de
reconhecimento do antigeno e a constante possui propriedades efetoras (COELHO,
2014; AROSA; CARDOSO, 2012).

Figura 1 - A acéo do anticorpo monoclonal

Fonte: Eduardo Pignata e Erika Onodera/SAUDE é Vital (2019).

Os mAbs atingem sua eficacia por meio de trés mecanismos, sendo a primeira
uma ligacdo especifica ao alvo para promover ou suprimir um importante efeito

bioldgico, através do dominio de fragmento de ligagdo do antigeno (Fab). O segundo



mecanismo é a interacdo do dominio de fragmento cristalizavel (Fc) com os receptores
da superficie celular, conduzindo a fungbes efetoras mediadas pelo sistema
imunoldgico e por ultimo, a deposi¢do de proteinas do sistema complemento entre os
mMADs e o alvo e a ativagéo da citotoxicidade (COELHO, 2014).

Na superficie celular existem os checkpoint inhibitors (inibidores dos pontos de
controle), que exercem a funcao de regular internamente a resposta autoimune, por
meio de um sistema inibitério de sinalizacdo celular, para evitar que o sistema
imunoldgico destrua as células do préprio corpo. Entdo, mediante a isto, os mAbs
foram projetados para eliminar os controles do sistema imunologico CTLA-4 e PD1
(REIS; MACHADO, 2020).

O primeiro projeto com os mAbs foi com a proteina CTLA-4, que se demonstrou
eficaz no tratamento para melanoma metastatico. O anticorpo monoclonal
Ipilimumabe se liga ao CTLA-4 e acaba inibindo sua agéo, ou seja, acaba aumentando
uma resposta imunologica contra as células cancerigenas (FACUNDO; SILVA, 2019;
YOUSEFI, 2017).

Apesar de sua eficacia, o Ipilimumab possui uma desvantagem, porque a dose
de medicamento que o paciente recebe, é calculada de acordo com o seu peso, logo
conclui-se que, guanto maior o peso do paciente maior a dose, aumentando assim as
chances de ter reacdo adversa. Pode-se observar isso também, em casos em que o
paciente possui uma quantidade alta de células tumorais (BRUNETO et al., 2019).

Os efeitos adversos dos mAbs podem ser resultado da promocéo ou inibicao
da atividade da molécula no tecido alvo, ou devido a interagcdes dos mAbs com
moléculas de outros tecidos. Esses efeitos podem gerar hipersensibilidade e o
paciente pode ter quadros de febre, calafrios, tremor, nauseas, astenia, etc (COELHO,
2014).

O PD1, também faz parte da familia do CTLA-4, que exerce o0 seu papel como
imunorreguladora, impedindo que as células T ataquem outras células do corpo. As
células tumorais podem expressar o PD-L1 como forma de evadir da resposta imune,
pois ao se ligar em PD-1 em linfocitos T, ocasiona a sua supressao. Desta forma ao
utilizar anticorpos Anti-PD1 impedimos esta imunossupressao, porque bloqueiam
essa ligagdo e automaticamente conseguem estimular a resposta imunologica contra
as células cancerigenas (JORGE, 2019). O mAb utilizado é o Nivolumabe, que é

aprovado pela ANVISA e hoje no Brasil é utilizado para tratamento de melanoma,



cancer de pulméo e de células renais (VIDAL et al., 2018). A figura 2 sintetiza todos
0s MABSs registrados no Brasil com o respectivo codigo ATC e grupo terapéutico.

Figura 2 - Tabela com anticorpos atualmente utilizados no Brasil para tratamento do

cancer
Anticorpo comercializado Cédigo ATC Grupo terapéutico *
Rituximabe LO1XC02 Antineoplasicos
Trastuzumabe LO1XCO3 Antineoplasicos
Cetuximabe LO1XCO06 Antineoplasicos
Bevacizumabe LO1XCO7 Antineoplasicos
Panitumumabe LO1XCO08 Antineoplasicos
Ofatumumabe LOIXC10 Antineoplasicos
Ipilimumabe LOIXC11 Antineopldsicos
Brentuximabe vedotina LO1XC12 Antineopldsicos
Pertuzumabe LO1XC13 Antineoplasicos
Trastuzumabe entansina LOIXC14 Antineopldsicos
Obinutuzumabe LOIXC15 Antineoplasicos
Nivolumabe LOIXC17 Antineoplasicos
Ramucirumabe LOIXC21 Antineopldsicos
Nimotuzumabe Sem ATC .
Abciximabe BO1AC13 Antitrombéticos
Evolocumabe C10AX13 Agentes modificadores de lipidios
Palivizumabe J068816 Soros imunolégicos e imunoglobulinas
Natalizumabe LO4AA23 Imunossupressores
Belimumabe LO4AA26 Imunossupressores
Vedolizumabe LO4AA33 Imunossupressores
Alentuzumabe LO4AA34 Imunossupressores
Infliximabe LO4ABO2 Imunossupressores
Adalimumabe LO4ABO4 Imunossupressores
Certolizumabe pegol LO4ABOS Imunossupressores
Golimumabe LO4ABO6 Imunossupressores
Basiliximabe LO4ACO2 Imunossupressores
Ustequinumabe LO4ACOS Imunossupressores
Tocilizumabe LO4ACO7 Imunossupressores
Canaquinumabe LO4ACO8 Imunossupressores
Secuquinumabe LO4ACT0 Imunossupressores
Siltuximabe LO4ACTY Imunossupressores
Denosumabe MOSBX04 Medicamentos para o tratamento de doengas 6sseas
Omalizumabe RO3DX05 Medicamentos para as doengas das vias aéreas obstrutivas
Ranibizumabe SO1LAD4 Oftalmolégicos

Fonte: Vidal, Figueiredo e Pepe (2018).

3.2 Transferéncia de células adotivas

E um tratamento que se baseia em técnicas de engenharia molecular, que vai
induzir a uma resposta especifica, fortalecendo as células T, no objetivo de melhorar
a sua funcionalidade imune (FACUNDO; SILVA, 2019; YANG et al., 2016). As células
T sdo extraidas do paciente por meio de leucaferese, para serem modificadas
geneticamente e, posteriormente, cultivadas in vitro para que possam ser re-
implantadas no paciente (JORGE, 2019).




O primeiro subtipo de células adotivas € 0 que apresenta o receptor quimerico

de antigenos (CAR), que é um receptor sintético especifico para um antigeno presente
na célula tumoral, capaz de aumentar sua especificidade, promovendo uma ativacao
e proliferac@o de células T especifica para o seu determinado alvo (JORGE, 2019) e
também, possui os dominios de receptores de ativacao (ITAM) e de CD28, que séo
necessarios para gque ocorra a ativacao do linfocito T, dispensando os sinais co-
estimulatorios gerados pelas APCs (CRUVINEL et al., 2010). Essa terapia teve
eficacia em neoplasias linféides de células B com células anti-CD19, sendo que s6 é
permitido o seu uso, em pacientes com recidiva ou que sejam refratarias a
qguimioterapia (OLIVEIRA, 2016). A desvantagem é que a elaboracdo do CAR,
demanda um tempo, entdo pacientes que ja estdo em um estagio avancado da
doenca, ndo podem usufruir deste tipo de tratamento (REZVANI et al., 2017).

Logo apoés a fabricacdo do receptor quimeérico, o gene do CAR precisa ser
inserido nas células T (figura 3) e, para isso, 0s vetores virais mais comuns a serem
utilizados para esta finalidade séo os retrovirus. Entdo o primeiro passo é coletar as
células T do paciente, para serem ativadas e transduzidas com um vetor retroviral,
para que as células CAR-T sejam expandidas e, durante esse processo, as células T
sao expostas a citocinas pré-inflamatérias como a IL-2, IL-7 e IL-15 para promover a
sua proliferacao e depois, infundir de volta no paciente (SILVA; RAMOS, 2018). Esses
vetores possuem uma desvantagem, porque sdo considerados potencialmente
oncogeénicos e, devido a isso, requerem testes de biosseguranca, assim como um
acompanhamento extensivo do paciente. Uma outra técnica, € utilizar sistemas de
transposon/ transposase que sao aplicados em células T por eletroporacdo com
plasmideos, entretanto, esse sistema possui uma menor eficiéncia de transducéo, o
gue pode levar a uma reducao do efeito antitumoral in vivo, mas em contrapartida,

esse método é mais seguro e possui um baixo custo (SILVA; RAMOS, 2018).




Figura 3 - Producao das CAR-T
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Fonte: FAPESP (2019).

Um outro procedimento, é codificar o CAR em seu citoplasma, através da
eletroporacdo do acido ribonucléico mensageiro (MRNA), para diminuir os riscos de
genotoxicidade (SILVA; RAMOS, 2018). Por ultimo, a modalidade mais recente, que
ainda se encontra na fase de estudo e aprimoramento, é a aplicacdo de ferramentas
de edicdo de genes como o CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) ou o TALEN (transcription activator-like effector nucleases)
(SILVA; RAMOS, 2018).

O segundo subtipo sédo as células NK e, devido a sua capacidade de invadir
tecidos que englobam células infectadas ou malignas (BORTONCELLO et al., 2013;
GELLER; MILLER, 2011), foi criado métodos para potencializar sua atividade
antitumoral (BORTONCELLO et al., 2013; SHOOK; CAMPANA, 2011). Esses
métodos consistem em extrair células NK isoladas de doadores que sejam saudaveis,
para que possam ser ativadas e/ ou expandidas in vitro e posteriormente implantadas
nos pacientes com cancer, estimulando entdo a agdo antitumoral das células
instituidas para que ocorra a eliminacéo das células tumorais (BORTONCELLO et al.,
2013; VIVIER et al., 2012). O outro método de adquirir células NK, é extrair células-
tronco e células progenitoras, que podem ser encontradas em sangue de cordao

umbilical e placenta, sendo que essa técnica resulta em expandir as células que vai



gerar células NK CD56* CD3*, que vao expressar o receptor NKG2A que é derivado
do cordédo umbilical e NKG2D que é resultante da placenta, elevando entdo a acao
citolitica contra as células tumorais (BORTONCELLO et al., 2013; SPANHOLTZ et al.,
2010).

3.3 Vacinas

A aplicacéo da vacina na terapia oncologica, pode ter propriedades profilaticas
e terapéuticas que tem como finalidade, fazer com que o sistema imunoldgico crie um
ataque contra as células cancerosas, para obter uma resposta T-mediada eficaz para
promover uma regressdo do tumor ou impedir a sua reincidéncia, ou seja, essas
vacinas objetivam combater os tumores ja estabelecidos e tratar o cAncer metastatico.
Com isso, varias estratégias de imunizacdo entraram em vigor, dentre elas a
vacinacdo com células integras do tumor, lisados de células tumorais, peptideos e
proteinas reconhecidos por linfocitos T citotdxicos (CTL) especificos para tumor, virus
recombinantes, células dendriticas pulsadas com antigenos tumorais e acidos
nucléicos (RNA e DNA) que codificam os antigenos tumorais, etc (ROCHA, 2014).

As principais vacinas terapéuticas para o cancer, contém células dendriticas
pulsadas com antigenos tumorais, porque demonstraram ser viaveis em diversos
tumores malignos e apresentaram uma baixa toxicidade (ROCHA, 2014). Essas
vacinas, sdo subdivididas entre aut6logas e alogénicas, sendo que na autdloga ocorre
um processo de retirada das células do préprio paciente, para que posteriormente
possam ser processadas e multiplicadas no laboratério. Depois que estas forem
reinjetadas no individuo, as células cancerosas séo identificadas e estimulam uma
resposta imune contra o cancer, no entanto, € importante ressaltar que esse
tratamento se associa a outras terapias, como por exemplo a radiagdo, com o intuito
de eliminar vestigios de células cancerosas que possam ser persistentes (DOBOSZ;
DZIECIATKOWSKI, 2019).

Ja nas alogénicas, a intencédo é ativar o sistema imunoldgico a partir de células
gue séao cultivadas em laboratério, com isso, essas células que podem ser chamadas
de nédo préprias, ndo necessitam atacar somente uma determinada célula cancerosa
(DOBOSZ; DZIECIATKOWSKI, 2019).

De acordo com a U.S. Food and Drug Administration (FDA), somente algumas

vacinas possuem aprovacao para serem utilizadas, como é o caso da vacina da



hepatite B (HBV) e a vacina do papilomavirus humano (HPV), visto que ambas
previnem a infecgédo por virus causadores de cancer (LIU; GUO, 2018). Além disso,
uma outra vacina aprovada pelo FDA foi o Sipuleucel - T para pacientes com cancer
de prostata e neste caso, ndo se sabe ainda o seu mecanismo de acdo, porém,
utiizam células dendriticas autélogas pulsadas ativadas ex-vivo com a proteina
PA2024, sendo este um antigeno prostatico que consiste em GM-CSF e fosfatase

acida prostatica, para o tratamento (JORGE, 2019).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O cancer € uma doenca de dificil tratamento e muitas vezes fatal, ndo obstante,
a necessidade de um tratamento mais efetivo vem crescendo. Por esse motivo, 0s
estudos acerca da imunoterapia vém aumentando, para encontrar um alvo terapéutico
em cada tipo de cancer ja descoberto.

Pelo o que se tem visto, a imunoterapia tem um grande potencial como
tratamento, por agir de modo especifico em cada localidade do corpo, de acordo com
o local afetado e o estado do paciente. Além disso, ja apresenta varias modalidades
de terapias que sao promissoras, na qual obtiveram resultados satisfatorios,
possuindo como base a acdo e o funcionamento do sistema imunoldgico quando estéao
na presenca de tumores. Também vale ressaltar que, ja que essa terapia nao
consegue erradicar o tumor, a sua combinacdo com outros agentes terapéuticos,
demonstrou resultados clinicos positivos.

Diante do que foi apresentado, alguns medicamentos, dependendo do tipo de
cancer, ja tem a capacidade de reducao tumoral ou até sua estabilizacdo, diminuindo
assim, os efeitos colaterais garantindo uma melhor qualidade de vida para o paciente.

Porém, ainda € necessério mais pesquisas e estudos, para que ocorra o
aprimoramento das técnicas, para que se possa entender melhor a sua aplicabilidade,
na tentativa também de otimizar o tempo de producéo, assim como, descobrir como
nao eliminar células saudaveis durante o tratamento e, por ultimo, como diminuir 0s

custos e tornar a terapia mais acessivel para todos os tipos de pacientes.
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INFLUENCIA DA AMAMENTACAO NO DESENVOLVIMENTO DA IMUNIDADE

INFLUENCE OF BREASTFEEDING ON THE DEVELOPMENT OF IMMUNITY

Ana Maria Irmer Capellit
Anelise Franciosi?

RESUMO

O sistema imunolégico € composto de células e moléculas capazes de proteger o
organismo contra doencas causadas por agentes etioldgicos, o que ocorre tanto pela
imunidade inata, quanto pela imunidade gerada por meio do contato com esses
agentes causadores de doencas, a imunidade adaptativa. Ao nascimento, o bebé
apresenta poucas células do sistema imune e as que sdo encontradas, ainda séo
imaturas. A baixa responsividade dos mecanismos imunoldgicos, deixam o0 recém-
nascido suscetivel ainimeras infec¢gdes. A protecao inicial € transmitida pela méae por
meio dos anticorpos através da placenta e do leite, que protegem principalmente a
mucosa e 0 sistema gastrointestinal do bebé, evitando infecgbes. O artigo busca
demonstrar a importancia da amamentacéo, que possui grande influéncia durante o
processo de desenvolvimento, pois € nesse momento que anticorpos adquiridos pela
méae em infeccbes preexistentes, sdo passados para a crianca, protegendo-a de
patégenos ao longo desse periodo tao vulneravel e também a longo prazo, evitando
doencas cronicas, o que foi evidenciado com esta revisdo bibliografica por meio de
artigos e livros académicos. Foi aplicado um questionario online o qual indicou que a
maioria das mulheres amamentam e realizam amamentacdo exclusiva, porém para
as que nao conseguem realiza-la, os principais motivos sao leite insuficiente, escolha
pessoal e falta de interesse do bebé.

Palavras-chaves: imunidade; amamentacao; aleitamento; leite materno.

ABSTRACT

The immune system is composed of cells and molecules capable of protecting the
body against diseases caused by etiological agents, which occurs both through innate
immunity, and through the immunity generated through contact with these disease-
causing agents, the adaptive immunity. At birth, the baby has few immune system cells
and those that are found are still immature. The low responsiveness of immunological
mechanisms makes the newborn susceptible to numerous infections. Initial protection
is transmitted by the mother through antibodies through the placenta and milk, which
mainly protect the baby's mucosa and gastrointestinal system, preventing infections.
The article seeks to demonstrate the importance of breastfeeding, which has a great
influence during the development process, as it is at this time that antibodies acquired
by the mother in preexisting infections are passed on to the child, protecting it from
pathogens throughout this vulnerable and also in the long term, avoiding chronic
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diseases, which was evidenced with this bibliographical review through articles and
academic books. An online questionnaire was applied which indicated that most
women breastfeed and are exclusively breastfeeding, but for those who are unable to
do so, the main reasons are insufficient milk, personal choice and lack of interest for
the baby.

Keywords: immunity; breast-feeding; breastfeeding; breast milk.

1 INTRODUCAO

O sistema imune € um conjunto de células e moléculas que, ao entrarem em
contato com microrganismos estranhos, geram uma reacdo chamada de resposta
imune para elimina-los. Essa defesa pode ocorrer pela imunidade inata ou adaptativa
(ABBAS et al., 2015). A imunidade Inata € encarregada da prevencgdo inicial aos
microrganismos, € uma resposta rapida e ndo especifica encontrada em todos os
individuos, ndo sendo necessario contato anterior com o0 agente responsavel pela
infeccdo. Essa resposta ocorre por meio de células como neutrofilos, células
dendriticas, Natural Killer (NK) e macréfagos (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL,
2015).

Enquanto na imunidade adaptativa, a principal caracteristica é a capacidade
de gerar uma memoria imunoldgica duradoura (FARBER et al., 2016).

Ao nascimento, a imunidade ainda é imatura e como 0s recém-nascidos
possuem uma grande exposicdo a microrganismos, a protecdo para esse periodo é
fornecida pela mae, por meio de fatores anti-infecciosos pelo liquido amnidtico,
transferindo anticorpos por meio da placenta, colostro e leite (PALMEIRA;
CARNEIRO-SAMPAIO, 2016). Durante o periodo gestacional, o feto é tolerante aos
aloantigenos da mae, porém ao nascimento ocorre um aumento de sua defesa
imunolégica (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015).

Células do sistema imune inato, como o neutréfilo e mondcito mesmo estando
presente desde o final do primeiro trimestre, estardo em quantidade significativa
apenas um pouco antes do nascimento. Mesmo tendo essas células ao nascer, tanto
os neutrdfilos quanto mondcitos ainda sdo imaturos nesse momento, deixando o
recém-nascido mais propenso a adquirir infec¢des, principalmente os prematuros
(SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015).



O sistema imunolégico do recém-nascido é insuficiente para combater
infec¢bes, todas as células e anticorpos encontram-se imaturas, portanto a protecao
inicial mais eficiente ocorre por meio dos anticorpos imunoglobulina G (IgG) maternos
passados por meio da placenta e leite (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015).
O leite materno é extremamente relevante para o crescimento e desenvolvimento do
recém-nascido, sendo uma fonte de gordura, proteina e carboidrato e tendo variacdes
de sua composicao conforme a necessidade respectiva a idade da crianca (MARTIN
et al., 2016).

Existem estagios da lactacdo nos quais ocorrem alteracfes na composicao do
leite - o colostro possui maior concentracdo de proteinas e compostos bioativos,
porém a lactose e gorduras se apresentam em menores quantidades, indicando que
sua principal fungéo é imunolégica e ndo nutritiva (MOSCA; GIANNI, 2017). Acredita-
se gue as bactérias intestinais maternas possam ser transferidas para o bebé através
do leite materno e que a maior concentracao de fatores imunoldgicos esta presente
no colostro (DOARE et al., 2018).

Observando bebés alimentados com férmulas, foi encontrado uma menor
diversidade bacteriana em relacdo aos que foram amamentados com leite materno,
gue possuiam a microbiota intestinal mais regulada (ODDY, 2017). A Organizacdo
Mundial da Saiude (OMS) recomenda que a amamentacdo com leite materno seja
realizada até os primeiros 24 meses de idade, sendo os 6 primeiros exclusivamente
para a amamentacdo e apods isso, inicia-se a introducdo de alimentos sélidos. O
aleitamento apds os 6 meses de vida esta associado ao menor risco de doencas
respiratorias e obesidade (WESTERFIELD et al., 2018). As proteinas presentes no
leite materno possuem tanto valor nutritivo quanto bioativo, como a lipase e amilase
que auxiliam na absor¢cdo de nutrientes, a lactoferrina, IgA secretora (sIgA) e
osteopontina que exercem funcéo na atividade imune (MOSCA; GIANNI, 2017).

As glandulas mamarias produzem as imunoglobulinas A (IgA) que sofrem uma
clivagem proteolitica, podendo entdo ser transferida a crianca através do leite na
forma de sIgA (NOLAN; PARKS; GOOD, 2020). O leite materno possui
oligossacarideos do leite humano (HMOs) que, além de nutrir o recém-nascido,
possuem um papel importante impedindo que patdbgenos possam se aderir na
mucosa (DOARE et al., 2018). Além da imunoglobulina IgA, outros compostos do leite
influenciam no desenvolvimento da imunidade, como por exemplo as citocinas, que

séo glicoproteinas com um papel fundamental em reacfes do sistema imunolégico



(ODDY, 2017). A citocina CD-14 presente em altas concentragdes no leite materno,
estd associada a protegcdo ao desenvolvimento de alergias (ODDY, 2017). Outro
componente encontrado em grande quantidade no leite materno € a lactoferrina, que
€ um peptideo com acdo antimicrobiana, antiviral e imunomoduladora (NOLAN;
PARKS; GOOD, 2020).

O desmame antes dos 12 meses de idade ocorre com maior frequéncia entre
maes com ensino fundamental/médio/técnico em relacdo as que possuem ensino
superior. Em casos de desmames antes dos 6 meses, o motivo mais frequente dentre
os citados na pesquisa, foi leite insuficiente e quando analisado a taxa de desmame
entre 6 e 12 meses, a volta ao trabalho/escola aparece como principal causa,
enquanto leite insuficiente encontra-se em segundo lugar (AMARAL et al., 2020).

Este trabalho tem como objetivo descrever como os componentes do leite
materno estao relacionados com o desenvolvimento da imunidade e com a aplicacéo
do formulario, entender por quanto tempo as maes costumam amamentar e quais 0s
motivos as levam a interromper antes do periodo recomendado. Com as respostas
fornecidas, obtivemos dados sobre a saude da crianca, para entao relacionar essas

informagdes com as encontradas na literatura.

2 METODOLOGIA

O trabalho em questéo se trata de uma revisdo bibliografica do tipo descritiva,
gue busca evidenciar resultados qualitativos e quantitativos, por meio de referencial
tedrico encontrado e bases de dados online como PUBMED e SCIELO, além do
guestionario online contendo questdes (abertas e fechadas) sobre habitos dos
participantes. Todas as informacdes obtidas dos pacientes foram avaliadas de forma
gue garanta o sigilo e preserve a identidade dos mesmos, em anexo ao artigo
encontram-se o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) que foi utilizado
para o trabalho, aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos da
UniFil (4.987.334).

O questionario foi construido e aplicado por meio da plataforma digital Google
Forms - Link: https://forms.gle/8GpQ1mrNMZFgmYHUA, para um n amostral de 311
pessoas. Os dados produzidos foram analisados estatisticamente utilizando o
programa Graphpad Prism e os resultados foram comparados com aqueles presentes

na literatura.



Os patrticipantes foram recrutados por meio de divulgacdo em redes sociais.

Foi estabelecido como critério de inclusdo dos participantes serem maes com
filhos de ambos os sexos com faixa etéria de até 25 anos. O formulario obteve 311
respostas, sendo que entre essas, 6 foram excluidas pois a idade dos filhos era maior

do que o determinado, o que resultou em 305 respostas.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Sistema Imunoldgico

O sistema imunoldgico é composto por células e moléculas responsaveis pela
eliminacdo de agentes reconhecidos como estranhos, sem considerar 0s prejuizos
gue essa reacao pode causar ao tecido (ABBAS, et al., 2015). Para que exerca sua
funcéo com efetividade, o sistema imunologico produz um grande namero de células
(NICHOLSON, 2016).

Esses agentes podem ser patdgenos como bactérias, virus e fungos ou até
mesmo moléculas do préprio organismo, como proteinas que podem causar algum
dano tecidual (YATIM; LAKKIS, 2015).

Esse sistema possui um papel importante no desenvolvimento da humanidade,
pois é responsavel por evitar doencas infecciosas, que em casos de pandemia ou

epidemias, podem mudar a histéria dessas populacées (NICHOLSON, 2016).

3.1.1 Imunidade Inata

A imunidade inata fornece a protecéo inicial contra antigenos, o que acontece
pela agcdo de células de defesa, como os neutrofilos, macréfagos, células dendriticas
e mondcitos (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015). Além da imunidade
celular, a defesa inicial também utiliza defensinas e o sistema complemento (NETEA
et al., 2019).

Dentro dos primeiros minutos apds o0 contato com microrganismos, a
imunidade inata é ativada e possui alta capacidade de combate. A resposta
inflamatoria gerada pode ser insuficiente para patdgenos mais agressivos ou
dependendo da carga em que estdo presentes, podendo entdo evoluir para uma

resposta mais especifica, a resposta imune adaptativa (NETEA et al., 2019).



Essa protecao é fraca ao considerar recém-nascidos, o que se desenvolve com
o crescimento da crianca (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015).

3.1.2 Imunidade Adaptativa

A imunidade adaptativa € uma resposta com maior complexidade e
especificidade, que gera uma memdria imunologica. Isso ocorre principalmente pela
acao dos linfocitos B e T e das imunoglobulinas (NETEA et al., 2019). A memo&ria
imunolégica € o encontro de células especializadas com um agente ja visto
anteriormente e é caracterizada por sua longa duracdo mesmo que o individuo ndo
tenha mais contato com o antigeno (FARBER et al., 2016).

Sua alta especificidade acontece devido a sua capacidade de recombinar
genes para a formagéo de imunoglobulinas especificas para as caracteristicas dos
patégenos e sua capacidade de criar memoria, tornando a resposta mais rapida e

eficiente em casos de reinfecgao (NETEA et al., 2019).

3.1.3 Sistema Imunolégico Do Recém-Nascido

Durante a gestacao, o feto precisa ser tolerante aos aloantigenos maternos
(SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015).

Tanto os componentes do sistema imunoldgico inato quanto adaptativo
presentes no recém-nascido, possuem falhas em relacéo a sua funcao em individuos
adultos. (PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016). Com isso, logo apdés o
nascimento, a crian¢ca depende dos anticorpos IgG passivos que foram transferidos
pela mae principalmente pela via placentaria (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL,
2015).

Dentro do utero, o feto estd em um local estéril, o que mudara assim que
nascer, estando exposto a diversos microrganismos. Por isso, neutréfilos que ja
estavam maduros, sofrem a acéo do fator estimulador de colénias de granuldcitos e
aumentam significativamente a quantidade um pouco antes do nascimento. Pouco
tempo apds o nascimento, essas células estimuladas para uma defesa inicial irdo
reduzir e além disso, possuem resposta diminuida em comparac¢ao aos neutroéfilos de
individuos adultos (SIMON; HOLLANDER; MCMICHAEL, 2015).



Os mondcitos e células dendriticas em recém nascidos possuem menor

producéo de interleucina 12 (IL-12) e interferon tipo | e maior de interleucina 23 (IL23),
assim como citocinas pro-inflamatoérias. Outro fator alterado nessas células é a
diminuicdo do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe Il. Os
neutréfilos possuem suas principais fungdes de forma ineficaz, como adeséo e
migracao (PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

Ainda considerando o sistema imune inato, as células NK possuem afinidade
para muitas células, porém com uma atividade citolitica diminuida e o sistema
complemento esta presente com concentracdo reduzida de seus componentes
(PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

O sistema imune adaptativo nos primeiros anos de vida é caracterizado por
células TCD4 imaturas, com funcdes efetoras diminuidas e menor capacidade de
gerar células de memdria e baixo estimulo para os linfécitos B, que por sua vez,
possui uma diversidade insuficiente para formacdo de anticorpos (PALMEIRA;
CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

Ao nascimento, a quantidade de IgG do recém-nascido é semelhante a da
mae, 0 que diminui com o tempo. A producdo de IgG pelo proprio organismo da
crianca comeca a ser significativa préximo aos 2 anos de idade, porém ainda séo
insuficientes (PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

A imunidade da crianca tende a ficar mais forte com o tempo pois devido a
vacinacdo e possiveis infeccdes, ela ird criar meméria imunolégica contra esses
microrganismos, facilitando o combate a infec¢des futuras (SIMON; HOLLANDER;
MCMICHAEL, 2015).

3.2 Composicéo Do Leite Materno

O leite materno é rico em proteinas, gordura e polissacarideos para a nutricao
do bebé, assim como componentes biologicamente ativos que auxiliam no
desenvolvimento da imunidade e da microbiota intestinal (ANDREAS; KAMPMANN;
LE-DOARE, 2015).

Os lipideos, sendo triglicerideos o mais concentrado, sdo responsaveis por
cerca de 40 a 55% da energia fornecida pelo leite materno (ANDREAS; KAMPMANN;
LE-DOARE, 2015). Além dos triglicerideos, a composicao lipidica do leite € formada




por esterois, fosfolipidios, acidos graxos livres, diacilglicer6is e monoacilglicerois
(WEI; JIN; WANG, 2019).

Os compostos antimicrobianos do leite materno agem sem causar inflamacéao,
0 que ocorre devido a presenca de anti-inflamatérios em sua composicao
(PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016). Entre esses fatores com acdo anti-
inflamatorios, esta a interleucina 10 (IL-10), o fator de crescimento epidérmico (EGF),
SIgA e lactoferrina (QUITADAMO; COMEGNA; CRISTALLI, 2021).

O leite materno pode possuir agentes infecciosos que passariam para o bebé,
como citomegalovirus e hepatite B, porém outros constituintes dele, como IgA, HMOs,
lactoferrinas, linfécitos e lipase tornam a infecg@o extremamente rara (VERHASSELT,
2015).

3.2.1 Lipidios

A composicao do leite materno sofre alteragoes de acordo com a dieta e idade
materna, estagios de lactacdo e desenvolvimento da crianca (WEI; JIN; WANG,
2019).

A concentracdo de alguns acidos graxos no leite materno e leite de vaca séo
parecidas, porém eles possuem diferencas em sua estrutura, como o acido palmitico.
E encontrado em quantidades parecidas nos dois tipos de leite, porém o leite materno
possui 70% na posicao sn-2 e o leite de vaca, apenas 40%. A gordura encontrada
em vegetais também possui essa diferenca de posicdo, porém em diferentes
proporcdes (WEI; JIN; WANG, 2019). Considerando que as formulas artificiais sao
produzidas em sua maioria, com gordura do leite de vaca ou leite vegetal, essa
substancia tera menor absorcdo pois o acido palmitico na posi¢cdo sn-2 € melhor
absorvido (ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015).

Outros acidos graxos presentes em altas concentracdes no leite materno
também possuem essa diferenca de posicéo que alteram a absorcéo. O acido oléico
€ melhor absorvido na posi¢éo sn-1 e o &cido linoleico na posi¢éo sn-3, da forma que
€ encontrado no leite materno (ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015).

Além de proporcionar energia, a gordura do leite atua no desenvolvimento do
sistema nervoso (MARTIN; LING; BLACKBURN, 2016).




3.2.2 Proteinas

Outros componentes responsaveis pela nutricdo do leite, sdo as proteinas, que
estdo presentes em uma enorme variedade (ANDREAS; KAMPMANN; LEDOARE,
2015). Além do fator nutritivo, as proteinas sao importantes para transportar e
absorver nutrientes, desenvolvimento intestinal e protecdo imunolégica (MOSCA,
GIANNI, 2017).

A lactoferrina € uma dessas proteinas presentes em grande quantidade no
leite materno. Devido a sua alta afinidade com o ferro, consegue combater diversos
microrganismos retendo o ferro necessério para a sobrevivéncia deles, € o que ocorre
com Vibrio cholera, Streptococcus mutans e Escherichia coli. E uma proteina
encontrada em grande quantidade em bebés com amamentagéo exclusiva pois
resiste ao processo de digestdo. Ela tem a capacidade de ligar-se DNA e modular
resposta imunologica por meio da liberacdo da ativacdo de genes que regulam a
liberacdo de citocinas (LONNERDAL, 2016).

A lisozima também faz parte da composicao do leite materno e possui funcao
de defesa contra microrganismos. Tem capacidade de degradar a membrana externa
de bactérias Gram-positivas (LONNERDAL, 2016). Associada a lactoferrina,
possuem acdo contra bactérias Gram-negativas. As lactoferrinas formam um
complexo com a membrana externa da bactéria gerando pequenas aberturas,
liberando a passagem das lisozimas, que por sua vez, ira danificar a matriz
proteoglicana (LONNERDAL, 2016). As lisozimas também possuem capacidade de
protecdo contra virus (PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

As caseinas do leite materno se apresentam em forma de micelas, com a
kcaseina estabilizando a a-caseina e [p-caseina (ANDREAS; KAMPMANN;
LEDOARE, 2015). Sua funcéo protetora ocorre devido a ligacdo da k-caseina em
patdgenos, como Helicobacter pylori LONNERDAL, 2016). Outro mecanismo usado
na defesa contra a H. pylori € dificultar a adesdo da bactéria & mucosa gastrica
(PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016). Essa fungéo pode estar relacionada com
a diminuicado da infeccdo por esse microrganismo em criangcas amamentadas com
leite materno (LONNERDAL, 2016).

A haptocorrina é também uma proteina encontrada no leite materno que esta

relacionada a acao antimicrobiana. Seu mecanismo de agéo € ligar a vitamina B12



para que as bactérias ndo tenham acesso, o que dificulta seu crescimento
(PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

3.2.3 Carboidratos

O carboidrato presente em maior concentracdo no leite materno é a lactose,
um dissacarideo fonte de galactose, que sao importantes para o desenvolvimento e
manutencao de energia do sistema nervoso central (MOSCA; GIANNI, 2017).

Os oligossacarideos encontrados no leite representam a terceira maior
concentracdo dos compostos, tendo mais de 200 tipos (ANDREAS; KAMPMANN; LE-
DOARE, 2015). Porém essa concentragdo tende a diminuir no leite maduro (ODDY,
2017). Os oligossacarideos do leite humano (HMO) séo produzidos nas glandulas
mamarias sofrendo influéncia dos genes maternos (DOARE et al., 2018).

Os HMOs possuem funcdo pleiotropicos, sendo importante para o
desenvolvimento de diversos sistemas. Eles atuam sobre o sistema nervoso por meio
da liberacdo de acido sidlico, que faz parte da estrutura dos gangliosideos. Também
possuem acao sobre o desenvolvimento da microbiota intestinal e de mucosas e
regulacdo do sistema imunolégico (BRUNSERTESARSCHU, 2019).

Os HMOs protegem o intestino se ligando as células epiteliais, alterando seus
receptores ou também se ligando as bactérias, modificando o seu local de ligacao
(DOARE et al., 2018).

3.2.4 Anticorpos

Logo nos primeiros dias de amamentacao, os anticorpos encontram-se em alta
concentracdo no leite materno, sendo a proteina em maior quantidade. Esses
anticorpos séo provenientes de infecgbes e contatos que a mée teve ao longo de sua
vida e gerou uma memdaria imunoldgica (ODDY, 2017).

Mesmo tendo todos os isotipos de imunoglobulinas presentes no leite, o IgA
representa a maior parte, com cerca de 80 a 90% da concentracdo total (ODDY,
2017). As lga encontradas no leite possuem uma peca secretora T, que é uma
proteina produzida pelas células epiteliais que se liga a IgA, tornando-a uma sigA.

As slgA sao as principais responsaveis pela protecéo gerada pelo leite materno
(PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).



As slgA sao formadas a partir de linfocitos B do intestino materno que se

deslocam para o tecido mamario, liberando-as para o leite (JARVINEN; MARTIN;
OYOSHI, 2019).

A diversidade e especificidade os IgA presentes no leite sdo decorrentes da
exposicado materna de acordo com a regiao em que vive, proximidade com animais e
microrganismos (JARVINEN; MARTIN; OYOSHI, 2019).

Os anticorpos no leite encontram-se em maiores quantidades nos primeiros
dias de vida, pois é quando a crianca mais precisa dessa protecdo. Outro fator que
leva a essa diminuicdo € que com o desenvolvimento intestinal, o recém-nascido
perde a capacidade de absorver proteinas inteiras. (ANDREAS; KAMPMANN;
LEDOARE, 2015).

A molécula CD14 soluvel € um modulador da resposta imunoldgica e esta em
uma concentragcdo muito maior no leite em relagao ao soro, influenciando no controle
do intestino com a colonizacdo de bactérias (PALMEIRA; CARNEIROSAMPAIO,
2016).

Esses anticorpos sdo decorrentes da memoaria imunolégica materna, portanto
possuem especificidade a diversos microrganismos. As sigM e, principalmente, sigA
permanecem ativas por todo sistema gastrointestinal, atuando na protecdo do
intestino (PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIO, 2016).

3.2.5 Citocinas

A citocina encontrada em maior quantidade no leite materno é o fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), que também tem influéncia no
desenvolvimento intestinal pois esta envolvida na maturagéo de células epiteliais do
6rgao e estimula a secregdo de IgA (JARVINEN; MARTIN; OYOSHI, 2019).

As interleucinas TGFB1 e TGFB2 do leite, estimulam a diversidade e riqueza
microbiana (DOARE et al., 2018).

3.2.6 Microbiota
As bactérias presentes no leite materno sdo essenciais para a formacao da

microbiota intestinal do bebé, pois estdo presentes em grande concentracdo no leite
(DOARE et al., 2018).



Estudos mostram a presenca de cepas do leite materno nas fezes da crianga,

0 que aumenta de acordo com a quantidade de leite ingerido. Essa informacéo,
associada a estudos que mostram uma diferenca da microbiota de criancas
amamentadas com férmula e as amamentadas com leite materno, indicam a

passagem das bactérias maternas para a crianca (DOARE et al., 2018).

3.3 Amamentacgéo

De acordo com a orientacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e do
Ministério da Saude (MS), deve ser realizada amamentacdo exclusiva ao menos
durante os 6 primeiros meses de vida e apenas ap0s esse periodo, iniciar a
introducé&o alimentar. O leite materno continua sendo importante durante o segundo
ano de vida da crianga, sendo o ideal manté-lo durante essa idade (BRASIL, 2015).

A amamentacdo € extremamente importante para o desenvolvimento da
crianca, porém ela também oferece vantagens para as maes, diminuindo risco de
canceres como de mama e ovario, assim como hipertenséo, diabetes mellitus tipo I
e depressao pés-parto (WESTERFIELD; KOENIG; OH, 2018).

3.4 Doencas Relacionadas

A amamentacao é o fator de maior impacto na reducdo de morte infantil até os
5 anos de idade. O risco de morte por doencas infecciosas em criancas de até 2
meses que ndo sdo amamentadas com o leite materno, € seis vezes maior do que
criancas amamentadas da mesma faixa-etaria (BRASIL, 2015).

Também foi observado que criangas ndo amamentadas com leite materno
possuem 6 vezes maior chance de ter pneumonia nos 3 primeiros meses. As
pesquisas mostram que quanto menor a idade da crianga, maior a influéncia da
amamentacdo, assim como evidenciam a importancia de que seja realizada a
amamentacéo exclusiva. (BRASIL, 2015).

Foi encontrado que determinados HMOs podem levar ao aumento de massa
magra e outros podem causar o aumento de massa gorda, o que pode influenciar
diretamente em casos de obesidade (BRUNSERTESARSCHU, 2019). Essas
moléculas também possuem funcao antimicrobiana ao se ligar a bactérias maléficas

e ao modular a reacao imunolégica das células intestinais (DOARE et al., 2018).



Os HMOs estdo relacionados com a defesa especifica de alguns

microrganismos. A 2'-fucosilactose, um tipo de HMO, que em grandes quantidades
reduz a chances de infeccdo por rotavirus e Campylobacter jejuni infantil. Os
oligossacarideos também possuem protecdo contra Streptococcus pneumoniae e
Escherichia coli (DOARE et al., 2018).

Foi encontrado resultados indicando que o aleitamento materno exclusivo
reduz a chance de desenvolver alergia ao leite de vaca e essa protecdo ocorre com
a presenca aumentada de IgA e de TGF-B (JARVINEN; MARTIN; OYOSHI, 2019).

O leite materno diminui o risco do desenvolvimento de alergias como dermatite
atdpica e asma e também estéa associado a diminuicdo da pressao arterial sistélica e
diastélica (BRASIL, 2015).

As bactérias patogénicas que infectam a crianca podem sofrer com a
competitividade de bactérias transferidas pelo leite, diminuindo sua capacidade de se
multiplicar e causar prejuizo a saude (DOARE et al., 2018).

Uma doenca gastrointestinal grave na infancia, € a enterocolite necrosante
(NEC) que ocorre por uma disbiose intestinal, associada a outros fatores, e estudos
mostram que o leite materno possui componentes capazes de prevenir essa doenga
por gerar protecdo ao trato gastrointestinal (NOLAN; PARKS; GOOD, 2020).

O desenvolvimento de diabetes mellitus tipo Il pode ser causado por exposi¢ao
ao leite de vaca durante os primeiros quatro meses de vida e tem menor chance de

ocorrer em criangas amamentadas com leite materno, cerca de 37% (BRASIL, 2015).

3.5 Dificuldades No Aleitamento

Estudos tém evidenciado que o retorno ao trabalho é um dos fatores com
grande influéncia sobre a suspensdo da amamentacdo exclusiva (GIANNI et al.,
2019).

Um grande nimero de méaes declara que deixaram de amamentar por dor e
fadiga, sendo um fator de risco para o desenvolvimento de depressdo nessas
mulheres. A maior parte dos empecilhos relatados, surgiram logo no primeiro més da
crianga, o que reforga a importancia de assisténcia e informagdo nesse momento
(GIANNI et al., 2019).




Oferecer um suporte as maes no inicio da amamentacao faz com que essas

mulheres amamentam por mais tempo, principalmente ao considerar profissionais da
saude orientando-as pessoalmente (WESTERFIELD; KOENIG; OH, 2018).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 1. 1A- Média de idade materna e 1B — idade dos filhos dentro da média da
idade materna.
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Fonte: Prépria autora.

Dentre as 305 respostas, tivemos idades maternas variaveis entre 15 e 60
anos (figura 1A), que relataram suas experiéncias de acordo com a idade dos seus
filhos, sendo que a idade dos mesmos aumentou progressivamente, de acordo com
0 aumento da idade materna (figura 1B).

A grande maioria das maes que participaram da pesquisa, 95,1%, relataram
gue amamentaram com leite materno, sendo que 87,2% disseram ter realizado

amamentacgao exclusiva durante algum tempo (figura 2).




Figura 2 - Amamentacg&o com leite materno.
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Sobre a amamentacgéo exclusiva, 43,6% das maes realizaram por mais de 6
meses, e a segunda maior frequéncia é de 27,5%, referente a duracao entre 5 e 6
meses. 34,1% das criancas tiveram suplementacdo com formulas (figura 3). 72,1%
relataram ter iniciado a introducédo alimentar durante os 6 meses de idade da crianca,
que é a idade recomendada pelo Ministério da Saude. Sobre o tempo de
amamentacdao, considerando também o periodo pés introducdo alimentar, a maioria
das mées relataram que interromperam entre 1 e 2 anos, resultando em 30,5%.

Figura 3 - Amamentacao com leite materno.
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Quanto aos motivos que levaram as maes participantes a interromperem a

amamentacdo. A respeito da amamentacdo exclusiva, o principal motivo que levou
essas mulheres a n&o a realizar foi o leite insuficiente, em 12,2%. O segundo motivo
mais votado foi escolha pessoal, com 3,9%, seguido de falta de
tempo/trabalho/estudo com 2,9% e desinteresse do bebé também 2,9%. Outro motivo
encontrado nessa pergunta foi bebés que precisaram ser internados logo apds o
nascimento.

Em relagéo a interrupcdo da amamentacgéo, 24% relataram escolha pessoal,
seguido de falta de interesse do bebé com 20,3%, leite insuficiente com 15,1% e falta
de tempol/trabalho/estudo com 10,3%. Entre as respostas, foi encontrado maes que
ainda estdo amamentando, algumas que pararam a alimentagao por considerarem
ser o tempo necessario, problemas de saude, cansaco.

Apenas 5 mées relataram que seu (sua) filho (a) desenvolveu pneumonia nos
3 primeiros meses de vida, sendo que todas realizaram amamentacéao. Entre elas, 2
disseram nao ter realizado amamentacdo exclusiva, 1 realizou apenas entre o 3° e
4° més e as outras 2 realizaram por mais de 6 meses. Para essa mesma pergunta, 1
méae ndo soube responder. Isso corrobora com dados demonstrados na literatura que
afirmam que as criancas amamentadas por um periodo de tempo podem apresentar
protecdo imunolégica em mucosas devido a presenca do IgA, como por exemplo a
respiratoria.

Foi perguntado se a crianca possui alergia ao leite de vaca e 5 maes
responderam que sim. 1 dessas criangas ndo foi amamentada com leite materno
durante nenhum periodo. Todas as outras foram amamentadas, porém 1 delas nao
teve amamentacdo exclusiva. Entre as 3 maes que realizaram amamentagcao
exclusiva, 2 relataram ter realizado de 5 a 6 meses e 1 mais de 6 meses. 3 delas
suplementaram com férmulas. O que mais uma vez demonstrada a importancia da
amamentacado em relagéo a protecdo de mucosas, agora exclusivamente relacionada
a mucosa gastrointestinal.

Nenhuma mae participante relatou que o filho possui hipertensdo e 1 nédo
soube responder. O mesmo aconteceu ao perguntar sobre diabetes.

A respeito de doengas autoimunes, 6 maes responderam que seu filho possui.
Todas elas disseram ter realizado amamentacdo exclusiva por mais de 6 meses. 1
respondeu que amamentou entre os 6 meses e 1 ano da criangca, 3 amamentaram

entre 1 e 2 anos e 2 por mais de 2 anos. Esses dados divergem da literatura. Um dos



fatores que levam a essa diferenca, € que a grande maioria das maes (40,9%)
possuiam filhos com menos de 4 anos de idade, 0 que sugere que muitas criancas
ndo chegaram na idade de desenvolver a doenca. Esse resultado também foi
influenciado pois a maior parte das respostas vieram de maes que amamentaram
com leite materno, dessa forma, a pesquisa obteve poucos dados sobre a saude de
criancas amamentadas de outras formas.

As doencas autoimunes citadas foram tireoidite de Hashimoto, asma, doenca
celiaca, esclerose multipla, espondiloartrite indiferenciada e dermatite atopica. A

respeito dessa mesma pergunta, 4 maes nao souberam responder.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A amamentacdo com leite materno € de extrema importancia para o
desenvolvimento da crianga, principalmente quando realizada no periodo
recomendado. A revisao apresentada visa promover essas informagdes para as
mulheres, entendendo as dificuldades que se manifestam logo apés o nascimento do
bebé e auxilid-las a tomar a melhor deciséo de acordo com as necessidades da
crianca e as possibilidades que sua rotina promove além de contribuir com a literatura

com o levantamento de informacdes de voluntérias.
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ADENOMA PLEOMORFICO DE PAROTIDA CARACTERISTICAS CLINICAS E
DIAGNOSTICOS

Daiane Ramos Rampasso?
Anelise Franciosi?

RESUMO

O adenoma pleomoérfico é uma neoplasia benigna, de maior ocorréncia nas glandulas
salivares. Clinicamente apresenta-se crescimento lento, indolor e mével a palpacéo.
O tumor pode afetar pacientes na faixa etaria entre 30 a 60 anos, sendo mais
frequente no sexo feminino. A lesdo nodular é Unica, margens bem delimitadas,
consisténcia endurecida e superficie lobulada, a grande maioria do tumor acomete o
lobo superficial da glandula parétida. O diagnéstico do adenoma pleomérfico de
parétida é feito a partir da historia clinica e exames fisicos, os exames de imagens
como a ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonéncia magnéticas, sdo
técnicas que possibilitam avaliar os limites da lesdo e localizagdo, a puncao aspirativa
por agulha fina (PAAF) é outra modalidade de diagnéstico que permite uma analise
citologica da lesdo e planejamento cirdrgico. O diagnéstico final é confirmado com o
exame histopatolégico, o tratamento executado é cirlrgico, algumas complicacdes
pbs-operatdrias podem ser observadas como sindrome de Frey e paralisia do nervo
facial, essa disfuncdo é mais recorrente quando se realiza a parotidectomia total. O
presente trabalho aborda sobre os aspectos clinicos do tumor e diagndsticos, visando
um tratamento adequado através do diagnéstico precoce, evitando recidivas e
sequelas pos-operatoria.

Palavras-chave: neoplasia benigna; caracteristica clinicas e diagnéstico

ABSTRACT

Pleomorphic adenoma is a benign neoplasm, most prevalent in the salivary glands.
Clinically, there is slow, painless and mobile growth on palpitation. The tumor can affect
patients in the age group between 30 and 60 years, being more frequent in females.
The nodular lesion is unique, with well-defined margins, hardened consistency and
lobulated surface, the vast majority of the tumor affecting the superficial lobe of the
parotid gland. The diagnosis of the parotid AP is made based on clinical history and
physical exams. Imaging exams such as ultrasound, computed tomography and
magnetic resonance imaging are techniques that make it possible to assess the limits
of the lesion and location, fine needle aspiration ( PAAF) is another type of diagnosis
that allows cytological analysis of the lesion and surgical planning. The final diagnosis
is confirmed with the histopathological examination, the treatment performed is
surgical, some postoperative complications can be observed such as Frey syndrome
and facial nerve palsy, this dysfunction is more recurrent when total parotidectomy is
performed. The present work addresses the clinical aspects of the tumor and
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diagnoses, aiming at an adequate treatment through early diagnosis, avoiding
recurrences and postoperative sequelae.

Keywords: benign neoplasia; clinical features and diagnosis

1 INTRODUCAO

O adenoma pleomodrfico, € a neoplasia de maior ocorréncia das glandulas
salivares. O termo “pleomdrfico” se relaciona tanto a histogénese quanto a histologia
da lesdo (PANIGRAHI et al., 2013). Pleomorfico associa-se a variedade de aspectos
histoldgicos encontrados. Neves et al. (2007), apresentam como caracteristicas do
adenoma plemorfico, variagbes de celulariedade, incidéncia de diversos arranjos
arquiteturais e estruturais em uma les&do. E uma neoplasia benigna que apresenta
massa firme, de crescimento lento. O tumor pode ocorrer em qualquer faixa etéria, de
maior ocorréncia em adultos com idades entre 30 a 60 anos e discreta preferéncia
pelo sexo feminino (NEVES et al., 2007; NEVILLE et al., 2009; PANIGRAHI et al.,
2013).

De acordo com a classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as
neoplasias da glandula parétida constituem um grupo heterogéneo com mais de 30
tipos histoldgicos definidos. Clinicamente, o adenoma pleomérfico na glandula
parétida apresenta-se como lesdo nodular Unica e bem circunscrita, superficie é
lobulada, consisténcia endurecida, mével e indolor a palpacdo. A maioria dos casos
acomete o lobo superficial da glandula, sendo maior na sua porcao inferior (EVESON
et al.,2005; NEVILLE et al., 2009; PANIGRAHI et al., 2013; SILVA et al., 2007). A
glandula parétida € a maior das glandulas salivares, sdo bilaterais e a sua saliva é do
tipo serosa, apesar das glandulas parétida serem maiores, Sdo responsaveis por
apenas 25 % da saliva que é secretada. Esta localizada entre o ramo da mandibula e
processo mastoide e proximo a orelha externa, o leito parotideo € limitado pelo
assoalho do meato auditivo externo e 0 processo zigomatico do osso temporal.
Medialmente encontra-se o processo estiléide do osso temporal e seus musculos que
estdo associados, as estruturas que atravessam a glandula séo o nervo facial, a artéria
carétida externa e a veia retromandibular (MOORE, 2001).

O diagnéstico da neoplasia de parotida é feito a partir do exame fisico e historia
clinica do paciente. Os exames de imagem, particularmente sdo a ultrassonografia,

tomografia computadorizada e ressonancia magnética. O primeiro exame de imagem



no processo do diagndstico € geralmente a ultrassonografia, mas este tipo de exame
nao é determinante para a indicacao do tratamento cirdrgico, importante para suspeita
de malignidade ou comprometimento de estruturas adjacentes. Tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética podem ser indicadas em casos
selecionados para planejar o tratamento adequado (SUNGUR et al., 2002).

Puncéo aspirativa com agulha fina (PAAF), guiada ou ndo por ecografia é outra
modalidade diagnostica, pode ser utilizada no sentido de determinar se o tumor &
benigno ou maligno, diagndstico complementar e tem a capacidade de fornecer um
diagndstico citologico pré-operatorio confiavel, citologia geralmente ndo determina o
diagnostico histolégico definitivo (SHASHINDER et al., 2009; SUNGUR, TSAI et al.,
2002).

O diagnodstico definitivo de adenoma pleomoérfico € realizado pelo exame
histopatolégico, a partir de uma incisdo cirargica (BIGUELINI et al., 2015).

Quanto ao tratamento da lesdo na glandula pardtida, expbe duas
possibilidades, a parotidectomia superficial, neste procedimento é feito a identificacéo
e preservacao do nervo facial, usada para lesdes localizadas no lobo superficial da
glandula parétida. A parotidectomia total, que é escolhida para as lesdes localizadas
no lobo profundo da glandula parétida (TIAGO et al., 2003).

A cirurgia mais realizada € a parotidectomia superficial, consiste na resseccao
da porcao da glandula parétida, apds a identificacao e preservacao do nervo facial, a
glandula fica localizada lateralmente ao nervo facial. A remocao dos tumores
localizados na parétida torna-se complicada pela presenca do nervo facial. A lesé@o
nodular é removida sem a exposicdo da cépsula, envolvida por tecido glandular
normal, este procedimento € essencial (TIAGO et al., 2003; WITT, 2002).

As complicagBes pos-operatérias mais frequentes devido o tratamento dos
tumores da glandula parétida sdo a disfuncdo do nervo facial, transitéria ou
permanente, outra complicacdo que pode ocorrer apds a cirurgia € a sindrome de
Frey. O acompanhamento é essencial para detectar recidivas, as quais podem surgir
anos apos a ocorréncia da primeira lesdo (OLIVEIRA et al., 2009; TIAGO et al., 2003).

Com a técnica cirargica adequada, o prognostico € excelente, com um indice
de cura de aproximadamente 95% e o risco de transformacdo em lesdo maligna é
cerca de 5% dos casos (NEVILLE et al.,2009).

O objetivo do presente trabalho consiste em expor as caracteristicas clinicas

do adenoma pleomorfico de parétida, relatando clinicamente os sintomas, anatomia



da glandula, algumas técnicas cirargicas adequadas no tratamento, suas possiveis

complicag@es e discutir os principais diagndsticos e métodos.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica sobre o adenoma de glandula parétida
com embasamento em artigos e livros, entre 0 ano 2000 a 2020, publicados em lingua
portuguesa, ou inglesa, pesquisados em banco de dados do Google Académico,
Scielo e Pub Med.

Trata-se de uma revisdo narrativa, deste modo, dispensou o uso de estatisticas
para descrever os resultados. Os principais autores que colaboraram com o trabalho
foram: Bigueilni et al. (2015); Neves et al. (2007); Neville et al. (2009); Ribeiro- Rotta
et al. (2003); Silva et al. (2007); Tiago et al. (2003); Witt (2002), entre outros.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ANATOMIA DA GLANDULA PAROTIDA

A glandula parétida € a maior das glandulas salivares, séo bilaterais e sua
saliva é do tipo serosa e, apesar das glandulas pardtida serem as maiores sao
responsaveis por apenas 25% da saliva que é secretada. A sua aparéncia é de cone
invertido no plano sagital, e tem uma forma de ferradura no plano coronal, abragando
ramo mandibular emitindo prolongamentos. O prolongamento lateral € maior que o
medial. Lateralmente, € restrito pela lamina superficial da fascia parétidea e também
pela pele, medialmente encontra-se o processo estildide do osso temporal e seus
musculos que estédo associados (MOORE, 2001).

A glandula é dividida em dois I6ébulos, um superior e outro profundo, envolto por
uma capsula, que envolve o parénquima da glandula e envia septos para o interior.
Sua localizacdo € na regido retromandibular entre a borda posterior do ramo
mandibular e na margem anterior do muasculo esternocleidomastoideo, sua
localizagédo delimita uma area chamada compartimento parotideo, no qual essa
glandula esta envolvida por uma capsula fiborosa (MOORE, 2001).

O limite do compartimento parotideo anterior é constituido por estruturas como

a borda posterior do ramo mandibular, lateralmente pelo musculo masseter e



medialmente, pelo musculo pterigbideo medial. O limite posterior € 0 processo
mastoide do osso temporal onde se encaixa o musculo esternocleidomastoideo,
devido a sua extensao participar dos limites posterior e inferoposterior. O musculo
temporal é o limite superior (OLIVEIRA, 2002).

O compartimento parotideo € subcutaneo no limite lateral da glandula e é
delimitado pela capsula e tecido celular subcutaneo. O ventre posterior do musculo
digastrico, masculo estioioideo e faringe estdo no limite medial. O ducto parotideo
também é conhecido como ducto de Stensen, é o ducto excretor que transporta a
secrecao da glandula parotida, origina-se entre os tercos médios e superior da regido
anterolateral, atribui-se uma direcao anterior pela face lateral do misculo masseter e
perfura 0 musculo bucinador até alcancar a mucosa, desemboca proximo do segundo
molar posterior, através da papila parotidea. Existem também as glandulas parétidas
acessorias, que séo tecidos glandulares dispostas ao longo do ducto (OLIVEIRA,
2002).

As glandulas séo irrigadas por um ramo artéria auriculares e possui relacdes
com outras estruturas como o nervo facial (VII par craniano), nervo auriculotemporal
e artéria carotida externa (OLIVEIRA, 2002).

Histologicamente, a glandula parotida é revestida por uma capsula fibrosa, a
capsula reveste o parénquima da glandula que envia septos para o interior da
glandula, dividindo-se em lobos e I6bulos, sua forma é acinosa composta. Os septos
servem como sustentacdo para glandula, também permitem a chegada de alguns
vasos sanguineos e nervos auténomos (JAEGER; FREITAS, 2016; JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013).

A glandula tem sua porgcdo secretora constituida quase exclusivamente por
células serosas (acinos serosos). Os acinos sao ramificados, alongados e produzem
secrecao rica em enzimas e anticorpos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

As células serosas possuem formatos piramidal, sua face basal é adjacente ao
estroma conjuntivo e apice voltada para o lumen (JAEGER; FREITAS, 2016;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Quanto aos ductos da glandula, existem os ductos intercalares, que formam a
parte inicial, sdo formados por camada de células epiteliais do tipo pavimentosa ou
cubdides. Os ductos intercalares drenam para os ductos estriados, que séo forrados

por células cilindricas, com estriagbes basais. Os ductos sdo intralobulares, esses



sistemas de ductos sao centralizados para o ducto de Stensen (JAEGER; FREITAS,
2016; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Sédo encontrados linfonodos no interior da glandula parétida e na pele que
reveste a glandula. Os linfonodos realizam a drenagem para os linfonodos da cadeia
cervical profunda (JAEGER; FREITAS, 2016).

3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Os tumores de glandulas salivares especificamente o adenoma pleomorfico
acometem principalmente a par6tida. Os tumores mistos tém tamanhos diferentes que
variam de poucos milimetros a varios centimetros, e sdo capazes de atingir grande
parte das glandulas salivares maiores (REGEZI- SCIUBBA, 2000). A neoplasia
apresenta-se segundo Silva et al. 2007, como um tumor encapsulado e bem
circunscrito (REGEZI- SCIUBBA, 2000; SILVA et al., 2007).

Neves et al. (2007) apresentam como caracteristicas do AP a variedade de
células, diversidades arquiteturais e estruturais, por vezes em uma les&o. E um tumor
com grande variedade arquitetbnica citomorfolégica e geralmente é envolvido por
capsula (NEVES et al., 2007; PARIS et al., 2004; WITT, 2002).

Microscopicamente, a caracteristica do AP é a variedade de tipos celulares,
podendo apresentar células epiteliais, mioepiteliais e estromas (BIGUELINI et al.,
2015).

Clinicamente apresenta-se com margens bem delimitadas, lesdo nodular Unica,
consisténcia endurecida, bem definido, aspecto lobulado, mével a palpacédo. As
manifestacdes conforme Neville et al. (2009), caracteriza-se como um aumento de
volume firme, lesao indolor e de crescimento lento, sendo que o paciente pode ter
observado a presenca ha meses ou anos antes de procurar um diagnostico. E uma
neoplasia benigna mais comum da glandula parétida, e sua evolugéo varia de meses
a anos desenvolvendo-se progressivamente até obter dimensdes maiores e ocasionar
desconforto para o paciente, buscando tratamento especializado (NEVILLE et al.,
2009; SILVA et al., 2007; WITT, 2002).

O tumor pode ocorrer na fase adulta, e mulheres sdo mais afetadas (NEVILLE
et al., 2009). A maioria acomete o lobo superficial da glandula, sendo maior na sua
porcao inferior (BIGUELINI et al., 2015; NEVILLE et al., 2009).



Apesar de ser benigno, pode ocorrer transformacdo maligna, mesmo

apresentando um pequeno risco para essa condi¢ao, principalmente apos recidivas
ou em casos quando o tumor apresenta um longo periodo de evolucdo. Neves et al.
(2007) ressaltam, como predisponentes a recidiva a ocorréncia da capsula que
reveste o tumor ser incompleta, permitindo que, com o desenvolvimento da leséo,
forma protrusbes do tumor para o interior da glandula salivar adjacente. O
acompanhamento é essencial para verificar recidivas (BIGUELINI et al., 2015; NEVES
et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009).

Algumas diferencas entre o adenoma pleomérfico e tumores malignos de
glandulas salivares podem ser percebidas. Segundo Tiago et al. (2003), os tumores
malignos apresentam crescimento mais rapido em um curto espagco de tempo e,
geralmente, estao correlacionados a outros sintomas, como paralisia facial, trismo
(contracdo mandibular devido a contragdo involuntaria dos musculos mastigatorios),

metastase para linfonodos e dor no local da lesao (TIAGO et al., 2003).

3.3 DIAGNOSTICO

O exame clinico das neoplasias de parétidas € fundamental, feito a partir da
histéria clinica do paciente e exames fisicos como a palpacdo da massa e das
glandulas. A sialografia, € um exame radiologico e pode ser usada para identificacéo
de sialdlitos e avaliacdo da funcdo glandular, essa modalidade nédo visualiza
adequadamente grande maioria de neoplasias, porém no caso de tumores de grandes
dimensdes, € um auxiliar de grande valor, pois mostra uma imagem de compressao
do tumor na arvore ductal (BORAKS, 2001; TIAGO et al., 2003).

Outros exames de imagem, particularmente a ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, tem papel importante nos
estabelecimentos da origem, localizacdo e limites da lesdo, sdo os primeiros exames
no processo de diagnostico. E geralmente a ultrassonografia o primeiro exame
(TIAGO et al., 2003), quando o0 acometimento é no lobo superficial da glandula. E uma
técnica nao-invasiva que pode ajudar a definir se a lesdo é sélida ou cistica. A
ultrassonografia é util na diferenciacdo de lesdes intra e extraglandular, o nimero de
leséo, localizacdo, contorno e vascularizacéo, auxilia direcionando o local da bi6psia
e aspiracdo (BIGUELINI et al., 2015; KESSKER; BHATT, 2018; RIBEIRO- ROTTA et
al., 2003 TIAGO et al., 2003).



A tomografia computadorizada (TC) € de grande aplicacdo para suspeita de

malignidade. Pode examinar o estabelecimento de nodulo fixo ao plano profundo e
recorréncias de tumores (RIBEIRO- ROTTA et al., 2003). TC permite a visualizagdo
de presenca de calcificagcdes e areas de necrose no interior da massa tumoral, sinais
estes que representam, respectivamente, benignidade e possivel malignizacdo da
lesdo. Permite uma visualizacdo de tecidos moles em cortes seccionais, mas nao
oferece detalhadamente. A técnica requer altas doses de radiacdo e meios de
contraste, um exame rapido comparado a outras técnicas (BIGUELINI et al., 2015;
KESSKER; BHATT, 2018; RIBEIRO- ROTTA et al., 2003).

A ressonéancia magnética (RM), € um exame que oferece uma alta definicdo
dos tecidos moles, tornando-se o exame de escolha para avaliagdo das patologias
das glandulas salivares, permite a diferenciacdo entre lesdes intra e extracelular e
uma distingédo entre a glandula salivar, lesdes e os tecidos adjacentes, permitindo um
melhor reconhecimento das caracteristicas tipicas do tumor. Além disso, a
ressonancia magnética utiliza algumas técnicas avancadas, como a imagem
ponderada por difusdo (DWI), mostrando-se Uteis na identificacdo de varias lesfes,
podendo identificar transformacfes malignas de um adenoma pleomorfico
(BIGUELINI et al., 2015; KESSKER; BHATT, 2018; RIBEIRO- ROTTA et al., 2003;
ZAGHI et al., 2014).

O exame envolve duas ponderacfes importante, 0 T1 e T2, na sequéncia T1
mostram uma imagem mais brilhante que seriam a gordura e sequéncia T2 as
imagens brilhantes estdo relacionadas a comparecimento de fluidos, como edema,
liguidos cisticos etc. O exame ndo utiliza radiacao, faz uma projecdo multiplanares
sem mudar o paciente de posicao (BIGUELINI et al., 2015; RIBEIRO- ROTTA et al.,
2003; ZAGHI et al., 2014).

A puncgédo aspirativa com agulha fina (PAAF) é outra modalidade diagnostica,
permitindo analisar se o tumor € benigno ou maligno, € um exame minimamente
invasivo e seu custo é baixo. A PAAF apresenta algumas vantagens aos achados dos
exames de imagens, em promover um correto diagndéstico, € um procedimento seguro
e de facil realizacédo, pode causar pouco desconforto ao paciente, é guiada pela US
(MALINSKY et al., 2002).

O ponto principal, € a capacidade do exame em fornecer um diagndstico
citolégico do tipo pré-operatério, € amplamente usado para diagnéstico e
planejamento cirargico (MALINSKY et al., 2002).



3.4 RESULTADO OBSERVADO NO DIAGNOSTICO

Algumas caracteristicas observadas nos exames de ultrassom do AP de
parétida apresentam-se com margens bem definidas, massa sélida, bem circunscrita,
lobulada e podendo distinguir sinais inflamacdo glandular e auséncia de
vascularizacdo (KAKIMOTO et al., 2009).

Geralmente o AP varia o tamanho da lesdo, 0s pequenos tumores aparecem
como homogéneos e definidos com uma imagem aperfeicoada na RM, os tumores
maiores sdo mais heterogéneos e contorno lobulado, consistindo de area
hemorragicas e necréticas, no entanto, a imagem tipica do tumor € bem circunscrita
com alto sinal em T2 e coeficiente de difusdo aparente (ADC). Para, Zaghi et al.
(2014), apresentaram que se uma massa manifestar sinal em T2 brilhante, com
margens nitidas, realce nodular heterogéneo, contorno lobulado e borda T2 escura,
essa concordancia de caracteristicas conduz 95% de caracteristicas para adenoma
pleomorfico (CURTIN, 2007; KESSKER; BHATT, 2018; RIBEIRO- ROTTA et al., 2003;
ZAGHI et al., 2014).

A aparéncia tipica de uma Tomografia computadorizada do AP de parétida sédo
tumores bem definidos, suavemente marginado e podem conter calcificacdes. Na TC
também sdo descritas as lesdes pequenas com aparéncia homogénea e lesdes
maiores com aspecto heterogéneo (CURTIN, 2007; KESSKER; BHATT, 2018;
RIBEIRO- ROTTA et al., 2003; ZAGHI et al., 2014).

O exame PAAF tem como caracteristica citolégica, componentes epiteliais e
mioepitelial, com constituinte estromal de aspecto mixdide. As células epiteliais
apresentam-se ovaladas, uniformes e células mioepiteliais encontra-se ovoides a
plasmocitéides. As células sdo organizadas em grupo ou soltas (VARGAS, 2008).

O resultado do exame histopatoldégico tem como caracteristica, células
mioepiteliais em meio a um estroma semelhante ao mesénquima, epitélio glandular e
lesdo encapsulada. (BIGUELINI et al., 2015).

3.5 HISTOPATOLOGIA

A variedade de tipos celulares € a principal caracteristica observada neste

adenoma, o que lhe confere também o nome do tumor misto. Composto por células



epiteliais, mioepiteliais e mesenquimais e envolto por estroma de natureza mixoide,
condroide e fibroso (SEIFERT, 1991; TIAGO et al., 2003).

Quase todos os adenomas pleomorficos possuem cépsula fina. O tumor
geralmente é limitado pela capsula conjuntiva fibrosa. A capsula pode ser incompleta
ou invadida por células tumorais (NEVILLE et al., 2009; SEIFERT, 1991; STEENNERT
et al., 2001).

As células epiteliais sdo agrupadas em intervalo e componente epitelial se
organizam formando cordd@es, ilhas e ductos. Podem existir duas formas de células
mioepiteliais, as células chamadas basal/mioepitelial, que estdo estreitamente
associados com células epiteliais, e outras dispersas em um estroma condromixoide,
essas células estdo em maior quantidade e suas formas sdo anguladas, fusiformes e
com o nucleo excéntrico (BIGUELINI et al., 2015; SEIFERT, 1991; JARDEL, et al.,
2013).

3.6 TRATAMENTO

O tratamento do AP de parétida € predominantemente cirdrgico, as técnicas
de parotidectomia existentes sao, superficial, total, radical e cirurgia tipo enucleacao
(COMOGLU et al., 2017).

A parotidectomia superficial com identificacdo e preservacdo do nervo facial,
consiste na retirada do tecido glandular, normalmente é realizada para tumores
localizados no lobo superficial da parétida. Parotidectomia total, é feito a retirada total
da glandula, com preservacao da integridade do nervo, reservada para neoplasias
encontradas no lobo profundo da glandula parétida (COMOGLU et al., 2017; GUPTE
et al., 2014; TIAGO et al., 2003).

A parotidectomia radical € realizada na existéncia de neoplasias malignas, e
nesta técnica é removido o nervo facial e glandula salivar (OGAWA, A.et al., 2008).

A técnica de enucleacdo dos tumores deve ser evitada, devido ao risco de
recidiva, com a ressec¢do muito proxima da capsula, a possibilidade é muito grande
de ruptura capsular (RIBEIRO- ROTTA et al., 2003; WITT RL, 2002).




3.7 COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

As complicacdes pos-operatorias de glandula parétida é a paralisia do nervo
facial, essa disfuncdo é maior quando se realiza a parotidectomia total, quando
comparada com a superficial, devido a maior manipulacdo dos ramos na
parotidectomia total (TIAGO et al., 2003; WITT, 2002).

A paralisia facial esta associada com a extensao do tumor, afinidade entre o
nervo e o tumor (QUER et al., 2017).

Os tratamentos cirurgicos também podem causar sindrome de Frey, sudorese
gustatodria. Representa-se pela sensacdo de calor, sudorese da face, no local da
glandula parétida e eritema (TIAGO et al., 2003; KUAUHYAMA et al., 2004).

4 CONCLUSAO

O adenoma pleomorfico € uma neoplasia benigna, € o tumor comum da
glandula parétida e de grande variedade de celulariedade.

Os exames de imagens juntamente com a PAAF sdo diagnosticos
complementares de primeira escolha, permitindo uma abordagem terapéutica mais
determinada. Exame histopatélogico da peca cirtrgica, possibilita um diagnéstico
definitivo.

O tratamento da lesdo consiste na parotidectomia total ou superficial, a
parotidectomia total causa mais complicacbes pds-cirtrgico, como a disfuncdo do
nervo facial e sindrome de Frey. A parotidectomia superficial com preservacao do
nervo facial € mais realizada, a selecao da cirurgia depende do tamanho do tumor e o
local da glandula afetada.

Por tanto, o diagndstico precoce diminui as complicagdes cirargicas, gerando

um tratamento adequado, sem sequelas e limitando os riscos de recidiva da patologia.
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RESUMO

Escherichia coli (E. coli) coloniza o trato gastrointestinal de forma comensal, mas
guando adquire fatores de viruléncia, € o principal agente etiologico de doencas
diarreicas que podem evoluir para manifestagcdes sistémicas. As doencas diarreicas
resultam na morte de milhdes de mortes de criancas em paises em desenvolvimento,
representando um grave problema de saude publica. Este trabalho tem o objetivo de
revisar as caracteristicas das cepas diarreiogénicas de E. coli e dos métodos
moleculares de identificacdo. Para isso, houve o levantamento de dados em sites de
buscas académicas. E. coli apresenta alta variagcdo genética que origina diferentes
mecanismos de patogenicidade, destacam-se as cepas enteroinvasivas (EIEC) que
através de um sistema de secrec¢ao codificado por um plasmideo de invasao destroi
0 epitélio intestinal gerando disenteria. J4 as cepas enterohemorragicas (EHEC)
produzem toxinas e causam complicacdes sistémicas como colite hemorragica (CH),
sindrome hemolitica urémica (SHU) e puarpura trombocitopénica trombaética (PTT)
além da diarreia e desidratacdo. Ambas as cepas estdo relacionadas com surtos,
epidemias e milhares de mortes anualmente. As cepas mais frequentes sao
0124:H30 e O157:H7. As cepas de E. coli sdo bioguimicamente homogéneas e
podem apresentar antigenos semelhantes a outras espécies. O diagndstico
tradicional abrange técnicas de coprocultura, bioquimicas e sorolégicas, que nao
superam essas caracteristicas, fornecendo um diagnéstico presuntivo. As técnicas
moleculares, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) aplicada em
plataformas multiplex, eletroforese de campo pulsado (PFGE), eletroforese
enzimatica de multilocos (MLEE), tipagem de sequéncia multilocular (MLST) e
sequenciamento do genoma completo (WGS) fornecem alta sensibilidade facilitando
a identificacdo das cepas e prevenindo complicacées no prognostico do paciente. O
aprimoramento destes testes é fundamental para tornar o diagndéstico molecular
mMenos oneroso para a saude publica, beneficiando toda a populagéo.

Palavras-chaves: Escherichia coli; cepas patogénicas; identificagdo molecular.
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ABSTRACT

Escherichia coli (E. coli) colonizes the gastrointestinal tract commensally, but when
it has acquired virulence factors, it is the main etiological agent of diarrheal diseases
that may progress to systemic manifestations. This paper aims to review the
characteristics of diarrheagenic strains of E. coli and molecular identification
methods. For this, there was data collection on academic search sites. E. coli
presents high genetic variation that originates different mechanisms of pathogenicity.
Enteroinvasive strains (EIEC) stand out, which through a secretion system encoded
by an invasion plasmid destroys the intestinal epithelium generating dysentery, and
enterohemorrhagic strains (EHEC). ) that produce toxins and cause systemic
complications such as hemorrhagic colitis (CH), uremic hemolytic syndrome (HUS)
and thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) in addition to diarrhea and
dehydration. Both strains are related to outbreaks, epidemics and thousands of
deaths annually. The most frequent strains are O124: H30 and O157: H7. The strains
of E. coli are biochemically homogeneous and may present antigens similar to other
species. The traditional diagnosis includes coproculture, biochemical and serological
techniques, which do not exceed these characteristics, providing a presumptive
diagnosis. Molecular techniques such as multiplex platform polymerase chain
reaction (PCR), pulsed field electrophoresis (PFGE), multi-block enzymatic
electrophoresis (MLEE), multilocular sequence typing (MLST) and complete genome
sequencing (WGS) provide high sensitivity facilitating identification of strains and
preventing complications in patient prognosis. The improvement of these tests is
fundamental to make molecular diagnosis less costly for public health, benefiting the
entire population.

KEYWORDS: Escherichia coli; pathogenic strains; molecular identification.

1 INTRODUCAO

O trato gastrointestinal de mamiferos é colonizado por diferentes tipos de
microrganismos comensais, formando a microbiota intestinal. Entretanto, quando
esses microrganismos adquirem fatores de viruléncia ou o individuo se torna
susceptivel a infecgBes, formas comensais se tornam patogénicas (VIEIRA, 2009).

Anualmente, 2,5 milhdes de mortes na infancia ocorrem em paises em
desenvolvimento a custa de doencas diarreicas, representando um problema de
saude publica global. Escherichia coli diarreiogénica (DEC) é o principal agente
etiologico envolvido em diarreias causadas por bactérias (KONATE et al., 2017).
Consoante a presenca de genes de viruléncia, as estirpes dessa bactéria podem
causar desde quadros leves de infeccOes intestinais até doencas septicémicas
graves, tornando a identificacdo das cepas imprescindivel para um diagnéstico

preciso, prevencao de possiveis complicacdes e melhor progndstico para o paciente



(VIEIRA, 2009). A identificacdo bioquimica ndo € adequada para amostras
bioquimicamente homogéneas, como as cepas de Escherichia coli (E. coli), sendo
necessaria a identificacdo sorologica e por métodos moleculares (ANVISA, 2013).

Destacam-se as infeccdes pela cepa Escherichia coli enterohemorragica
(EHEC) que constituem uma das mais frequentes doencas de origem alimentar e
podem evoluir para Colite Hemorragica (CH) ou Sindrome Hemolitica Urémica
(SHU), levando o individuo acometido ao 0bito. Bem como as infeccdes pelas cepas
de Escherichia coli enteroinvasivas (EIEC) que acometem a mucosa do célon e
geram diarreia aquosa (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Este trabalho propde uma revisdo sistematica da literatura sobre a
identificacdo das cepas DEC e diferenciacao das cepas EHEC e EIEC por meio de

métodos moleculares.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado com base em revisdo bibliografica sobre
diferentes cepas de E. coli, com énfase nas cepas responsaveis por quadros de
diarreia. O levantamento dos materiais foi realizado através de sites de bases de
dados cientificos, como Google Académico, PubMed, SciELO, utilizando como
palavras-chaves: Escherichia coli, cepas enteropatogénicas, enterotoxigénicas,
enteroagregativas, enteroinvasivas, adesdo difusa e produtora da toxina Shiga,
juntamente com métodos moleculares para sua deteccdo e diferenciacdo. Foram
adotados como critérios de exclusao artigos nao relacionados ao tema e publicacdes
gue ndo estavam nos idiomas portugués e inglés. Foram utilizados artigos

publicados, preferencialmente, no periodo de 2009 a 2019.
3 DESENVOLVIMENTO
3.1 CARACTERIZACAO DA Escherichia coli
A bactéria E. coli foi descrita pela primeira vez por Theodor Escherich, como
hastes curtas e finas em amostras de fezes de criancas. Apresenta caracteristicas

comensais ao integrar-se a microbiota intestinal humana, beneficiar a digestao e a

defesa contra patdégenos oportunistas. Apresentam ainda caracteristicas



patogénicas quando sofrem adaptacdes através da troca de material genético e
geram doencgas no trato gastrointestinal e fora dele, como septicemias e infec¢cdes
do trato urinario (KAAS et al., 2012).

E. coli € uma espécie da familia Enterobacteriaceae, € um bacilo
Gramnegativo (BGN), com motilidade variavel, ndo esporulado, anaerdbio
facultativo, fermenta a glicose com ou sem formacdo de gas, catalase positiva,
oxidase negativa e reduz nitrato a nitrito (ANVISA, 2013). Essa bactéria é
classificada como coliforme fecal termotolerante, porque apresenta crescimento em
temperaturas de 18 a 44°C, com crescimento ideal na temperatura de 37°C,
colonizam a parede intestinal de mamiferos em uma relacdo de simbiose com o
hospedeiro e podem ser encontradas em ambientes secundarios, como agua e
alimentos, apos contaminagdes fecais recentes (TENAILLON et al., 2010).

A grande variedade de mecanismos de patogenicidade dentro da espécie
sugere alta variacdo genética, por perda ou ganho de genes em diferentes pontos
do genoma bacteriano. O genoma de E. coli € composto por um pool genético flexivel
e pelo genoma central (conjunto compartiihado e conservado de genes
respectivamente). O organismo procariotico pode adquirir novas caracteristicas por
diferentes mecanismos de transferéncia de material genético como conjugacao,
transformacdo e transducédo, por transferéncia horizontal de genes (HGT),
codificados por elementos genéticos moéveis, como bacteridfagos, plasmideos,
transposons, integrons e sequéncias de insercao (VILA et al., 2016). Grande parte
dos mecanismos patogénicos para humanos, como toxinas, sao adquiridos por
essas transferéncias de material genético e determinam o comensalismo ou
patogenicidade da bactéria para o hospedeiro, assim como a sua capacidade de
adaptacao (HAO et al., 2012).

As cepas DEC sé&o responsaveis pelo acometimento do trato gastrointestinal
e podem ser classificadas pelo conjunto de fatores de viruléncia em E. coli
enteropatogénica (EPEC), E. coli produtora de toxina Shiga (STEC), E. coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli de adeséo difusa
(DAEC) ou EIEC. Os patotipos presentes em infecgdes extraintestinais (EXPEC) sao
denominados de acordo com o local de isolamento (KONATE et al., 2017). A
caracterizagao filogenética de E. coli classifica as cepas em sete filogrupos (A, B1,

B2, C, D, E e F), as cepas diarreiogénicas e comensais sao encontradas nos




filogrupos A, B1, C e E, as cepas extraintestinais sdo encontradas nos filogrupos B2,
D e F (CLERMONT; DENAMUR; GORDON, 2015, NUNES, 2016).

Cepas de EPEC promovem uma lesao conhecida como attaching and effacing
(A/E) nas células superficiais do epitélio intestinal, fenotipo codificado pelos genes
da regiao LEE (locus of enterocyte effacement), onde ocorre eliminacdo das
microvilosidades, aderéncia intima da bactériaa membrana do enterdcito e formacao
de um pedestal de actina (RUCHAUD-SPARAGANO et al., 2011). Essas cepas nao
produzem toxinas Shiga (Stx) e podem ser divididas em tipicas e atipicas pela
presenca do plasmideo pEAF (fator de aderéncia) que determina nas cepas de
EPEC tipicas um padrédo de aderéncia localizada nas células intestinais. A principal
manifestacédo clinica da infec¢é@o por esta cepa € a diarreia aguda, com caracteristica
secretora que gera grande perda de eletrélitos e fluidos nas fezes (TRABULSI,
ALTERTHUM, 2015).

ETEC é definida pela capacidade de colonizar a mucosa intestinal, através
dos fatores de colonizagcdo (CFs), e produzir toxinas termolabeis (LT) e
termoestaveis (ST), que estimulam a secrecdo de agua e eletrélitos no limen
intestinal, causando diarreia, desidratacdo e, em casos mais graves, acidose
metabolica (grande eliminacdo de bicarbonato nas fezes) e morte (ALMEIDA;
ANDRADE, 2013).

A cepa EAEC apresenta adesao agregativa, que gera a formacao de biofilme,
e producéo de diferentes toxinas como a toxina enteroagregativa, codificada por um
plasmideo (EASTL1), responsavel por alterar o equilibrio ibnico das células intestinais,
a plasmid-encoded toxin (Pet), que ocasiona a perda dos filamentos de actina dos
enterocitos, levando a perda de estrutura e descolamento, algumas cepas sao
conhecidas por produzirem Stx (SCHIEBEL et al., 2017). As toxinas geram danos
nas microvilosidades que associadas a presenca do biofilme, composto por muco e
bactérias agregadas, geram perdas na absorcéo de fluidos e solutos, resultando em
uma diarreia persistente e inibicdo do desenvolvimento em criancas (JENSEN et al.,
2017).

DAEC tem a capacidade de aderir de forma difusa e homogénea sobre toda
a superficie das células in vitro, através das adesinas Afa/Dr codificadas pelos genes
afaB-C e de uma proteina de membrana externa AINDA-I (ALMEIDA; GIUGLIANO;
PEREIRA, 2013). Esta cepa gera diarreia aquosa persistente em criancas, sendo

gue ainfeccdo a partir dos 18 meses até os 5 anos de idade é mais grave. Os adultos



imunocompetentes sdo assintomaticos na maioria dos casos, mas a presenca de
DAEC pode estar relacionada com doengas inflamatorias cronicas no intestino
(CROXEN et al., 2013).

3.1.1. Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC)

A patogenicidade de EIEC é similar a de Shigella spp., ambas espécies geram
uma intensa inflamacédo intestinal ao invadirem as células do cdlon, levando a
disenteria bacilar. A similaridade entre essas espécies é de 80% a 90% em relacao
aos nucleotideos, justificando as semelhancas fenotipicas, entretanto, Shigella spp.
pode gerar quadros mais graves, como a SHU, sendo necesséria a diferenciacédo
entre essas espeécies (UD-DIN; WAHID, 2013).

A principal forma de transmisséo é a fecal-oral via contato direto, com dose
infectante de 10 UFC/ml, as EIEC causam ceratoconjuntivite experimental em
cobaias (Teste de Séreny), ndo produzem Stx, por isso ndo geram SHU, mas podem
produzir uma enterotoxina termolabil (ShET2). Nao descarboxilam a lisina,
apresentam sorotipos imoveis e moveis, sendo que essa motilidade depende da
expressdo da flagelina, codificada pelo gene fliC. O sorotipo moével de maior
relevAncia como agente de patogenicidade é o 0124:H30 (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2015).

A capacidade patogénica e a sobrevivéncia da EIEC sao determinadas por
diferentes fatores de viruléncia que séo expressos por proteinas efetoras secretadas
através do Sistema de Secrecdo Tipo Il (T3SS), que é codificado por genes
cromossémicos e plasmidiais. O T3SS € uma estrutura composta por vinte a trinta
proteinas que se projeta da superficie da bactéria, tem como funcéo a translocacao
de proteinas efetoras diretamente do citoplasma da célula eucaridtica através do
contato entre a bactéria e a célula, este mecanismo representa um escape imune
para a bactéria (CAMERON et al., 2018).

A expresséo dos genes de viruléncia depende diretamente da temperatura,
pressdo osmatica e potencial hidrogeniénico (pH), sendo o gene cromossomal hns
responsavel por essa caracteristica. O plasmideo plnv determina o0 mecanismo de
viruléncia por apresentar uma regiao de 32 Kb composta pelos genes ipa (genes de
invasao), virB (ativador transcricional dos operons: mxi, ipa e spa), locus mxi-spa

(codificam proteinas de sintese do T3SS), ipg (genes de chaperonas), ics (genes de



disseminacdo envolvidos na polimerizagcdo da cauda de actina) e virF (regula a
transcricdo dos genes virB e icsA) (SANTOS; MARTINEZ, 2012).

Apos a ingestéo de alimentos contaminados, a EIEC atravessa o pH acido do
estbmago e invade a mucosa do cdlon intestinal através das células M (microfold
cells), por transocitose, na submucosa € fagocitada por macréfagos residentes,
escapa do fagossomo (utilizando os efetores IpaB, IpaC, IpaD e IpaH7) e induz a
morte celular desse macrofago por apoptose (ligacdo de ipaB com caspase-1),
iniciando a resposta inflamatéria. Em seguida, a bactéria penetra no enterdcito, com
uma cauda de actina (mediada pela proteina icsA), pelo lado basolateral, ocorre a
adesdo bacteriana que € mediada por IpaB e um complexo IpaBCD que se ligam ao
receptor CD44 e captacdo do patdgeno no fagossomo através da reorganizacao do
citoesqueleto do hospedeiro, que permite o espalhamento da membrana (IpaC,
IpgB1, IpgD, IpaA e VirA). Dessa forma, a EIEC se multiplica e € disseminada para
as células adjacentes, destruindo o epitélio intestinal (SANTOS; MARTINEZ, 2012,
CROXEN et al., 2013).

Durante a infeccdo por EIEC ocorre o rompimento das células do epitélio
intestinal para facilitar o acesso basolateral dos enterdcitos pelas bactérias, esse
processo gera uma resposta inflamatéria que estimula a migracdo de leucécitos
polimorfonucleares, causando uma desestabilizacdo no epitélio intestinal e maior
invasao de microrganismos nos enterdcitos (CROXEN et al., 2013). A destruicao
gerada pela presenca das bactérias e pela resposta inflamatéria local, resultam em
uma leséo tissular (Figura 2 — A) que se manifesta pela diarreia aguosa inicialmente
e, depois, evolui com muco, sangue e poucas fezes, caracteristico da disenteria
bacilar que pode ser acompanhada por célicas abdominais, tenesmo, febre e
malestar (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

3.1.2. Escherichia coli enterohemorragica (EHEC)

A presenca do gene da Stx 1 ou 2 (gene stxl ou gene stx2), tipicamente
adquirida por um bacteriéfago lambdoide, em um isolado de E. coli a qualifica como
STEC ou E. coli produtora de Verocitotoxina (VTEC). A EHEC é um subgrupo de
STEC, pode produzir um dos dois tipos principais de Stx, Stx1 ou Stx2, que levam a
inibicdo da sintese proteica na célula-alvo. Essas toxinas apresentam uma estrutura

basica comum a varias toxinas bacterianas de natureza proteica, representada pelo



modelo 1A:5B. A subunidade A € composta de duas subunidades, Al que representa
a fracdo ativa da toxina (RNA-glicosidase) e A2 que liga a subunidade A as
subunidades B, formada por um conjunto de fracdes idénticas responsaveis pela
ligagcdo da toxina ao receptor globotriasilceramida (Gb3) presente em células
eucaridticas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). Ambos Stx1 e Stx2 sao codificados
em fagos do tipo lambda que estéo integrados no cromossomo e sao liberadas apés
a ativacao do ciclo litico dos fagos, que é estimulada pelo estresse bacteriano
(CROXEN et al., 2013). As EHEC sao positivas para a ilha de patogenicidade LEE,
com genes responsaveis pela formacdo da lesdo AJ/E, caracterizada pela
degeneracédo das microvilosidades intestinais, intimina (gene eae), que é importante
para a colonizagéo do epitélio intestinal e se relaciona com quadros severos da CH
e da SHU, e o T3SS, que secreta proteinas efetoras na célula hospedeira
(CAMERON et al., 2018).

A infeccdo por EHEC é fecal-oral, ocorre principalmente apés a ingestao de
alimentos contaminados por esta cepa. Os ruminantes, especialmente bovinos e
ovinos, representam um reservatorio natural desta cepa. A dose infectante é baixa,
menos de 100 células bacterianas, facilitando os surtos de infeccio por EHEC. Estes
surtos estdo associados ao consumo de varios tipos de alimentos como
hamburgueres malcozidos, salsichas, carne moida e leite ndo pasteurizado
(COURA; LAGE; HEINEMANN, 2014).

As cepas de EHEC resistem ao pH do suco gastrico e atingem o intestino
grosso, onde aderem a mucosa (intimina) e geram leséo A/E, proliferam e produzem
Stx. A toxina é absorvida pelo epitélio intestinal (Figura 1), entra na circulacdo e se
liga aos receptores Gb3 nas células hospedeiras (células de Paneth, endoteliais, dos
tubulos renais, mesangiais, mondcitos, enterdcitos). Apos a internalizacdo por
endocitose é transportada através da via retrégrada do complexo de Golgi e reticulo
endoplasmatico onde interrompe a sintese proteica pela remocéo, através da
subunidade Al, de uma adenina da fracdo 28s (rRNA) da subunidade 60s do
ribossomo eucariético. Levando a alteracdo no sitio aminoacil ribossomal e
consequente inibicdo do processo de traducéo, altera a funcéo celular e leva a morte
da célula (CROXEN et al., 2013; AAS et al., 2018).




Figura 1 — Mecanismo de acdo da Stx

1- Stx é absorvida pelo epitélio intestinal e se liga ao receptor GB3 das células hospedeiras; 2-
internalizagdo por endocitose; 3- transporte para o complexo de Golgi; 4- transporte para o reticulo
endoplasmatico; 5- ligacdo da subunidade Al da Stx com a subunidade 60s do ribossomo, inibicdo
da sintese proteica; 6- alteracao da funcéo celular, morte da célula.

Fonte: adaptado de Pacheco e Sperandio (2012).

A Stx atua sobre os monécitos estimulando a producdo de citocinas
proinflamatorias circulantes, como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-
113, que potencializam a acao da Stx nas células endoteliais por induzir a expressao
de Gb3. No colon, a Stx gera rompimento dos vasos (Figura 2 — B) e causa uma
diarreia sanguinolenta, CH, nos rins pode ocorrer obstrucédo dos vasos do glomérulo
levando a insuficiéncia renal pela SHU. A anemia hemolitica e a trombocitopenia,
causadas pela toxina, podem estar associadas a disturbios neurolégicos e febre,
caracterizando a purpura trombocitopénica trombética (PTT) que € comum em
adultos (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

A SHU é definida como uma triade de anemia hemolitica microangiopéatica
nao imune, trombocitopenia e lesdo renal aguda (Figura 2 — C). A Stx2 esta
associada com a forma mais grave da SHU (EXENI et al., 2017). A susceptibilidade
a infeccdes e o desenvolvimento da SHU depende da idade do paciente, criangas
com menos de cinco anos sao mais afetadas (AAS et al., 2018). A Argentina é o pais
com a maior incidéncia de SHU no mundo, com aproximadamente 14 casos por



100.000 em criangcas menores de 5 anos e um relato de 500 casos por ano (SILVA
et al., 2018).

Figura 2 — Lesao tecidual EIEC e EHEC

A- Intestino (c6lon) com EIEC (1- achatamento das criptas, 2- infiltrado inflamatério); B- Intestino
(c6lon) com EHEC (1- achatamento das criptas, 2- hiperplasia de células caliciformes, 3- infiltrado
inflamatorio); C- Rim com EHEC (1- infiltrado inflamatdério, 2- foco hemorragico).

Fonte: adaptado de Marnieri et al. (2017).

Além da Stx, existem outros fatores de viruléncia como a enterohemolisina
(Ehx ou EHEC-hlyA), que € uma toxina citotoxica para o endotélio capaz de formar
poros na membrana dos enterdcitos contribuindo para o desenvolvimento da SHU e
CH, também fornece ferro ao metabolismo de EHEC. Os genes para a producao de
Ehx representam um marcador de alta viruléncia, porque podem estar associados a
expressao de Stx, agravando a evolucédo da infeccdo. Estes genes estdo contidos
no plasmideo pO157, que também codifica genes para proteinas com atividade de
serina protease (EspP), que é capaz de clivar o fator V de coagulacdo humano e de
exacerbar a doenca hemorragica, proteinas com atividade de catalase-peroxidase
(KatP), adesinas fimbriais (fimbria longa polar, LP, no operon Ipf) e ndo-fimbriais. A
toxina citoletal distensora (CDT) é uma toxina que bloqueia o ciclo celular eucariético
para escapar do sistema imunoldgico e estd presente em amostras de EHEC
(CROXEN et al., 2013; TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Os sorotipos mais associados as doencas humanas sédo 0157:H7, sendo este
o mais frequente, 026, 045, 0103, 0111, 0121 e 0145, também s&o considerados
adulterantes de carne bovina (CROXEN et al., 2013).




3.2. DIAGNOSTICO E IDENTIFICACAO

A presenca de bactérias patogénicas, como E. coli, pode ser confirmada pela
visualizagdo por microscopia, pelas caracteristicas em meios de culturas e
bioquimicas, pela deteccdo com meétodos imunolégicos e moleculares (PEREIRA,;
PETRECHEN, 2011). A identificacdo soroldgica e molecular € fundamental para a
diferenciacédo dessas cepas, pois as cepas de E. coli sdao bioquimicamente
homogéneas (ANVISA, 2013).

A microscopia diferencial, pela coloracdo de Gram, permite a classificacdo da
bactéria quanto ao comportamento diante dos corantes, que é determinado pela
composicao da parede bacteriana, tamanho e morfologia celular (ANVISA, 2013).
Bactérias Gram-positivo apresentam uma espessa camada de peptidoglicano que
retém o corante cristal violeta mesmo apdés a acdo do &lcool. As bactérias
Gramnegativo, como E. coli, sdo compostas pela membrana externa que é formada
por lipopolissacarideos (LPS) e por uma camada fina de peptidoglicano presente no
periplasma (espaco que separa a membrana citoplasmatica da membrana externa)
gue ndo consegue reter o corante apds a acao do alcool, por isso é realizado uma
contracoloracdo com fucsina ou safranina para facilitar a visualizagdo (MOREIRA;
CARVALHO; FROTA, 2015). O lipideo A, componente do LPS, é capaz de ativar o
sistema imune inato do hospedeiro e causar um grande efeito toxico nas células
(DEBROY; ROBERTS; FRATAMICO, 2011).

A selecdo dos meios de cultura é determinada pelo sitio da infeccéo e pela
suspeita do patdgeno, o isolamento e identificacdo de E. coli em coproculturas
incluem meios de cultura seletivos como o agar MacConkey, que inibe
microrganismos Gram-positivo e permite a diferenciacdo das bactérias
Gramnegativo pela fermentacdo da lactose e caracteristicas de pigmentacéo,
tamanho e morfologia das colénias (CAMPOS et al., 2009). Os meios cromogénicos
permitem a diferenciagdo entre col6nias de E. coli e outros coliformes, quando a
bactéria utiliza um ou mais carboidratos do meio, 0os reagentes cromogénicos sao
liberados e se precipitam no meio de cultura, permitindo a coloracéo diferenciada
(PEREIRA; PETRECHEN, 2011).

A identificacdo dos isolados bacterianos necessita de testes adicionais como
provas bioquimicas que sdo direcionadas pelo crescimento no meio seletivo. Estas

provas bioguimicas podem ser feitas por kits (sistema API) ou pelo sistema EPM,



MILI e Citrato, onde séo verificados a fermentacdo da glicose, fermentacdo da
lactose, motilidade, utilizacdo de citrato, descarboxilacdo da lisina, producédo de
sulfeto de hidrogénio (H2S), producéo de gas carbbnico (COz2), oxidase, producao de
indol, produgdo de urease, producdo de fenilalanina desaminase (FA) ou

triptofanase, como mostra a tabela 1 (ANVISA, 2013).

Tabela 1 — Padrédo bioquimico da Escherichia coli

P M C U L L
rovas | 2S A ndol | otilidade | itrato |rease |isina | actose | as
E ‘ +* - - 1 +
. coli * *

*EIEC apresenta motilidade negativa, lisina variavel e lactose negativa (75%), + positivo, - negativo

Fonte: adaptado de ANVISA (2013).

Para amostras bioquimicamente homogéneas, como E. coli, é realizada uma
classificacdo sorotipica baseada no relacionamento antigénico, que busca distinguir
as cepas comensais das cepas patogénicas (CROXEN et al., 2013). A identificacdo
presuntiva das espécies por sorotipagem € determinada pelo esquema de Kauffman
gue classifica os antigenos somaticos O (polissacarideos), antigenos K (capsulares)
e antigenos de superficie H (flagelares). E realizada uma suspenséo bacteriana que
€ submetida a antissoros polivalentes dos sorotipos mais frequentes na populacao,
para EIEC sao utilizados o polivalente A (anti 028ac, 029, 0136, 0144, 0152) e o
polivalente B (anti 0112ac, 0124, 0143, 0164, 0167), a positividade ao soro para
0157:H7 sugere a presenca de EHEC. A determinacdo desses antigenos pode ser
feita pela pesquisa dos genes envolvidos em sua biogénese por métodos
moleculares (TENAILLON et al., 2010; ANVISA, 2013).

A selecdo do método de diagnodstico deve levar em consideragéo a rapidez,
especificidade, sensibilidade e custo de cada uma das alternativas. O diagnoéstico
rapido € uma das melhores maneiras de melhorar 0 manejo, o prognostico do
paciente e combater o desenvolvimento de resisténcia bacteriana (ZBOROMYRSKA
et al., 2018).




3.2.1. Identificacdo Molecular

Os métodos tradicionais de diagndstico das infecgdes gastrointestinais, como
a coprocultura e os testes bioguimicos, sdo capazes de identificar as espécies das
bactérias, os testes sorologicos distinguem as cepas, entretanto essa identificacao é
lenta e presuntiva. Os resultados destes testes sdo passiveis de influéncias externas,
podendo apresentar falsos-positivos, por contaminacdo nas culturas ou porque 0s
mesmos sorotipos podem pertencer a uma ou mais cepas e falsosnegativos em
amostras clinicas de pacientes que sao pré-tratados com antibioticos (TRUNG et al.,
2018).

Os métodos moleculares fornecem alta especificidade e sensibilidade para a
pesquisa e sdo complementares ao diagndstico laboratorial mesmo em pacientes
pré-tratados com antibidticos, permitindo a deteccdo de genes de viruléncia,
identificacdo da cepa, analise do genoma e pesquisa de genes de resisténcia a
antibiéticos. O diagndstico molecular das infecgbes gastrointestinais proporciona a
identificacdo e quantificacdo das causas infecciosas inclusive em infeccfes mistas
permitindo o manejo adequado dos pacientes. Existem diferentes técnicas
moleculares que corroboram com esse diagnéstico (LIU et al., 2014).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (Polimerase Chain Reaction — PCR) é
um método de amplificacdo in vitro que permite a pesquisa de diferentes genes. Para
a pesquisa de E. coli nas fezes e identificacdo do sorotipo, sdo determinados como
alvos de amplificacdo os genes envolvidos na biogénese de antigeno O (gene wzx e
wzy) e do antigeno H (gene fliC) (DEBROY; ROBERTS; FRATAMICO, 2011). APCR
multiplex pode ser utilizada para a demonstracdo da patogenicidade da amostra
isolada através da deteccado de genes associados a viruléncia de EHEC, como genes
stx, eae e ehx, e sequéncias genéticas que determinam a viruléncia de EIEC como
genes ipaC e ipaH presentes no plasmideo Inv (CROXEN et al., 2013).

Outra aplicacdo da PCR é na diferenciacdo entre infeccdes causadas por
EIEC e por Shigella spp. que apresentam as mesmas caracteristicas fenotipicas,
através da identificagcdo do gene uidA (gene da B-glucuronidase) presente em E. coli
e em Shigella spp., e do gene lacY (gene da lactose permeasse) presente em todas
as cepas de E. coli, mas ausente em Shigella spp., pelo ensaio de PCR em tempo
real duplex (UD-DIN; WAHID, 2013). A PCR quantitativa em tempo real (QPCR)

fornece estimativas da carga especifica de um patégeno através da deteccdo e



guantificacdo de um sinal fluorescente a cada ciclo, auxiliando intervengdes da
saude publica (LIU et al., 2016).

Os ensaios moleculares multiplex sdo plataformas capazes de detectar
simultaneamente diferentes enteropatégenos, como bactérias (EHEC e EIEC), virus
e parasitas. As plataformas desenvolvidas para a deteccdo de infeccbes do trato
gastrointestinal associam diferentes técnicas de PCR (PCR multiplex, RT-PCR,
Nested PCR) proporcionando um diagndstico rapido, menos de cinco horas, com
alta sensibilidade e com maior custo-efetividade ao reduzir a permanéncia do
paciente no hospital (ZBOROMYRSKA; VILA, 2016).

A capacidade de identificar clones e filogrupos de E. coli é fundamental,
porque a propensao a causar doencgas varia com suas origens filogenéticas, para
isso existem diferentes metodologias utilizadas, como a eletroforese de campo
pulsado (PFGE), eletroforese enzimatica de multilocos (MLEE), tipagem de
sequéncia multilocular (MLST), PCR quadruplex e sequenciamento do genoma
completo (WGS) (CLERMONT; DENAMUR; GORDON, 2015).

Natécnica de PFGE as moléculas de DNA sdo submetidas a campos elétricos
aplicados em duas direcbes alternadas, permitindo que as moléculas sejam
reorientadas antes de ocorrer a migracdo, é utilizada para analisar fragmentos de
DNA digeridas, padrdo ouro na tipagem de bactérias (ABDALHAMID et al., 2019).

O principio da técnica de MLEE € baseado na mobilidade eletroforética de
diferentes enzimas celulares, o padrao de migracéo enzimatica é correlacionado com
alelos dos genes estruturais correspondentes, fornecendo dados epidemiol6gicos
das infecc¢des por E. coli (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

A técnica de MLST pode analisar a sequéncia de nucleotideos diretamente
para estimar parentesco e parametros populacionais ou analisar os fragmentos
internos de genes conservados da espécie e caracterizar o grau de relacdo
gendmica da amostra, permitindo, por exemplo, a diferenciacéo entre cepas de E.
coli enteroinvasiva e Shigella spp. que sdo altamente relacionadas (CROXEN, 2013;
PEREZ-LOSADA et al., 2013).

O perfil alélico de um isolado de E. coli determina tipos de sequéncias
genéticas que direcionam a classificacdo filogenética, atualmente existem trés
esquemas MLST (Michigan State University, Warwick Medical, Pasteur Institute) que
utiizam como alvo diferentes genes (TENAILLON et al., 2010; CLERMONT;
DENAMUR; GORDON, 2015). O PCR quadruplex (Figura 3) apresenta como alvos




0s genes chuA, yjaA, arpA e fragmento de DNA TspE4, juntamente com dois PCRs
alelo-especificos (para o filo-grupo C e E), permite que as cepas sejam atribuidas
aos sete filogrupos (A, B1, B2, C, D, E, F) de acordo com a presenc¢a ou auséncia
desses alvos (CLERMONT et al., 2013).

Figura 3 — Classificacao filogenética por PCR quadruplex

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 M

- -
- - - <500 bp
@pAP - - - - - . - == -
chudp-— = v T o wer e -
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TspE4.C2 -
sp » o= = 100 bp
A Bl C E D F B2

E. coli sensu stricto E. clades

E. fergusonii |
E. albertii |

M- Marcador molecular; 1 e 2- grupo A; 3- grupo B1; 4- grupo C; 5,6 e 7- grupo E; 8 e 9- grupo D; 10-
grupo F; 11, 12 e 13- grupo B2; 14, 15 e 16- E. coli clade 1; 17- Escherichia fergusonii; 18- Escherichia
alberii.

Fonte: Clermont et al. (2013).

O WGS esta substituindo os teste tradicionais de subtipagem por fornecer
dados completos com alta resolucdo do genoma, com o aprimoramento da relacao
tempo e custo e a padronizacdo de uma metodologia, 0 WGS pode se tornar o
padrdo ouro para deteccdo de surtos e controle epidemiolégico na saude publica
mundial (RUMORE et al., 2018).

A identificacdo molecular das cepas de E. coli facilita a distingdo entre cepas
comensais e patogénicas, determina a dindmica espacgo-temporal das infec¢des
diarreicas, permite estudar fatores de risco e resposta do hospedeiro, resultando em
prescricdbes apropriadas dos antibiéticos, diminuindo o uso desnecessario e
indiscriminado que afeta a microbiota do paciente e aumenta o risco de
desenvolvimento de resisténcia a antibioticos entre bactérias comensais e
patogénicas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). O tratamento com antibiéticos pode
aumentar o risco do desenvolvimento da SHU em infec¢Ges por EHEC, por gerar

maior liberacdo de toxinas, a deteccado rapida desse patégeno pode determinar a

evolucdo do progndstico do paciente e prevenir surtos (VILA, 2017).



4 CONSIDERACOES FINAIS

O Brasil € um pais subdesenvolvido onde grande parte da populagdo ndo tem
acesso ao saneamento basico e é constantemente exposta a contaminantes fecais,
como E. coli. Essa bactéria é capaz de gerar quadros diarreicos de rapida evolucao
para desidratacdo e manifestacfes sisttmicas como CH, SHU e PTT. E. coli detém
um genoma plastico, onde novas combinacdes de genes sdo geradas e expressam
diferentes mecanismos de viruléncia, concebendo novos subtipos com capacidades
heterogéneas. O diagndstico molecular proporciona alta sensibilidade em um curto
periodo, é de facil padronizacao e fornece informacgdes sobre a capacidade genética
do agente etiolégico de uma infec¢do, prevenindo o aumento de surtos e epidemias.
Entretanto em um pais onde a aquisicdo de saneamento basico representa uma
ascensdo social, € incoerente exigir que politicas publicas substituam o diagnostico
laboratorial tradicional pelo diagnéstico molecular que demanda especializacdo e
altos custos com equipamentos e reagentes. O aprimoramento de testes
moleculares rapidos torna essa tecnologia mais acessivel e praticavel para os

laboratérios, otimizando o diagndstico e melhorando a saude publica.
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ASPECTOS GENETICOS E EPIGENETICOS NO TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA E SUAS CONTRIBUICOES NO DIAGNOSTICO E ACONSELHAMENTO
GENETICO

GENETIC AND EPIGENETIC ASPECTS IN AUTISTIC SPECTRUM DISORDER
AND ITS CONTRIBUTIONS TO GENETIC DIAGNOSIS AND COUNSELING

lanca Luisa Ribeiro Moraes da Silva?
Andressa Megumi Niwa?

RESUMO

O autismo € uma doenca multifatorial neurolégica, em que a pessoa tem dificuldades
de comunicagdo. O TEA pode estar relacionado a herdabilidade e € uma patologia
gue deve ser diagnosticada por uma equipe multidisciplinar. Os primeiros sinais da
doenca podem comecar no inicio do desenvolvimento da crianca, em que se deve
atentar ao grau de déficit de atencdo da crianca, que € um dos primeiros sinais que
a crianca tende a apresentar. Atualmente existem diversos tratamentos que
melhoram os sinais clinicos, com isso temos uma melhora do quadro do paciente,
assim o individuo consegue ter uma vida normal. Pessoas com casos na familia
devem se atentar aos sinais e sintomas e passar por um acompanhamento de
aconselhamento genético, muito comum se avaliar o historico familiar para analisar
possiveis residéncias da doenga, assim podendo concluir melhor qual o padréo de
heranca da doenca para uma maior precisdo no diagndstico. Geralmente, quando
realizado o diagndstico precoce, associando entdo a uma terapia para melhor tratar
o individuo, esta4 pessoa tém um progndstico excelente, dessa forma ele tera uma
vida independente. A epigenética no transtorno espectro autista ajuda a explicar os
diferentes tipos de fendtipos que podemos encontrar nesta patologia sem mudar o
genoma, sendo assim, explicando melhor, o fator ambiental relacionado a doenca.

Palavras-chaves: autismo; aconselhamento genético; epigenética; TEA

ABSTRACT

Autism is a multifactorial neurological disease, where a person has communication
difficulties. ASD may be related to heritability and is a pathology that must be
diagnosed by a multidisciplinary team. The first signs of the disease can initiates at
the beginning of the child's development, when attention should be paid to the child's
degree of attention deficit, which is one of the first signs that the child tends to present.
Currently there are several treatments that improve clinical signs, with this we have
an improvement in the patient's condition, so the individual can have a normal life.
People with cases in the family must pay attention to the signs and symptoms and
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undergo a follow-up of genetic counseling, very common to assess the family history
to analyze possible residences of the disease, thus being able to better conclude the
pattern of inheritance of the disease for greater accuracy in diagnosis. Generally,
when this early diagnosis is made, then associated with therapy to better treat the
individual, this person has an excellent prognosis where he will have an independent
life. Epigenetics in autism spectrum disorder helps to explain the different types of
phenotypes that we can find in this pathology without changing the genome, thus,
better explaining the environmental factors related to the disease.

Keywords: autism; genetic counseling; epigenetics; TEA.

1 INTRODUCAO

O transtorno espectro autista (TEA) trata-se de uma patologia neuroldgica, em
que o individuo tem dificuldade de se comunicar, interagir socialmente e é
acompanhado de comportamentos repetitivos (GYAWALI et al., 2019). Em criangas,
também podem ser encontrados sinais clinicos como déficit de atencéao e dificuldades
em completar atividades (SANCHACK; THOMAS, 2016). Observa-se que alguns
desses sintomas ou sinais podem aparecer no inicio da vida, geralmente entre os 6
e 12 meses de idade (LAl; LOMBARDO; COHEN, 2013).

O autismo é classificado como uma doenca multifatorial, ou seja, resulta da
influéncia de fatores genéticos e ambientais, e continua sem ter uma causa etioldgica
especifica (ROIZ; CANICO, 2016). Quanto aos fatores genéticos, ha uma alta
estimativa de herdabilidade no autismo, com isso, a maioria dos estudos se
concentram em causas genéticas subjacentes. Além disso, ha a associacdo com
alguns disturbios monogénicos ligados ao TEA, como a sindrome de Rett, sindrome
do X fragil e esclerose tuberosa (GYAWALI et al., 2019).

Sobre a epigenética do TEA, pode ocorrer hipo ou hipermetilagdo do DNA em
varios locais, como nos cromossomos 6 e 11 do cortex temporal, em que a
hipermetilacdo esta associada a um autismo mais grave (GYAWALI et al., 2019). A
ligacdo da epigenética no TEA ajudaria a explicar o fato da influéncia dos fatores
ambientais nos fenétipos dos TEA sem nenhuma variante no genoma (GYAWALI et
al., 2019).

Sobre as causas do autismo, a idade reprodutiva paterna ou materna
avancada geralmente é um fator de risco para o desenvolvimento do autismo.
Algumas complicacBes gestacionais também podem levar ao aparecimento do TEA,

como a exposicao a fatores quimicos na gravidez (CHASTE; LEBOYER, 2012).



Como ainda h&a desconhecimento da populagéo geral quanto aos sintomas do

TEA e a fim de tranquilizar as familias frente ao diagnodstico, ha a indicacdo de
orientacdes pelo servigco de aconselhamento genético. Este servigo € indicado para
explicar para os pais sobre os aspectos genéticos da doenca, avaliacéo clinica do
paciente, juntamente com o historico familiar, mostrar opcfes de testes genéticos,
interpretar os resultados, expor 0s possiveis tratamentos e progndstico e a explicacao
dos riscos para 0s pais para uma possivel nova gestacéo e/ou até mesmo do paciente
(ROIZ; CANICO, 2016,). Para se avaliar o TEA é necessaria uma equipe
interdisciplinar, que ira buscar por diversas evidéncias que comprovem o diagnéstico
de autismo (SANTOS et al., 2020).

A avaliacdo para o TEA deve incluir um historico completo da crianga e um
parecer direto das habilidades de comunicacao social e comportamentos repetitivos
e restritos na crianca. O diagndstico tem que ser confirmado de acordo com 0s
critérios do DSM-V (diagnostic and statistical manual of mental disorders) que
abrange déficits na reciprocidade socioemocional, déficits no comportamento
comunicativo nao verbais usados para interacdo social e déficits para o
desenvolvimento, como manter e compreender relacionamentos (LORD; BISHOP,
2015).

Entre os tratamentos, a terapia comportamental é recomendada para criancas
com TEA e deve ser realizada por pelo menos 25 horas semanais (MANONI, 2019).
Além disso, a melhora do sono parece trazer beneficios, ja que estudos mostram que
a melatonina ajuda nos disturbios de sono, melhorando assim o comportamento
diurno e tem poucos efeitos adversos em criangas com TEA (ZUCULO, 2016). Outro
estudo feito com a vitamina B¢ com a finalidade de melhorar o comportamento, fala e
linguagem em criancas com TEA revelou resultados incertos, pois em doses
subterapéuticas tende-se o risco de neuropatia e diarreia por toxicidade de magnésio
(SANCHACK; THOMAS, 2016).

Em vista da alta incidéncia de criancas com TEA e da escassez de informacao
perante os sintomas e suas causas genéticas, o0 presente estudo visa explicar a
importancia e as caracteristicas do autismo, os beneficios de um diagnostico precoce,
buscando ajudar a populacéo diante deste assunto com o auxilio do aconselhamento
genético.




2 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado por meio de uma pesquisa bibliografica de
carater exploratério e qualitativo contendo dados, conceitos e técnicas retirados de
artigos cientificos, teses e dissertacbes sobre o tema em bibliotecas, sites e
plataformas online como o SciELO, PubMed e o Google Académico. A fim de obter
um trabalho com temas mais atuais, foi dada preferéncia para trabalhos publicados
nos ultimos dez anos (2011 a 2021). As buscas ocorreram pela selecdo das
palavraschave e pela restricdo do periodo das publicacbes. Em seguida, foram
realizadas as leituras, fichamentos e resenhas dos artigos, os quais serviram de

embasamento teorico para a construgéo do trabalho final.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Transtorno Espectro Autista

O autismo foi descrito pela primeira vez por Dr. Leo Kanner em 1943, e é
definido por alteracdes na interacao social (OVIEDO et al., 2015). Trata-se de uma
doenca neurolégica, em que o individuo tem dificuldade de se comunicar, interagir
socialmente e é acompanhado de comportamentos repetitivos (GYAWALI et al.,
2019).

Nas ultimas décadas, alguns conhecimentos apontam para um aumento
consideravel da prevaléncia do autismo em criancas, sendo assim o TEA atinge 1-
2% das criangas nos ultimos anos (POSAR; VISCONTI, 2016).

Bases epidemiolégicas mundiais consideram que um a cada 88 nascidos
apresenta TEA e que arremete mais 0 sexo masculino. No Brasil, no ano de 2010

havia cerca de 500 mil pessoas com autismo (GOMES et al., 2014).
3.2 Sinais Clinicos
Os principais sinais clinicos de uma criangca com autismo sdo déficit de

atencéo, dificuldades em socializagcdo e em completar atividades e apresentam
comportamentos repetitivos (SANCHACK; THOMAS, 2016).



As relacOes sociais de pessoas com autismo geralmente sé&o representadas

por baixa interacdo e dificuldades de compreensdo espontanea. A comunicagao
também pode ser afetada, associado ao atraso da linguagem e os comportamentos
repetitivos podem estar presentes como uma das caracteristicas de pessoas com
TEA (SAMPEDRO-TOBON, et al. 2013).

Observa-se que alguns desses sintomas ou sinais podem aparecer no inicio
da vida, geralmente entre seus 6 a 12 meses de idade (LAl; LOMBARDO; COHEN,
2013). Com 6 meses de idade, a criangca pode apresentar pouca interagdo com 0s
pais e, aos 12 meses, observa-se uma flexibilidade reduzida no controle da atencao
visual ou orientacdo, o que pode ocorrer dos 7 aos 14 meses de vida. Mas, o
diagnostico com mais precisdo é feito a partir dos 24 meses de vida (LA
LOMBARDO; COHEN, 2013).

Uma crianga com menos de trés anos pode ter atraso na linguagem falada e
atencdo conjunta, que € quando a crianca ndo consegue coordenar sua prépria
atencdo entre um objeto e uma pessoa (LAI; LOMBARDO; COHEN, 2013). Uma
crianca neurotipica tem sua atencao conjunta completa aos 12 meses e sua iniciagcao
aos 14 meses de idade, consequentemente crianga com 15 meses de idade que ndo
demonstram atencdo conjunta deve ser avaliado para o TEA (LAl; LOMBARDO;
COHEN, 2013). Os pais devem se preocupar com o desenvolvimento da linguagem
da crianca caso se observe atraso no idioma entre 18 e 24 meses de idade, em que
a crianca nao aponta nem gesticula. Essas caracteristicas podem diferenciar uma
crianca com TEA e uma crianca que tem um atraso expressivo no idioma (LA,
LOMBARDO; COHEN, 2013).

Uma crianga com autismo pode apresentar movimentos estereotipados, como
por exemplo, andar com as pontas dos pés, bater as maos ou até mesmo passar 0s
dedos perto dos olhos (SANCHACK; THOMAS, 2016).

3.3 Diagndéstico
O diagnéstico do TEA baseia-se em uma analise clinica, visto que ainda nao

tém um marcador biolégico que seja inteiramente auténtico para o diagndstico
(OVIEDO et al., 2015).




Para se avaliar o autismo € necessaria uma equipe interdisciplinar, que ira

buscar por diversas evidéncias que comprovem o diagnéstico de autismo
(SANCHACK; THOMAS, 2016).

O que pode dificultar o diagnostico de criangas autistas, sdo os sintomas que
geralmente podem estar relacionados com outra deficiéncia mental, dificultando o
diagndstico preciso, que pode ser confundido com déficit de atencédo (OVIEDO et al.,
2015).

O diagnostico tem que ser confirmado de acordo com os critérios do DSM-V
(diagnostic and statistical manual of mental disorders) que abrange déficits na
reciprocidade sécio emocional, déficits no comportamento comunicativo ndo verbais
usados para interacdo social e déficits para o desenvolvimento, como manter e
compreender relacionamentos (LORD; BISHOP, 2015).

O método para identificacdo de uma crianga autista se da por trés regras:
interacdo social, alteragcbes qualitativas nas praticas de comunicagcdo e 0
comparecimento de padroes de comportamentos restritivos e repetitivos (OVIEDO et
al., 2015).

Com o diagnostico precoce, a crianca ja pode iniciar uma intervencao
terapéutica, podendo ocorrer logo ap0s o nascimento ou em seguida do diagnostico
do TEA (DUARTE et al., 2016).

Existem empresas atualmente que fornecem teste para deteccédo do autismo,
como a empresa TISMOO, que é uma empresa de biotecnologia de relevancia global.
Elafornece trés tipos de testes, o chamado T-array® que é um teste para identificacédo
de delecbes e duplicacdes cromossdmicas, auxiliando também na identificacdo de
heterozigosidade, sendo assim seus achados podem auxiliar no diagnostico de
disturbios do desenvolvimento, outro teste fornecido pela empresa € o teste
conhecido como T-Exon®, onde se trata de um exame que ird fazer o
sequenciamento do exoma que como o nome induz é o sequenciamento dos exons,
gue sao regides que corresponde de 1-2% do genoma completo, estas regides estao
associadas as condi¢cdes de saude com alteragéo e temos o teste chamado de T-
Gen®, no qual ira fazer o sequenciamento do genoma completo, que permite a leitura
de todo DNA, sendo assim ele abrange a parte dos exons e as regides intergénicas
do DNA (TISMOO, 2016).




3.4 Prognostico

A vida de um adulto com autismo é independente, podendo o individuo viver
uma vida normal com emprego, amizades e casamento. Antigamente os bebés
diagnosticados com TEA tinham um prognéstico ruim apresentando alta gravidade da
doenca, porém, hoje ha uma melhora no prognéstico. Com isso, analisaram a
padronizacao do diagnéstico como um marcador de progndstico, ou seja, entende-se
gue o diagnéstico neste caso ndo é o resultado do progndstico, sendo assim com 0s
devidos tratamentos uma pessoa com TEA pode chegar a uma vida adulta normal
(SANCHACK; THOMAS, 2016).

Nos casos de pessoas com autismo, para se concluir um prognostico muitas
vezes baseiam-se na pessoa-ambiente, a fim de um aumento das atividades diurnas
e a inclusdo da comunidade melhoram a adequacdo desses individuos com TEA
(SANCHACK; THOMAS, 2016).

3.5 Aspectos Genéticos do TEA

O autismo é classificado como uma doenca multifatorial, pois continua sem ter
uma causa etiolégica Unica, sendo resultante de fatores genéticos e ambientais
(ROIZ; CANICO, 2016).

A herdabilidade no autismo mostra-se com altas estimativas, com isso a
maioria dos estudos se concentram em causas genéticas subjacentes. Além disso,
h&d a associacdo com alguns distirbios monogénicos ligados ao TEA, como a
sindrome de Rett, sindrome do X fragil e esclerose tuberosa (GYAWALI et al., 2019).

A identificagdo de delecdes e duplicagdes que envolvem grandes extensdes
do DNA foi associada ao TEA. Um estudo que encontrou delecdes e duplicacdes no
6026 e nos exons do gene PARK2, que esta relacionado ao Parkinson de inicio
precoce (GYAWALI et al., 2019). Em individuos com TEA, a expressédo do PARK2 foi
desequilibrada, j& que esses individuos apresentaram dele¢do ou duplicacéo, e foi
observado que quem tinha duplicacdo exdnica tinha um nivel de autismo mais grave
do que individuos que tinham delecdo exdnica no gene PARK2 (GYAWALI et al.,
2019).

Contudo, PARK2 também foi encontrado em uma populagdo controle,

sugerindo seu papel patogénico em varios processos cerebrais, com uma analise



precisa da localizacdo de numero de copias raras (CNV) os exons 5-12 sao
significativamente mais frequentes em casos de disturbios do neurodesenvolvimento
(BACCHELLI et al., 2020). O primeiro estudo CNV de genoma completo em 2009
detectou delecbes em PARK2 em sete casos de TEA (0,8%) e nenhum em controles
entre 859 casos de TEA e 1.409 controles de ancestralidade europeia (TORRES et
al., 2020).

Os genes GRAMD2 e STAM sao considerados genes de risco no TEA, uma
vez que esses genes possivelmente codificam moléculas adaptadoras de diminuicdo
de sinal, mas suas func¢des ainda permanecem desconhecidas (GYAWALI et al.,
2019).

O gene que recebeu atencdo recentemente foi o gene de ocitocina (OXTR), ja
gue tém grande valor no comportamento e vinculo social das pessoas. Apesar dos
estudos buscarem correlacdo de diferentes genes com o TEA, nenhum dos genes
e/ou nenhuma alteracdo cromossdmica foi capaz de explicar a sua etiologia, visto que
estudos sugerem que 75% dos casos de autismo tem causa desconhecida
(GYAWALI et al., 2019).

O reconhecimento dos aspectos genéticos do TEA permite definir as
chamadas formas genéticas sindrdmicas e ndo sindrdmicas que sao aquelas nas
guais ndo tém um fendtipo norteador (ARBERAS et al., 2019).

O TEA sindrdmico € representado por casos complexos com ou sem
associacdo com uma sindrome genética conhecida (REIS, et al, 2016).

Foi realizado um estudo em gémeos no qual aponta a associagcdo entre os
tracos autistas e a reatividade sensorial atipica (RS), usou-se 2 escalas separadas
em 12.416 pares de gémeos entre 9 a 12 anos de idade, com isso, o estudo mostrou

gue tracos autistas e RS foram ambos altamente hereditarios (TAYLOR et al., 2017).

3.6 Epigenética

A epigenética é uma area que estuda mudancgas no funcionamento de um gene
gue nao sdo causadas por alteracfes na sequéncia do DNA (GYAWALL; et al, 2019).
A ligacéo da epigenética no TEA ajudaria a explicar o fato dos fatores ambientais
afetarem os fenoétipos dos TEA sem nenhuma variante no genoma (GYAWALI et al.,
2019).



Sua desregulacdo pode ser avaliada em distarbios monogénicos com
combinacgdo fenotipica ao TEA. As alteragdes envolvem metilagdo do DNA e das
histonas. O que se sabe até entdo sobre a associacdo do TEA e a metilacdo do DNA
€ que no TEA pode ocorrer hipo ou hipermetilacdo do DNA em varios locais, como
nos cromossomos 6 e 11 do coértex temporal. O achado clinico foi que a
hipermetilacéo esta ligada a um autismo mais grave (GYAWALI et al., 2019).

Com o avanco nos estudos dos genes candidatos foi possivel a identificacéo
de uma hipermetilacédo e delecdo em uma regidao promotora do gene da ocitocina
(OXTR). Foi observado que o paciente com TEA tem um nivel elevado de metilagéo
do gene da ocitocina, mostrando-se sua expresséao reduzida (GYAWALI; et al, 2019).
Ha outros genes candidatos para o TEA, como o gene MeCP2, o gene RORA
(receptor 6rféo alfa associado ao acido retindico), SHANK3 e também o gene que é
expresso pela méde que € o UBE3A (CHASTE; LEBOYER, 2012). O gene MeCP2
esta envolvido no silenciamento génico e no TEA sua expressdo esta reduzida
(CHASTE; LEBOYER, 2012).

Os genes SHANK foram compreendidos pela primeira vez em pessoas com
distdrbios mentais, estudando como base a sindrome de Phelan-McDermid (PMS),
gue € um distarbio do neurodesenvolvimento causado pela delegcdo do cromossomo
220913.3, esta sindrome é caracterizada por comportamentos autisticos, atraso nafala
ou até mesmo auséncia. O SHANK3 é um gene que esta localizado no cromossomo
220g13.3, tem multiplos promotores intragénicos, varias emendas alternativas e exons,
gue resulta na possivel geracao de isoformas de proteinas, ele esta relacionado com
o grau de comprometimento cognitivo, sendo assim, as mutagdes no gene SHANKS
resultam em defeitos cognitivos mais graves do que as mutacdes no gene SHANK1
e SHANK2 (MONTEIRO; FENG, 2017).

Esses achados indicam um papel neurobiol6gico comum compartilhado por
todos da familia de genes SHANK, ele pode ser relevante para a fisiologia do autismo
e podendo caracterizar qual grau de comprometimento cognitivo o individuo tem de
acordo com qual gene da familia SHANK estd mutado (MONTEIRO; FENG, 2017).

UBE3A € um gene do neurodesenvolvimento e acredita-se que ele seja
expresso apenas nos neurbnios. Onde € expresso a partir do alelo materno, o UBE3A
tem expressao bialélica de forma consistente, pensa-se que o silenciamento do
UBES3A no alelo paterno em neurdnios pode ser regulado através de uma transcricdo

antisense, esta transcrigao ocorre na extremidade 3’ do SNRPN - SNURF transcrito,



que compreende varios pequenos RNAs nucleares. E possivel que a superexpressao
de UBE3A esteja especificamente ligada aos defeitos de comunicacdo social
associado ao TEA (BAKER et al., 2020).

O gene RORA estd relacionado na regulacdo do ritmo circadiano e
neuroprotecdo. Em pacientes com TEA, sua expressdo estad relacionada com
comprometimento na linguagem (CHASTE; LEBOYER, 2012).

Outra alteracdo foi observada na modificacdo das histonas poés-traducional,
podendo ser por acetilacdo, desacetilagcado, metilacao e fosforilagcdo (GYAWALI et al.,
2019). As modificacdes das histonas podem alterar a estabilidade e plasticidade dos
circuitos neuronais. Metiltransferases, desmetilases associadas ao H3K4Me estao
relacionadas com doencas do neurodesenvolvimento como o autismo (GYAWALI et
al., 2019).

A idade reprodutiva paterna ou materna avancada geralmente é um fator de
risco para o desenvolvimento do autismo (CHASTE; LEBOYER, 2012). Algumas
complicagcBes gestacionais também podem levar ao aparecimento do TEA, como a
exposicdo a fatores quimicos na gravidez (CHASTE; LEBOYER, 2012). O
desenvolvimento do cérebro fetal é extremamente sensivel a tdxicos, alguns
materiais como chumbo e mercurio séo transferidos da mae para o feto através da
placenta, que pode interferir nos processos de desenvolvimento do cérebro, podendo
causar defeitos de neurodesenvolvimento e disturbios durante a infancia, mesmo em
baixos niveis de exposicdo (SKOGHEIM et al., 2021).

Em um estudo foi proposto que as CNVs estdo associadas ao aumento do
risco do transtorno espectro autista, com isso para caracterizar a relacdo genétipo-
fenotipo complexa, foi realizada aCGH e sequenciamento dos exomas de dois irmaos
afetados com sintoma de TEA, portanto foi identificado que em ambos os irmaos, uma
duplicacdo na regido 4pl16.3 e uma delecdo em 8p23.3, herdada por uma
translocagéo paterna balanceada. A andlise da variante do exoma encontrou um total
de 316 variantes, nas quais 102 foram compartilhadas nos irmaos, 128 estavam nos
exoma do irmdo masculino e 86 nos dados do exoma feminino. Entdo a analise do
estudo mostrou que na rede integrativa mostrou que translocacdo compartilhada dos
irmaos poderia explicar seu fenotipo sindromico semelhante, incluindo crescimento
excessivo, macrocefalia e deficiéncia intelectual (REIS et al., 2016).

A prevaléncia de TEA clinico € maior em meninos do que em meninas, ndo a

evidéncias de diferencas marcantes na etiologia dos tragos autistas entre os sexos,



mesmo que a herdabilidade fosse alta, 29% dos pares de gémeos MZ eram
discordantes para caracteristicas autistas altas, sugerindo que apesar do alto risco
genético, fatores ambientais podem levar a resiliéncia, estado no contexto de risco

genético, em algumas criancas (ZEEUW et al., 2017).

3.7 Tratamentos Comportamentais e Tratamentos Complementares

A terapia comportamental deve ser realizada por pelo menos 25 horas
semanais e é recomendada para criancas com TEA em idade infantil (SANCHACK;
THOMAS, 2016).

Esta terapia busca ensinar novas habilidades para a crian¢a, ensinando os
comportamentos desejaveis, consequentemente diminuindo os comportamentos
indesejaveis. Se aterapia comportamental for aplicada precocemente, podem ocorrer
melhorias cognitivas, na linguagem e em habilidades, além de reduzir os sintomas de
ansiedade em criangas mais velhas com TEA (SANCHACK; THOMAS, 2016).

No cotidiano, aplicam-se jogos de habilidades direcionados a melhoria das
habilidades iniciais e comunicacédo social, e treinamentos de habilidades sociais para
melhor reconhecimento emocional (AGUIAR; PONDE, 2020).

Os pais das criancas devem participar de um programa de treinamento e
educacdo para que possam melhorar as habilidades linguisticas e reduzir os
comportamentos indesejaveis (AGUIAR; PONDE, 2020).

Estudos mostram que a melatonina ajuda nos disturbios de sono, melhorando
assim o comportamento diurno e tem poucos efeitos adversos em criangas com TEA
(LOFTHOUSE et al., 2012). Outro estudo feito com a vitamina B¢ com a finalidade de
melhorar o comportamento, fala e linguagem em criancas com TEA revelou
resultados incertos, pois em doses subterapéuticas tende-se o risco de neuropatia e
diarreia por toxicidade de magnésio (SANCHACK; THOMAS, 2016). Outros
tratamentos adicionais também ndo sdo recomendados, como a integracao auditiva,
comunicacio facilitada e dietas sem gliten (AGUIAR; PONDE, 2020).

3.8 Aconselhamento Genético no TEA

Para pacientes com TEA o aconselhamento genético é indicado para explicar

para os pais sobre os aspectos genéticos da doencga, avaliacéo clinica do paciente,



juntamente com o historico familiar, mostrar opcdes de testes genéticos, interpretar
os resultados, expor os possiveis tratamentos e prognostico e a explicagdo dos riscos
para os pais para uma possivel nova gestacao e/ou até mesmo do paciente (ROIZ;
CANICO, 2016).

Deve-se deixar claro para os familiares que o transtorno espectro autista € algo
complexo e heterogéneo, o que dificulta o aconselhamento genético
(GRIESIOLIVEIRA; SERTIE, 2017). Os pais devem estar cientes que os testes
moleculares sé irdo mostrar um diagndstico assertivo na minoria dos casos, ja que
existe uma variante genética associada ao alto risco de TEA. Ja as de baixo risco sao
mais dificeis de identificar pois se trata de uma doenca multifatorial (GRIESI-
OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

A importancia do histérico familiar é para uma anélise mais minuciosa do
paciente, em razao de oferecer informagdes sobre padroes de herancas para maior
precisdo do diagndstico. Para o diagndstico, o profissional pode definir quais testes
moleculares a serem feitos (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

E recomendado que todo individuo com TEA seja submetido a uma analise do
namero de copias ou detecgdo de delegédo/duplicacéo de regides especificas (CNV-
analise cromossdmica por microarray) (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017). Este
exame € importante, no qual 10% dos pacientes com TEA apresentam alguma
alteracéao clinica significativa e as CNV encontradas no autismo estéo localizadas nos
loci 15p11-13, 16p1l e 22g11-13 (GRIESI- OLIVEIRA; SERTIE, 2017). Outro teste
utilizado no aconselhamento genético € o teste de cariotipagem, porém € indicado e
utilizado somente quando ocorreram abortos espontaneos e quando h& suspeita de
aneuploidia, ou possiveis rearranjos cromossémicos (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE,
2017).

Existem diversas sindromes com sinais e sintomas similares ao TEA, por isso
se realiza um protocolo de testes moleculares em pacientes com suspeita de autismo
(GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

E comum solicitar o teste molecular para deteccdo da sindrome do X fragil,
mesmo que O paciente ndo apresente caracteristicas da sindrome, e nas mulheres
este teste € recomendado em caso de déficit de atengéo, histérico familiar em relacao
a sindrome do X fragil e falecimento por esta razdo (ROIZ; CANICO, 2016).

Nas pacientes do sexo feminino também é aconselhada a investigacao da

sindrome de Rett assim como o TEA sdo condic6es que partilham caracteristicas



fenotipicas, cujo gene responsavel € o MECP2 (CHASTE; LEBOYER, 2012). Alguns
pacientes com TEA apresentam macrocefalia e, nestes casos, € necessario analisar
se ha mutacbes no gene PTEN que esta relacionado com tumor hamartoma
(CHASTE; LEBOYER, 2012).

Mutacbes na linhagem germinativa do gene PTEN, foram descritos em
pacientes com disturbios do neurodesenvolvimento, tais como o TEA. Mutacdes
oncogénicas de PTEN foram geralmente relacionadas a uma perda na funcédo da
fosfatase codificada, no entanto, poucos estudos foram feitos para entender a
influéncia de supostas mutacdes PTEN relacionadas ao neurodesenvolvimento
(RODRIGUEZ-ESCUDERO et al., 2011).

Poucos casos de transtorno do espectro autista estdo associados a disturbios
metabdlicos, todavia sdo recomendados exames para identificagdo de algum erro
inato do metabolismo, apesar do padrdo de heranca recessiva, pois individuos com
TEA muitas vezes tém convulsbes, regressdo neuroldgica e outras alteracdes
fisiologicas (VORSTMAN et al., 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A grande incidéncia da TEA na populacdo torna o seu estudo de extrema
importancia para informar e alertar pacientes e familiares. O TEA € uma patologia
multifatorial que continua sem ter uma causa etiolégica, onde torna-se dificil este
diagnostico, entdo para seu diagndstico temos que fazer uma anélise clinica, visto
gue ainda nao existe um marcador bioldégico. Este processo de diagndstico
geralmente € feito por uma equipe multidisciplinar.

Para os pacientes com TEA, o aconselhamento genético entra como uma
forma de explicar sobre os aspectos genéticos da doenca, para a realizacao de testes
moleculares, importante ressaltar também que o aconselhamento genético serve para
informar os pais sobre uma futura reincidéncia da doenca.

Conclui-se que, até o presente momento, o autismo ainda ndo tem um
diagndstico genético preciso, fazendo com que se torne dificil para os profissionais,
pais e populacdo geral, identificar tal problema em uma crianca, tornando-se assim
muitas vezes um diagnostico tardio. Com isso, busco enfatizar e introduzir este
assunto na populagcdo, buscando melhorar a escassez de informacgdes, tendo em

vista ajudar a compreender melhor os sinais desse transtorno.
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VARIACAO HIDROELETROLITICA CAUSADA PELA CIRCULACAO
EXTRACORPOREA EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA

HYDROELETROLYTIC VARIATION CAUSED BY EXTRACORPHORUS
CIRCULATION IN PATIENTS SUBMITTED TO CARDIAC SURGERY

Cecilia Bellini Choinaki?
Milene Leivas Vieira?

RESUMO

Circulagéo extracorpérea (CEC) € um procedimento utilizado em cirurgias cardiacas
em que a maguina assume a funcdo do coracdo e do pulmdo temporariamente
conservando a circulacdo do sangue e oxigena¢cdo do organismo. Porém, o contato
do sangue com uma superficie ndo endotelial e a passagem do fluxo pulsatil para o
fluxo continuo, podem provocar uma resposta inflamatoria sistémica, alteracbes
metabdlicas e hidroeletroliticas nos pacientes submetido a essa técnica. Sendo assim,
0 presente trabalho tem como objetivo descrever as principais variacdes
hidroeletroliticas ocasionadas pela utilizacdo da CEC em cirurgias cardiacas. Para
tanto, foi realizado buscas nos portais eletrdnicos de hospedagem de artigos
MEDLINE (via Pubmed), LILACS e Bireme (via BVS) e SciElo (Scientific Eletronic
Library Online). A funcéo desses eletrglitos varia de acordo com a concentracdo de
cada um, porém se destaca a manutencéo da pressao osmética, distribuicdo da agua
entre 0s espacgos intra e extracelular, adequacdo do pH as necessidades vitais e
estabelecimento dos potenciais de membrana em diversos tecidos, principalmente,
nervoso e muscular. Com os dados obtidos, conclui-se que as anormalidades nos
niveis Na*, K*, Ca?* e Mg?*, além de desequilibrios nos niveis de agua, provocam
alteracdes hidricas de fluxo sanguineo e impulso elétrico, podendo desencadear até
uma parada cardiaca. Embora a variacao hidroeletrolitica esteja associada a resposta
inflamatodria, sabe- se que é necessario estudos especificos para mapear esses efeitos
deletérios, que devem ser monitorados no pré e pds-operatério.

Palavras-chave: circulacdo extracorporea; alteracéo de eletrdlitos; cirurgia cardica.

ABSTRACT

Extracorporeal Circulation (CPB) is a procedure used in cardiac surgeries that the
machine assumes the function of the heart and the lung temporarily conserving the
blood circulation and oxygenation of the organism. However, the contact of the blood
with a non-endothelial surface and the passage of the pulsatile flow to the continuous
flow can provoke a systemic inflammatory response, metabolic and hydroelectrolytic
alterations in the patients submitted to this technique. Therefore, the present study
aims to describe the main hydroelectrolytic variations caused by the use of CPB in
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cardiac surgeries. For that, we searched the electronic portals for MEDLINE (via
Pubmed), LILACS and Bireme (via VHL) and SciElo (Scientific Electronic Library
Online) articles. The function of these electrolytes varies according to the concentration
of each one. However, it is important to maintain osmotic pressure, water distribution
between the intra and extracellular spaces, adequacy of pH to vital needs and
establishment of membrane potentials in several tissues, mainly, nervous and
muscular. With the obtained data, it was concluded that the abnormalities in Na +, K
+, Ca2 + and Mg2 + levels, in addition to imbalances in water levels cause, blood flow
changes and electrical impulse, and may even trigger cardiac arrest. Although
hydroelectrolytic variation is associated with an inflammatory response, it is known that
specific studies are necessary to map these deleterious effects, which must be
monitored in the pre- and postoperative period.

keywords: extracorporeal circulation; electrolyte alteration; cardiac surgery.

1 INTRODUCAO

O método de perfusdo ou circulacdo extracorpérea (CEC) é utilizado para
auxiliar nos procedimentos relativos a cirurgias cardiacas e transplantes de coracéo,
pulmdes, figado e alguns tipos de retiradas de tumores (OLIVEIRA et al., 2015). Os
avancos desta técnica, contribuiram para minimizar as consequéncias indesejaveis
associadas ao sistema nervoso e a funcao do sistema cardiovascular (SOUZA; ELIAS,
2006). Sendo assim, a CEC consiste em manter com suporte artificial a vida (coracgéo,
pulmao e rim artificial ou “by pass” cardiopulmonar total) do paciente, por meio de um
aparelho com materiais descartaveis, que substituem funcdes do coracéo e pulmdes,
oxigenando e bombeando sangue para o corpo do mesmo, possibilitando a parada do
coracdo, para tratamento, pelo cirurgido, das lesdes congénitas ou adquiridas
(SBCEC, 2018).

Existem algumas diferencas entre a circulacdo fisioldgica e a circulacao
utilizada na CEC, ou seja, a circulacao fisioldgica apresenta fluxo pulsatil e a CEC
aparesenta um fluxo continuo. Essa diferenca de fluxo, resulta em uma resposta dos
recepetores renais frente a uma alteracdo da pressédo sanguinea na CEC, efeito esse
gue se associa a respota inflamatoria (ABREU, 2014).

A utilizagdo da CEC também pode desencadear complicacbes, desde o
momento em que o paciente é ligado ao aparelho, até o pds-operatério como a
hipoperfuséo tecidual, pois mesmo que seja mantida a circulagdo corporal por meio
do aparelho de CEC, determinadas regides do organismo nao obterdao todo o fluxo

sanguineo necessario para o desempenho de suas funcdes. Além disso, o contato



direto do sangue e as superficies ndo-endotelizadas do circuito, resulta em um efeito
inflamatorio sistémico, provocando a liberacdo de mediadores quimicos que, poderéo
produzir alteragdes metabdlicas e celulares, desencadeando a perda da capacidade
regulatoria da homeostase do organismo (GOMES, 2012). Essas alteracdes podem
gerar baixo débito cardiaco, arritmias, hemorragias, insuficiéncia respiratéria e renal,
alteracfes neuroldgicas e hidroeletroliticas (HAJJAR et al., 2010).

As alteracOes hidroeletroliticas causam desequilibrio nos niveis de sodio (Na*),
potassio (K*), célcio (Ca?*), e magnésio (Mg?*), que podem acarretar em alteracdes
no equilibrio dos fluidos corporais, visto que durante o procedimento sao
administrados diuréticos osmoticos e de alca para estimular a diurese durante a
cirurgia (OLIVEIRA et al., 2015).

Portanto, diante de tais informacdes, este estudo tem como objetivo descrever
as principais alteragdes hidroeletroliticas nas cirurgias cardiacas, decorrentes da

circulacdo extracorporea.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho buscou por meio de uma reviséo bibliografica descrever as
alteracdes hidroeletroliticas que podem ocorrer durante a cirurgia cardiaca
decorrentes da CEC. Para tanto, foram realizadas buscas nos portais eletronicos de
hospedagem de artigos MEDLINE (via Pubmed), LILACS e Bireme (via BVS) e SciElo
(Scientific Eletronic Library Online), relacionando-se as palavras-chave “circulagao
extracorporea”, “alteracado de eletrolitos” e “cirurgia cardica”, escritas em portugués e
inglés, utilizando os operadores boleandos and ou or, de acordo com a necessidade.
Os textos escolhidos estavam nos idomas portugués ou inglés e descreviam a
variacdo hidroeletroliticas causada pela CEC em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca.

Foram incluidos artigos que abordassem a variacdo do equilibrio eletrolitico,
complicacBes no pds operatorio em pacientes submetidos a CEC e casos clinicos de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Além de retratarem a tematica estabelecida,
os artigos pesquisados incluidos neste estudo estavam disponiveis na integra nas
bases de dados para consulta gratuita. Foram excluidos estudos com animais, artigos

gue abordassem pacientes com les@es cardiacas devido a trauma, doenca auto imune



e vitima de infeccdo hospitalar, ou seja artigos que néo faziam correlacdo com a

variagado dos eletrolitos causado pela CEC.

3 CIRCULACAO EXTRACORPOREA

A CEC engloba um sistema composto por bombas de rolete, oxigenador
artificial e tubos de plastico, que permitem ao sangue ser oxigenado e circular sem
necessidade de passar pelo coracdo e pulmdes, conseguindo assim, a mesma
atividade fisiolégica desses 6rgaos (TORRATI; DANTAS, 2012). As funcdes de
bombeamento do coragédo sdo cumpridas por uma bomba mecénica e as fung¢des dos
pulmdes s&o trocadas por um aparelho capaz de realizar as trocas gasosas com 0
sangue. Um namero de tubos plasticos une diversos componentes desse sistema
entre si e ao paciente, estabelecendo a por¢ao extracorpérea da circulacdo (BRAILE,
2010).

Seguindo esse contexto, uma canula venosa é inserida no atrio direito com o
objetivo de desviar o sangue do corpo, o qual flui para a maquina (um reservatoério
venoso do oxigenador), entdo, deste reservatério o sangue é encaminhado para a
bomba (para realizar trocas gasosas). No reservatorio venoso do oxigenador estdo
acoplados os aspiradores da maquina. O volume aspirado ou coletado é filtrado, pois
0 mesmo contém um filtro interno, que possibilita a aderéncia de corpos estranhos,
como gordura, pequenas bolhas e outros. Apds isso, 0 sangue venoso escoa ao
oxigenador de membranas, o qual realizara as trocas gasosas. Por fim, a bomba
arterial impulsiona o sangue agora ja oxigenado, pela linha arterial que tem o término
na canula adrtica. Essa se apresenta inserida na aorta ascendente do paciente, que
por sua vez sera distribuido para o resto do corpo, fazendo a oxigenacédo dos tecidos
para a realizacdo dos processos vitais (SOUZA; ELIAS, 2006). Apos circular pelo
sistema capilar dos tecidos o sangue retorna pelas veias cavas superior e inferior,
onde serd conduzido a maquina de CEC até o fim do procedimento cirdrgico
(OLIVEIRA et al., 2015).

Em determinado momento da cirurgia, para preencher o reservatorio do
oxigenador e os demais componentes do circuito, utiliza-se uma quantidade de
perfusato - solucdo composta por solucao fisiolégica ou solucéo de Ringer somada ao

manitol - determinada por cada protocolo de servi¢o, que vai diluir o sangue, 0 que



contribuira para a reducdo da viscosidade sanguinea garantindo um melhor fluxo
(ABREU, 2014).

Em alguns casos que requerem a parada total do coracdo, o0 paciente €
induzido a hipotermia pela circulagéo de agua com gelo no permutador de calor, que
€ acoplado ao oxigenador até atingir a temperatura esperada, com o objetivo de
reduzir as necessidades metabdlicas dos pacientes, ou seja, reduzir o consumo de
oxigénio (ABREU, 2014). Também ¢é feito o uso da solucédo cardioplégicas, rica em
potassio, que € fundamental para a protecdo do miocardio e promocao da parada
instantanea do movimento do coragcdo, sem gasto de energia, evitando assim, area
isquémica e ocasionando imediata recuperacao funcional do 6rgdo (SOUZA; ELIAS,
2006).

Para Souza e Elias (2006), as predominantes complicagcdes nos pacientes
submetidos & CEC séo baixo débito cardiaco, arritmias, hemorragias, insuficiéncia
respiratoria e renal, alteracdes neuroldgicas e hidroeletroliticas, estas podem
acontecer de maneira simultdnea ou estar relacionadas a uma etiologia comum.

Desta forma essas complicacbes podem ser desencadeadas principalmente
devido a resposta inflamatéria sistémica, que ocorre em resposta direta ao contato do
sangue com superficies ndo endoteliais (plasticos, polimeros e metais) do circuito,
desencadeando um importante estimulo de producao, liberacdo e circulagdo de
grande numero de substancias vasoativas e citotéxicas, as quais afetam todos os
orgaos e tecidos do corpo (GOMES, 2012).

Outra consequéncia da CEC é a infusdo de substancias néo calculadas durante
0 procedimento cirdrgico, com administracdo de agua, eletrélitos e solucbes
cardioplégicas. A soma desses volumes infundidos pode ultrapassar as necessidades
diarias de cada paciente e com objetivo de manter o equilibrio durante a circulacéo
sdo administrados diuréticos osméticos e de alga, tanto para evitar edema intersticial,
pulmonar e cerebral causado pela hemodiluicio da CEC, como para estimular a
diurese durante a cirurgia para eliminar o excesso dessas substancias. Acredita- se
gue esses fatores associados entre sim podem causar a variagao hidroeletrolitica nos

pacientes submetidos a CEC em cirurgia cardiaca (OLIVEIRA et al., 2015).




4 ALTERACOES HIDROELETROLITICAS NA CEC

Eletrolitos séo substancias abundantes no corpo humano, podendo ser anions
(que possuem carga negativa) ou cations (que possuem carga positiva), sendo 0s
principais: Sédio (Na‘), Potassio (K*), Célcio (Ca?*), e Magnésio (Mg?*). A funcéo
desses eletrolitos varia de acordo com a concentracdo de cada um, porém se destaca
a manutencao da pressao osmoética, distribuicdo da agua entre 0s espacos intra e
extracelular, adequacdo do pH as necessidades vitais e estabelecimento dos
potenciais de membrana em diversos tecidos, principalmente, nervoso e muscular
(MOTA, 2008). Além disso, os eletrélitos podem influenciar e afetar diretamente o
coracdo, como é o caso de alteracbes nos potenciais de membranas dos
cardiomidcitos, ou indiretamente, através da alteracdo de regulagdo renal e
consequente alteragdo do volume e viscosidade sanguinea (TORRATI; DANTAS,
2012).

As condicbes fisioloégicas pré-existentes no paciente influenciam no
desenvolvimento do desequilibrio hidroeletrolitico. Os distirbios mais graves
envolvem anormalidades nos niveis de sodio, potassio, célcio e magnésio, além de
desequilibrios nos niveis de agua intra e extracelular, sendo, que outros distlrbios de
eletrélitos sdo menos comuns ou menos graves e ocorrem, frequentemente, junto com
0os outros anteriores (MOTA, 2008). Essas alteracdes hidroeletroliticas estao
associadas a uma série de fatores como: a resposta inflamatéria sistémica, soma de
substancias néo calculadas durante o procedimento cirirgico, a hipoperfuséo tecidual,

além da administracdo de diuréticos osmoticos e de alga (OLIVEIRA et al., 2015).

4.1 DISTURBIO DO SODIO (Na*)

O sodio € o ion mais abundante e importante do espaco extracelular. Seu
balanco é responsavel pela manutencdo do volume do liquido extracelular, sendo
também, primordial para a manutencdo do equilibrio hidrico do sangue, e
relacionando-se ao volume e viscosidade sanguinea, podendo gerar uma reducao
desse volume e causar uma taquicardia compensatoria (HORN; BORN, 2000).

Esse ion € fundamental na producédo dos impulsos para a conducéo cardiaca e
para a contracdo muscular. Sua concentracdo é equilibrada a partir das funcdes renais

sob influéncia dos hormonios aldosterona, que age diretamente no controle de



reabsorcdo de sodio e o peptideo natriurético atrial, liberado na corrente sanguinea
em resposta a hipervolemia atuando de maneira enddcrina na regulagéo da presséao
sanguinea e da homeostase do fluido corporal (SILVA et al., 2008).

Durante a realizacdo da cirurgia cardiaca com o uso da CEC, ha a possibilidade
de ocorrer algumas alteracées do volume sanguineo, pois com o0 esvaziamento do
contraste, o enchimento repentino dos atrios ao fim da utilizacdo da CEC com
devolucdo do sangue as camaras cardiacas, proporciona a liberacdo desse horménio,
0 que podera desencadear alteracdes no nivel de sédio ja que esse hormonio estimula
a filtracdo glomerular renal e a excrecdo renal de sddio e agua, fato que pode
aumentar o desequilibrio homeostéatico (HORN; BORN, 2000).

Os desequilibrios de sodio sdo conhecidos como hiponatremia (perda ou baixa
de nivel de Na*) e hipernatremia (aumento do nivel de Na*) (SOUZA; ELIAS, 2006).

A hiponatremia reflete a diminuicao da tonicidade do corpo, ou seja, 0 aumento
de &gua corporal total em relagdo ao sodio total, sendo definida como sodio sérico
inferior a 135mEq/L (FELIPPE,1990). Variac6es rapidas no volume celular, resultantes
da hiponatremia, podem apresentar efeitos intensos nos tecidos e na funcdo dos
orgaos, especialmente no cérebro. A reducao rapida no sodio plasmatico pode causar
edema nas células cerebrais, desencadeando sintomas neurolégicos como dor de
cabeca, nauseas e desorientacdo (GUYTON; HALL, 2011).

Quando existe perda primaria de agua do liquido extracelular, isso resulta em
hipernatremia (Na* superior a 150 mEg/L). Essa condi¢cao pode decorrer da deficiéncia
da secrecdo do horménio antidiurético, necessario para que 0s rins conservem a agua
do corpo, sendo assim o0s rins vao excretar grande quantidade de urina diluida,
causando desidratacdo e aumento da concentracdo de cloreto de sodio no liquido
extracelular (GUYTON; HALL, 2011). A hipernatremia pode causar paralisia ou
convulsdo e também um aumento da pressdo osmotica, resultando no acumulo
intersticial de agua, produzindo edemas (SOUZA; ELIAS, 2006). Para Mather (1979),
0s sintomas estéo relacionados com o sistema nervoso central e do grau de rapidez
de elevacao do sodio sérico, 0s quais o0s sintomas no geral sdo a presenca de edemas,

ganho de peso e pressao alta.




4.2 DISTURBIO DO POTASSIO (K*)

Para Souza e Elias (2006) o eletrolito potassio (K*) € o mais associado ao
coracao, pois é responsavel por conduzir o impulso elétrico, realizar a contracdo
muscular, manter a osmolaridade adequada dentro da célula e corrigir o desequilibrio
acido-base, além de ser essencial na manutencao do volume celular. Em condi¢cbes
normais o K* pode ser trocado pelo hidrogénio para a manutencédo do pH no sangue
e na célula, variando concentragcdes em equilibrio dindmico entre os meios intra e
extracelular, assim como, manter o potencial de membrana, sendo importante tanto
para a formagdo quanto para a conduc¢ao do impulso cardiaco (PALMER; DUBOSE,
2010).

O excesso de potassio (hipercalemia) nos liquidos extracelulares pode fazer
com que o coracdo se dilate e fique flacido, além de diminuir a frequéncia dos
batimentos. A hipercalemia pode vir a bloquear a conducéo do impulso cardiaco dos
atrios para os ventriculos pelo feixe A-V. Esses efeitos sdo causados devido a
diminuicdo do potencial de membranas das fibras miocardicas, ou seja, a alta
contracdo de potassio no fluido extracelular, despolariza parcialmente a membrana
celular, deixando o potencial de membrana menos negativo. A medida que o potencial
de membrana diminui, a intensidade do potencial de acdo também diminui, o que faz
as contracdes do coracdo serem progressivamente mais fracas (GUYTON; HALL,
2011).

4.3 DISTURBIO DO CALCIO (Ca%*)

Segundo Souza e Elias 2006, o Célcio (Ca?*) destaca-se como substancia
eletrolitica essencial para a constituicdo 6ssea e para a regulacéo do fluxo sanguineo,
de modo gue deve existir uma pequena quantidade no organismo humano, visando
manter a contracdo muscular ideal, até mesmo do musculo cardiaco.

As células excitaveis, como os neurbnios s8o sensiveis as alteragbes nas
concentracdes de calcio; assim aumentos da concentracdo deste elemento iGnico
acima do normal (hipercalcemia) provocam depressao progressiva do sistema
nervoso, enquanto diminuicdo dessa concentracdo (hipocalcemia) induz a maior
excitacdo desse sistema (SOUZA; ELIAS, 2006).



Na hipocalcemia, o sistema nervoso fica progressivamente mais excitavel, pois

isso leva ao aumento da permeabilidade da membrana neuronal aos ions sodio,
permitindo o desencadeamento natural dos potenciais de a¢ao, deste modo as fibras
nervosas periféricas ficam tdo excitaveis, a ponto de induzir descargas espontaneas,
desencadeando uma série de impulsos nervoso; tais impulsos sao transmitidos até os
musculos esqueléticos periféricos, provocando a contracdo muscular tetanica.
Portando, a hipocalcemia causa tetania e, ocasionalmente, crises epilépticas devido
a sua agdo de aumento da excitabilidade no cérebro (GUYTON; HALL, 2011).

A hipercalcemia deprime o sistema nervoso e a atividade muscular, ja que,
guando o nivel de calcio nos liquidos corporais se eleva acima do normal, as
atividades reflexas do sistema nervoso central séo lentificadas, provocando a falta de
apetite e constipacdo provavelmente em decorréncia da contratilidade deprimida das
paredes musculares do trato gastrointestinal, ocasionado devido a variagdo no
intervalo de QT do coracdo (GUYTON; HALL, 2011).

4.4 DISTURBIO DO MAGNESIO (Mg?*)

O magnésio (Mg?*) é um eletrélito fundamental para ativar o metabolismo,
inclusive o glicémico e o proteico, possibilita a contracdo neuromuscular, além de ser
catalisador para muitas reacdes enzimaticas intracelulares. Assim aumentos da
concentracdo deste elemento idnico acima do normal (hipermagnesemia), provoca
riscos no que se refere ao relaxamento muscular, por exemplo, nos musculos
cardiacos, bem como desenvolve distirbios cardiacos relacionados ao processo de
conducao elétrica (SOUZA; ELIAS, 2006).

Enquanto que concentracbes baixas de magnésio (hipomagnesemia)
provocam irritabilidade aumentada no sistema nervoso, vasodilatacdo periférica e
arritmias cardiacas, especialmente apoés infarto agudo do miocardio (GUYTON; HALL,
2011).

4.5 DISTURBIO DA AGUA
A agua corresponde a maior parte do peso dos individuos, sendo ela distribuida

em dois grandes compartimentos: o intracelular e o extracelular (OLIVEIRA et al.,
2015).



As alteracdes da agua consistem em desidratacdo (quando ha eliminagéo

abundante de liquidos do organismo) ou a hiperidratacdo (quando ha um aumento
expressivo de liquidos no organismo) (SOUZA; ELIAS, 2006).

De acordo com Souza e Elias (2006), a hiperidratagdo pode ocorrer devido ao
abuso de solucdes cristaldides no perfusato, onde sua falta de controle adequado e/ou
a quantidade dos volumes lancados pode exceder as necessidades de cada paciente.
A perda aumentada ou escassa de sodio causa reducao da pressdo osmotica do
liguido extracelular, em relacdo ao interior das células, onde a agua passa do
intersticio para o liquido intracelular, para refazer o equilibrio osmotico. Portando a
migracao da agua entre os diferentes compartimentos do nosso organismo, depende
da concentracdo dos eletrolitos, para que o equilibrio hidrico em nosso organismo seja
mantido (GOMES, 2012).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a CEC desempenha papel fundamental em cirurgias cardiacas.
Entretanto, ndo € uma técnica isenta de efeitos indesejados, sendo necessario avaliar
todos os fatores que predispde a resposta inflamatéria sistémica causada em
pacientes submetidos a esse procedimento devido as complicacdes que podem
ocorrer no pos-operatério, em especifico a de origem hidroeletrolitica, pois
proporcionam impacto nos niveis sérico de sédio, potassio, calcio, magnésio e agua.

Diante disso, o profissional deve ser apto para identificar e poder intervir
adequadamente na homeostase do paciente. Além disso, deve-se investir em
protocolos mais especificos que busquem o monitoramento dos niveis de eletrélitos
nos pré e pés operatoérios, afim de amenizar o surgimento de respostas negativas do

paciente.

REFERENCIAS

ABREU, Thiago. Andlise da variacdo de eletrélitos apds cirurgia cardica com o uso
de circulacao extracorpérea. Medicina, Bahia. 2014. Disponivel em:
https://repositorio.ufba.br/ri/bitstream/ri/16118/1/Thiago%20Titonel%20Abreu.pdf.
Acesso em: 20 abr. 2018.

BRAILE, Domingo M. Circulagdo Extracorporea. Rev Bras Cir Cardiovasc, Sao
José do Rio Preto, v. 25, n. 4, dez. 2010. Disponivel em: http:// www. scielo.br/


https://repositorio.ufba.br/ri/bitstream/ri/16118/1/Thiago%20Titonel%20Abreu.pdf

scielo.php?script=sci_arttext&pid=S010276382010000400002&Ing=en&nrm=iso.
Acesso em: 15 mar. 2018.

FELIPPE, Jelippe Jr. Pronto Socorro: Fisiopatologia — Diagnostico —
Tratamento. In Capitulo 10: Distlarbios Hidroeletroliticos: Na* , K* , Ca*™ , PO* e
Mg** ; pag.82-97, 1990; Editora Guanabara Koogan, 2 a Ed. Rio de Janeiro.

GOMES, Walter J. Cirurgia de revascularizacdo miocardica com e sem circulacao
extracorporea. O cirurgido cardiaco deve dominar ambas as técnicas. Revista
Brasileira Cardiovascular, Sdo José do Rio Preto, v.27, n.2, dez, 2012.

GUYTON, Arthur C.; HALL, Jhon E. Tratado de Fisiologia Médica. 12. ed. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2011.

HAJJAR Ludhmila A.; VICENT, Jean L.; GALAS, Filomena, R.B; et al. Necessidade
de transfusado apds cirurgia cardiaca: a TRACS estudo controlado randomizado.
JAMA, 2010.

HORNE, Mm; BOND, Ef. Fluid, electrolyte, and acid-base imbalances. In: Medical-
Surgical Nursing: Assessment and Management of Clinical Problems. 5th edition.
St.Louis: Moshy; 2000.

MATHER, J.f.: How to diagnose and treat hyponatremia. Medical Times, 107
(10):63, 1979.

MOTA, André L; RODRIGUES, Alfredo J; EVORA, Paulo Roberto B. Circulagdo
extracorporea em adultos no século, Ciéncia, arte ou empirismo. Revista Brasileira
de Circulacao Cardiovascular, 2008.

OLIVEIRA, Jéssica.M.; SILVA, Anayara.M.F; CARDOSO, Sarai., et al. Complicacdes
no pos-opreratorio de cirurgia cardiovascular com circulagdo extracorporea. Revista
Interdisciplinar, v.8, n.1, marco, 2015.

PALMER, Bf; DUBOSE, T. Disorders of potassium metabolism In: Schrier RW,
editor. Renal and electrolyte disorders. 7th edition. Philadelphia: Wolters Kluwer;
2010.

SILVA, Ana; PINHEIRO, Sérgio S.R. Peptideos e interacdo coragdo-rim. Ver Bras
Hipertens, v.15(3):134-143, 2008.

SOUZA, Mhl; ELIAS, Do. Fundamentos da Circulagéo Extracorpérea. Rio de
Janeiro: Centro Editorial Alfa; 2006.

SBCEC - Sociedade Brasileira de Circulacdo Extracorpérea - Perfusdo no
Brasil © 2018. Disponivel em: http://www.sbcec.com.br/br/index.php/26-
home/slider/17-informe-se-sobre-perfusao.html. Acesso em: 13 mar. 2018.

TORRATI, Fernanda G.; DANTAS, Rosana Ap. Spadoti. Circulacéo extracorporea e
complicacBes no periodo pés-operatorio imediato de cirurgias cardiacas. Acta paul.
Enferm. vol.25, n.3, S&o Paulo, 2012. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-21002012000300004.
Acesso em: 20 jul. 2018.


http://www.sbcec.com.br/br/index.php/26-home/slider/17-informe-se-sobre-perfusao.html
http://www.sbcec.com.br/br/index.php/26-home/slider/17-informe-se-sobre-perfusao.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-21002012000300004

TOXOPLASMOSE E AS MANIFESTACOES CLINICAS CONGENITA E
GESTACIONAL

TOXOPLASMOSIS, THE CONGENITAL CLINICAL SIGNS AND GESTATIONAL
MANIFESTATIONS

Jéssica Karoline Vavral
Anelise Franciosi?

RESUMO

A toxoplasmose é uma zoonose, causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, capaz
de infectar tanto aves como mamiferos inclusive 0 homem, sendo esta a Unica espécie
capaz de produzir a doenga em todos os hospedeiros. Os felideos sao os hospedeiros
definitivos que elimina oocistos pelas fezes que contamina o meio ambiente, a forma
mais comum de transmissdo é o consumo de carne crua ou mal cozida, contendo
cistos teciduais do parasita ou a ingestdo de agua e alimentos contaminados com
oocistos esporulados eliminados pelos felideos. A infeccdo geralmente ¢é
assintomatica, sendo mais grave durante a gestacdo devido a transmissdo
transplacentaria que acarreta problemas graves ao feto como problemas visuais,
cegueira e até mesmo problemas mentais, seguindo com os imunodeficientes. No
Brasil tem uma taxa elevada com 60 mil novos casos ao ano, sendo considerado um
grave problema de saude publica com alta prevaléncia de transmissao vertical durante
a gestacdo, sendo importante avaliar o conhecimento das mulheres sobre
toxoplasmose e a realizagdo dos exames soroldgicos trimestrais, devido a falta de
orientacédo e de campanhas.

Palavras-chaves: toxoplasmose; gestantes; saude publica.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a zoonosis caused by the protozoan Toxoplasma gondii which is
capable of infecting birds and mammals, in special the human being. This protozoon
is the only specie that is capable to yield the disease in all kinds of hosts. The felids
are the ultimate host which eliminate the oocysts from feces that can infect the
environment. The main form of transmission is the consumption of raw or undercooked
meat containing the parasite's tissue cysts, or through the ingestion of water and food
that is infected with the sporulated oocysts that was eliminated by the felids. Usually,
the infection is asymptomatic, yet it is severe during pregnancy due to transplacental
s transmission which may cause serious problems to the fetus, such as, visual
problems, blindness, mental problems, followed by the immunodeficient ones. Brazil
owns a high rate of approximately 60 thousand new cases per year. Toxoplasmosis is
considered a serious public healthcare problem with high prevalence of vertical
transmission during pregnancy. Therefore, it is important to evaluate women's
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knowledge about the toxoplasmosis disease and the importance of performing the
guarterly serological tests due to lack of properly guidance and campaigns.

Keywords: toxoplasmosis; pregnant; public healthcare.

1 INTRODUCAO

A toxoplasmose € uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
um parasito intracelular obrigatério de células nucleadas, capaz de infectar tanto aves
como mamiferos, inclusive o homem (FRENKEL, 1971). O parasito apresenta trés
formas de vida distintas: os taquizoitos, forma de vida livre presente nos liquidos
organicos; os bradizoitos, forma de resisténcia do parasito presente nos tecidos
animais e os oocistos, forma liberada pelos felideos juntamente com suas fezes no
meio ambiente, sendo esta a forma infectante da doenca (AVELAR, 2013; SILVA et
al., 2006).

Os felideos sdo os hospedeiros definitivos e neles o parasita realiza a
multiplicacdo que resulta na producdo e eliminacdo de oocistos pelas fezes que
contamina o meio ambiente. A forma mais comum de transmissao ocorre atraves do
consumo de carne crua ou mal cozida contendo cistos teciduais do parasita ou a
ingestdo de 4gua e alimentos contaminados com oocistos esporulados eliminados
pelos felideos (MONTEIRO, 2009).

As formas infectantes que o parasita apresenta durante o clico biolégico séo a
aguda (taquizoitas), a crénica (bradizoitas), esporozoitas ou cistos. Os felinos séo
contaminados pela ingestdo de cistos contendo os bradizoitas e sdo os Unicos
hospedeiros que eliminam os oocistos pelas fezes (NEVES et al.,, 2005). Os
traquizoitas possuem formato de lua crescente, multiplicam-se assexuadamente até
a ruptura da célula, esse processo causa uma reagdo inflamatéria e destruicdo
tecidual dando origem as manifestacdes agudas. ApOs 0s taquizoitas passarem por
vérias divisfes se tornam bradizoitas que fazem uma multiplicacéo lenta do parasito,
logo apos séo formados os cistos (DUBEY et al., 2004).

A infeccdo por T. gondii € geralmente assintomatica, podendo apresentar febre,
cefaleia, mialgias, sensacdo de fadiga e linfadenopatia cervical ou cervical/axial,
entretanto a toxoplasmose € mais grave nas mulheres que adquirem a infeccdo

durante a gestacao, sendo um importante quadro de risco devido a transmissao



transplacentaria que pode ocasionar problemas ao feto, como lesdo ocular, epilepsia
ou deficiéncia mental leve, um segundo grupo de risco s&o individuos
imunodeficientes (MONTEIRO, 2009).

O diagnéstico laboratorial da toxoplasmose tem se baseado na pesquisa de
anticorpos contra o parasita, tendo ainda as pesquisas de anticorpos das classes IgG,
IgM, IgA pelos métodos ELISA, quimiluminescéncia e Reacao de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) (PRADO et al., 2011).

Na infeccdo aguda adquirida pelo T. gondii, os niveis de anticorpos IgM
aumentam rapidamente e comecam a declinar apds varios meses, porém
concentracdes detectaveis podem permanecer por mais de um ano (REMINGTON et
al., 2001). Assim, tornam-se necessarios outros testes para confirmar a infeccao
recente, dentre eles o ensaio de avidez de IgG (ROBERTS et al., 2001). A avidez é
caracterizada pela forca da ligacdo entre o antigeno-anticorpo. Os pacientes com
infeccdo aguda apresentam baixo indice de avidez, ao passo que individuos com
infeccao cronica apresentam elevado indice de avidez de IgG para T. gondii (EMELIA
et al., 2014; LIESENFELD et al., 2001).

A toxoplasmose apresenta alta prevaléncia no Brasil, com 60 mil novos casos
ao ano, sendo considerado um grave problema de salde publica (TABILE et al., 2015).
Estudos no Brasil demonstram uma prevaléncia de IgG anti-T gondii reagente em
gestantes previamente expostas ao parasita, s6 no Parana corresponde a 67%
(AVELAR, 2013).

A prevaléncia e a incidéncia da toxoplasmose em gestantes variam muito de
um pais para o outro, e entre as regides de um mesmo pais, por isso o conhecimento
do nimero de gestantes soronegativas e das caracteristicas epidemioldgicas de cada
regido € muito importante para que se possa planejar programas de prevencao e
assisténcia pré-natal e neonatal da toxoplasmose (LAGO et al., 2007; NOBREGA,
KARNIKOWSKI, 2005).

O objetivo deste trabalho é reunir informacfes sobre a toxoplasmose e as
principais manifestacdes clinicas congénita e gestacional, além de caracterizar o

diagndstico, o tratamento e a prevencédo da doenca.




2 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliografica sobre a toxoplasmose e as principais
manifestacdes clinicas congénita e gestacional.

Para realizacdo do presente trabalho foram utilizados materiais obtidos através
de pesquisa em livros da biblioteca da UNIFIL (Centro Universitario Filadélfia),
pesquisa em dados eletrénicos como PubMed, Scielo, Google académico, textos e
artigos especializados na area. Foram utilizados alguns artigos mais antigos, por
serem trabalhos classicos sobre toxoplasmose, 0 que se faz necessario cita-los. A

busca de dados foi realizada entre marco a julho de 2018.

3 REFERENCIAL TEORICO

Em 1908, Nicolle e Manceaux encontraram um protozoario no tecido de um
roedor, o Ctenodactylus gundii, que estava sendo usado para pesquisas de
leishmaniose, inicialmente acreditaram que era um parasita piroplasma, suspeitaram
também que poderia ser uma Leishmania, porém viram que se tratava de um novo
organismo, entdo este novo objeto de estudo foi nomeado de Toxoplasma gondii,
baseado na sua morfologia (toxo: arco, plasma: vida) e hospedeiro no qual foi
encontrado (DUBEY, 2010).

A toxoplasmose passou a chamar atencdo em 1937, quando foi observada por
Wolf e Cowen em infec¢cdes congénitas, onde mais tarde caracterizou-se 0s aspectos
clinicos e parasitoldgicos desta infeccdo (CORREA; CORREA, 1992).

Em 1970, foi descrito o ciclo sexuado de T. gondii no intestino de gatos, onde
foi caraterizado como um parasita coccideo, que significa produtor de oocistos do tipo
isospora, ou seja, com dois esporocitos, onde cada um desenvolve quatro
esporozoitas (CORREA; CORREA, 1992). No Brasil, o primeiro caso descrito de
contaminac&o humana foi no ano de 1923 (SANTOS et al., 2017).

Taxonomia
O T. gondii pertence ao reino protista, sub-reino protozoa (NEVES, 2003). Sua

classificagédo taxondmica segundo Dubey (2010):
Filo: Apicomplexa (LEVINE, 1970);



Classe: Sporozoae (LEUKART, 1879);

Subclasse: Coccidia (LEUKART, 1879);

Ordem Eucoccidiida;

Subordem: Eimerriina (LEGER, 1911);

Familia: Sarcocystidade;

Subfamilia: Toxoplasmatidea (BIOCCA, 1956);
Género: Toxoplasma (NICOLLE; MANCEAUX, 1909);
Espécie: gondii (KAWAZOE, 2005).

A doenca

A toxoplasmose é uma zoonose, causada pelo protozodario heterdéxeno
pertencente ao filo apicomplexa T. gondii, parasita intracelular obrigatério de células
nucleadas (PRADO et al., 2011). Esse parasita apresenta dois tipos de hospedeiros,
os intermediarios (homem, passaros, roedores e outros animais), e o definitivo
(felideos).

Os felideos eliminam oocistos nas fezes contaminando o ambiente, no solo os
oocistos passam por um processo de esporulacao e tornam-se infectantes (PRADO
et al.,, 2011). A transmissdo pode se dar pela ingestdo de agua e alimentos
contaminados, transfusdo sanguinea e de Orgdos e por transmissdo vertical
(DEROUIN; PELLOX, 2008; GELAYE et al., 2015; JONES et al., 2009).

Ciclo Biologico

O T. gondii apresenta um ciclo heteroxénico, que se desenvolve em
hospedeiros definitivos (fase sexuada), e em hospedeiros intermediarios (fase
assexuada). A fase sexuada inicia-se quando o hospedeiro definitivo ingere oocistos
contendo esporozoitas ou cistos teciduais que contem bradizoitas, que vao ser
liberados dos cistos e penetram nas células epiteliais diferenciando em taquizoitas,
iniciando a fase sexuada, produzindo micro e macrogametas. A fusdo dos gametas
produz o zigoto que secreta uma membrana rigida, que vai ser eliminado com as fezes
como oocistos ndo esporulados e para se tornarem viaveis para infeccdo sao
dependentes das condi¢cbes como a temperatura do meio ambiente, ocorrendo no
periodo de 1 a 5 dias (PRADO et al., 2011).



Os felideos eliminam oocistos nas fezes de 3 a 10 dias ap0s a ingestdo de

bradizoitas, quando o hospedeiro intermediario ingere oocistos contendo esporozoitas
ou cistos teciduais contendo bradizoitas, estes invadem o epitélio do intestino delgado,
transformando em taquizoitas, que irdo se multiplicar rapidamente disseminando pelo
organismo (KASPER, 2007).

A resposta imunologica limita a multiplicagdo dos taquizoitas, resultando na
formacdo de cistos, que no seu interior possuem bradizoitas que se multiplicam
lentamente (KASPER, 2007). Os hospedeiros intermediarios se contaminam pela
ingestdo de oocistos esporulados, a fase de parasitemia dura de 8 a 10 dias, 0s
esporozoitas ou bradizoitas livres se transformam em taquizoita e alcangcam a
circulacdo geral disseminam-se por via hematogénica e localizam-se nos mais
variados oOrgdos e tecidos, como o sistema nervoso central, olhos, musculos
esqueléticos, coracdo e placenta, invadindo a mucosa intestinal e os macrofagos
residentes (AVELAR, 2013).

Os taquizoitas transformam-se em bradizoitas pressionados pela resposta
imunoldgica do hospedeiro e formam os cistos teciduais que resistem a resposta
imune e as drogas anti-T. gondii. Os cistos permanecem nos tecidos por longos
periodos dependendo da espécie (AVELAR, 2013).




Figura 1 - Ciclo biolégico do Toxoplasma gondii.
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Figura 2 - Ciclo sexuado. Hemocentro RP.
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Figura 3 - Ciclo assexuado, continuacao do ciclo anterior. Hemocentro RP.
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Formas de Vida

Os oocistos sao a forma infectante proveniente da reproducdo sexuada do
parasita no interior das células do epitélio intestinal dos felideos, apresentam como
esféricos medindo aproximadamente 12,5 x 11,0um e possuem uma parede dupla
resistente as condi¢cdes do ambiente (KAWAZOE, 2005).

Essa forma de vida é eliminada nas fezes dos hospedeiros definitivos de forma
imatura, necessitando de condi¢des favoraveis como umidade, temperatura e oxigénio
para se tornarem maduros, no seu interior possui dois esporocistos com quatro
esporozoitas (KAWAZOE, 2005). Os oocistos se mantém infectantes no ambiente por
até 18 meses. Um unico felino pode eliminar cerca de 100 milhGes de oocistos com
suas fezes, durante a fase aguda da infeccdo (KAWAZOE, 2005).

Os bradizoitas sdo encontrados no interior dos cistos teciduais, presente no
organismo do hospedeiro definitivo e caracteriza a fase crénica da infeccdo. Sua
morfologia € semelhante a dos taquizditas, no formato de uma lua ou arco com a
extremidade anterior afilada e posterior arredondada. A multiplicacdo dentro do cisto
€ lenta e o tamanho do cisto é variavel, vai depender da célula parasitada e da
quantidade de bradizoitas presente no seu interior, 0 que pode atingir até 200um
(KAWAZOE, 2005).



Os cistos teciduais sao resistentes as enzimas digestivas como a pepsina e

tripsina, tem alta afinidade pelo tecido nervoso e muscular, sendo encontrado com
muita frequéncia no Sistema Nervoso Central (SNC), nos olhos e musculos cardiacos,
j& com uma menor frequéncia nas visceras como pulméo, figado e rins (DUBEY et al.,
1998).

Os taquizoitas sédo encontrados na fase aguda da infec¢éo, sendo responsavel
pela transmissao vertical. Sua multiplicacdo ocorre no interior das células do
hospedeiro, onde ocorre o processo de endodiogenia, na qual duas células filhas séo
formadas dentro da célula mae e serdo liberadas apos a ruptura. Apresentam o
formato de arco com uma extremidade anterior afilada e posterior arredondada,
medindo aproximadamente de 2 a 6 ym (KAWAZOE, 2005). Essa forma de vida é
sensivel as condi¢cdes do ambiente, sendo pouco resistente a acdo do suco gastrico,
variagdo osmotica e desidratacdo, os taquizoitas sobrevivem no maximo duas horas
(DUBEY et al., 1998).

Figura 4 - Formas de vida do parasito. Hemocentro RP.
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Manifestacdes clinicas

As manifestacdes em pacientes imunocompetentes apresentam-se de forma
benigna, sendo na maioria das vezes assintomatica, ou podendo apresentar sintomas
como: febre, mialgia, linfoadenopatia cervical ou cervical/axial, e sensacao de fadiga.
Outras manifestacdes que podem ocorrer: polimiosite, pneumonite, miocardite,
encefalite e hepatite (PRADO et al., 2011).




Em portadores de doencas imunossupressoras (leucemias, linfomas, AIDS) ou

que fazem uso de drogas imunossupressoras, a doenca se desenvolve de forma mais
severa, podendo até ser fatal (SANTOS, 2017).

Foi descrito casos de retinocoroidite, denominagéo atribuida a toxoplasmose
ocular, sendo uma consequéncia da infeccdo aguda, que inclui sintomas como
embarcamento e diminuicdo do campo visual, dor, hiperemia, conjuntivite (SANTOS,
2017).

A toxoplasmose é observada também na forma de encefalites, presente em
cerca de 40% dos pacientes com AIDS e dentre as manifestacbes apresentadas
nesses pacientes estao a febre, paralisias, cefaleia, perda de coordenacado muscular,
convulsdes, confusao mental, podendo evoluir para um quadro mais grave como 0
coma e posteriormente ao 6bito (KAWAZOE, 2005).

Manifestacdes clinicas da toxoplasmose congénita

A toxoplasmose congénita ocorre quando a mulher € infectada durante a
gestacdo, e em casos de gestantes imunocomprometidas, podem apresentar a
reativacao da infeccdo adquirida antes da gestacao (REMINGTON et al., 2006).

A patogenicidade da toxoplasmose gestacional depende da viruléncia da cepa
do parasito, da resposta imune da mae e do periodo gestacional em que a infeccao
ocorreu (DESMONTS; COUVREUR, 1974). A incidéncia da infeccdo congénita tende
a ser menor nos dois primeiros trimestres de gestacao, entretanto, a severidade das
sequelas é mais alta, podendo levar ao aborto. Consequentemente, sequelas
relativamente menos severas estdo relacionadas a infeccéo tardia (DUNN et al.,
1999).

O risco de infeccdo é menor no primeiro trimestre de gestacdo cerca de 10 a
15%, aumentando o risco no terceiro trimestre onde o indice é de 60 a 90%. Embora
a forma mais severa ocorre no primeiro trimestre de gestacdo, podendo levar a um
aborto espontaneo. No segundo trimestre os riscos ainda séao altos podendo também
levar a abortos ou nascimento prematuro, em que a crianca pode apresentar-se
normal ou com a sindrome de tétrade de Sabin, caracterizada como calcificacdes
intracranianas, retinocoriodite e hidrocefalia (REMINGTON et al., 2006).

Os aspectos clinicos variam desde alteracdes aparentes no nascimento com

mortalidade elevada, microcefalia, crescimento intra-uterino retardado, hidrocefalia.



Assintomatico no terceiro trimestre de gestacdo ou apresentar sequelas como
retinocoroidite, comprometimento ganglionar, edema, anemia e trombocitopenia e
miocardite (REMINGTON et al., 2006).

Transmissao

A transmissao pode ocorrer de trés modos, sendo eles: através da via oral pela
ingestao de alimentos contaminados, pelo consumo de carnes cruas ou mal cozidas
e a congeénita/transplacentaria. Tendo em consideracdo que a transmissdao pode
ocorrer por transfusdo de sangue ou derivados, transplante de 6rgaos e acidentes
laboratoriais com material biologico (KAWAZOE, 2005; FONSECA et al., 2016).

A transmissao oral é a forma mais comum, onde ocorre a ingestdo de cistos
teciduais em alimentos como carne crua ou mal cozida, ou contaminados pelos
oocistos esporulados presente no solo e/ou na agua (KAWAZOE, 2005).

A forma mais grave de transmissdo é através da via congénita, em que a
infeccdo ocorre pelo taquizoito que atravessa a barreira transplacentaria até o feto,
sendo grave durante o primeiro trimestre de gestacdo, onde a mée adquire a doenca
ou em casos de reativacdo da infeccdo devido a imunossupressao (DUBEY et al.,
2002).

Transmissao Vertical

Quando a gestante comeca o pré-natal € solicitado que se faca a pesquisa
sorolégica para detectar a presenca de anticorpos anti - T. gondii. A transmissao ao
feto pode levar a diversas consequéncias como complicagbes neuroldgicas e até
mesmo levar ao 6bito. E fundamental que o diagnéstico seja feito o quanto antes for
possivel, para saber quando ocorreu a infeccdo. As mulheres com uma infecgéo
aguda tém de 20 a 50 % de chance de transmitir a infeccéo para o feto, levando em
consideracdo fatores que podem influenciar, como a quantidade de parasita
transmitido, o tipo de cepa e o estado imunoldgico (REMINGTON et al., 2006).

Em pacientes imunocompetentes que apresentam uma gestacdo saudavel,
pode ocorrer uma baixa na imunidade que leva ao processo de reativacdo da
toxoplasmose, evento conhecido como reagudizacédo. Este fato em especial pode
levar a morte fetal (REMINGTON et al., 2006).



Foi demonstrado em pesquisas que mulheres infectadas cronicamente pelo T.
gondii que tiveram a reativacdo da infeccdo durante a gestacdo, transmitiram o
parasita aos seus filhos (ANDRADE et al., 2010).

Diagnostico

O diagnostico baseia-se em testes soroldgicos e alguns exames um pouco mais
sofisticados. O diagndstico clinico é dificil, os sinais clinicos ndo séo especificos,
podendo entdo ser confundido com outras doencas infecciosas, por isso € importante
fazer exames laboratoriais para confirmagéo (DUBEY et al., 2002).

Geralmente é realizado a pesquisa de antigenos, imunohistoquimica,
imunoensaio enzimatico (ELISA), reacdo em cadeia da polimerase (PCR), sendo que
nessa técnica € realizada a amplificacdo da sequéncia de DNA do parasita
(KAWAZOE, 2005). Testes soroldégicos como Imunofluorescéncia indireta (IFI), tém
boa especificidade e sensibilidade, pode ser utilizado tanto na fase aguda (IgM) como
na cronica (IgG) (KAWAZOE, 2005). Hemoaglutinacao indireta € um excelente método
de diagnéstico, de facil execucao e alta sensibilidade, mas por outro lado apresenta
baixa especificidade devido a reacfes cruzadas com outros protozoarios (KAWAZOE,
2005).

O padrdo ouro para diagnostico € através de testes soroldgicos, como a
pesquisa das classes de imunoglobulina IgM e IgG (PRADO et al., 2011). Os
anticorpos IgM podem permanecer positivos por até 18 meses depois da infeccao,
nesse caso é necessario fazer outro método de diagnéstico para diferenciar a fase
aguda da cronica, que pode ser feito através do teste de avidez de anticorpos IgG,
onde baixa avidez é referente a uma infecgdo mais recente dentro de 3 a 4 meses, ja
a alta avidez é uma infeccdo mais antiga, ha mais de 4 meses (PRADO et al., 2011;
MONTANO et al., 2010).

As gestantes geralmente fazem a pesquisa de 1gG e IgM, e os resultados sao
interpretados da seguinte maneira: quando ambos estao negativos, a gestante precisa
tomar cuidados maiores de prevencao, pois esta suscetivel a infeccao; IgG positivo e
IgM negativo € caracterizado como infecgdo passada, sem problemas para o feto, mas
necessario fazer acompanhamento devido a possibilidade de reagudizacéo; IgG e IgM

positivo, € necessario o teste de avidez para confirmar. Quanto ao diagndstico da



infeccdo no feto, faz-se coleta do liquido amniotico, preferencialmente apds a 21
semanas, onde e feito o teste de PCR (MONTANO et al., 2010).

Tratamento

O tratamento busca diminuir sequelas para o recém-nascido, o qual é feito pela
administracdo de espiramicina alternada ou ndo com &cido félico, sulfadiazina e
pirimetamina, isso vai depender do periodo de gestacdo e da infeccédo fetal (TABILE
et al., 2015).

A espiramicina deve ser utilizada em casos onde se teve a confirmagéo de
infeccdo materna, a combinacdo com os outros farmacos é indicada para gestantes
com infeccdo aguda no final do segundo trimestre ou durante o terceiro trimestre. Por
serem medicamentos depressores de medula, faz acompanhamento hematologico e

fim de reduzir riscos de anemia, e ictericia (TABILE et al., 2015).

Prevencéo

As medidas de prevencédo da toxoplasmose congénita € orientar as gestantes
gue nao tiveram exposicdo ao parasito, para redobrar os cuidados. Uma boa
educacao sanitaria deve ser levada em conta (AVELAR, 2013).

Gestantes devem evitar consumir carnes mal cozidas, lavar bem as maos ao
manipular carnes, lavar bem frutas e legumes, consumir agua filtrada, utilizar luvas ao
manipular solo ou matérias contaminados com fezes de gatos. Todas essas medidas
devem ser lembradas durante toda a gestacéo, devido a falta de conhecimento sobre
a toxoplasmose, falta muita informacao, e ainda encontra-se muitos locais em que as
gestantes ndo recebem o acompanhamento soroldgico periodicamente, isso ja
deveria ser introduzido em todo o pré-natal para deteccdes precoce, mas ainda a
saude e falha. E tratamento precoce diminui os riscos e problemas futuros ao feto
(AVELAR, 2013).

Epidemiologia

Cerca de 50 a 90% da populagdo mundial apresenta anticorpos contra T.

7z

gondii, 80 a 90% das infeccBes sdo assintomaticas, e € a principal causa de



mortalidade em criangas infectadas congenitamente e em pacientes
imunocomprometidos, incluindo pacientes infectados pelo virus do HIV. Diversos
estudos demostraram os seguintes resultados em relagéo a gestantes infectadas pelo
parasita: Rio Grande do Sul 74,5%; Parand 67%; Mato Grosso do Sul 91,4%
(AVELAR, 2013).

No brasil cerca de 75 % das mulheres estao infectadas em idade fértil, 60 mil
Novos casos ao ano, e a infecgcdo congénita ocorre em 2 recém-nascidos vivos por
100 nascimentos. Na regido sul do Brasil, a prevaléncia de soropositividade para IgG
foi de 54,3% (TABILE et al., 2015).

Patologias associadas ainfeccao congénita

A patogenicidade vai depender do trimestre gestacional, no primeiro trimestre
normalmente ocorre morte fetal, jaA no segundo e terceiro trimestre pode ocorrer
prematuridade e ocasionar a tétrade de Sabin, caracterizada pela microcefalia,
retinocoroidite, calcificacbes cerebrais e deficiéncia mental (SABIN, 1942). O feto
ainda pode apresentar hidrocefalia em 50% dos casos, destruicdo acentuada da
retina, retinocoroidite em 90% dos casos, calcificacbes cerebrais em 69% e retardo
mental em 60% dos casos (AVELAR, 2013).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A toxoplasmose € uma doenca parasitaria que causa grandes problemas,
principalmente para o feto durante a gestacéo, desde sua descoberta em 1908, sdo
feitos estudos para um melhor conhecimento sobre o parasita, bem como para
melhorar o tratamento, sofisticar métodos de diagndsticos e prevencdo. Contudo
grande parte da populacdo ndo tem conhecimento do que seja toxoplasmose e dos
problemas que a mesma pode causar, a falta de informacédo ainda é grande e os
sistemas de saudes ainda séo falhos em divulgagcéo da doenca principalmente durante

0 pré-natal.
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ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA:
ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

Karolina Aparecida Matunaga'
Anelise Franciosi?

RESUMO

A esquistossomose mansonica € uma doenga parasitaria infecciosa causada pelo
trematédeo Schistosoma mansoni onde no Brasil acomete cerca de 2,5 a 6 milhdes
de pessoas e estima-se que 26 milhdes de pessoas estdo expostas a doenca. O
parasito tem o ciclo de vida heteréxeno e tem o homem como hospedeiro definitivo e
0s moluscos como intermediarios. A sua transmissdo ocorre pela presenca de
caramujos do género Biomphalaria em regides onde h& cole¢des de dgua doce como
rios e lagos. O objetivo do presente trabalho foi estudar os principais aspectos da
esquistossomose mansonica, caracterizando a infecgdo e abordando as principais
formas de diagndstico e terapéutica. Foi realizado um levantamento bibliografico por
meio de materiais obtidos através de pesquisas em dados eletrénicos, textos e artigos
especializados na area. Dentre os achados clinicos da parasitose, a esquistossomose
pode ser dividida em assintomaticos, aguda e crbnica, e o 6rgdo mais afetado é o
figado. O método diagnostico mais utilizado em areas endémicas € o parasitologico
de fezes, mas podem ser realizados outros tipos de exames como o de imagem,
bidpsia, Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e testes imunoldgicos. O tratamento
€ principalmente realizado com praziquantel. A principal forma de minimizar a
problematizacdo da doenca é sua profilaxia. Desta forma, fica evidente a necessidade
de educacdo em saude direcionada como também pesquisas e estudos, como a
vacina Sm14 sendo a melhor forma de prevencéo da doenca.

Palavras-chave: esquistossomose; doenga parasitaria; Schistosoma mansoni.

ABSTRACT

Schistosomiasis mansoni is an infectious parasitic disease caused by Schistosoma
mansoni trematode where in Brazil it affects around 2.5 to 6 million people and
estimates that 26 million people are exposed to disease. The parasite has the
heterodox life cycle and has the man as definitive host and molluscs as intermediate
hosts. Its transmission occurs by the presence of snails of Biomphalaria genus in
regions where there are rivers and lakes. The objective of the present study was to
study the main aspects of schistosomiasis mansoni, characterizing the infection and
addressing the main forms of diagnosis and therapeutics for affected patients. A
bibliographical survey was carried out through electronic data searches, texts and
specialized articles in the area. Among the clinical manifestation of parasitosis,
schistosomiasis can be found into asymptomatic, acute and chronic phase, with the
liver as the organ most affected. The most commonly used diagnostic method in
endemic areas is the coproparasitological test, but other types of exams such as
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imaging, biopsy, polymerase chain reaction (PCR) and immunological tests may be
performed. Treatment is performed primarily with praziquantel. The main way to
minimize the problem of the disease is its prophylaxis. Thus, it is evident the need for
targeted health education as well as research and studies, such as the Sm14 vaccine
being the best way to prevent the disease.

Keywords: schistosomiasis; parasitic disease; Schistosoma mansoni.

INTRODUCAO

A esquistossomose no Brasil acomete cerca de 2,5 a 6 milhdes de pessoas e
estima-se que ha 26 milhdes de pessoas expostas a doenga. Véarios estados do
Nordeste sdo endémicos para esta parasitose, mas acomete outras regides sendo
bem disseminada, € um problema de saude publica e € uma das doencgas parasitarias
de maior preocupacdo de o6rgdos publicos tendo altas taxas de morbidade e
mortalidade. A doenca esta intimamente ligada com as precarias condicdes de higiene
e falta de recursos sanitarios. A auséncia de dados precisos da sua prevaléncia indica
necessidade de gerar estudo e conhecimento de seu controle (MELO; SANTOS, 2011,
MONTEIRO, 2017). A esquistossomose mansbnica é uma doenca parasitaria
infecciosa causada pelo trematédeo Schistosoma mansoni (AGUIAR; BARBOSA;
PORDEUS et al., 2008).

A sua transmissdo ocorre através de caramujos do género Biomphalaria, do
qgual no Brasil as trés espécies de importancia médica envolvidas na transmissdo da
doenca sao: Biomphalaria glabrata, Biomphalaria tenagophila e Biomphalaria
straminea. (APPEL; SERAPIAO; SERAPIAO et. al., 2009; MONTEIRO, 2017). Os
moluscos sdo encontrados em regides onde ha cole¢cbes de agua doce, como por
exemplo, rios e lagos (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et al., 2008).

Dentre os achados clinicos da parasitose, a esquistossomose pode ser
assintomatico, aguda ou crénica. Quando ha penetracao das cercarias na pele pode
ocorrer intensidades variadas, desde um quadro assintomético até o surgimento de
dermatite cercariana, que € caracterizado por um prurido transitério e exantema
papular, podendo persistir até cinco dias apds a infeccdo (AGUIAR; BARBOSA,;
PORDEUS et al., 2008).

A fase aguda caracteriza-se por febre de Katayama que ocorre depois de 3a 7

semanas apés a infeccdo, pode-se encontrar como manifestagdo clinica febre,



cefaleia, dor abdominal, e com menor frequéncia pode também surgir diarreia,
nauseas, vomitos e tosse seca. A fase crbnica inicia-se 6 meses apés a infecgéo,
podendo ter evolucdo por varios anos (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et al., 2008).

Diante do presente exposto, 0 objetivo deste trabalho é estudar os principais
aspectos da Esquistossomose mansonica no Brasil caracterizando a infeccéo pelo
Schistosoma mansoni e abordando as principais formas de diagnéstico e terapéutica
para estes pacientes.

METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo bibliografica integrativa
sobre a Esquistossomose mansonica.

Para a realizacdo do presente trabalho foram utilizados materiais obtidos
através de pesquisa em dados eletronicos, textos e artigos especializados na area,
dos ultimos 10 anos.

CARACTERIZACAO DO PARASITA E CICLO BIOLOGICO:

O Schistosoma mansoni pertence ao filo Platyhelmintes, classe Trematoda,
familia Schistomatidae e género Schistosoma, sendo um parasito com diferentes
formas de vida, sendo elas: helmintos adultos machos e fémeas (Figura 1), ovos
(Figura 2), miracidios, esporocistos, cercarias e esquistossdmulos. Seu ciclo de vida
€ heterdxeno onde o parasita tem o homem como hospedeiro definitivo e os moluscos
como intermediarios (VIEIRA JUNIOR, 2013; PIMENTA, 2014).




Figura 1 — Casal de vermes adultos de Schistosoma mansoni.
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Fonte: Pimenta (2014)

Figura 2 — Ovo de Schistosoma mansoni.
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Fonte: Costa (2017).

O ciclo biolégico do parasito € complexo (Figura 3), composto por duas fases
parasitarias, uma no hospedeiro definitivo e outra no intermediario (VIEIRA JUNIOR,
2013).

O hospedeiro definitivo libera ovos do parasita nas fezes contaminando a agua

dosrios e lagos, entdo quando os ovos maduros entram em contato com a agua ocorre



a ruptura do ovo e eclosédo do miracidio, esta forma larval procura o hospedeiro
intermediario no qual se instala e se desenvolve passando pelo estagio de
esporocistos e ao final do desenvolvimento é liberada pelo caramujo infectado sob a
forma cercaria ao meio aquatico depois de 4 a 6 semanas e ficam livres na agua até
72 horas sendo a forma infectante para o hospedeiro definitivo (VIEIRA JUNIOR,
2013; PIMENTA, 2014; ARAUJO, 2016; MONTEIRO 2017).

Quando o hospedeiro definitivo entra em contato com o local contaminado, a
cercaria penetra ativamente através da epiderme, isso faz com que a cercaria perca
sua cauda e sofra alteracbes dando origem aos esquistossémulos (VIEIRA JUNIOR,
2013).

Os esquistossdmulos permanecem cerca de 3 dias na pele e em seguida
migram para 0s vasos sanguineos, uma vez na circulacdo, chegam aos érgaos como
coracao, pulméo e em seguida ao figado onde completam sua diferenciacdo sexual
em torno de 28 dias apos a infeccdo e se acasalam e migram para veias mesentéricas
inferiores do sistema porta-hepatico (VIEIRA JUNIOR, 2013; PIMENTA, 2014;
ARAUJO, 2016; MONTEIRO 2017).

Nesse local as fémeas iniciam a postura de ovos em torno de 35 dias apds a
infeccdo e podem eliminar em torno de 300 ovos por dia. Parte dos ovos ficam retidos
nos tecidos e outra parte é liberada nas fezes do hospedeiro definitivo (VIEIRA
JUNIOR, 2013; PIMENTA, 2014; ARAUJO, 2016; MONTEIRO 2017).




Figura 3 — Ciclo de vida do Schistosoma mansoni.

5- Cercérias formadas na
intimidade do molusco séo
liberadas na dgua, onde
4- Esporocistos nadam ativamente
no molusco

7- As cercérias perdem a cauda
durante a penetracéao,
transformando-se esquistossdmulos

—'—ﬂ\

l

9- Migracéo até o
sistema porto
hepético, onde se
formam adultos

N\

6- Penetragio
na pele

[

3- Miracidios penetram
no molusco

®

2- Miracidios
liberados
dos ovos /——

1- Ovos nas fezes

10- Helmintos adultos migram
para as veias mesentéricas (intestino e reto),
nas quais depositam os ovos; estes
alcancam a circulac8o hepética até o
intestino, sendo eliminados pelas fezes.

Fonte: Costa, Gomes e Junior et al. (2011).

PATOGENIA DA ESQUISTOSSOMOSE

A patogenia da esquistossomose depende de fatores como a idade, estado
nutricional e imunidade do hospedeiro, bem como, a cepa do parasito e sua carga
parasitaria (PEREIRA, 2013). O curso da doenca e os sintomas clinicos tem
correlagdo com as fases de desenvolvimento do parasito, onde podemos encontrar as
fases assintomatica, aguda e cronica (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et. al., 2008).

A fase aguda assintomatica, geralmente no primeiro contato com o parasito,
pode passar despercebida ou ser confundida com outras doencas, porém, pode ser
detectada por exames laboratoriais de rotina, através dos quais pode se detectar pela
eosinofilia e ovos viaveis do parasito nas fezes (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et
al., 2008; PEREIRA, 2013).

A fase aguda sintomatica da esquistossomose é caracterizada por dermatite
cercariana, provocada pela penetragdo das cercarias na pele ocorrendo
hipersensibilidade mediada por IgE, determinada por edema, prurido transitorio e




exantema papular e se manifesta dentro de horas apds a exposicdo e persistindo
durante varios dias (PEREIRA, 2013). Em seguida, a migracdo dos esquistossdomulos
pelo sistema sanguineo, dentro de algumas semanas pode causar uma reacao de
hipersensibilidade sistémica que se caracteriza pelo aparecimento de febre,
denominada febre de Katayama (GRYSEELS, 2012; GOMES, 2015).

As manifestacdes clinicas desse quadro séo fadiga, fraqueza, mialgia, mal-
estar, cefaleia, tosse e eosinofilia entre 14 a 84 dias ap0s a exposicao (PEREIRA,
2013). Em alguns casos pode ocorrer hiper-reatividade brénquica, pela migracdo dos
esquistossdmulos através dos capilares pulmonares e manifestacao intestinal, que
pode se caracterizar por diarreia, nauseas, vomitos e célicas, podendo ser encontrado
ao exame fisico hepatoesplenomegalia (BARSOUM; EL-BAZ; ESMAT, 2013;
GOMES, 2015).

A fase aguda € comum entre os individuos expostos pela primeira vez ao
parasito, mas € raro entre as populacbes endémicas e a eosinofilia elevada é
sugestiva, quando associada a dados epidemiologicos (GOMES, 2015).

Na fase cronica da esquistossomose, a partir dos seis meses apoés a infec¢ao,
a manifestacao clinica pode ser variada. A patologia se desenvolve nos locais de
maxima acumulacdo de ovos, comumente em intestino e figado. Porém, ovos e
vermes adultos do parasito podem ser encontrados em qualquer 6rgao ou tecidos. Por
este motivo, o0 sistema imune tem como principal resposta a formagao de granulomas
(Figura 4), causando o aprisionamento do ovo pela inflamacéo. O aprisionamento dos
ovos resulta em fibrose do tecido, sendo a principal causa da patogenia da
esquistossomose (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et al.,, 2008; PEREIRA, 2013;
GOMES, 2015).




Figura 4 — Granuloma induzido por ovos de S. mansoni no figado de um camundongo
infectado.
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Fonte: Costa (2017).

A esquistossomose intestinal cronica € caracterizada por uma dor intermitente
e um desconforto abdominal, perda de apetite e diarreia. Estes sintomas séao
causados pela resposta granulomatosa aos ovos presentes na mucosa intestinal
levando a hemorragia e diarreia mucosanguinolenta (PEREIRA, 2013).

A esquistossomose hepatointestinal crénica é a fase onde o figado é o principal
orgdo afetado pelo parasito, pois ocorre oviposicdo feita pela fémea nas veias
mesentéricas e 0s ovos sdo transportados pela circulacdo sanguinea até o figado,
onde ocorre a interrupgao da circulagéo local (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et al.,
2008; ALECRIM; BARRETO; DINIZ et al., 2017).

Os granulomas disseminados causam fibrose periportal, o que leva a obstrucéo
dos ramos intra-hepéticos, sendo caracteristico da doencga, apresentando figado
palpavel e endurecido, tonturas, tenesmos, desconforto abdominal e diarreia
mucosanguinolenta. A obstrugdo dos ramos intra-hepaticos resulta em hipertenséo
portal, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite e formacdo e ruptura de varizes
esofagicas (AGUIAR; BARBOSA; PORDEUS et al., 2008; PEREIRA, 2013; ALECRIM,;
BARRETO; DINIZ et al., 2017).

Na esquistossomose hepatoesplénica as manifestacdes clinicas apresentam
sinais e sintomas gerais inespecificos como dores abdominais, alteracdo da funcao
intestinal e desconforto no hipocondrio esquerdo. Presenca de hipertensédo portal,
levando a esplenomegalia e ao aparecimento de varizes no esdfago (GOMES, 2015).

A progressado da forma hepatoesplénica cronica leva de 5 a 15 anos, podendo




apresentar hemorragia digestiva com presenca de hematémese e ou melena e
diminuicdo do estado funcional do figado (PEREIRA, 2013).

A forma neurolégica € caracterizada por alojamento dos ovos no sistema
nervoso central, geralmente na medula, podendo acometer também o encéfalo. Como
guadro clinico ocorrem alteracdes nos reflexos, dores lombares que se irradiam para
0os membros inferiores, podendo evoluir para paraplegia (APPEL; SERAPIAO;
SERAPIAO et al., 2009; COSTA; GOMES; JUNIOR et al., 2011; COSTA, 2017).

METODOS DIAGNOSTICOS DA ESQUISTOSSOMOSE:

O diagnéstico clinico da esquistossomose € dificil podendo ter semelhancas
com outros tipos de patologias. A anamnese adequada € necessaria para orientar a
suspeita diagnostica, identificando pacientes com origens de areas endémicas ou
visitantes de locais conhecidos como endémicos (PIMENTA, 2014; COSTA, 2017).

A confirmagdo do diagnostico clinico pode ser feito atravées de exames
laboratoriais, podendo ser divididos em métodos diagndsticos diretos ou indiretos
(GOMES, 2015).

Os métodos diretos visam detectar o parasito ou suas partes como ovos e
substancias antigénicas ou fragmentos moleculares, destacando 0 exame
parasitologico de fezes, bidpsia retal e hepatica, PCR, exames de imagem como
ultrassonografia do abdémen e radiografia do térax. Os métodos indiretos dependem
de marcadores clinicos, bioquimicos ou imunol6gicos associados a infeccdo dentre os
guais se destacam os testes imunolégicos como a imunofluorescéncia e ensaios
imunoenzimaticos (PIMENTA, 2014; GOMES, 2015).

No exame parasitologico de fezes, o método Kato-Katz é o exame mais
utilizado em areas endémicas, detectando os ovos do parasito em quantificacdo por
grama de fezes. Sendo quantitativo e pratico, 0 método apresenta alta especificidade,
equipamentos simples e baixo custo. Porém, se ha baixa carga parasitaria, esse
meétodo apresenta baixa efetividade na deteccdo (COSTA; GOMES; JUNIOR et al.,
2012; PIMENTA, 2014; GOMES, 2015).

A bibépsia da mucosa retal ndo é indicada na rotina, mas € util em casos
suspeitos e na presenca de exame parasitologico de fezes negativo. Entretanto, a
bibpsia hepética é atil para diagnostico diferencial com outras hepatopatias
associadas (COSTA, 2017).



A PCR é uma técnica de amplificacdo extremamente sensivel, podendo

detectar uma pequena quantidade de DNA em uma amostra de fezes, com
sensibilidade de 96.7% e especificidade de 88%. Apesar de o diagndstico molecular
exiba melhores resultados, a PCR néo é indicada para uso de rotina pelo seu alto
custo e por exigir complexa infraestrutura laboratorial. Indicada em areas de baixa
prevaléncia, em pacientes com baixa carga parasitaria e no controle de cura da
esquistossomose, onde é preciso alta sensibilidade e especificidade (VIEIRA JUNIOR,
2013; PIMENTA, 2014).

A investigacdo por imagem é importante para o processo diagnéstico da
esquistossomose, no qual detectam lesGes presentes principalmente no figado e no
sistema porta-hepatico. O método de ultrassonografia nos casos da forma
hepatoesplénica avalia o calibre dos vasos portais, aspectos do figado e baco, e a
presenca de fibrose periportal (ALECRIM; BARRETO; DINIZ et al., 2017). Possui
baixo custo, facilidade de realizacdo e ndo é invasivo. A fibrose pode também ser
visualizada através de tomografia computadorizada e ressonancia magnética. A
Ressonancia Magnética é especialmente importante nos casos da forma neurologica
e na avaliacdo pulmonar pode ser utilizada radiografia de térax (ALECRIM;
BARRETO; DINIZ et al., 2017; COSTA, 2017).

Os métodos imunol6gicos sao pouco utilizados na rotina, indicado em casos de
baixa carga parasitaria e locais de baixa prevaléncia. O método de ELISA (ensaio
imunossorvente ligado a enzima) se baseia em reacdes antigeno-anticorpo
detectaveis através de reacdes enzimaticas (GOMES, 2015). Apresenta sensibilidade
e especificidade de 98%, possibilita automacéo, reprodutibilidade, obtencdo rapida
dos resultados e baixo custo. Tem mostrado ser uma técnica mais adaptada para
aplicacdo em estudos populacionais (PIMENTA, 2014; GOMES, 2015).

A RIFI baseia-se na ligacao de imunoglobulinas, do paciente, na superficie 