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PESQUISA MEDICA

Prefacio

O livro do Primeiro Congresso Académico Médico de S&o Bernardo do Campo é uma coletanea
de artigos publicados pelos autores que submeteram seus trabalhos cientificos.

E com muita alegria que apresentamos a publicacdo em questio que carrega o mérito de todos os
organizadores, banca avaliadora, orientadores, participantes do congresso e incentivadores desse
projeto ambicioso que foi o | CAMESBC. Com ele desejamos fomentar mais ainda a producao
cientifica no meio académico e contribuir para a comunidade de pesquisadores brasileiros.
Ademais, afirmar a medicina baseada em evidéncias como a unica via para o desenvolvimento das
premissas que envolvem a saude humana.

Finalmente, gostariamos de dedica-lo a todo corpo discente e docente de medicina de S&o
Bernardo do Campo e parabenizar a todos os envolvidos na formulacgdo desse livro pela dedicacéo
e competéncia em fazé-lo.

Organizadores

| CAMESBC
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INTRODUCAO

Durante o periodo de gestacdo, as mulhe-
res enfrentam inimeras mudancas anatémicas
e fisiologicas. O aumento do peso e da
circunferéncia abdominal, em conjunto com
alteracbes hormonais e corporais, € capaz de
modificar os ligamentos e mausculos, resul-
tando em alteragcdes no sistema musculoesque-
lético e uma consequente dor lombar (DL)
e/ou na cintura pélvica (DCP). Em um cenério
em que tratamentos farmacologicos sdo restri-
tos, devido ao risco que muitos medicamentos
trazem para o desenvolvimento do feto, a
acupuntura € uma opc¢do terapéutica nao
farmacologica capaz de reduzir a DL em
gestantes.

Segundo KOUKOULITHRAS et al, 2021,
53,7% das mulheres sofrem de DL e DCP
durante a gestacdo, com aumento da intensi-
dade durante o terceiro semestre de gravidez.
A dor cronica pode causar alteracfes na vida
diaria das portadoras, disturbios no sono, além
de prejuizos econdémicos e funcionais que
podem prejudicar a experiéncia da gestacao.
Mesmo sendo descrita desde a antiguidade por
muitos cientistas, como Hipdcrates, a DL e
DCP durante a gravidez ainda ndo possui
fisiopatologia completamente explicada, sendo
considerada de etiologia multifatorial.

Como forma de amenizar o desconforto
gerado pela DL e DCP, a acupuntura, técnica
milenar tradicional chinesa, consiste no esti-
mulo, sedativo ou estimulante, em pontos
especificos da superficie corpdrea por meio da
insercdo de finas agulhas, semente ou acu-
pressdo. Por ser uma terapia ndo farmaco-
I6gica, ndo apresenta riscos para o desenvol-
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vimento fetal, revelando-se assim uma grande
aliada contra a dor para essas mulheres.

Tendo em vista a alta incidéncia de DL e
DCP em mulheres gestantes e, em alguns
casos, a persisténcia da algica apoOs esse
quadro, a presente revisdo busca analisar a
eficacia da acupuntura como terapia ndo
farmacologica segura no combate da DL e
DCP.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de fevereiro a marco de 2021, por
meio de pesquisa na base de dados: PubMed.
Foi elaborada uma questdo norteadora para
guiar o estudo “Quais as evidéncias cientificas
disponiveis na literatura sobre os efeitos da
acupuntura no tratamento das dores lombar e
pélvica em gestantes?”. A partir dela, foram
extraidos os descritores “low back pain”,
"pelvic pain", “pregnancy”, “acupuncture” €
"low back and pelvic pain’’, pesquisados na
base de dados PubMed. Os filtros de pesquisa
foram: periodo dos ultimos cinco anos (de
fevereiro de 2016 a fevereiro de 2021) e texto
completo. A plataforma identificou 12 docu-
mentos que preenchiam estes quesitos, que
posteriormente foram a uma nova selecgéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
lingua inglesa que respondiam a questdo
norteadora do estudo e ndo possuissem con-
flito de interesse. Ja os critérios de excluséo
foram artigos que ndo atendiam aos de
inclus&o.

Apdbs aplicar os critérios, restaram 6
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em quadro de forma
descritiva.
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Figura 1.1 Fluxograma dos passos realizados para sele¢éo dos artigos

Questdo Norteadora

| Extraidos os descritores

v v & v

]

| Filtros usados no Pubmed |

| Low back painl Irelvic pain I | Pregnancy I |A:upunture| I Low back and pelvic pain I

| Texto p | 5 anosl

Foram identificados 12 documentosl

/

N&o se enquadrar nos critérios de inclusdao | Critério de Exclusido

| Nao possuir conflito de interesse

N

Critério de Inclusdo

| Responder a questio norteadora

| Selecionados 6 documentos |

RESULTADOS E DISCUSSAO

As dores lombar e da cintura pélvica sao
queixas muito comuns entre as mulheres
gravidas, sendo progressivas durante a gravi-
dez. Em estudos na Europa, Américas e Asia,
40-70% das mulheres gravidas relataram
dores lombar e pélvica na gravidez, com
metade ou mais dessas relatando deficiéncias
no funcionamento diario. Para minimizar tais
sintomas, gravidas de todo o mundo tém
recorrido a varias terapias de medicina com-
plementar e integrativa devido, sobretudo, ao
fato de serem menos invasivas e por trazerem
minimos riscos para o desenvolvimento fetal.
Um exemplo muito procurado € a acupuntura.
A fim de reunir dados acerca do uso dessas
medicinas, Hughes et al. (2018) por meio de
uma pesquisa online sobre medicinas alter-
nativas utilizadas por mulheres gravidas no
Reino Unido obteve os seguintes resultados:
das 191 mulheres que completaram a pes-

quisa, 70% experimentaram dores lombar e da
cintura pélvica com duragdo de mais de uma
semana. Mais da metade das mulheres que
procuraram tratamento de um clinico geral ou
fisioterapeuta ficaram insatisfeitas. Um quarto
das participantes usou medicinas complemen-
tares e alternativas durante a gravidez, sendo
as mais populares: aromaterapia (21%), acu-
puntura (21%) e reflexologia (15%). Desse
grupo, 85% relataram que sdo métodos Uteis
para aliviar os sintomas.

Além deste, VAS et al. (2019) propds um
ensaio multicéntrico e randomizado com a
participacdo de 220 mulheres. A amostra foi
dividida em outros 4 grupos de 55 mulheres,
cada um. Durante 2 semanas, cada grupo
recebeu diferentes intervencOes, sendo estas
avaliadas em 4 momentos: ap6s 1 semana, ao
final do tratamento, 3 meses ap6s o parto e 1
ano depois. A seguir estdo listados quais sdo
0S grupos e os tratamentos realizados, no
Quadro 1.1:


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pelvic-girdle-pain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pelvic-girdle-pain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aromatherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/auriculotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/auriculotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/reflexology

Quadro 1.1 Grupos de tratamento.
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VEAC NSEAc

PEACc SOC

Acupuntura auditiva ndo
especifica e cuidados
obstétricos

Acupuntura de
ouvido verdadeira

Acupuntura de ouvido

Cuidados obstétricos
(Paracetamol e alongamento
muscular)

placebo e cuidados
obstétricos

Ao final do estudo observou-se que o
grupo SOC obteve 13,3% de melhora clinica
da dor, contra 80% no grupo VEACc ao final do
tratamento. Além disso, houve também dife-
rencas significativas no questionario de inca-
pacidade RMDQ (Roland Morris Disability
Questionnaire). Como limitagbes do estudo
destaca-se que o grupo de mulheres desig-
nadas aos cuidados obstétricos apenas pudes-
sem desenvolver um sentimento de decepgéo
em relacdo a expectativa criada pela técnica de
acupuntura.

Outro estudo, de Soliday et al. (2018),
através de um estudo observacional em um
hospital na Nova Zelandia realizado entre o0s
anos de 2015-2016, relatou que das 81
mulheres participantes, cerca de 80% apre-
sentaram reducdo clinicamente significativa da
dor apds tratamento semanal com acupuntura.
O resultado deste estudo observacional apoia
os resultados dos ensaios clinicos existentes ,
indicando os beneficios da acupuntura na
reducdo dos sintomas da dor lombar e pélvica.
Uma limitacdo desta revisdo foi o pequeno
ndmero de ensaios clinicos realizados nos
ualtimos 5 anos que puderam ser selecionados,
dessa forma, algumas revisdes foram selecio-
nadas a fim de deixar o estudo mais completo.

Krabbe, Buchberger et al. (2018), por
meio de uma revisdo sistematica baseada em
artigos publicados entre 1980 e 2017, con-

cluiu que existem poucas evidéncias sdlidas
sustentando o0 uso da acupuntura em gravidas.
Somado a isso, Koukoulithras et al por meio
de uma meta analise demonstrou que a acu-
puntura diminui a intensidade da dor lombar,
porém em comparacdo com 0s tratamentos
tipicos, ndo houve diferencgas estatisticamente
significantes. Além da acupuntura, manipula-
¢do, fita Kinesio, estimulacdo nervosa transcu-
tdnea e exercicios de relaxamento muscular
também foram incluidos na revisdo, sendo 0s
dois ultimos mais eficazes.

Em conflito com esse resultado, Bergamo
et al. (2018), concluiu que a acupuntura pode
ser considerada como opcdo terapéutica para
aliviar a dor durante a gravidez e trabalho de
parto. Entretanto, ndo foram encontradas
evidéncias que sustentem seu uso para induzir
parto, melhorar o sono, controlar nausea e
infecgdes urinarias. Por fim, o Quadro 1.2
sintetiza os principais resultados de cada artigo
utilizado:


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial-results
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial-results
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial-results
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Citacdo

Tipo de estudo

Principal resultado

VAS et al, 2019

Ensaio multicéntrico
e randomizado

Acupuntura foi 9 vezes mais eficaz que medicamento e
alongamento apos tratamento de 2 semanas e 11 vezes ap6s 1
ano.

KRABBE,
BUCHBERGER et al,
2018.

Artigo de revisdo

Limitadas evidéncias sustentando o uso da acupuntura.

BERGAMO et al, 2018.

Artigo de revisdo

Considera a acupuntura como opcao para aliviar a dor nas
costas e da cintura pélvica durante a gravidez.

HUGHES et al, 2018.

Pesquisa Clinica

78% das mulheres entrevistadas classificaram a acupuntura
como (Gtil ou muito til.

KOUKOULITHRAS et al,
2021

Aurtigo de revisdo

A acupuntura diminui a intensidade da dor lombar, porém em
comparagéo com os tratamentos tipicos, ndo houve diferencas
estatisticamente significantes.

SOLIDAY etal, 208

Estudo
Observacional

72-89% das gestantes apresentaram reducgdo clinicamente
significativa da doros tratamento semanal com acupuntura.

CONCLUSAO

heterogeneidade dos estudos experimentais, 0
que impossibilita uma comparagdo mais ho-

Tendo em vista as informagGes apresen-
tadas acima, o uso de acupuntura para trata-
mento das dores lombar e da cintura pélvica
em mulheres gravidas apresentou-se como
uma possivel estratégia terapéutica. Todavia,
percebe-se que existem poucos estudos recen-
tes sobre o assunto. Além disso, nota-se uma

mogénea dos dados obtidos. Dessa forma, fa-
zem-se necessarios estudos mais aprofunda-
dos sobre a tematica para que assim possamos
confirmar a efetividade da acupuntura no trata-
mento de dor lombar e/ou da cintura pélvica
em gestantes, especialmente com a populacao
brasileira.
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INTRODUCAO

Pneumonias de origens desconhecidas pas-
saram a ser relatadas em meados de dezembro
de 2019, em hospitais em Wuhan, na China.
Rapidamente o virus se espalhou por mais de
200 paises. Apds andlises iniciais, foi eviden-
ciado o sequenciamento gendmico de amostras
do trato respiratério, sendo identificada uma
variante do coronavirus chamada cientifica-
mente de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus do tipo 2 (SARS-Cov-2),
reconhecida como pandemia pela Organizacao
Mundial da Saude j& no inicio de 2020 e
nomeada como coronavirus doenca 2019
(COVID-19) (ZHOU, et al 2020). Estudos
recentes mostram que em pacientes infectados
pelo virus, os desfechos graves sdo encontra-
dos e tal gravidade pode ser atribuida a presen-
ca de comorbidades secundéarias previamente
instaladas, tais como a hipertensdo arterial
sistémica, doencas cardiovasculares e diabetes,
sendo destacadas como potenciais fatores de
risco. Também pode-se evidenciar que estes
pacientes quando submetidos a andlise sérica
observou-se niveis mais elevados de citocinas
pré-inflamatorias (GAO, et al 2020).

O entendimento da patogénese do SARS-
Cov-2 continua crescente por se tratar de uma
calamidade da Saude Publica a nivel global.
Porém, estudos apontam que o papel do
sistema imunoldgico ainda permanece impre-
ciso. Acredita-se que 0s grupos de maior risco
sdo idosos (com mais de 60 anos) portadores
de doengas crdnicas e principalmente imuno-
comprometidos (MOORE, 2020; SCHUCH-
MANN, 2020).

Em termos de letalidade o COVID-19
apresenta maior taxa de transmissibilidade e
causa impacto direto em numeros absolutos

Capitulo 2
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sobre a taxa de mortalidade, somado a isto o
fato de ndo apresentar imunidade previamente
adquirida (OMS, 2020; WIERSINGA, et al,
2020).

O linfoma ndo Hodgkin (LNH), neoplasia
hematologica de células linfoides, corresponde
a cerca de 3% das neoplasias malignas de tal
tecido, sendo trés vezes mais comum do que o
Linfoma de Hodgkin (LH). O processo patol6-
gico normalmente acomete células B, e sabe-
se que até 50% dos casos apresentam lesdo
toracica e extra nodal, correspondendo a nona
e sétima causa de Obitos no territério ame-
ricano no sexo masculino e feminino, respec-
tivamente (ARAUJO, et al 2020). Sobre sua
etiologia multifatorial, a exposicdo ambiental,
a hereditariedade, o uso de drogas imunossu-
pressoras e agentes infecciosos, como o Virus
da Imuno-deficiéncia Adquirida (HIV) e o
Epstein Barr (EBV) sdo fatores que acarretam
0 LNH, que tem mostrado uma incidéncia
crescente nas Ultimas décadas (Araujo, et al
2020).

O tipo mais frequente de linfoma é o
difuso de grandes células B, seguido pelo
linfoma folicular (ARAUJO, et al 2020). A
gravidade da doenca varia de acordo com o
tipo de célula envolvida, progressdo da ativi-
dade tumoral e resposta imune do enfermo.
Além dos mecanismos ja conhecidos na dife-
renciacdo celular responsaveis pelo avango da
doenca, estudos tém associado a importancia
do microambiente tumoral a partir de células
do hospedeiro e a presenca de coinfecgdes
para o desfecho da doenca (ARAUJO, et al
2020; BUCKNER, et al 2012).

O objetivo deste estudo foi realizar um
levantamento bibliogréafico atualizado sobre a
possivel relacdo existente entre a infeccdo
causada por SARSCov-2 e a remissdo do
Linfoma ndo Hodgkin, apontando os principais
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textos publicados e buscando correlacionar os
dados que fortalecam tais achados.

METODO

Estratégias de busca

Os dados apresentados neste estudo foram
obtidos através de busca eletronica nas bases
de dados LILACS, SciElo e PubMed, nas
linguas inglesa e portuguesa, no periodo entre
dezembro de 2019 a margo de 2021. Foram
incluidos estudos originais, publicados em
periddicos indexados relevantes para popu-
lacdo cientifica, onde o contetdo abordado
estivesse relacionado COVID-19 e pacientes
portadores de Linfoma do tipo n&o-Hodgkin.
Os descritores, previamente consultados no
DeCs (Descritores em ciéncias da salde) e
Mesh Terms, foram: COVID-19, Linfoma néo
Hodgkin (Lymphoma, Non-Hodgkin), Hospe-
deiro Imunocomprometido (Immunocompro-
mised Host), Anticorpos (Antibodies), Neopla-
sias Hematoldgicas (Hematologic Neoplasms).

Foram excluidos desta revisdo os estudos
realizados na populacdo sem doenca hemato-
l6gica, que ndo abordassem Linfoma do tipo
ndo-Hodgkin associado ao COVID-19. Tam-
bém foram excluidos editoriais de revista,
artigos publicados em periddicos ndo inde-
xados, cartas ao editor e capitulos de livro.

Selecéo de estudos

Apos a busca de manuscritos nos bancos
de dados supracitados, foi realizada a leitura
individual de todos os titulos e resumos dos
artigos encontrados. ApoOs essa leitura, foi
acrescentado aos resultados somente o0s estu-
dos que atendiam aos critérios de inclusdo no
qual passaram por leitura integral.

Capitulo 2
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De 47 artigos consultados, 11 estudos
atendiam os critérios de inclusdo, compondo
assim o levantamento bibliografico que
contempla o objetivo desta revisdo. De acordo
com um estudo britanico acerca da fisiopa-
tologia do COVID-19 sabe-se que a infecgéo
viral desencadeia uma reacdo imune bifasica,
gue compreende a resposta imune inata e
adaptativa, sendo essa, responsavel pelo pre-
juizo da linfopoiese e aumento da apoptose em
linfécitos (WIERSINGA, et al 2020). O
mesmo estudo elucida as complicacdes raras
entre 0s pacientes graves, as quais incluem
superativacdo de citocinas, e a sindrome hema-
fagocitica secundaria, o que é de relevante
importancia para pessoas com cancer, Visto
que desencadeia um estado hiperinflamatorio.

Frente a isso, Frater e colaboradores dis-
correm a respeito das alteragBes clinicas e
laboratoriais da doencga, sendo os achados mais
frequentes: Linfopenia (26% dos pacientes)
decorrente da super resposta imune ao virus,
sendo uma caracteristica comum vista em
pacientes que foram a obito (FRATER, et al
2020). A leucocitose, apesar de ser observada
na minoria dos pacientes (11,4%), foi
associada a quadros graves. A neutrofilia, por
vezes expressa por neutrofilos CD64 pode ser
resultante do estado hiperinflamatorio que
geralmente antecede o aumento de linfocitos
reativos e compreende um importante marca-
dor inflamatério. O risco de doenca grave foi
relacionado a trombocitopenia sendo relatada
em cerca de 55% dos casos (Moore, et al
2020; Frater, et al 2020). Ja o tempo de
protrombina (PT), além de ser um indicador de
gravidade, também foi notado como fator
prognostico do COVID-19, visto que a
alteracdo das vias de coagulacdo extrinseca e

via comum foram observadas em pacientes
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que foram a oObito. Ainda em relagdo a tais
vias, os niveis de fibrinogénio e antitrombina
foram significativamente reduzidos, enquanto
0 D-dimero e fatores de aglutinagdo séo
significamente elevados, 0 que sugere uma
ativacdo da coagulacdo comum, de forma
desregulada (MOORE, et al 2020).

Um estudo de caso Americano desenvol-
vido pelo Departamento de Medicina do
Hospital Norwalk, CT relata 0 caso de um
paciente imunocomprometido, com histéria de
linfoma ndo-Hodgkin e coinfeccdo persistente
grave por COVID-19 que obteve resposta
satisfatoria em relacdo a doenca preexistente
(MOORE, et al 2020). Corroborando com esse
estudo, Buckner e colaboradores explicam que
a localizagéo do tumor pode afetar diretamente
a regressdo tumoral, j& que na maioria dos
casos que foram descritos sobre remissao
espontanea trata-se de pacientes com lesGes
extranodais (BUCKNER, et al 2020).

Os autores também citaram possiveis vias
que explicam o que pode alavancar esse
retrocesso das lesdes, embora sejam apenas
hipbteses, sdo elas: modulacdo da resposta
imunologica, resposta antitumoral desencade-
ada por uma infeccdo, resposta cruzada,
ativacdo das células natural Killers (NK) e
ruptura fisica do microambiente tumoral
(BUCKNER, et al 2020).

Acerca do mecanismo que resultou em tal
resposta, acredita-se que a modulagcdo da
resposta imunoldgica é a causa mais provavel
para a regressdéo do LNH. As biopsias que
foram realizadas nos pacientes que apresen-
taram involucdo tumoral revelou fibrose e
infiltracdo por linfocitos TCD8 + no sitio da
lesdo. Outro estudo de regressdo tumoral em
um paciente apds pneumonia e colite por C.
difficile considerou que a resposta antitumoral
desencadeada por uma infec¢do pode acarretar
a morte das células tumorais pela a¢do de bac-
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térias ou virus (Buckner, et al 2020). Ainda,
estudos recentes, demonstram que a resposta
cruzada é considerada outro possivel mecanis-
mo, j& que nela as células T especificas de pa-
togenos que apresentam antigenos tumorais se
ligam as moléculas do antigeno leucocitario
humano (HLA), em um processo semelhante a
alorreatividade das celulas TCD8+
(BURROWS, et al 1997; D’ ORSOGNA, et al
2009). O proces-so de ativagdo das células NK
pode ocorrer através do reconhecimento de
uma ou mais citocinas inflamatérias que sao
produzidas como resposta de alguma infeccdo
que acomete o corpo humano. A Ultima das
vias, citadas anteriormente, € uma resposta
desencadeada pela ruptura fisica do
microambiente tumoral, como acontece por
uma biopsia que rompe a barreira do tumor e
ativa entdo o sistema imunologico, que acaba
atacando as células malignas (BUCKNER, et
al 2020).

CONCLUSAO

O conhecimento acerca do COVID-19,
apesar de ainda ndo ser totalmente com-
preendido, tem evoluido no que diz respeito a
resposta imunoldgica, marcadores hematolo-
gicos de gravidade e possiveis complicacdes.
Em relacdo a coinfeccBes e doencas prévias,
sd0 necessarios mais estudos para elucidar as
respostas imunologicas e caracteristicas infla-
matdrias de Infeccdo por SARS-CoV-2, no
entanto, a principal hipétese que explica o re-
trocesso tumoral em casos de linfoma néo-
Hodgkin é a modulacdo da resposta imunolo-
gica desencadeada por uma infeccdo, neste ca-
so, infeccdo pelo COVID-19, gerando uma
resposta antitumoral, responsavel pela regres-
sdo do LNH. Para confirmar a veracidade de
tal hipdtese mais estudos devem ser realizados.
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INTRODUCAO

O processo de envelhecimento é um feno-
meno natural e universal que inicia com a
concepcao e sofre progressdes morfoldgicas,
funcionais, bioquimicas e psicossociais que
irdo determinar a capacidade de adaptacédo
deste individuo ao meio ambiente. Em idosos,
o0 envelhecimento é caracterizado por diversas
alteracdes anatébmicas e fisiologicas que oca-
sionam aumento da vulnerabilidade, propici-
ando maior desenvolvimento de patologias e
comprome-timentos funcionais no individuo
(DANTAS; SANTOS, 2017).

O ato de envelhecer estd relacionado a
interacdes entre aspectos intrinsecos - caracte-
rizado pelo meio fisiologico - e extrinsecos -
que dizem respeito ao meio ambiente, estilo de
vida e condigdes sociais (DANTAS;
SANTOS, 2017). Assim, € possivel compreen-
der a heterogeneidade deste processo, que
pode afetar o idoso sob diferentes perspec-
tivas, sejam biologicas, psicolégicas ou sociais
(BIASUS, 2016).

Neste viés, é importante ressaltar duas
definicdes inerentes ao ato de envelhecer:
senescéncia que é caracterizada como processo
de envelhecimento natural, em que ocorrem
alteracdes fisioldgicas e estruturais, as quais o
idoso convive harmonicamente; e senilidade
que evidencia a unido entre os fendmenos
senescentes e processos patolégicos, ocasio-
nando modificacdes em consequéncia de doen-
cas cronicas (CONSTANTINO et al., 2019).
Portanto, compreende-se que ao envelhecer, o
idoso passa por alteracdes naturais -morfol6-
gicas e fisiologicas- que irdo influenciar na sua
qualidade de vida e patoldgicas -com elevada
prevaléncia de doencas cronicas- que Sao
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responsaveis pelo declinio da capacidade
funcional (CIOSAK et al., 2011).

Desse modo, é de fundamental importancia
compreender as frequentes alteracbes anato-
micas decorrentes do processo de envelheci-
mento, a fim de diferenciar os efeitos da
senescéncia e alteracbes ocasionadas por
afeccbes. Assim, dentre as principais alte-
racdes do processo natural de envelhecimento,
cabe salientar o declinio funcional dos siste-
mas cardiovascular, osteomioarticular e ner-
voso (CONSTANTINO et al., 2019).

Diante do apresentado, este estudo tem
como objetivo compreender as modificactes
anatdmicas e morfofuncionais em idosos,
decorrentes do processo de envelhecimento.

METODO

Este capitulo foi desenvolvido a partir de
uma revisdo da literatura em livros e artigos
nas principais plataformas de buscas utilizadas
no meio cientifico, sendo elas LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), PubMED (Public Medical
Literature Analysis and Retrieval System
Online) e Scielo (Scientific Electronic Library
Online). O levantamento das bibliografias ba-
ses foi feito utilizando-se o seguinte descritor:
modifica¢bes anatdbmicas ou morfolégicas no
periodo da senescéncia ou de envelhecimento,
sendo 0s descritores pesquisados tanto em
portugués quanto inglés. A busca foi feita de
forma singular, sem que houvesse o cruzamen-
to de descritores por operadores booleanos.
Dentre os artigos e livros encontrados, foram
selecionados aqueles escritos na Lingua Portu-
guesa e na Lingua Inglesa e restringindo-se
aos publicados nos altimos 10 anos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A senescéncia € um processo natural, em
que diversas alteracbes morfoldgicas, bioqui-
micas, psicoldgicas e funcionais acometem o
individuo, tornando-o mais propenso a desen-
volver patologias. De acordo com o estatuto do
idoso, sdo consideradas idosas todas as pesso-
as com idade igual ou superior a 60 anos.
Atualmente, esse publico representa cerca de
9% da populacéo brasileira, e seu aumento esta
relacionado a diminuicdo da mortalidade e
fertilidade e aos avancos da medicina que por
sua vez proporcionam maior expectativa de
vida.

Em 2011 havia 23,5 milhdes de pessoas com
60 anos ou mais, passando de 9,0% em 2001
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para 12,1% em 2011, aumento de 34,4%. Vale
ressal-tar que o grupo com 80 anos ou mais che-
gou, em 2011, a 1,7% da populacdo, com apro-
ximadamente 3.319.000 pessoas (FALEIROS,
2014). Durante o envelhecimento ocorrem
algumas modifica¢Ges na anatomia e fisiologia
do organismo. Essas alteragdes sdo relatadas
nos sistemas em geral, como a alteracdo da
espessura dos vasos, diminuigdo da superficie
dos alvéolos, alteracdo do epitélio do esdfago
ocasionando refluxo do acido géstrico, dimi-
nuicdo do peso e do volume do cérebro, e
outros. Porém, nota-se que 0s sistemas esque-
Iético, muscular e o sistema articular sdo os
mais afetados, como mostra a Tabela 3.1.

Tabela 3.1 Principais alteracdes advindas com a senescéncia no sistema musculoesquelético.

Porcéo afetada

Problema que acomete

Mdsculos

e Decresce 0 numero de fibras
musculares;

e Substitui¢do mais lenta do tecido
muscular;

e Diminuicdo do tdnus muscular e da
contratilidade;

e Rigidez muscular apesar da
exercitacdo frequente.

0Oss0s

¢ Diminuicdo da densidade 6ssea;

e Perda de tecido 0sseo;

e Achatamento das arcadas dos pés;

e Diminuicao da absorc¢do da Vitamina
D, o que diminui os osteablastos.

Articulacgdes

¢ Diminuicéo dos Condrocitos;

¢ Rigidez de colageno, levando & uma
desordenacdo da matriz cartilaginosa;

o Perda de fluidos nas articulagdes, o
que as torna mais rigidas e flexiveis;

e Diminuigdo da espessura da
cartilagem articular.

Fonte: Adaptado de Rughwani, 2011.

Por volta dos 50 anos, o0 sistema
esquelético comeca a apresentar uma perda
0ssea, sendo nas mulheres uma perda de 1%
da massa 6ssea e 0,3% nos homens, um fator

que influencia altamente essa perda, € a
oscilagdo dos niveis de estrogénio nas
mulheres. Essa perda se da pela reducdo das

células Gsseas, como os ostedcitos, que sao de
14
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suma importancia para a manutencdo da
matriz. Além disso, também é notdrio que o
peridésteo da populacdo idosa se demonstra
fino e destacado em comparacdo aos jovens,
bem como a deficiéncia dos osteo-blastos de
secretar matriz nova. No sistema muscular
ocorre uma diminuicdo do compri-mento,
volume e angulo das fibras musculares,
causando uma sindrome chamada de sarco-
penia. Essa sindrome, pode acarretar algumas
complicagBes como a elevagdo no nimero de
quedas nos idosos e, consequentemente, um
maior risco de ocorrer fraturas. Observa-se que
0s membros dos idosos sdo relativamente mais
finos, o0 que leva ao médico indicar a estimu-
lacdo dos musculos, objetivando uma menor
perda, sendo que o normal € a forgca muscular
reduzir em até 40% nos membros inferiores e
30% nos superiores.

Concomitantemente com a senescéncia, a
cartilagem também tem seu processo de enve-
Ihecimento, que consiste na diminui¢do do po-
der de agrupamento dos proteoglicanos, dimi-
nuicdo essa que desencadeia uma menor rigi-
dez da matriz, bem como uma resisténcia a
impacto e pressdo inferior. Devido a dimi-
nuicdo da quantidade de agua, o colageno cria
uma maior afinidade pelo calcio, fazendo com
que o liquido, a membrana sinovial e os discos
intervertebrais se degenerem, atenuando a for-
macao de curvas ciféticas na coluna ou esco-
liose, Figura 3.1. Por essa falta de hidratacao,
os ligamentos e tendGes se tornam mais rigi-
dos, originando um desgaste e perda da resis-
téncia causando dores. Por causa desses fato-
res, identifica-se uma perda de cerca de 0,5 a
1,5 cm de estatura a cada década e também
pode originar algum tipo de marcha patolo-
gica. Além disso, na América Latina, entre
75% e 80% da populacdo com 60 anos ou
mais, possui pelo menos uma doencga cronica
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(PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION/
2000).

Figura 3.1 Posturas normal e cifética na coluna, sendo

a Ultima causada pelo processo natural do
envelhecimento
]
Normal posture Kyphotic posture

Legendas: Normal posture (Postura normal) e Kyphotic
posture (Postura cifética) Fonte: CIOSAK et al., 2011

CONCLUSAO

Frente ao que foi mencionado, € importan-
te ressaltar que o processo de envelhecimento
sofre modificagcbes anatbmicas e funcionais,
sendo observadas tanto na senescéncia quanto
na senilidade, permitindo assim, identificar o
que poderia ser caracterizado como um pro-
cesso natural ou um processo patolégico
dentro da faixa etaria senil. Diante disso,
através das bibliografias analisadas foi enume-
rada a importancia do conhecimento princi-
palmente das alteracdes anatémicas na terceira
idade, com o objetivo de expressar a necessi-
dade em saber diferenciar as alteracbes natu-
rais do corpo humano e o desenvolvimento de
patologias.
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INTRODUCAO

A farmacogenética analisa a forma como a
presenca de variacGes na sequéncia de DNA
pode ser responsavel por por¢des da popula-
cdo atingirem diferentes niveis de alivio da
dor, devido a sua interferéncia do gene no
mecanismo de acdo da droga, além de exercer
influéncia na concentracao no local de a¢éo do
farmaco (PANELLA et al., 2019). Dessa
forma, o conhecimento dos genes que influ-
enciam na resposta da dor crénica através da
farmacogenética pode desenvolver medica-
mentos que sejam Uteis para prever a segu-
ranca, eficacia e aplicabilidade no tratamento
de pacientes com dor crbnica, podendo, tam-
bém, oferecer um mecanismo para identifica-
cdo de biomarcadores genéticos, que tém a
funcdo de prever a resposta analgésica final
(CHANG et al., 2015; PEIRO, 2018).

No entanto, apesar de parecer promissora,
ainda faltam mais estudos que demonstrem a
evidéncia da farmacogenética em modular sua
resposta antigénica por outros fatores exdge-
nos ou epigenéticos, ja que estes aspectos irdo
atuar de forma direta nas caracteristicas da dor
e na efic4cia do tratamento (PEIRO, 2018).

Assim, esse trabalho busca mostrar o papel
da farmacogenética na relacdo existente entre a
variabilidade genética e a resposta com terapia
medicamentosa no paciente com dor crénica,
através de uma revisdo sistematica da literatura.

METODO

A revisdo da literatura foi executada de
acordo com as orientagcbes contidas no Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (Figura 4.1). Foi
realizada no periodo de janeiro de 2021, com
término da pesquisa em abril de 2021, por me-
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io de pesquisas nas bases de dados: PubMed,
Scielo, Lilacs e Cochrane Library. Foram
utilizados os descritores: ‘’Pharmacogenetics’’,

“Treatment’”, “’Chronic’> e “Pain’’. Desta
busca foram encontrados 126 artigos, poste-
riormente submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdao foram: artigos
escritos em inglés; publicados no periodo de
2001 a 2021 e que abordavam as temaéticas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo
artigos originais, disponibilizados na integra.
Os criterios de exclusdo foram: artigos dupli-
cados, disponibilizados na forma de resumo,
revisbes de literatura e que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nao
atendiam aos demais critérios de inclus&o.

Apdbs os critérios de selecdo restaram 8
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca mediante cruzamento dos descri-
tores nos bancos de dados estabelecidos resul-
tou na identificacdo e selecdo de 126 artigos.
Desses artigos, a distribuicdo gquantitativa nas
bases de dados foram: 1) PubMed: 114 artigos
2) Scielo: 0 artigos 3) Lilacs: 0O artigos. 4)
Cochrane Library: 12 artigos.

Apos a realizacdo de uma triagem, em que
os artigos duplicados foram excluidos e os
artigos restantes foram submetidos a uma ana-
lise de resumos, bem como a aplicacéo dos cri-
térios de incluséo e exclusédo, 8 artigos foram
considerados elegiveis para a composi¢do do
estudo. Desse modo, as 8 publicagbes para a
composicdo desse estudo foram lidas na inte-
gra, sendo analisados os autores, ano de publi-
cacdo, objetivos e resultados, conforme mos-
trado na Tabela 4.1.
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Figura 4.1 Fluxograma da revisao sistematica
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Tabela 4.1 Caracteristicas gerais dos artigos incluidos na reviséo

Autores, ano Objetivos ImplicacGes

Os polimorfismos genéticos do CYP2D6

(DAGOSTINO et podem potencialmente ajudar a prever a

al., 2018) eficacia e seguranca dos medicamentos a
base de opidides na prética clinica.

A reducdo da atividade do CYP2D6 esta
correlacionada com a falta de efeito
terapéutico

O padréo de sensibilidades das cepas a

Abordagem gendmica para o estudo das . s .
gabapentina e a pregabalina foram em sua

(CHESLER et al., drogas gabapentina e pregabalina pode . . x
. . . maioria semelhantes, apoiando a nogdo de
2003) elucidar seus mecanismos potencialmente . . .
OVOS que agem por meio de mecanismos genéticos

e fisiolégicos semelhantes.

Os dados de seguranca na dor crdnica ndo

oncolégica (CNCP) com terapia de longo A analise por gendtipo demonstrou que o

(PLANELLES et . PGx influenciou a prevaléncia de vomito e
prazo com opioides foram pouco x
al., 2020) . . depresséo em homens, tontura em mulheres e
estudados e podem ser influenciados de . x
. disfuncéo sexual em ambos.
forma diferente pelo sexo
Os estudos de PGx séo frequentemente
A farmacogenética (PGx) oferece um meio contraditorios, retardando a compreensao

de identificar biomarcadores genéticos que  dessas informagdes. 1sso provavelmente se
(PEIRO, 2018) podem prever a resposta analgésica deve, em grande parte, a falta de evidéncias
individual, abrindo portas para a medicina  robustas que demonstrem utilidade clinica e

de preciséo. a sua resposta poligénica modulada por

outros fatores exdgenos ou epigenéticos.
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Observar se a terapia definida para 5
pacientes com dor crénica ou aguda é
concordante com os resultados do teste

(PANELLA et al.,
2019)
farmacogenético (PGT).

Em relagdo aos resultados genéticos das 5
amostras analisadas, 2 relatorios foram
considerados completamente comparaveis
com as evidéncias da pratica clinica,
enquanto em 3 relatérios o perfil de
tolerabilidade e eficacia foram parcialmente
discordantes.

Comparar a eficécia e a seguranca da
formulacdo liquida de gabapentina em

(KAGUELIDOU et

relagdo ao tramadol e explorar a
farmacocinética de ambos os

Gabapentina é uma droga comprovada como
eficaz e segura em adultos com PN e em

al., 2019) . : o

medicamentos no tratamento da dor criangas com epilepsia.

cronica, neuropatica ou mista na populagao
pediatrica.
Auvaliar o efeito dos polimorfismos O polimorfismo genético SLC22A4
(YAMAMOTO et genéticos na variabilidade farmacocinética  ¢.1507C> T ndo teve influéncia significativa
al., 2019) (PK) do GAB usando uma abordagem na absorcdo, distribuicdo ou eliminacdo de
farmacocinética populacional. GAB.
(CHANG et al., Analisar como a seguranca e a eficacia Os médicos devem combinar terapias ndo
2015) determinam a escolha da terapia farmacoldgicas e farmacoterapia para o

medicamentosa.

controle da dor crbnica.

A farmacogenética é uma forma de promo-
¢do na identificacdo de biomarcadores gene-
ticos culminando em uma solucéo de analgesia
para o0 paciente de maneira direta e individual,
promovendo uma eficicia nos resultados.
Dentre os estudos contemplados pelo processo
de elegibilidade, ha um estudo observacional
retrospectivo que foram incluidos pacientes
maiores de 18 anos, com uso regular de
opioides, por um tempo maior ou igual a 6
meses, que possuiam diagndstico de dor
cronica nao oncol6gica e com estado mental
adequado para completar as escalas e questio-
narios. Os resultados sugeriram que polimor-
fismos génicos aplicados a um sistema de
farmacovigilancia poderiam ajudar a melhorar
o perfil de seguranca do paciente e do opidide.
Neste mesmo fundamento, no estudo de coorte
(DAGOSTINO et al., 2018), com 224
pacientes com dor lombar cronica, tratados

com codeina ou oxicodona, avaliadas retros-
pectivamente para determinar se as reacOes
adversas e a eficicia estavam relacionadas aos
polimorfismos de nucleotideo Unico CYP2D6
(que auxilia a metabolizar a codeina, tramadol
e oxicodona), tiveram como resultado a redu-
cdo da atividade do CYP2D6 correlacionada
com a falta de efeito terapéutico e que a
andlise farmacogenética do CYP2D6 pode ser
atil para prever a seguranca e a eficacia do
tratamento com codeina ou oxicodona.

Os efeitos positivos da farmacogenética na
monitorizacdo da seguranca e eficacia dos
tratamentos recebidos pelos pacientes, como
no caso da aplicacdo de polimorfismos génicos
em um sistema de farmacovigilancia e da
analise da farmacogenética do CYP2DS6,
podem ajudar na melhora do perfil de segu-
ranca e eficacia dos opioides utilizados em
pacientes com dor cronica. Ademais, o0 resul-
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tado da utilizacdo de um Kit de teste genético
se mostrou concordante com as medidas cli-
nicas tomadas em alguns casos de dores croni-
cas ou agudas, apesar da ndo apresentacao de
resultados satisfatorios em alguns pacientes.
Além disso, ndo evidenciou consequéncias
favoraveis na avaliacdo da influéncia de poli-
morfismos farmaco-genéticos dos transporta-
dores de drogas de cations organicos OCT2 e
OCTN1, nos parametros farmacocinéticos da
Gabapentina.

Assim, novas terapias, incluindo o direcio-
namento de mudangas epigenéticas e aborda-
gens baseadas em terapia genética, ampliam as
opcdes futuras para melhorar a compreenséo
da dor e o tratamento das pessoas que a
sofrem.

CONCLUSAO

Pode-se observar que a farmacogenetica é
um tratamento bastante utilizado e promissor
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devido a capacidade da variabilidade genética
como terapia para 0S pacientes que possuem
dor cronica. Embora a sua utilizacdo seja
presente na terapia medicamentosa, € necessa-
rio, ainda, que haja um estudo sobre 0s meca-
nismos dessa variabilidade genética, pois estes
irdo influenciar diretamente nas caracteristicas
da dor e na melhor eficacia do tratamento.
Além da compreensdo da eficacia, é impor-
tante atentar-se a uma maior quantidade de
farmacos disponiveis para o uso, a qual ira
beneficiar a populacdo devido a grande quan-
tidade de genes envolvidos. A farmacogenética
possibilitara, pela variabilidade de genes, mais
alternativas medicamentosas com a intencdo
de viabilizar o acesso aos mais variados tipos
de tratamento.
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INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é
responsavel pelas principais causas de morte
no Brasil e é o principal fator de risco para as
doencas cardiovasculares, além delas, outros
desfechos estéo associados. Apesar de ser uma
condicdo de risco evitavel, a falta de informa-
¢do, adesdo ao tratamento e estilo de vida da
populacdo em geral, contribuem para que essa
afeccdo permaneca sempre em ascensao no
pais e no mundo (Santos, et al, 2019).

Com base na literatura, sabe-se que a HAS
pode estar associada a funcionalidade dos rins.
Essa relacdo esta instalada devido a existéncia
de mecanismos contra regulatorios existentes
entre o rim e o0 coragdo. A partir do momento
em que se tem uma alteracdo na HAS,
aumenta-se a predisposicdo ao desenvolvi-
mento de doenca de natureza microvascular,
assim quando manifestado em carater cronico,
pode-se ter um quadro de lesdo renal como a
arteriosclerose hialina. No qual a mesma pode
levar a insuficiéncia renal crénica, relacionada
com a diminuicdo da taxa de filtracdo glo-
merular, ativagdo do sistema renina angioten-
sina aldosterona (SRAA) e consequentemente
elevando ainda mais a pressdo arterial
(Hamrahian, et.al, 2017).

A doenga renal cronica esta diretamente
relacionada com a ativacdo do SRAA e a
disfuncdo renal, pois ocorre uma interrupgao
no fluxo sanguineo dos capilares peritubulares
a jusante dos glomérulos esclerosados. Devido
a essa disfuncdo os glomérulos nessas regides
hipersecretam a renina, aumentando assim 0s
niveis circulantes de angiotensina 1l (KU,
et.al, 2019).

A angiotensina Il (ANG. II) tem um efeito
vasoconstritor direto, que aumenta a resis-
téncia vascular sisttmica e a pressdo arterial.
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Com a presenca reduzida de glomérulos em
funcionamento na Doencas Renal Croénica
(DRC), cada glomerulo restante deve aumentar
sua taxa de filtracdo glomerular (TFG): o
aumento da pressdo arterial sistémica ajuda a
aumentar a pressao de perfusdo e a TFG. Além
disso, a ANG. Il proporciona a reabsorcdo de

s6dio no tubulo proximal, (através da
aldosterona) no ducto coletor. A perda de
liquido na TFG geral prejudica a excrecdo de
sodio, 0 que também leva & retencdo desse ion
(KU, et.al, 2019).

A anemia é uma complicacdo intrinseca a
DRC, os mecanismos de desenvolvimento da
anemia nesses pacientes séo principalmente: a
deficiéncia de ferro funcional ou absoluta;
supressdo da eritropoiese; sintese diminuida de
eritropoetina e sangramentos (principalmente
em pacientes dialiticos). 1sso ocorre devido ao
aumento dos niveis de hepcidina, visto que a
interseccdo entre a DRC e a anemia aumentam
substancialmente a morbidade e mortalidade
dos pacientes (GAFTER-GVILI, et.al, 2019).

Nesse sentido, 0 objetivo do presente estu-
do foi analisar com base na literatura cientifica
a relacdo dos portadores de HAS que simul-
taneamente desenvolvem a insuficiéncia renal
crbnica e anemia. A sequéncia de danos por
uma doenca primariamente evitdvel demanda
orientacdo clinica acessivel e especifica a cada
paciente, bem como, acompanhamento assiduo
para aqueles que necessitam de tratamento.
Para tanto, o intuito é contribuir para a
comunidade cientifica em busca de melhores
resultados em Doengas Cronicas N&o Trans-
missiveis (DCNT) (SANTOS, et.al, 2019).

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de maio e junho de 2021.
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Foram selecionados artigos nas seguintes
bases de dados: Scientific Electronic Library
Online (SciELO), British Medical Journal
(BMJ), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) e U.S
National Library of Medicine (PubMed)
utilizando os  descritores  Hypertension/
Hipertensdo, Renal Insufficiency Chronic/
Insuficiéncia Renal Cronica, Anemia/Anemia
e Epidemiology/ Epidemiologia. Desta busca
foram encontrados 135 artigos associados ao
operador booleano AND (ARTERIAL HYPER-
TENSION AND KIDNEY DISEASE AND
ANEMIA) os quais posteriormente foram
submetidos aos critérios de selecdo para a
realizacdo deste artigo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
originais com texto completo disponivel,
publicados no periodo de 2017 a 2021, nos
idiomas Inglés e Portugués e que abordavam
as tematicas propostas para essa pesquisa,
estudos como: revisdo, protocolos e websites,
disponibilizados na integra.

Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, anterior a 5 anos, disponibilizados
na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que ndo
atendiam aos demais critérios de incluséo.
Apbs a aplicacdo dos critérios de selecédo
restaram 19 elegiveis para cumprir o objetivo
proposto, que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontra-se na literatura diversos estudos
que demonstram, por diferentes pontos de
vista e abordagens, o impacto da hipertensdo
arterial sobre a salde da populacdo geral.
Gadenz, et al., 2019, ressalta que o diagndstico
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de HAS cresceu 14,2% nos ultimos 10 anos,
podendo-se estimar uma prevaléncia de 25%
na populacdo adulta brasileira que vem

acompanhada com taxas de controle
inadequadas, que culmina em complicacbes
que repercutem em diferentes sistemas.

Em que pese a relacdo da HAS com a
DRC, Ku, et al., 2019 frisa que ambos estados
fisiopatoldgicos estdo intimamente relaciona-
dos com uma prevaléncia que pode variar de
60% a 90%, a depender de diversos fatores,
como a causa da DRC. Dessa forma, além da
HAS ser atribuida como o principal fator de
risco modificavel que influencia no desenvol-
vimento de DCR, a mesma se associa a um
maior risco de morbidade e é a principal causa
atribuida ao estagio terminal de uma doenca
renal.

Quando se trata da anemia relacionada a
pacientes com doenca crbnica, foi demons-
trado sua forte associacdo com o aumento de
morbimortalidade, sugerindo que, além de
funcionar como um marcador para a gravidade
da DRC, a anemia pode atuar acelerando a
progressao de doencas cardiovasculares, fato
que justifica uma taxa de mortalidade
expressiva (GAFTER-GVILI, et al., 2019).

Fisiopatologia

Os mecanismos pelos quais a HAS se
relaciona com a DRC e com a anemia sdo
descritos por diversos autores. Ku, et.al, 2019
demonstrou que as pressOes arteriais sisté-
micas, que se encontram elevadas de forma
crénica em pacientes hipertensos, causam um
processo de remodelamento da arteriola renal
aferente, reduzindo assim sua capacidade em
se autorregular através do reflexo miogénico.
Com o desenvolvimento da doenga, as
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pressdes arteriais sistémicas elevadas que sdo

transmitidas ao rim, desencadeiam um
processo de hipertensao glomerular, bem como
a perda progressiva da funcdo renal.

Ruiz-Hurtado, et.al, 2018, complementa
que o estado de hipoperfuséo e hiperfiltracdo
glomerular, gerado pelo comprometimento das
arteriolas aferentes, ativa o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) como meca-
nismo compensatério para que, a partir do
aumento da presséo arterial (PA), o fluxo san-
guineo normal no néfron seja restabelecido.
Em virtude desta alteracdo, pacientes com
hipertensdo secundaria a disfuncédo renal sao
submetidos ao tratamento medicamentoso com
a administracdo de inibidores da ECA (enzima
conversora de angiotensina Il) a fim de que,
dessa maneira, 0 SRAA ndo perpetue uma alca
de retroalimentacao continua.

Especialmente na DRC, a anemia tem
como principal causa a diminuig¢do da capaci-
dade renal em suprir a demanda de producdo
da eritropoietina (EPO), responsavel pela
producdo dos eritrécitos. Em quadros de doen-
ca renal, a baixa producao de EPO culmina em
uma diminuicdo de eritrdcitos circulantes, dan-
do surgimento a anemia (BEGUM, et al.,
2019). Para além disso, Gafter-Guvili, et al.,
2019 constatou a influéncia dos niveis de ferro
para a fisiopatologia da doenca, demonstrando
a existéncia de uma importante deficiéncia
funcional de ferro em pacientes com DRC. A
teoria aceita para justificar a deficiéncia ante-
riormente citada, ¢ mediada pela exacerbacao
dos niveis de hepcidina, um pequeno hormo-
nio peptidico sintetizado pelo figado a partir
do estimulo gerado pelo aumento de citocinas
pré inflamatérias na DRC, que impossibilita
que o ferro seja reciclado nas células reticu-
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loendoteliais ou absorvido, diminuindo os
niveis de ferro circulante.

Dados Epidemioldgicos

Do ponto de vista epidemioldgico, 0s
estudos acerca do tema, majoritariamente, se
direcionam em busca de entender os agravos
em diferentes populagdes, com o intuito prin-
cipal em estabelecer abordagens terapéu-ticas
e um manejo clinico que resulte em reducédo de
danos ao paciente, bem como, através do
levantamento de dados, consci-entizar 0s
profissionais que atuam na area da salde a
respeito do beneficio de uma inter-vencdo
precoce e multidisciplinar (COSTA, ROMOA,
2018).

Um estudo transversal realizado por 16
equipes da atencdo primaria e restrito a parti-
cipantes brasileiros em uma amostragem de
478 pacientes portadores de HAS, constatou
que 39,5% dos pacientes desenvolveram DRC
oculta. O numero foi inferior quando compa-
rado a outros estudos envolvendo a mesma
populacédo de risco, entretanto, tendo em vista
as limitacOes que permearam a pesquisa, 0S
resultados chamam a atencdo e apontam que o
conhecimento dessa associagdo de risco pode
corroborar com intervengdes que visem evitar
a progressdo para DRC (COMINI, 2020).

Bahrey, etal, 2019 se propuseram a
avaliar, através de um estudo transversal rea-
lizado em hospitais universitarios do Tigray, a
prevaléncia da doenca renal crénica em 578
pacientes hipertensos, constatando que quase
um quarto (22,1%) entre o total de pacientes
desenvolveram DRC, onde 96% apresentavam
um quadro de hipertensdo nao controlada e
concluiram que a prevaléncia de DRC em
pacientes hipertensos foi consideravelmente
alta, frisando a necessidade de intervencdes.
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Ao que tange o impacto epidemioldgico da
anemia em pacientes com DRC, foi demons-
trado sua associagdo com um risco aumentado
de morbidade e mortalidade, podendo ser um
marcador para a gravidade ao invés de um
fator causal. Quando comparados aos paci-
entes ndo anémicos, a anemia, principalmente
em estagios mais graves, foi considerada um
preditor de aumento da taxa de mortalidade, na
incidéncia de hospitalizagéo por complicagdes
cardiovasculares e no avanco da doenca renal
para um estdgio terminal. Além disso, 0s
autores ressaltaram que a anemia na DRC é
frequentemente associada a uma reducgédo da
qualidade de vida (QV) dos pacientes, de-
monstrando que quanto mais severo o estagio
anémico, maior é a sua repercussao na QV
(GAFTER-GVILI, et al., 2019).

Pensando em sua prevaléncia global,
Hanna et al., 2021 aponta que de acordo com
dados retirados do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
estima-se um percentual de 17,4%, 50,3% e
53,4% para paciente que se enquadrem nos
estagios 3, 4 e 5 de DRC, respectivamente,
podendo-se constatar que a prevaléncia da
anemia é diretamente proporcional & evolugédo
do estagio de DRC. Além disso, fatores como
comorbidades associadas e idade avangada,
demonstram influenciar no aumento da
prevaléncia.

Sofue, et.al, 2020, analisou em seu estudo
de coorte de escala nacional no Japdo um total
de 31.082 pacientes ambulatoriais adultos com
taxas de filtracdo glomerular (TGF) 5-
60 ml/min/1,73 m2? e que se enquadraram nos
estagios 3, 4 e 5 da DRC, evidenciando, como
citado no parédgrafo acima, que o avango do
estagio da doenca de fato se relaciona com a
prevaléncia de anemia nesses pacientes.
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Outras Consideracdes

De acordo com os resultados apresentados,
foi possivel constatar uma inegavel relagéo
entre a hipertensdo como precursora de
agravos potencialmente evitaveis, como a
DRC e a anemia. Considerando que uma
intervencdo precoce, no que diz respeito ao
tratamento e manejo da hipertensdo arterial,
possui significativa capacidade em reduzir o
perfil de morbi-mortalidade. E importante que
a prevaléncia desse fator de risco na populagdo
brasileira seja amplamente discutida, visando a
implementacdo de acBes em politicas publicas
gue sejam capazes de proporcionar melhora na
qualidade de vida e reducdo de agravos
(LOBO, 2017).

N&o menos importante, cabe ressaltar o
papel desempenhado pelos profissionais de sa-
Gde na assisténcia ao portador de HAS. Santos
et.al, pontuou em seu estudo a necessidade de
uma atuacdo profissional que seja capaz de
suprir as necessidades desses pacientes, com
acOes que desempenham a integralidade do
cuidado de forma resolutiva, rompendo as
praticas voltadas ao modelo biomédico e o pa-
radigma de praticas individualizadas. Destaca-
se ainda a relevancia das praticas educativas
que visam a promocao e a educagdo em saude,
garantindo a promocdo da autonomia e capa-
cidade em gerir o autocuidado, uma indispen-
sdvel quando tratamos de uma doenca cronica.

A principal limitacdo encontrada no pre-
sente estudo, se refere a indisponibilidade de
referencial cientifico que aborda a importante
correlacdo entre essas trés doengas, dificul-
tando estabelecer com exatiddo, do ponto de
vista epidemioldgico e fisiopatolégico, como
as patologias se relacionam e qual é o seu
impacto no perfil epidemiologico de uma
populagédo. Evidenciando, assim, a necessidade
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de que a comunidade cientifica se mobilize em
prol de estudos voltados a tematica.

CONCLUSAO

Diante do exposto, os estudos analisados
sdo convergentes quanto a relacdo entre a
hipertensdo arterial e o desenvolvimento de
doenca renal crénica e anemia. Nem todos 0s
casos de complicacOes poderdo ser prevenidos,
contudo, a correta abordagem e acolhimento
ao doente fazem diferenca no desfecho do
quadro do paciente. Ressalta-se ainda a impor-
tancia do rastreio a fim de prevenir a recor-
réncia de casos e seus impactos epidemio-
I6gicos para a saude publica.

A abordagem terapéutica adequada ao
paciente com hipertensdo diagnosticada deve
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possuir carater multidisciplinar, levando-se em
consideracdo todos os niveis de assisténcia e
os determinantes sociais de saude a qual o
paciente esteja condicionado. Dessa forma,
frisando a necessidade de uma qualificagéo
profissional que atue de forma precoce e
priorize a reducdo de danos, bem como a
qualidade de vida e a autogestdo da saude.
Ademais, é relevante que a comunidade
cientifica se direcione a realizacdo de estudos
que abordam com maior clareza e especifi-
cidade a relacdo entre a hipertensdo como
doenca de base para o desenvolvimento de
DRC e anemia, com o intuito de contribuir
com demais estudos e fornecer danos cada vez
mais concretos a respeito dessa relacdo que
representa um importante agravo em saude.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 em Wuhan, provin-
cia da China, se deu os primeiros casos de
SARS-CoV-2 (do inglés: sindrome respirato-
ria aguda grave do coronavirus 2) em trabalha-
dores de um comeércio de animais silvestres
para consumo alimentar. Em marco de 2020 a
Organizacdo Mundial da Saude declarou que
se tratava de uma pandemia em virtude da
disseminacdo da doenca em varios paises da
Europa e da dificuldade de conter seu alastra-
mento devido a globalizacdo e a locomocgéao
das pessoas entre continentes. Assim, 0 virus
em questdo provava sua alta transmissibilida-
de, além de causar mortes em virtude da
ineficiéncia da resposta imune, ja que se
tratava de uma infeccdo nova e, portanto,
desconhecida ao organismo humano. Passados
meses do inicio da manifestacdo da doenca,
ainda pouco se sabe da fisiopatologia, bem
como dos mecanismos imunoldgicos necessa-
rios para seu combate ou para diminuicdo do
impacto em relacdo a sua capacidade mortal
(STRATHD, 2020).

Nesse processo de descoberta em relacdo
ao comportamento da COVID-19, pesquisa-
dores do mundo todo testam a eficacia de
varios medicamentos, desde antivirais, anti-
inflamat6rios e antibidticos. Dessa ultima
classe, um dos farmacos mais utilizados € a
azitromicina, anti-microbiano da classe dos
macrolideos, capaz de agir no material gene-
tico da bactéria a ser combatida, tendo efeito
positivo quando ha infeccdo secundaria por
estes microrganismos (FURTADO, 2020).
Todavia, a azitromicina ndo teve como seu
alvo terapéutico principal combater a pneu-
monia bacteriana associada a infeccdo por
covid-19, mas sim foi pautada no seu papel
imunomodulador ja conhecido nas exacer-
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bacbes da Doenca Pulmonar Obstrutiva
Croénica (FURTADO, 2020).

A dificuldade, portanto, de se encontrar
farmacos eficazes para SARS-CoV-2 fez com
gue a azitromicina fosse utilizada em escala
global, mesmo quando os estudos clinicos tes-
tando essa droga ndo estavam ainda finaliza-
dos. Mesmo ap0s a comprovacao de ineficacia,
esse uso persistiu em muitos paises, fazendo
parte dos protocolos contra a COVID tanto
para pacientes internados, quando aqueles com
sintomas leves e tratamento ambulatorial. Esse
uso indiscriminado provoca o efeito de resis-
téncia bacteriana, sendo um problema de saude
publica na maioria dos paises do mundo,
responsavel por muitas mortes pela incapaci-
dade de combater diversas infeccOes bacte-
rianas comuns, antes tratadas facilmente com
0s antibioticos existentes (STRATHD, 2020).
Portanto faz se necessario dar luz a proble-
maética da resisténcia bacteriana a azitromicina
frente ao uso sem indicacdo clinica. Logo, o
objetivo desse estudo foi avaliar os impactos
do uso indiscriminado de azitromicina durante
a pandemia da COVID-19 em relacdo a
resisténcia bacteriana.

METODO

Estudo de revisdo bibliografica, através da
analise de artigos pesquisados no PubMed e
The Lancet, no periodo de 2019 até marco de
2021, utilizando os seguintes descritos: Resis-
téncia microbiana a antibidticos, azitromicina,
COVID-19. Foram utilizados trabalhos que
envolviam tanto o uso da azitromicina de
forma isolada, como também associada a
outros medicamentos como hidroxicloroquina
e ivermectina. Além disso, 0 alvo da analise
foram estudos no Brasil, Estados Unidos,
Reino Unido em sua maioria, mas também

dados do ISARIC, em portugués, Consorcio
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Internacional de Infeccdo Respiratoria Aguda
Grave e Emergente, o qual faz uma anélise
global dos aspectos da COVID a fim de unir
dados de diversas pesquisas clinicas em varios
paises. Por se tratar de uma problematica a
longo prazo, esse estudo trouxe pesquisas que
evidenciaram as indicacbes desse medi-
camento em pacientes com COVID, havendo
poucos estudos tratando especificamente sobre
os efeitos a curto prazo da resisténcia
bacteriana.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse estudo avaliou que em virtude da
pandemia da COVID-19, a azitromicina, anti-
biotico macrolideo, passou a ser vista como
alternativa medicamentosa com base no seu
papel imunomodulador capaz de propiciar
melhora clinica em pacientes com doengas
pulmonares como Doenca Pulmonar Obstru-
tiva Cronica (DPOC), mas na COVID-19 nédo
foi comprovada essa capacidade terapéutica
(ESNAL, 2021). Segundo estudo randomizado
feito no Reino Unido com 176 hospitais no
qual 16442 pacientes eram elegiveis, foram
divididos entre um grupo em uso de
azitromicina de 500 mg uma vez ao dia, por
via intravenosa por 10 dias ou até a sua alta do

Figura 6.1 Coinfeccédo bacteriana aguda em Covid-19

Fonte: Clinical Microbiology and Infection. 2020 -
Retirado de: www.tarrn.org/covid

Em comparagdo, outro estudo afirma que o
farmaco € eficaz, porém vale ressaltar que o
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hospital e outro grupo controle com pacientes

em uso do tratamento habitual contra os
sintomas advindos da doenga. Tal estudo
constatou que ndo houve melhora no desfecho
clinico, bem como nos indices de mortalidade
em pacientes em uso de azitromicina em 28
dias, sendo recomendado somente em casos de
coinfeccdo bacteriana (ABALEKE, 2021).

Outro estudo realizado no Brasil com 447
pacientes, apontou a mesma ineficécia da azi-
tromicina e além disso citou uma pesquisa
observacional realizada pela SERMO, plata-
forma de coleta de dados em saude, na qual
demonstrou que, em 30 paises com 6000
médicos é o segundo farmaco mais prescrito
para a COVID-19 somente atras da
hidroxicloroquina na maioria dos paises
analisados (FURTADO, 2020). Nessa mesma
linha, o Consdrcio Internacional de Infecgcbes
Respiratorias Agudas Graves e Emergentes
(ISARIC) constatou que 72% dos pacientes
com SARS-CoV-2 fizeram uso de antibioticos,
mas somente 6% desses possuiam infeccao
bacteriana associada, sendo 3,5% casos de
coinfeccdo, ou seja, as duas infecges no
mesmo momento e 14,3 % por infeccdo
secundéaria, que tiveram infeccdo bacteriana
apos resolucdo da COVID (Figura 6.1)
(STRATHDE, 2020).

Coinfecgdo Bacteriana Aguda em COVID-19

Uma Revislic @ Melta-Andlise rapida e viva

Dezermbro 2019
ofé Margo 2020

Ll 3338%’:&1’1'93

S | COVID-19

24 Esucas
D Incluicdos

71,8% Prescrigtio
Antiblético

numero de pacientes avaliados no estudo é
pequeno, além de ndo ser um ensaio clinico
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randomizado, algo preferivel em casos de uma
intervencdo terapéutica (D'AMATO, 2021).
Frente a esses dados, a resisténcia bacteriana
deve ser uma preocupacdo na medida em que a
alta exposicdo acaba por selecionar bactérias

Figura 6.2 Resisténcia
microbiana a antibiéticos
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resistentes, repercutindo no tratamento de
infeccdes futuras (STRATHD, 2020), Figura

6.2.

Fonte: Adaptado de: https://www.vetarg.com.br/2016/09/como-ocorre-resistencia-bacteriana.htm

Ademais, pesquisas ja mostraram uma alta
resisténcia bacteriana em pacientes com
COVID-19 e coinfeccdo associada, eviden-
ciando que os maleficios ocorrem também a
curto prazo até mesmo na melhora de casos
graves dessa  doengca  contemporanea
(STRATHD, 2020). E importante salientar
também que ha efeitos colaterais no uso deste
farmaco, como hepatite e alteragcdes cardio-
vasculares, além da disbiose capaz de alterar a
flora intestinal e por consequéncia a absorgéo
nutricional pelo limen (WA, 2012).

Percebe-se que esse uso indiscriminado
ndo se justifica j& que os agravos advindos
podem acabar por contribuir para a existéncia
de mais infeccdes de dificil combate, mas
agora com o foco bacteriano em n&o viral,
sendo importante ponderar 0s riscos de sua
prescricdio sem devida avaliagdo clinica
criteriosa.

CONCLUSAO

Fica evidente, portanto, que o uso da
azitromicina na COVID-19 pode influenciar

no surgimento de infecgcdes bacterianas multi-
rresistentes, gerando um impacto na saude
publica. Ademais, é perceptivel que o uso
exacerbado de antibacterianos, como azitromi-
cina no tratamento base da COVID-19 néo é
eficaz, exceto quando comprovado que ha
infeccdo bacteriana instalada. Dito isto e
somados a seus efeitos adversos, os maleficios
sdo claros (WA, 2012). Logo, destaca-se a
importancia de 6rgéos reguladores para nortear
a prescricdo desses medicamentos, a instrucao
de profissionais da saude a seguir protocolos
pautados na ciéncia e a necessidade de investir
em prevencdo de doengas infecciosas por meio
de vacinas desenvolvidas com tecnologias que
as tornem acessiveis a populacdo, a exemplo
do Programa Nacional de ImunizacGes
(FURTADO, 2020).
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INTRODUCAO

A sindrome de supercrescimento bacteri-
ano intestinal (SIBO) é uma situacao clinica na
qual ocorre crescimento bacteriano anormal no
intestino delgado, segundo Santos et al. (2020)
chegando a niveis semelhantes ao do intestino
grosso. A microflora intestinal no delgado é li-
mitada geralmente em nimero, com menos de
10° unidades da formacdo de coldnias por ml
de liquido intestinal (QUIGLEY et al., 2020).

Existem fatores predisponentes para este
crescimento anormal como: procedimentos ci-
rurgicos com alteracdo da valvula ileocecal,
uso indiscriminado de antibidticos, processos
que cursem com diminui¢do da motilidade in-
testinal, sindromes de imunodeficiéncia (RAO
etal., 2018; SANTOS et al., 2020).

A colectomia direita, cirurgia usada para
retirar o célon direito, € condicdo predispo-
nente de uma evolugdo de supercrescimento
bacteriano no intestino delgado no pds-opera-
torio, pois ela altera a anatomia intestinal natu-
ral e pode deslocar bactérias de uma area para
outra tornando-as atipicas na regido, o que
favo-rece a proliferacdo. (RAO et al., 2018)

O SIBO (Small intestinal bacterial over-
growth), cursa com sintomas gastrointestinais
inespecificos como distensdo abdominal, vo-
mitos, ma absorcdo, diarreia, dor e flatuléncia.
Um estudo na Clinical and Translational
Gastroenterology corroborou que cerca de
40% dos pacientes submetidos a colectomia
subtotal relatam sintomas gastrointestinais
constantes e uma piora da qualidade de vida
compativeis com SIBO.

O diagnostico de SIBO ainda € pouco
realizado na pratica clinica. (RAO et al., 2018)
E os sintomas manifestados ndo sdo patogno-
monicos 0 que abre margem para indmeros
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diagndsticos diferenciais como, por exemplo,
sindrome do intestino irritavel, doenca infla-
matdria intestinal e neoplasias. (ACHUFUSI et
al., 2020)

A principio lanca-se médo de dois exames
para diagnéstico, os testes respiratorios de
hidrogénio, por ser um teste simples e de me-
nor custo e 0 outro método € a cultura quanti-
tativa de liquido aspirado do intestino delgado,
classificado como padrdo-ouro, porém ele é
mais complexo, invasivo e de alto custo
(SANTOS et al., 2020).

Para o tratamento do SIBO, a literatura
recomenda o uso da antibioticoterapia, porém,
ainda necessitamos de mais estudos para
aperfeicoar a escolha e a posologia dos anti-
bidticos (QUIGLEY et al., 2020; SANTOS et
al., 2020; ACHUFUSI et al., 2020; RAO et
al., 2018; POON et al.,2019; GOTFRIED,
2021).

O objetivo deste estudo é descrever 0 caso
clinico de uma paciente que apds realizar
colectomia direita por videolaparoscopia em
marco de 2021 evoluiu com quadro de SIBO
levando a sintomas gastrointestinais sendo
tratada em Unidade de Tratamento Intensivo
(UTI) com antibioticoterapia com resolucgédo do
quadro clinico e realizar revisdo da literatura.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura com
relato de caso. As informacdes relacionadas ao
caso clinico foram obtidas por meio de uma
analise do caso especifico.

A busca por referencial tedrico ocorreu nas
plataformas digitais: PubMed, Scielo, Science
Direct. Foram utilizados os descritores: colec-
tomia e SIBO. Desta busca foram encontrados

36



2.790 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: publicados
no periodo de 2018 a 2020, titulo de publica-
cao: gastroenterologia, tipo de artigo: diretriz-
zes préaticas e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclus&o.

Apbs os critérios de selecdo restaram 7 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minucio-
sa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando: sinais, sin-
tomas, exames laboratoriais e tratamento ou,
com base na ancora teorica (exemplo: politica
nacional de humanizacgdo; diretrizes interna-
cionais de prevencdo e controle do diabetes,
entre outros).

Relato de caso

Paciente retorna no quinto dia pés-operatd-
rio com queixa de distensdo abdominal, diarre-
ia liquida profusa e vomitos. Ao exame fisico
encontrava-se em regular estado geral, afebril,
desidratada, hipotensa, taquicardica e com ma
perfusdo periférica. Exame fisico abdominal
revelou abdome distendido com ruidos hidro-
aéreos aumentados, sem sinais de irritacdo
peritoneal.

Os exames complementares laboratérioais:
Hb 10g/dL, leucocitos 2500/puL com desvio ate
mieldcitos, proteina ¢ reativa 80 mg/dL, K
2,8 mmol/L, creatinina 1,0 mg/dl.

Tomografia de abdome com contraste via
oral e endovenoso evidenciou distensdo de
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delgado e cdlon, sem fatores obstrucéo, ausén-
cia liquido livre, auséncia extravasamento
contraste.

Foi encaminhada para UTI e iniciado
protocolo de sepse, com introducdo de Tazocin
e Teicoplanina e coleta de hemocultura, copro-
cultura e pesquisa de clostridium que foram
negativas. Apos 48 horas com antibioticote-
rapia, foi realizado endoscopia digestiva alta
com lavado duodenal e cultura negativa.
Evoluiu com melhora clinica e laboratorial
(leucocitos 4100/uL (5 % bastdes), PCR
20 mg/dL, lactato 8 mmol/L, K 4,1 mmol/L) e
apos, recebeu alta da UTI.

Completou 7 dias de antibidticos com nor-
malizacdo dos exames laboratoriais e melhora
dos sintomas gastrointestinais.

Retorno pds-operatorio ambulatorial, paci-
ente em bom estado geral sem queixas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No intestino delgado, em condicdes fisio-
I6gicas normais, h4 acdo de inumeros elemen-
tos que auxiliam na sua protecdo contra o
crescimento desordenado de bactérias. Dentre
eles, acido gastrico, sais biliares, movimentos
peristalticos e a valvula ileocecal, que servem
como barreira anatdmica impedindo refluxo do
conteddo do célon para o intestino, por
exemplo. Quando ha alteracdo de um desses
elementos, o intestino delgado fica suscetivel
ao supercrescimento bacteriano (RAO et al.,
2018).

A etiologia do SIBO é pouco conhecida,
mas sabe-se que ha condicbes predisponentes
para seu desenvolvimento, por exemplo: cirur-
gia com ressec¢do da valvula ileocecal (como
colectomia direita), diverticulos em delgado,
alteracbes da motilidade do trato digestorio e
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uso prolongado de antibi6ticos com selecdo de
flora bacteriana. Dessa forma, 0s pacientes
apresentam sintomas gastrointestinais, como
distensdo abdominal, vémitos, ma absorcéo,

diarreia, inchaco, formacdo de gas, etc
(ACHUFUSI et al., 2020; RAO et al., 2018).
O conjunto de sintomas e suas provaveis etio-
logias infere num grande debate acerca de seu
diagnostico, devido ao fato da mesma se
assemelhar a outros disturbios gastrointesti-
nais, por exemplo, & Sindrome do Intestino
Irritavel (SIlI), sendo de suma importancia a
analise clinica e se possivel laboratorial do
paciente para dar o diagndstico exato
(ACHUFUSI et al., 2020; QUIGLEY et al.,
2020).

A microbiota do sistema gastrointestinal é
composta por fungos, bactérias e virus, sendo
as bactérias em maior quantidade. Cada parte
deste sistema possui uma quantidade estimada
desses microrganismos, mas sabe-se que no
intestino delgado ha prevaléncia de bactérias
gram-positivas e aerdbias e no intestino grosso
essa prevaléncia muda para gram-negativos e
anaerdbios (ACHUFUSI et al., 2020). Devido
a falta de precisdo nos dados sobre a
microbiota gastrointestinal, o conhecimento
sobre o SIBO fica limitado, dificultando o
diagnostico e tratamento dela (QUIGLEY et
al., 2020; POON et al.,2019)

Na suspeita da SIBO, o médico devera
fazer uma anélise clinica minuciosa do paci-
ente a fim de fazer associacdo dos sintomas e
historico medico. Dessa forma, consegue-se
descartar outras hip6teses como, por exemplo,
a SllI. No caso de suspeita de SIBO, o médico
pode optar por realizar alguns exames comple-
mentares para obter a confirmacdo, podendo,
atraves destes quantificar estimativamente a
colonia de bactérias ou também, avaliar os
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niveis sericos de vitamina B12 e folato,
considerando que o crescimento bacteriano
exagerado pode afetar a absorcdo de B12 e
aumentar a concentracdo de folato
(ACHUFUSI et al., 2020; POON et al.,2019).

Atualmente, ha alguns exames comple-
mentares que auxiliam no diagndstico de
SIBO, dentre eles 0 exame considerado padrao
ouro nesses casos € o aspirado duodenal, que
consiste na avaliacdo quantitativa de bactérias
do liquido aspirado. Esse exame é feito atraves
da endoscopia digestiva alta, no qual é inserido
um tubo flexivel que possui uma camera para
registrar imagens do sistema digestivo e é por
meio deste tubo que é coletado o liquido do
intestino delgado para a realizagdo da cultura
quantitativa das bactérias. Entretanto, o custo
desse exame é alto, alem de ser um exame
invasivo, o que o torna invidvel no dia a dia na
maioria dos casos (ACHUFUSI et al., 2020;
GOTFRIED, 2021).

O teste respiratdrio de hidrogénio expirado
é um bom exame diagnostico de SIBO, mesmo
tendo menor especificidade comparado ao
“lavado duodenal”, porém, ele é mais acessivel
e ndo invasivo 0 que acarreta 0 seu uso com
maior frequéncia. Esse teste utiliza a medida
do hidrogénio na respiracdo para avaliar as
possiveis condi¢Bes que originam 0s sintomas
gastrointestinais. Assim, o paciente deve fazer
jejum de carboidratos e laticinios 24 horas ou
na noite anterior; interromper antibidticos 4
semanas antes, este ainda ndo é concreto; e
evitar fumar 24 horas para a realizacéo do teste
devido a estas condi¢bes que interferem na
quantidade de hidrogénio, podendo alterar o
resultado do exame (ACHUFUSI et al., 2020;
QUIGLEY et al., 2020).

No inicio do teste o paciente deve assoprar
vagarosamente num aparelho portatil chamado
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Gastrolyser. Este aparelho mede a concentra-
¢ao inicial (basal) de hidrogénio. Depois o
paciente deve ingerir uma pequena quantidade
do acucar a ser testado, por conta de o agucar
ser fermentado pelas bactérias, ao final da
fermentacdo elas produzem hidrogénio e assim
é possivel avaliar a concentragdo na expiracdo
do paciente. Além disso, as amostras adicio-
nais do ar expirado no aparelho sdo analisadas
e medido o hidrogénio a cada 15 e 30 minutos
por trés e até cinco horas (ACHUFUSI et al.,
2020; QUIGLEY et al., 2020; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE MOTILIDADE DIGESTI-
VA E NEUROGASTROENTEROLOGIA,
2017).

Visando melhorar o diagnéstico, novas
técnicas estdo sendo desenvolvidas, por
exemplo, teste molecular baseado na sequéncia
de seus genes de RNA ribossdmico, mas, sao
estudos que ainda estdo no comeco e precisam
de melhor desenvolvimento para ser colocado
em pratica (ACHUFUSI et al., 2020).

Devido a dificuldade do diagnéstico por
exames complementares, alguns profissionais
optam por iniciar o tratamento com antibioti-
cos de maneira empirica. Mas pesando-se 0
risco do desenvolvimento de resisténcia
bacteriana prejudicando tratamentos futuros
(ACHUFUSI et al., 2020; QUIGLEY et al.,
2020).

O manejo dos pacientes com SIBO
consiste em identificar as causas e trata-las,
além de utilizar antibidticos para equilibrar a
microbiota intestinal. Hoje, o tratamento mais
recomendado é o uso do antibiotico Rifaximi-
na, por ser de amplo espectro e ndo absorvivel.
Assim, preserva a microbiota original além de
cumprir o papel de eliminar as bactérias exce-
dentes. Outro antibiotico utilizado é a Vanco-
micina, que possui caracteristicas similares a
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Rifaximina, sendo este considerado tratamento
de segunda linha (ACHUFUSI et al., 2020;
POON et al.,2019).

Alguns estudos evidenciam que suplemen-
tos herbais e probioticos possam surtir efeito
sobre os sintomas causados pelo SIBO, bem
como, ajuste na dieta de maneira a consumir
menos FODMAPS (oligossacarideos fermen-
taveis, dissacarideos, monossacarideos e poli-
0is), por serem substancias fermentadas pelas
bactérias. Esses tratamentos alternativos, ape-
sar de ndo serem tdo concretos, mostram-se
como boa opcao devido seu baixo custo e facil
acesso. Entretanto, faz-se necessario mais es-
tudos acerca do assunto (ACHUFUSI et al.,
2020; POON et al.,2019).

O manejo com a paciente do caso relatado
foi pautado na suspeita clinica, baseando-se no
historico recente de colectomia direita, e
quadro clinico compativel com SIBO.

Além disso, a tomografia de abdome com
contraste endovenoso e oral evidenciou disten-
sdo delgada e colon sem fatores de obstrucao,
auséncia de liquido livre e auséncia de extra-
vasamento de contraste descartando fistula ou
obstrucdo mecénica.

Empiricamente foi introduzido Teicopla-
nina e Tazocin, ambos antibidticos de amplo
espectro, devido a sepse foi necessario seu
encaminhamento para a UTI. Apds 48hrs com
a antibioticoterapia a paciente evoluiu satisfa-
toriamente tanto na clinica quanto laboratorial
que apresentou: leucécitos 4.100/mm3 (3.600 -
11.000/mm3) com 5% de bastdes (evolucdo na
maturacdo das células), proteina C reativa
20 mg/L (3 - 5 mg/L), ainda alterada, porém
mostrando  importante  redugdo, potassio
4,1 mEg/L (3,5 55 mEg/L) e lactato
8 mmol/L (at¢ 2 mmol/L). A cultura do
aspirado duo-denal colhida por endoscopia
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digestiva alta ndo apresentou crescimento
bacteriano, tendo alta hospitalar ap6s recupe-
racdo clinica e término da antibioticoterapia.
Na literatura recomenda-se o uso de
Rifaximina como terapia padrdo, além de
alteracdo da dieta e uso de probioticos.

CONCLUSAO

O SIBO (Small intestinal bacterial over-
growth) e definido como um aumento no nud-
mero e/ou alteracdo do tipo de bactéria no trato
gastrointestinal. Os sintomas clinicos podem
ser gastrointestinais e inespecificos (distensdo
abdominal, vomitos, ma& absorcdo, diarreia,
inchaco, formacéo de gés), no entanto, o SIBO
pode causar ma absorcdo grave, desnutricao
grave e sindromes de imunodeficiéncia. O fato
de o quadro clinico ser semelhante a outras
patologias gastrointestinais dificulta o seu
reconhecimento. Os pacientes com sinais e
sintomas de SIBO, em sua maioria, recebem
tratamento sintomatico e ndo para a causa base
da patologia, deixando-a como subdiagndstico.

Além disso, h& dificuldade para realizagdo
do diagndstico, devido ndo haver a mensura-
¢ao da guantidade de microrganismos presen-
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tes na microbiota natural do ser humano.
Atualmente, o teste respiratorio de hidrogénio
expirado € um método eficaz, acessivel e
pouco invasivo e, portanto, mais utilizado na
pratica clinica. O lavado duodenal, ainda que
seja indicado pela literatura como padrao ouro,
é pouco utilizado devido a menor disponi-
bilidade e alto custo. Atualmente o diagnostico
é feito com base na anamnese e exame fisico,
em que sdo avaliados os fatores de risco para
SIBO.

O tratamento consiste em antibidticote-
rapia sendo os mais utilizados a Rifaximina
e/ou Vancomicina, porém o primeiro antibio-
tico é o padrdo ouro para o tratamento. Ainda,
hé& estudos indicando que mudancgas de habitos
alimentares e uso de probi6ticos favorecem o
alivio dos sintomas gastrointestinais, porém, a
depender do paciente ndo possuem a mesma
eficacia.

O SIBO é distintamente um problema
clinico comum e na maioria das vezes obscuro,
sendo assim é um tema pouco estudado na
literatura e pouco difundido no meio médico, o
que nos levou a considerar o assunto para
estudo.
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INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) tem se
tornado cada vez mais prevalente em todo
mundo. Diferentes condi¢des contribuem para
esta situacdo: proporcdo cada vez maior de
pessoas com diabetes mellitus, hipertensdao
arterial sisttmica, aterosclerose, obesidade e
outras condigfes de risco (STEVENS &
LEVIN, 2013). O envelhecimento progressivo
da populagdo também contribui para este
achado, pois com o tempo a funcdo renal
global, estimada através da taxa de filtragdo
glomerular, se reduz. A despeito dos avangos
tecnoldgicos no tratamento desta condigcdo de
salde, poucos estudos tém se dedicado a
avaliar a percepcdo de pacientes idosos sobre
sua condicdo de salde bem como suas expec-
tativas com relacdo ao futuro. Uma melhor
compreensdo da visdo destes pacientes permi-
tiria otimizar os recursos a eles ofertados, bem
como a humanizagdo em torno do tratamento
em si, visando minimizar o sofrimento decor-
rente da doenca renal crdnica. A autopercep-
¢do do estado de salde j& foi descrita como
relacionada como preditor de desfechos liga-
dos a saude, incluindo mortalidade (IDLER et
al.,1999; LEE, 2000).

Contudo, a observacdo de que o estado
geral de saude autorreferido é relativamente
estavel por algum tempo, ndo apresentando
grandes oscilagdes, apesar de mudancgas obje-
tivas no estado de saude serem observaveis, é
interessante e merece mais profunda investi-
gacdo, justificando comparacGes em diferentes
estagios de doencas cronicas (SCHNEIDER et
al., 2004).

O objetivo deste estudo €, por meio de um
estudo qualitativo, preencher parte desta lacu-
na no cenario de pesquisa qualitativa nacional
e latino-americano, avaliando a percep¢do do
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estado de saude e perspectivas sobre o futuro
tratamento em idosos portadores de doenca
renal cronica em estagios 4 e 5, a partir do
relato destes pacientes acerca da sua condicao
de saude e sua perspectiva quanto ao futuro do
tratamento nos 12 meses seguintes utilizando a
técnica de analise de contetdo. Também, de-
seja-se comparar as faixas etarias entre 65 e 74
anos e um segundo grupo com mais de 75
anos, além de comparar eventuais diferencas
envolvendo sexo, escolaridade e estado conju-
gal na analise de contetdo das entrevistas.

METODO

Trata-se de um estudo qualitativo baseado
em entrevistas feitas com pacientes convida-
dos, com idade igual ou maior que 65 anos,
com DRC estagios 4 (tratamento conservador)
e 5 (hemodialise) e que foram acompanhados
por, pelo menos, 3 meses em 2 clinicas de
Nefrologia em Sdo Paulo — SP, Brasil. Apos
convite a participar do estudo, foi realizada a
leitura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e nos casos em que houve
concordancia com o mesmo, foram coletados
dados demogréaficos (sexo, idade, anos de
escolaridade, estado civil, tempo de doenca).
Apds a leitura e autorizacdo através do termo
de consentimento livre e esclarecido dado aos
pacientes e acompanhantes, as entrevistas fo-
ram conduzidas e gravadas. A entrevista foi
sempre conduzida por duas pessoas e apos,
foram transcritas e analisadas. A codificagéo
das entrevistas deu-se através do uso software
RQDA (R-based Qualitative Data Analysis)
com base no software R/plataforma e seguiu-
se as recomendagdes do COREQ (Con-
solidated Criteria for Reporting Qualitative
Research) para estudos qualitativos.
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O referencial tedrico para avaliar as entre-
vistas incluiu uma abordagem fenomenoldgica
e uma teoria fundamentada através desse
estudo transversal qualitativo, com perguntas
abertas, como: “Como Vvocé V& 0 seu estado de
salde atual?”, “Como 0 senhor (a) se V& no
futuro?”, “O que o senhor (a) acha que €
importante na sua saude hoje?”, “O que
gostaria de melhorar?” e “Como 0 senhor (a)
se imagina daqui a um ano?”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O acometimento renal conhecido como
DRC é um problema de Saude Publica, desi-
gnada por lesdo renal ou uma taxa de filtracao
glomerular (TFGe) inferior a 60 mL/min/ 1,73
m2 por 3 meses ou mais, independente da
causa. Sendo a etiologia da DRC inclui
principalmente, comorbidades sistémicas e
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primarias, como hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes melito, obesidade e sedenta-
rismo, que causam uma agressédo lenta ao pa-
rénquima renal e ao longo da vida é substi-
tuido por tecido fibroso (TITAN et al., 2013).

O estudo fundamentou-se em 15 entrevis-
tas, coletadas entre outubro de 2018 e julho de
2019. Contaram com 8 pacientes do sexo
masculino e 7 pacientes do sexo feminino,
com idade média de 75,8 £ 7,9 anos, dentre
eles, 4 realizavam tratamento conservador e 11
hemodiélises, conforme Tabela 8.1. A partir
do programa usado, RQDA, foram gerados o0s
grupos, de acordo com o predominio de con-
textos semelhantes, sendo eles: associadas a
etiologia da DRC (3 cddigos), inicio da dialise
(3 codigos) e adaptagdo ao tratamento (6
codigos).

Tabela 1. Tabela das caracteristicas clinicas e demogréaficas de pacientes incluidos no estudo.

Numero do paciente Idade (anos) Sexo Tratamento
1 78 Masculino Hemodialise
2 73 Masculino Conservador
3 87 Feminino Conservador
4 76 Feminino Conservador
5 86 Feminino Hemodialise
6 66 Masculino Hemodidlise
7 72 Feminino Hemodialise
8 73 Feminino Hemodialise
9 72 Masculino Hemodiéalise
10 71 Masculino Hemodiélise
11 66 Feminino Hemodidlise
12 65 Masculino Hemodidlise
13 91 Masculino Hemodialise
14 80 Masculino Hemodialise
15 81 Feminino Conservador
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A percepcdo de saude € majoritariamente
desfavoravel nesses pacientes, vide as palavras
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mais frequentes ditas nas entrevistas condu-
zidas, Figura 8.1.

Figura 8.1 Imagem de nuvem de palavras mais frequentes ditas nas entrevistas conduzidas
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Legenda: Imagem de nuvem de palavras mais frequentes ditas nas entrevistas conduzidas

A principal percepcéo relatada pelos paci-
entes foi a limitacdo corporal conforme a pro-
gressdo da doenca e sua reacdo a ela, conforme
alguns exemplos de extratos:

“[...] agora, depois que eu constatei esse
problema renal, eu comecei a sentir meu
corpo mais velho, menos operante.”
(paciente 2, 73 anos, masculino);

“[...] ha 2 meses comecei a sentir minhas
pernas fracas e ficou dificil para andar,
mas se eu conseguisse andar mais, seria
muito bom.” (paciente 10, 71 anos,
masculino).

Tais impressdes apontam para um
potencial de melhora da autopercepcdo do
estado de salde, caso seja otimizada a capaci-
dade motora destes idosos. Verificou-se assim,
intrinsecamente, a associacdo da doenga com a
perda da liberdade e sua sobreposic¢do na iden-

tidade e influéncia significativa da qualidade
de vida dos idosos, permeada por renuncias e
cerceamento da liberdade de escolha. Sendo
um fator decisivo a ser considerado na relacao
com o estagio e progressdo da doenca e subse-
quente tratamento associado (CAVALCANTE
etal., 2015).

A importancia da familia como principal
suporte para enfrentar a doenca também foi
relatada pelos pacientes:

“[...] E a convivéncia com familiares que
ajuda, como filhos e netos. (paciente 1,
78 anos, masculino);

“[...] me sinto bem, mas com a ajuda da
minha filha. Ela me ajuda bastante. Ndo
tenho limitacdo por causa dos rins. A
gente descobriu que ndo tinha um rim
agora, faz uns 5 anos, mais ou menos.
Até eu falei: “Nossa, e se um dos meus
filhos precisasse? Ai sim a gente ia
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descobrir mais cedo.” (paciente 15, 81
anos, feminino).

Na literatura relacionada a autopercepc¢édo
pelos pacientes portadores de DRC, diversos
fatores j& foram identificados como importan-
tes no lidar com esta condi¢do clinica. A capa-
cidade de viajar e receber cuidados em casa,
impactos na familia e tempo de diélise s&o
levados em consideracdo pelos pacientes ao
escolher a modalidade de terapia substitutiva.
Iniciativas como a SONG (Standardised Out-
comes in Nephrology — Hemodialysis_SONG
-HD) (TONG et al, 2007) foram decisivas para
a incluséo de expectativas dos pacientes em
hemodiélise em estudos clinicos. Dentre as
caracteristicas positivas relatadas por pacientes
como importantes no tocante a escolha da TRS
encontram-se: liberdade, conveniéncia (dialise
domiciliar), autocuidado, eficacia, simplicida-
de (dialise domiciliar), inclusdo social (dialise
em centro) e seguranca (dialise em centro). A
didlise domiciliar no Brasil é quase que exclu-
sivamente a peritoneal, j& que a hemodidlise
domiciliar ndo é regulamentada no pais. J& os
pontos negativos foram: confinamento, risco
(rejeicdo de transplante, morte em cirurgia,
infeccdes pela diélise peritoneal, ou urgéncias
na didlise domiciliar), carga familiar (se
considera fardo para a familia), dor (muitos
procedimentos), compromisso com horario,
subordinagdo (centro de dialise), acesso da di-
alise (imagem corporal), autocuidado (ndo ser
competente quanto os profissionais de saude),
impermanéncia (transplante e DP como terapia
de curto prazo), mudancgas na casa (adaptacoes
para dialise domiciliar). Idade do paciente, co-
morbidades e localizagdo geografica, também
influenciaram na escolha da modalidade de
tratamento. Assim, ao escolher a modalidade
de terapia substitutiva renal, os pacientes cos-
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tumam levar em consideracao qual vai propor-
cionar uma melhor qualidade de vida, sem dar
preferéncia para o tratamento que oferece ma-
ior expectativa de vida (MORTON et al.,
2010).

Outro ponto importante na DRC, é a co-
municacao entre os profissionais de saude e o
paciente com DRC. Um estudo qualitativo
com pacientes renais cronicos, mostrou que a
avaliacdo dos pacientes sobre o atendimento
médico foi predominantemente negativa, res-
saltando que as consultas o tornaram mais
cuidadosos em relacdo a doenca, no entanto,
confusos sobre seus papéis na autogestdo do
cuidado, assim como, temerosos em relacdo ao
futuro. Essa perspectiva negativa, ocorreu
devido a troca desigual entre o paciente e 0
provedor de salde, uma vez que 0 paciente
tem expectativa de troca de informagdes com o
médico, que em muitas ocasides acaba por se
restringir aos resultados de exames, se apegan-
do aos valores numéricos, como por exemplo,
0 valor da creatinina sérica, sem mesmo expli-
car ao paciente o porqué de estar alterada ou
para que serve. O mesmo ocorre com as trocas
de medicamentos realizadas pelos médicos
sem dar nenhuma satisfacdo para o paciente do
motivo, havendo relato por parte de um paci-
ente frente a essas alteracdes repentinas como
de “pingue-pongue”. Assim, 0 médico nao
estabelece estratégias de comunicacdo para
fornecer informacGes sobre o paciente, sua
doenca, trajetoria, situacdo e resolucdo; duvi-
das que néo serdo esclarecidas caso o paciente
ndo tenha acesso a internet ou alguém que
pesquise para ele. Portanto, essa troca desigual
percebida pelos pacientes, pode resultar em
desmotivacdo e desconfianca por parte dos
mesmos (VAN-DENBERG et al., 2018).

O paciente com DRC se torna gestor de
sua doenca, passando de um processo até entao
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passivo para um processo ativo, tendo que
mudar habitos de vida e passar por consultas
de monitoramento constantes, de tal modo a
demandar que os profissionais de saude
lancem mdo de técnicas de comunicagdo que
envolvam o paciente nesse processo. Estudos
sugerem que pacientes com DRC ndo com-
preendem a necessidade da alta frequéncia de
consultas de monitoramento, devido a falta de
conhecimento sobre a DRC, como também a
comunicagdo precaria oferecida pelos médi-
cos. Por esse motivo, se faz necessaria a
analise de discurso, ferramenta que pode aju-
dar na melhora da comunicacdo médico-
paciente (VANDENBERG et al., 2018).

O diagnostico precoce, juntamente com o
encaminhamento ao nefrologista ¢ de suma
importancia. Tal intervencdo inicial propor-
ciona a possibilidade de medidas preventivas,
com potencial de retardar ou, até mesmo inter-
romper a progressdo para estagios mais avan-
cados. Outra medida relacionada envolve o
manejo integral do paciente, com envolvimen-
to multiprofissional, introducdo gradual de
conhecimentos inerentes a doenca renal e sua
progressdao e assim auxilio a adaptacdo e
adesdo, estando relacionados a diminuigédo da
morbidade e mortalidade iniciais, além de
menos visitas ao pronto-socorro e hospitaliza-
cOes mais curtas. A fase de inicio do
tratamento engloba também a incorporagéo de
diversos fatores, tais como a nova percepcao
consequente de saude, relacionada a adesdo
das exigéncias do tratamento e subsequentes
limitacbes associadas (OLIVEIRA et al.,
2016).
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CONCLUSAO

A DRC é um problema de saude publica e
afeta negativamente a qualidade de vida dos
pacientes. Os pacientes com DRC, especial-
mente nos estagios IV e V, relatam limitacfes
corporais e sua reacdo a elas como questdes
importantes em relacdo & DRC. A énfase na
melhoria dos sintomas e condicfes relatadas
deve ser considerada pela equipe multipro-
fissional, a fim de melhorar a qualidade de
vida neste grupo de pacientes.

Medidas de prevencdo priméria e secun-
daria sdo de suma importancia para evitar
quadros clinicos como os relatados neste
estudo, sendo elas: primaria, promoc¢do de
dietas saudaveis em informativos, nas Uni-
dades Basicas de Saude (UBS), evidenciando
os maleficios, sendo eles a obesidade, e conse-
quente risco de HAS, sindrome metabdlica e
DRC. Ja a secundaria, de forma a promover o
diagnostico precoce e tratamento imediato, a
partir do controle de HAS bem como controle
glicémico em diabéticos bem como de peso
(TITAN et al., 2013).

Esta pesquisa foi realizada com idosos e
tem como perspectiva, novas pesquisas quali-
tativas com os familiares e cuidadores destes
pacientes, haja vista que devido as limitacfes
dos pacientes em estdgio avancado da DRC,
por vezes seus cuidadores também sao
desafiados ndo somente pela gravidade da
doenca renal crénica, como também pela carga
emocional que tais limitacdes impdem.
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INTRODUCAO

Ao longo do tempo, a alimentacdo humana
transformou-se através da revolucdo da indus-
tria de alimentos. Segundo o Panorama de
Seguranca Alimentar e Nutricional de 2019,
relatério feito pelas Nacbes Unidas, a preva-
Iéncia da obesidade em adultos na América
Latina e no Caribe triplicou em relacdo aos
dados de 1975. O aumento do consumo de ali-
mentos ultraprocessados, altamente caléricos e
de baixo valor nutricional mudaram o panora-
ma do individuo, causando disturbios hormo-
nais relacionados a ingestdo alimentar e agra-
vando a pandemia da obesidade (DENIS, et
al., 2015).

A causa da obesidade é multifatorial e esta
relacionada com mecanismos ambientais, psi-
coldgicos e bioldgicos. Além disso, a obesida-
de também esta associada com o desequilibrio
no balanco energético, ou seja, entre 0 gasto
energético e a ingestdo alimentar. A diabetes
mellitus do tipo 2 (DM 1I) é a comorbidade
mais comum em individuos obesos.

O objetivo deste estudo foi discutir as
mudangas hormonais relacionadas a ingestéo
alimentar causadas pela obesidade.

METODO

Trata-se de uma revisé@o narrativa realizada
no periodo entre abril e maio de dois mil e
vinte e um, por meio de pesquisas nas bases de
dados “MNational Library of Medicine”
(PubMed) e em livros relacionados a endocri-
nologia. Os Descritores em Ciéncia da Saude
(DeCs) utilizados na pesquisa do PubMed fo-
ram “obesity”, “intake food” e “hormones”.

Os critérios de inclusdo foram para a pes-
quisa na base de dados foram: artigos no
idioma inglés; publicados no periodo de 2011
a 2021 e que abordavam assuntos relacionados
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a pesquisa, ensaios clinicos e estudos contro-
lados e randomizados. Os critérios de excluséo
foram: artigos de revisdo e meta-analise e que
ndo atendiam aos demais critérios de incluséo.

Além disso, foram utilizados livros que
abrangiam os temas de endocrinologia clinica
e de obesidade, publicados no periodo de 2017
a2021.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Regulacéo central

A regulacdo da ingestdo alimentar ocorre no
hipotalamo, especialmente no ndcleo arquea-do.
Os neurdnios pro-opiomelanocortina (POMC), o
horménio estimulante de a-mela-nécito (a-
MSH) e o transcrito relacionado & cocaina e a
anfetamina (CART), quando ativa-dos diminuem
a ingestdo alimentar e aumen-tam o gasto
energético. Em contrapartida, a ativacdo dos
neurdnios que sintetizam a prote-ina relacionada
ao agouti (AGRP) e o0 neuro-peptideo Y (NPY),
aumentam a ingestdo ali-mentar e reduzem o
gasto energético. Os trés principais hormonios
responsaveis pela regula-cdo do apetite sdo: a
insulina, a grelina e a leptina. A grelina,
hormdnio sintetizado pelas células do fundo do
estbmago, ativam 0s neu-ronios AGRP/NPY
sinalizando a ingestdo de alimentos. A insulina e
a leptina ativam os neurénios POMC/CART e
inibem AGRP/ NPY, portanto, reduzem a
ingestdo alimentar. Individuos obesos possuem
resisténcia a insu-lina e a leptina, sendo
caracterizados como hiperleptinémicos e
hiperinsulinémicos. Isso ocorre devido ao
excesso de tecido adiposo branco, que é
responsavel pela sintese de leptina e secrecéo de
citocinas pro-inflamato-rias, por exemplo, o
fator de necrose tumoral alfa e interleucinas 2 e
6. O TNF-«a, interfere negativamente na via de
sinalizagdo da insu-lina, impedindo a captacdo
de glicose (DENIS, et al., 2015).
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Figura 9.1 Controle do equilibrio energético no ndcleo
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Regulacdo periférica

Os sinais periféricos enviados ao sistema
ner-voso central sdo feitos pelo sistema
gustatério, trato gastrointestinal (TGI), figado,
veia porta, péancreas e tecido adiposo
(BOGUSZEWSKI; OBERGER, 2021).

As papilas gustatérias, localizadas na cavi-
dade oral, sdo responsaveis pela indugdo e
inibicdo da ingestdo alimentar por meio da
percepcdo do gosto dos alimentos (BOGUS-
ZEWSKI; OBERGER, 2021).

Os principais peptideos do trato gastro-
intestinal relacionados ao controle da ingestéo
alimentar sdo a grelina, colecistocinina (CCK),
peptideo YY (PYY) e peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1). A grelina atua no sistema
de recompensa, controla a motilidade gastrica e
regula as adipocinas. A CCK, produzida no
duodeno e no jejuno e secretada pelas células
entero-enddcrinas, aumenta a producdo das en-
zimas pancreaticas, aumenta a contracdo da
vesicula biliar e inibe o esvaziamento gastrico. O
PYY, sintetizado por todo o TGI, reduz a
motilidade intestinal, a secre¢do e o esvazia-
mento gastrico. As células intestinais secretam
GLP-1, que age como incretina, regulando o
metabolismo da glicose por meio do aumento da
secrecdo de insulina e diminuicdo da secre-¢ao
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de glucagon. Todos esses

peptideos sdo
responsdveis pela reducdo da ingestdo ali-
mentar, com excec¢do da grelina, que promove 0

aumento  do
OBERGER, 2021).

A funcdo metabdlica é exercida pelo figa-do,
especialmente pela veia que transporta 0s
nutrientes absorvidos até a circulacdo san-guinea
(BOGUSZEWSKI; OBERGER, 2021).

Ja 0 pancreas, secreta insulina de acordo
com a alimentacdo e nutrientes ingeridos. Esse
horménio atravessa a barreira hematoencefa-lica
e chega ao nacleo arqueado, ativando
POMC/CART, por meio da via de sinalizacdo
AMPK, inibe NPY/AGRP e mTOR, causando a
diminuicdo da ingestdo alimentar (BOGUS-
ZEWSKI; OBERGER, 2021).

A principal adipocina secretada pelo tecido
adiposo € a leptina, que tem seus niveis aumen-
tados no periodo pos-prandial e reduzidos no
jejum. Esse hormonio age no hipotalamo levan-
do a reducdo da fome e aumento da saciedade e
do gasto energético. Dessa forma, ha estimula-
cao dos peptideos anorexigenos POMC/CART e
inibe os peptideos orexigenos NPY/AgRP
(BOGUSZEWSKI; OBERGER, 2021).

apetite  (BOGUSZEWSKI,

CONCLUSAO

Portanto, sabendo que pessoas obesas pos-
suem muito tecido adiposo, conclui-se que estes
possuem maiores quantidades de leptina e que
apresentem resisténcia a acdo dele. A leptina e a
insulina sdo hormonios anorexigenos, ou seja,
que diminuem a sensacdo de fome, os individuos
que possuem resisténcia a eles, terdo aumento da
ingesta alimentar e reducdo do gasto energético,
levando-os ao ganho de peso. O balango ener-
gético positivo pode ser causado por desordens
neuronais, endocrinas e adipocitarias e intes-
tinais. Dessa forma, o envolvimento de vérias
substancias relacionadas ao ganho de peso e a
identificacdo dos centros e as evidéncias das
interrelacbes mostram acomplexidade da home-
ostase energeética e do comportamento alimentar.
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INTRODUCAO

A forma como a mulher se introduz no
mercado de trabalho ao longo dos anos tém
mudado e, com isso, houve a necessidade de
alteragOes na forma de controle da natalidade
buscando planejamento familiar através de
mé-todos contraceptivos eficazes, que levem
em consideracdo questBes culturais, sociais e
econémicas (COSTA et al., 2013).

O uso de contraceptivos reversiveis de
longa duracdo (LARCSs) tém ganhado destaque
nas indicacfes, quando comparados aos méto-
dos de curta duragéo, por apresentarem maio-
res taxas de eficacia e ndo dependerem da
intervencdo diéria da usuéria, garantindo a
conti-nuidade e um planejamento familiar
seguro por tempo prolongado (BENANGIANO,
et al., 2015). Além do implante subdérmico
liberador de etonogestrel (ENG), a classe dos
LARCs compreende também o dispositivo
intrauterino de cobre (DIU-cu) e o sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-
LNG; BRAGA & VIEIRA; 2015).

Composto por uma haste com 4 cm de
comprimento e 2 mm de didmetro, constituido
por Etonogestrel, o implante age de modo a
bloquear a ovulacdo e aumentar a espessura do
muco cervical, reduzindo a motilidade do es-
permatozodide. Posto isso, a inser¢cdo do im-
plante subdérmico é por meio de anestesia
local na parte interna do bragco ndo dominante,
sendo um método de rapida colocacdo e
altamente eficaz, com uma taxa de falha de
0,05%, se sobressaindo a métodos definitivos
como a laque-adura tubaria (MONTENEGRO-
PEREIRA, et al., 2005).

Estudos que avaliaram a tolerabilidade e
seguranga do implante subdérmico liberador
de etonogestrel concluiram que, de maneira
geral, o método tende a ser bem tolerado pelas
usuarias. A taxa de descontinuacdo entre as
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usudrias selecionadas para o estudo foi de
32,7% e a cefaleia foi a causa mais comu-
mente relatada dentro dos eventos adversos
(BLUMENTHAL, et al., 2008).

Sendo assim, 0 objetivo deste estudo é
relatar um caso raro de exteriorizacdo de
implante subdérmico de etonogestrel, visto que
ndo ha muitas referéncias literarias que abor-
dam casos como este.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura com
base no relato de caso de uma primipara que
apos o uso de sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel, anticoncepcional oral e implan-
te subdérmico liberador de etonogestrel por 3
anos, apresenta reacgoes no local de insercédo do
seu segundo implante, caracterizando uma
complicacdo rara de exteriorizagdo. As infor-
macdes relacionadas ao caso clinico foram
obtidas por meio de revisdo do prontuario,
entrevista com paciente e registro fotografico
dos laudos diagnosticos.

A busca por referencial tedrico ocorreu por
meio das plataformas digitais: Scielo, LILACS
e PubMed, bem como em livros cientificos re-
centes. Foram utilizados os descritores: Falha
Contraceptiva, Hormonal, Implante Subcuta-
neo. Desta busca foram encontrados artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués; publi-
cados no periodo de 2000 a 2021 e que abor-
davam as tematicas propostas para esta pes-
quisa. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que ndo abordavam diretamente o objetivo
do estudo e que ndo atendiam aos demais cri-
térios de inclusdo.

54



Apbs os critérios de selecdo restaram dez
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando o
prognostico e acompanhamento da paciente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em nossa atualidade, o planejamento fami-
liar possui grande ascendéncia e trata-se de
uma questdo de salde publica (BRASIL,
2004), tendo como ferramentas a disseminagao
de informac0es a respeito da satde reprodutiva
e elaboracdo de plataformas de assisténcia a
salde das mulheres. Como uma dessas plata-
formas dispomos da Politica Nacional de
Aten-cdo Integral a Salde da Mulher
(PNAISM), criada no ano de 2004 pelo Minis-
tério da Saude baseado no Programa de Assis-
téncia Integral a Saude da Mulher (PAISM) de
1983 (BRASIL, 2004). O PNAISM, de forma
mais abrangente, traz junto com a integra-
lidade e promocdo de saude das mulheres, o
planejamento reprodutivo associado ao plane-
jamento familiar.

Tendo em vista a crescente atuacdo das
mulheres no mercado de trabalho e o declinio
da taxa de fecundidade por mulher comparado
ha vinte anos (BRASIL, 2004), o planejamento
familiar torna-se um grande autor e ferra-
menta, utilizando como principal recurso,
agentes contraceptivos (BENAGIANO, et al.,
2015) a fim de evitar gestacGes ndo planejadas,
trazer um maior conforto e segu-ranca as
mulheres em suas relagbes conjugais ou
extraconjugais. Além disso, visa também
atender e respeitar sempre seus direitos sexuais
e reprodutivos, ndo mais agindo como uma
forma de controle da natalidade feita pelo
Estado. Os métodos contraceptivos dessa
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maneira, convertem-se em fortes componentes
do planejamento familiar.

Desse modo, contemplar a saide das mu-
Iheres de maneira integral e em todos o0s ins-
tantes de sua vida fértil se torna significativo
na escolha do método contraceptivo ideal para
cada usuaria, sendo essa escolha feita de ma-
neira individualizada de acordo com suas ne-
cessidades (BRASIL, 2004), assim como a
pra-ticidade e seguranca com base em suas
rotinas.

A oferta de métodos contraceptivos ocorre
de maneira desigual entre as mulheres de nos-
S0 pais, isso devido a disparidades nas ques-
tdes culturais, sociais e econdmicas enfren-
tadas por elas diariamente (BRASIL, 2004).
Essa problematica serve de reforco para a
necessidade da existéncia de politicas voltadas
para a disseminacdo de planejamentos repro-
dutivos.

Dentre os métodos contraceptivos, destaca-
se a classe dos LARCs que em comparagédo a
outros meétodos, se mostra altamente eficaz por
fornecer duracdo de pelo menos trés anos as
mulheres que optarem por esse método, resul-
tando em alta taxa de continuidade (ROCCA,
et al., 2021) principalmente em mulheres que
ndo possuem pleno acesso a sistemas de pla-
nejamento familiar (BENAGIANO, et al.,
2015).

Os LARCs compreendem o dispositivo in-
trauterino de cobre ou liberadores de levonor-
gestrel e o implante subdérmico. Dos implan-
tes subdérmicos, o Unico disponivel no Brasil é
o implante subdérmico liberador de etonoges-
trel (ENG) que apresenta uma taxa de falha de
0,05%, tornando-se um método muito eficaz
na esfera da contracepcdo (BRAGA &
VIEIRA, 2015).

No entanto, com base na literatura, ainda
sobre o implante liberador de etonogestrel, o0s
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estudos ddo maior enfoque a eficacia do
método (BRAGA & VIEIRA; 2015) e pouco
se menciona a respeito de seus efeitos
adversos e taxas de rejeicdo (BLUMENTHAL,
et al., 2008). Outro ponto a ser consi-derado é
que nem sempre as pacientes estdo cientes das
chances de exteriorizacdo do implante, que

mesmo minimas, existem e devem ser
expostas e discutidas com o médico antes da
insercao.

Tendo em vista a falta de descri¢cbes na
literatura relativa as taxas de rejei¢do, exibi-
mos 0 seguinte relato de caso de uma paciente
do sexo feminino, 34 anos, primipara que
retorna ao consultorio ginecoldgico 4 dias ap6s
a colocacdo do implante subdérmico de
etonogestrel com queixa de dor, hiperemia e
presenca de pus no local de inser¢do do
implante subdérmico, suspeitando-se de celu-

Figura 10.1 Imagens da exteriorizagdo do
implante  subdérmico  liberador  de
etonogestrel na paciente citada no relato de
caso

Legenda: Quatro dias apds a insercdo do
implante subdérmico (A). Exteriorizacdo
completa apds sete dias da inser¢do do
implante (B). Fonte: Imagens disponi-
bilizadas pela paciente em abril do ano de
2020.

Portanto, mesmo com inumeros estudos
direcionados aos implantes liberadores de
etonogestrel e seus efeitos no organismo, se
faz necessario mais estudos a respeito das
taxas de rejeicdo e fatores de risco existentes
Ou ndo, que possam estar associados a essa
ocorréncia.

CONCLUSAO

Apesar das inumeras publicacbes a
respeito das altas taxas de seguranca, eficacia e

Capitulo 10

Pesquisa Médica

lite bacteriana e iniciando tratamento com anti-
bidtico. Sem resolucdo do quadro, a paciente
procura assisténcia novamente, onde foi
constatada a exteriorizacdo por completo do
implante, 7 dias apos a insercao (Figura 10.1).
Paciente relata uso prévio de SIU-LNG em
2015, pelo periodo de um ano, até a neces-
sidade de remocédo decorrente de ectopia do
dispositivo, que se encontrava abaixo do orifi-
cio interno do colo uterino. Apos a retirada do
dispositivo, a paciente fez uso de anticon-
cepcional oral por um ano, quan-do optou pelo
implante subdérmico em 2017, permanecendo
com ele até 2020, quando se fez necessaria a
troca por um novo implante.

continuidade acerca da utilizacdo do implante
subdérmico liberador de etonogestrel, sdo
descritos na literatura a respeito dos efeitos
adversos mais frequentes em relacdo ao uso

do implante: mudancas no padrdo de
sangramento, cefaleia, mastalgia, acne, ganho
de peso, labilidade emocional; sendo citado
pouco ou nhada quanto a ocorréncia de
exteriorizagdo do implante, fazendo-se entéo
necessaria a divulgacdo desse relato de caso.
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INTRODUCAO

Microbiota intestinal refere-se a populacédo
de microrganismos, principalmente bactérias
anaerdbias, que habitam o trato gastrointestinal
humano e contribuem para os processos de
absorcdo de nutrientes, defesa contra pato-
genos e regulacdo do sistema imune. Diversos
estudos tém demonstrado uma relacdo multi-
fatorial complexa entre estes organismos com
seu hospedeiro, com interferéncia da dieta e
estilo de vida, e sua influéncia no desen-
volvimento de diversas comorbidades, dentre
elas, as cardiovasculares (ANDRADE et al.,
2014; BARTOLOMAEUS et al., 2020; CHEN
et al, 2021; MARTINS et al, 2018;
MORAES et al., 2014; TANG et al., 2017;
XU et al., 2020).

Contudo, ainda existem lacunas e incerte-
zas quanto ao entendimento da associa¢do em-
tre estes micro-organismos com seus hospe-
deiros (MORAES et al., 2014).

Esse estudo objetiva abordar uma revisao
integrativa que traz fatores que discorrem
acerca das correlacdes diretas e indiretas das
bactérias intestinais, principal objeto de estudo
desta revisdo, com seu hospedeiro junto a
influéncia do meio, fatores genéticos e habitos
de vida, a fim de se melhor entender o papel
desses seres que cada vez mais Se mostram
importantes na génese de doencas e na
promocdo de salde.

METODO

Este capitulo trata-se de uma revisdo inte-
grativa, atraves da busca de artigos nas bases
de dados SciElo, PubMed e Biblioteca Virtual
em Saude, realizada no periodo de maio até
agosto do ano de 2021, onde foram analisados

Capitulo 11

Pesquisa Médica

14 artigos publicados entre os anos de 2009 e
2021, utilizando os descritores: microbiota in-
testinal, doencas cardiovasculares e probioti-
cos. A selecdo ocorreu através de varios
critérios, como artigos publicados em inglés,
alemédo e portugués que fossem disponibiliza-
dos na integra. Para a exclusdao foram utili-
zados 0s seguintes critérios: artigos cuja tema-
tica ndo existia nenhuma correlacdo com o
tema tratado nesta revisao integrativa, ou seja,
0s guais nao relacionavam em seu contetdo a
abordagem sobre a microbiota intestinal bem
como nenhum subtopico correlacionado aos
multiplos fatores que desencadeiam 0S riscos
cardiometabolicos envolvidos com as altera-
¢cdes do microbioma intestinal; artigos que fo-
ram publicados antes de 2009 e publicacbes
cientificas as quais ndo estavam disponiveis na
integra de forma completamente irrestrita em
plataformas digitais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A microbiota intestinal humana

A microbiota intestinal (MI) é o maior
microecossistema do corpo humano e é defini-
da como o conjunto de micro-organismos que
povoam o trato gastrointestinal, aos quais ci-
tam-se fungos, virus, e principalmente bacté-
rias anaerobias dos filos Firmicutes e Bacte-
roidetes, sendo estes Gltimos representantes de
cerca de 92% da MI e que, em condicdes de
equilibrio, ndo causam doencas. Dentre as
principais funcdes desses seres, destacam-se as
acOes imunorreguladoras, metabolicas e nutri-
cionais. Estes sdo simbidticos com seu hos-
pedeiro de forma a facilitar a absorcdo e o
metabolismo dos alimentos (proteinas, gordu-
ras e carboidratos), e contribuir para a home-
ostase do individuo, poréem mudancas na pro-
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porcdo destes micro-organismos podem desen-
cadear efeitos contrarios (BARTOLOMAEUS
et al., 2020; CHEN et al., 2021; LUZ et al.,
2020; MORAES et al., 2014; XU et al., 2020).
Diversos estudos tém correlacionado o0s
riscos cardiometabdlicos as bactérias que colo-
nizam o trato gastrointestinal, demonstrando
que essas podem ser agentes etiopatogénicos
das doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNTSs) como obesidade, hipertensdo, diabe-
tes mellitus tipo 2 e as dislipidemias. 1sso
deve-se ao fato de que a variabilidade desses
microrganismos pertencentes a Ml esta dire-
tamente relacionada aos fatores ambientais,
comportamentais, genéticos e caracteristicas
individuais, os quais incluem habitos ali-
mentares, modo de nascimento e idade que
podem interferir no processo de salde e
doenca de um individuo ao longo de sua vida
(CHI et al., 2017; MORAES et al., 2014).
Quando ocorre uma disbiose, que significa
uma alteracdo na totalidade da microbiota, o
individuo pode desenvolver doencas como ma-
les gastrointestinais, neurodegenerativos, car-
diovasculares como a hipertensdo, ateroscle-
rose e insuficiéncia cardiaca, além de insufi-
ciéncia renal crénica, diabetes tipo 2 e
obesidade. Em relagdo aos individuos obesos,
estes possuem sua microecologia diferente de
pessoas magras, pois normalmente pessoas
com obesidade possuem a dishiose na sua
microbiota, gerando a menor diversidade mi-
crobiana com menor proporcdo de Akkerman-
sia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii e
Bacteroidetes em relacdo a Firmicutes
(BARTOLOMAEUS et al., 2020; CHEN et
al., 2021; LUZ et al., 2020; XU et al., 2020).
Ademais, a microbiota intestinal humana
pode fermentar carboidratos indigeriveis, co-
mo o SCFAs (&cidos graxos de cadeia curta),
estes que previnem a obesidade, regulando a
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energia aumentando o seu gasto e diminuindo
0 apetite. Além disso, 0 succinato, também
carboidrato indigerivel, pode afetar o metabo-
lismo lipidico, pois pode aumentar a gliconeo-
génese e, assim, uma alteracdo que gere uma
modificacdo na atuacdo da microbiota, pode
causar o aumento da reserva periférica de lipi-
deos. Tendo em vista esses aspectos mencio-
nados, a falta de homeostase da microbiota in-
testinal, seja diminuicdo ou aumento é comum
em pessoas obesas, estas que por consequéncia
aumentam o risco cardiometabdlico devido as
quantidades exacerbadas de tecido adiposo
(BARTOLOMAEUS et al., 2020; CHEN et
al., 2021; LUZ et al., 2020; ONISZCZUK et
al., 2021; XU et al., 2020).

A alteracdo na microbiota intestinal pode
afetar o individuo de diferentes maneiras meta-
bolicas, como a absorcdo de energia, acidos
biliares, colina, acidos graxos de cadeia curta
(SCFASs) e o eixo intestino-cérebro. As evidén-
cias sugerem que a disbacteriose intestinal est4
associada com permeabilidade vascular, pres-
sdo arterial e processos inflamatérios, isso por-
que as bactérias intestinais sdo capazes de
produzir produtos metabolicos que podem
influenciar a condigdo cardiovascular do hos-
pedeiro, como os niveis circulantes de residuos
de aminoacidos de cadeia ramificada, tripto-
fano e histidina que estdo associados a resis-
téncia a insulina e doencas cardiovasculares
(BARTOLOMAEUS et al., 2020; CHEN et
al., 2021).

Nos Gltimos anos, tem crescido exponen-
cialmente o interesse pelo estudo desses seres
a fim de entender sua relagdo com o hospe-
deiro no que diz respeito a protecdo deste
altimo contra patdgenos e ao desenvolvimento
de doengas, principalmente as doencas croni-
cas ndo transmissiveis (DCNTSs), no entanto,
ainda existem lacunas e incertezas quanto ao
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entendimento da associacdo entre estes micro-
organismos com seus hospedeiros.

Alimentacéo

A microbiota intestinal de individuos obe-
so0s quando comparada a magros possui com-
posicdo diferente, apresentando uma sobre-
posicdo do filo firmicutes sobre os bacteroi-
detes, o que se deve principalmente a variacao
dos hébitos alimentares, os quais sdo capazes
de alterar a expressdo génica de células locais
a longo prazo. No entanto, ndo se sabe se a
obesidade seria uma causa ou consequéncia
das alteracdes da microbiota. Estudos compro-
varam que roedores germ free que receberam
transplante de microbiota de roedores obesos,
tiveram um maior ganho de gordura quando
comparado aos que receberam de roedores
magros, mesmo recebendo dietas idénticas
(CHI et al., 2017).

No intestino ocorre a sintese de diversas
enzimas que atuam metabolizando polissa-
carideos em monossacarideos, e &cidos graxos
de cadeia curta (SCAFs) a acetato, propionato
e butirato, os quais sdo essenciais como fontes
de energia. Nesse sentido, absor¢céo de SCAFs
favorece a adiposidade corporal, ja que ao se
ligarem a Gpr4l e Gpr43, receptores da mu-
cosa intestinal, desencadeiam reagcdes media-
das pela liberacdo do peptideo YY (PYY), o
que leva a lentificacdo da motilidade do trato
gastrointestinal e consequentemente uma mai-
or absorcédo de nutrientes, incluindo os SCAFs,
substratos utilizados na lipogénese. Estudos
com camundongos evidenciaram que o Gpr4l
-/- esta relacionado a uma menor producdo do
peptideo YY e, portanto, a reducdo na
absorcéo de SCAFS, o que se deve ao aumento
da motilidade gastrointestinal (ANDRADE et
al., 2014). Ademais, os receptores GRP41 e
OIfr78 quando ativos pelos SCAFs promovem
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a liberacdo tanto de PYY, que induz a
saciedade e consequente-mente a reducdo da
ingestdo de alimentos, quanto do peptideo
semelhante glucagon 1 (GLP-1), ambos atuam
reduzindo a pressdo arterial e os riscos de
aterosclerose (CHEN et al., 2021; MORAES
etal., 2014).

Dietas hiperlipidicas estdo relacionadas a
uma maior reserva na microbiota intestinal de
LPS, presentes nas bactérias GRAM negativas,
que funciona como uma endotoxina contri-
buindo para um processo inflamatorio, que
pode ser cronico, como o gerado em DCNTSs.
Além disso, o alto teor de gordura afeta a
mucosa intestinal e a absor¢do de nutrientes,
pela secrecdo de mediadores inflamatorios, e
facilita a absorcdo de LPS, que na corrente
sanguinea sdo pro-inflamatdrias e podem gerar
resisténcia a insulina. Dieta rica em Amino-
acidos de cadeia ramificada e o0xido de trime-
tilamina (TMAO) geram efeitos semelhantes
pré-inflamatorios, sendo relacionados ao de-
senvolvimento de hipertensdo e aterosclerose.
Altos niveis de TMAO contribuem para a
migracdo de macrofagos e a transformacéo
desses em células espumosas, promovendo
estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e
ativacdo das plaquetas (MARTINS et al.,
2018).

A tendéncia de sobreposicdo do filo
Firmicute sobre o Bacteroidete foi observada
também em pacientes hipertensos, tal disbiose
da microbiota gastrointestinal provoca o
desequilibrio de SCAFs, que induzem a
producdo e secre¢do de 5-hidroxitriptamina
(5HT) que ao ser liberada no sangue pode
provocar vasoconstricdo, afetando a pressao
sanguinea. Outro experimento no qual
realizou-se o transplante de fezes de pacientes
hipertensos para o intestino de camundongos,
verificou-se o surgimento de valores elevados
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de pressdo arterial nos animais estudados
(CHEN et al., 2021; MORAES et al., 2014).

Nesse sentido, para a modulagio da micro-
biota intestinal e reducdo dos riscos cardio-
metabdlicos ha como alternativa a regulacdo
dietética a partir da introducdo de alimentos
que apresentam prebioticos e probidticos, os
quais sdo capazes de impactar positivamente,
alterando a variabilidade dos microorganismos
presentes no trato gastrointestinal. Os prebio-
ticos consistem em alimentos que contém ga-
lacto-oligossacarideos, xilo-oligossacarideos,
fruto-oligossacarideo, inulina, fosfo-oligossa-
carideos, isomalto-oligossacarideos, lactulose
e pectina; tais estdo relacionados a integridade
do epitélio intestinal e a reducdo de LPS na
corrente sanguinea e consequentemente do
processo inflamatdrio. Os probiéticos sdo mi-
crorganismos benéficos, como os Lactobacilos
e Bifidobactérias, que quando administrados
corretamente, promovem a diminui¢do sérica
de LPS pela reducédo de sua absor¢do no lumen
intestinal. Além da introducdo de alimentos
que possuem prebidticos e probidticos, ha
pesquisas que comprovam os efeitos positivos
de uma alimentacdo que contenha polifendis.
Um ensaio clinico randomizado evidenciou
que uma dieta rica em polifendis pode atuar na
microbiota intestinal, aumentando a permea-
bilidade intestinal em idosos e reduzindo a
pressdo arterial (CHEN et al., 2021).

AlteracOes oriundas da via de parto e
idade

Além dos habitos alimentares, tém-se dois
fatores importantes que determinam a varia-
bilidade da microbiota intestinal e, portanto,
estdo atrelados aos riscos cardiometabolicos -
a via de parto e a idade do individuo. A forma
como ocorre 0 parto estd diretamente asso-
ciada a composicdo da microbiota dos bebés,
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partos vaginais € a amamentacdo contribuem
para a colonizagdo inicial do TGI do recém-
nascido (BELO et al., 2016; CHEN et al.,
2021; MORAES et al., 2014).

A microbiota é relativamente constante du-
rante a vida do ser humano, porém ocorre vari-
acao durante as fases da vida. O parto, prin-
cipalmente normal, devido ao contato com a
microbiota vaginal e fecal da mée, é o pri-
meiro fator a iniciar a colonizacdo da micro-
biota intestinal de um individuo. Estudos
demonstram que criangas nascidas de parto
cirurgico possuem maiores chances de desen-
volverem diabetes mellitus no futuro, o que se
estipula que seja em parte, devido a com-
posicdo microbiana diferente dos nascidos de
parto natural. Posteriormente, o ambiente e a
amamentacdo dédo continuidade ao processo de
povoamento do ecossistema microbiano intes-
tinal (MORAES et al., 2014).

Em grande parte da populagdo, os Filos
Firmicutes e Bacteroidetes sdo predominantes,
sendo nestes Gltimos observada uma reducéo
em namero conforme avanca o envelhecimen-
to humano, o que gera uma menor producéo de
acidos graxos de cadeia curta e maior ocupa-
¢ao do microecossistema por anaerobios facul-
tativos como Clostridia e Eubacteria, além de
uma maior atividade proteolitica, 0 que pode
estar relacionado com perda de paladar, olfato
e menor ingestdo dietética (MORAES et al.,
2014).

Influéncia dos lipopolissacarideos- LPS

As bactérias gram-negativas possuem co-
mo principal componente de sua membrana
externa o lipopolissacarideo (LPS), uma endo-
toxina potencialmente toxica e importante
estimuladora da resposta imune. A microbiota
intestinal € capaz de influenciar consideravel-
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mente 0s niveis séricos dessa substancia, o que
pode ser potencializado em individuos cuja

dieta é rica em teor de gorduras. A
manutencdo de uma dieta hiperlipidica é capaz
de interferir diretamente na permeabilidade
intestinal devido a alteracdo na expressdo de
proteinas de juncdo (claudina, ocludina e
zonulina), por meio da ativacdo de mastocitos
presentes na mucosa e pela secrecdo de
mediadores, como TNF-a e IL-1B, que promo-
vem a translocacdo do LPS através da parede
intestinal ocasionando a "endotoxemia meta-
bolica”, que pode ser definida como um
aumento duas a trés vezes superior ao nivel
considerado normal da concentracdo serica de
LPS (BARTOLOMAEUS et al., 2020; LUZ et
al., 2020; MORAES et al, 2014
ONISZCZUK et al., 2021; TANG et al., 2017,
XU et al., 2020).

Verifica-se também uma relacdo entre a
elevacdo dos niveis séricos de LPS com o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), 0 que se deve ao aumento de citocinas
pré-inflamatorias devido as grandes concentra-
¢Oes de endotoxina, 0 que acarreta a ativacao
do TLR4 (toll-like receptor 4) (MORAES et
al., 2014; XU et al., 2020).

Os TLRs constituem uma classe de recep-
tores presentes em membranas celulares que
possuem a capacidade de reconhecer padrbes
moleculares e gerar respostas imunes relacio-
nadas a patdégenos ou substancias estranhas ao
organismo. O TLR4 é presente em tecidos al-
vos da acdo insulinica. Este pode ligar-se a
proteina CD14 e ao MD2 (co-receptor do fator
de diferenciacdo mieldide 2), formando um
complexo molecular que atua como sitio de
ligacdo para o LPS. A formacdo desse com-
plexo promove uma exacerbada sintese de
citocinas pro-inflamatdrias tanto pelo sistema
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imune como pelo tecido adiposo, o que
acarreta insulino-resisténcia favorecendo o
desenvolvimento de DM2 e obesidade.
(BARTOLOMAEUS et al., 2020; MARTINS
et al., 2018; MORAES et al., 2014; XU et al.,
2020).

Supressao do fator adiposo induzido
pelo jejum (FIAF) pela microbiota
intestinal

Dentre os multiplos fatores que estéo
correlacionados ao surgimento de doencas cro-
nicas ndo transmissiveis (DCNTs) devido as
alteracbes na microbiota intestinal dos seres
humanos, um ainda pouco estudado porém
muito relevante, é a relacdo entre a acdo de
supressdo da microbiota intestinal sobre o fator
adiposo induzido pelo jejum, cuja sigla em
inglés € FIAF, sendo que tal supresséo
favorece o aumento da adiposidade corporea.
Existe grande suspeita de que as alteracdes da
microbiota presentes na pessoa obesa sejam
responsaveis por desencadear eventos que
induzem o surgimento de inflamacéo crénica,
0 que por sua vez reconhecidamente € um fator
determinante para 0 aumento do risco
cardiometabdlico (ANDRADE et al., 2014).

O FIAF é um fator liberado pelas células
do intestino e, em resumo, é responsavel por
inibir a acdo da lipoproteina lipase (LPL)
através de resposta mediada por sinalizacGes
feitas por metabdlitos da microbiota intestinal.
O LPL por sua vez tem como principal funcao
a atuacdo no metabolismo lipidico, promoven-
do a reserva lipidica no organismo e fazendo
com que haja deposicdo de gordura periférica.
A microbiota intestinal tem um papel
importante na liberacdo do FIAF sendo que
este é suprimido por inducdo da agdo da
microbiota, a atividade da LPL é super ex-
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pressa, 0 que por consequéncia promover uma
grande absorcdo de &cidos graxos no TGl e um
maior acumulo de triglicerideos nos adipo-
citos, gerando um risco maior para o desen-
volvimento de obesidade e outras DCNTSs, e
consequentemente um risco cardiometabolico
bastante acentuado (ANDRADE et al., 2014;
MORAES et al., 2014).

Em um importante experimento feito com
camundongos que tiveram sua genética artifi-
cialmente alterada para que ndo fossem capa-
zes de expressar o FIAF, notou-se que 0s
camundongos com deficiéncia de FIAF (FIAF-
deficientes) em comparacdo a animais FIAF
positivos (FIAF+/+ wild-type) demonstraram a
correlacdo direta entre a inatividade da FIAF e
a obesidade. Quando tais animais foram
submetidos a uma dieta tipicamente ocidental,
os que eram deficientes de FIAF rapidamente
tiveram ganho de massa corporal e de adiposi-
dade. Os resultados do experimento evidencia-
ram que a microbiota intestinal é um fator
fundamental para o balanco energético do
organismo, pois a supressdo ou ndo do FIAF
determina o grau de aproveitamento da energia
proveniente da alimentacdo (MORAES et al.,
2014; TSUKUMO et al., 2009).

Apesar da importancia crucial do papel da
microbiota intestinal na supressdo da FIAF e o
risco cardiometabolico envolvido, bem como a
intervencdo da microbiota intestinal no surgi-
mento de dislipidemias, poucos estudos sao
feitos com essa tematica e maiores investi-
gacdes das populacdes bacterianas envolvidas
no processo sdo necessarias. Vale ressaltar,
porém, que sdo fortes os indicios de que a
supressdo do fator adiposo induzido pelo jejum
esta diretamente associada ao risco cardiome-
tabolico (ANDRADE et al., 2014; MORAES
etal., 2014).
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Influéncia da microbiota no eixo cérebro-
intestinal

A microbiota intestinal é reconhecidamen-
te um sistema organico bacteriano fundamen-
tal para a absorcdo de nutrientes essenciais,
sendo que as bactérias intestinais sdo capazes
de secretar enzimas para degradar moléculas
que as células humanas por si s6 seriam inca-
pazes de digerir. A partir da secrecdo dessas
enzimas especificas, necessarias para a fer-
mentacdo bacteriana no intestino, muitas fibras
ndo digeriveis sdo degradadas formando prin-
cipalmente SCFAs (&cidos graxos de cadeia
curta), em especial o acetato, butirato e propri-
onato. Os SCFAs sdo substratos de suma
importancia metabdlica, pois atuam como fon-
te energética de 6rgdos vitais como o coragao e
também atuam em fungdes metabolicas para a
formacéo de carboidratos e proteinas. No em-
tanto, uma funcdo pouco estudada mas de
grande relevancia é a interferéncia da forma-
¢do e absorcdo dos SCFAs para a modulacao
do sistema nervoso central (SNC), em espe-
cifico na modulacdo do eixo cerebro-intestinal
(LUZ et al., 2020; MORAES et al., 2014).

A sensibilidade das células intestinais a
producdo e absorcdo dos SCFAs tem sido
investigada como um fator crucial para a
modulacdo do comportamento alimentar hu-
mano, de forma que tais compostos produzidos
pela microbiota tendem a alterar e regular o
sistema de apetite e saciedade do SNC. E
sugerivel em pesquisas que os SCFAs atuam
como sinalizadores celulares, e como tais
moléculas sdo facilmente difundidas no epite-
lio intestinal, seja de forma passiva ou por
transportadores, teriam um reflexo rapido na
modulacdo do eixo cérebro-intestinal sendo
que alteracdes na dieta podem resultar em uma
alteracdo da microbiota em questdo de dias e
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uma conseqiente mudanca na saciedade,
apetite e principalmente na adiposidade (LUZ
et al., 2020; MORAES et al., 2014).

A partir dessas correlagcbes, estudos com
uso de prebidticos para a modulacdo de uma
microbiota intestinal favoravel a producéo de
SCFAs indicam que quanto melhor for a
producdo dos SCFAs maior a saciedade e
menor a ingestdo alimentar, o que favorece no
controle da obesidade, na regulacédo e controle
dos niveis de insulina, na reducédo da inflama-
cao sisttmica e uma diminuicdo significativa
do risco de desenvolvimento e agravo de
DCNTs (LUZ et al., 2020; MORAES et al.,
2014).

Uso de prebidticos e probidticos

Evidéncias mostram que desde o Utero o
intestino de um individuo € colonizado por
seres que auxiliam beneficamente na saude
intestinal, sendo como uma impressdo digital
de cada organismo que retrata nossos habitos
de vida e torna cada individuo Unico. A
microbiota interfere na patogénese de Doencas
Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTS) e € um
fator concomitante no desenvolvimento desse
grupo patolégico (MORAES et al., 2014,
ONISZCZUK et al., 2021).

Os prebioticos sdo substancias alimentares
que atuam na microbiota e ndo séo digeriveis.
Essas substancias atuam controlando a popu-
lacdo de hospedeiros bacterianos existentes no
célon. Os prebioticos sdo controlados através
da dieta, que, por sua vez, interfere de maneira
significativa na microbiota intestinal. Os car-
boidratos ndo digeriveis mais comuns na dieta
séo as fibras soluveis. Essas fibras atuam como
alimentos para as bactérias ndao patologicas
levando ao seu crescimento populacional.
Cada bactéria tem um prebiotico ideal, conta-
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bilizado pelo "indice prebidtico”, que ao ser
fermentado produz &acidos graxos de cadeia
curta que geram varios beneficios a Microbiota
Intestinal (MI) melhorando a complacéncia
retal, coordenando a motilidade intestinal além
de ter efeito anti-inflamatdrio. Isso se da pelos
SCAFs (acidos graxos de cadeia curta), que
favorecem a absorcdo de &gua e eletrdlitos.
Outra acdo que auxilia na motilidade intes-
tinal, em relacdo com os prebidticos, € a pro-
ducdo de gases intestinais. A fermentacao
dessas substancias tem como produto a libera-
cdo de gases como o metano. Em suma, 0s
prebiodticos atuam melhorando a motilidade
intestinal, o sistema imune, a complacéncia
retal e possuem efeito anti-inflamatdrio.
(BARBUTI et al., 2020; TSUKUMO et al., 2009).

Os probidticos, por sua vez, sdo organis-
mos Vivos, que apés serem digeridos auxiliam
beneficamente a satde de um individuo. Um
probidtico pode ser um fungo ou uma bactéria,
e dentre esses, podem existir cepas distintas
que podem ter respostas e acBes comple-
tamente diferentes na MI. Esses organismos
devem ser consumidos em quantidades sufici-
entes, devido aos muitos desafios enfrentados
desde a sua ingestdo até sua chegada no local
final de acdo, ou seja, o colon. Dentre tais
desafios, destacam-se a passagem pelo estbma-
go e intestino delgado, onde encontram subs-
tancias como a pepsina, os sais biliares, o
acido cloridrico e as enzimas pancreaticas,
grandes autores bactericidas (BARBUTI et al.,
2020).

Tanto os prebidticos quanto os probidticos
estdo relacionados diretamente com a dieta.
Desde o periodo da amamentacgéo vé-se a acéo
da dieta na MI. O leite materno possui 0 pro-
biotico lactobacillus e o prebiédtico oligossaca-
rideo, importantes para prevenir infecces.
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Esses agentes se ligam a receptores da mucosa
intestinal, diminuindo a chance de organismos
patogénicos se ligarem a esses, promovendo
uma acdo anti-infecciosa.

Na fase adulta a alimentacdo e o estilo de
vida continuam a interferir na quantidade de
probidticos e prebidticos no colon. A obesi-
dade é um fator relacionado com o prejuizo da
saude da MI. Uma dieta hiperlipidica, comum
em pessoas com obesidade, principal DCNT
que afeta a MI devido a sua relagdo com uma
dieta inadequada e que colide com o cresci-
mento populacional de probidticos no célon
que causa prejuizo na absorcdo de nutrientes,
por afetar a mucosa intestinal (TANG et al.,
2017; TSUKUMO et al., 2009).

CONCLUSAO

Diversos fatores podem levar um individuo
a desenvolver doencas crénicas ndo transmis-
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siveis e observa-se uma influéncia complexa
da microbiota intestinal com o desenvolvi-
mento de determinadas enfermidades, princi-
palmente no que diz respeito as patologias
cardiovasculares. Desta forma, pode-se inferir
que a intervencdo dietética, bem como a admi-
nistracdo de probioticos e prebioticos, atua na
modulacdo da microbiota e consequentemente
na saude do individuo.

As pesquisas sobre os fatores que podem
estar relacionados com a colonizacdo intestinal
e melhorar a qualidade de vida sdo muito
promissoras, entretanto, cada individuo possui
uma variavel constituicdo de microbiota e esta
exposto a diferentes fatores ambientais, fatos
que podem interferir nos resultados do estudo,
0 que resulta em lacunas quanto ao enten-
dimento acerca da relacdo entre a microbiota
intestinal com seu hospedeiro e sua influéncia
na patogénese de determinadas doencas.

66



E

EDITORA

PASTEUR

Capitulo 11

Pesquisa Médica

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANDRADE, VLA et al. Obesidade e microbiota intestinal. Revista Médica de Minas Gerais, v. 25, 2014.

BARBUTI, RC et al. Microbiota intestinal, prebidticos, probidticos e simbi6ticos em doencas gastrointestinais e
hepéticas: procedimentos de reunido conjunta da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), Nucleo Brasileiro de
Estudos do Helicobacter pylori e Microbiota (NBEHPM) e Federacdo Brasileira de Gastroenterologia (FBG). Arg.
Gastroenterol., v. 57, 2020.

BARTOLOMAEUS, H; MCPARLAND, V; WILCK, N. Gut-heart axis: How gut bacteria influence cardiovascular
diseases. Darm-Herz-Achse. Herz, v. 45, p. 134, 2020

BELLO, MGD et al. Partial restoration of the microbiota of cesarean-born infants via vaginal microbial transfer.
Nature Medicine, v. 22, p. 250, 2016.

CHEN, Y; ZHOU, J; WANG, L. Role and Mechanism of Gut Microbiota in Human Disease. Front. Cell. Infect.
Microbiol., v. 11, 2021.

CHI, N et al. Interaction between the gut microbiome and mucosal immune system. Military Medical Research, v. 4,
p. 14, 2017.

LUZ, P; ALBERTON H; FAVARATO, D. Intestinal Microbiota and Cardiovascular Diseases. International Journal
of Cardiovascular Sciences, v. 33, p. 462, 2020.

MARTINS, DC; BAPTISTA, C; CARRILHO, F. Microbiota Intestinal e Diabetes Mellitus: Associa¢des Intrinsecas.
Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, v. 13, 2018.

MORAES, ACF et al. Microbiota intestinal e risco cardiometabolico: mecanismos e modulagdo dietética. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v. 58, p. 317, 2014.

ONISZCZUK, A et al. Role of Gut Microbiota, Probiotics and Prebiotics in the Cardiovascular Diseases. Molecules
(Basel, Switzerland), v. 26, p. 1172, 2021.

PAIXAO, LA; CASTRO, FFS. A colonizacdo da microbiota intestinal e sua influéncia na satde do hospedeiro.
Universitas: Ciéncias da Saude, v. 14, 2016.

TANG, WHW; KITAI, T; HAZEN, SL. Gut Microbiota in Cardiovascular Health and Disease. Circulation Research,
v. 120, p. 1183, 2017.

TSUKUMO, DM. et al. Translational research into gut microbiota: new horizons in obesity treatment. Arg.
Gastroenterol., [s. 1], v. 53, 2009.

XU, H et al. The gut microbiota and its interactions with cardiovascular disease. Microb Biotechnol., v. 13, p. 637,
2020.

67



(/

Pesquisa
Medica

Capitulo 12

ANALISE DA INCIDENCIA
E FATORES DE RISCO
PARA ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO
EM ADULTOS JOVENS.

Ana Carolina Lima Rocha?
Esther Arraz Moysés®

Gabriella Bugarin Monteiro Moreira®
[zabella Navarro Queiroz !
[zadora Dalchiavon?

1Discente - Medicina da Universidade Nove de Julho.

Palavras-chave: AVE isquémico; Sequelas; Jovens; Fatores de risco. m




INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) é
uma doenga cerebrovascular que ocorre de
maneira subita devido as alteracbes na
irrigacdo sanguinea cerebral (MAZZOLA et
al., 2007). Em 2003 a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), considerou o AVE, em escala
mun-dial, como a segunda causa de morte e a
prin-cipal injaria que leva a incapacidade em
adul-tos, muitas vezes ainda em idade
produtiva.

O AVE pode ser dividido em isquémico e
hemorragico, sendo que cerca de 80% dos
casos sdao de Acidente Vascular Encefalico
Isquémico (AVEi). O AVEI é causado pela
obstrucdo de algum vaso que irriga o cérebro,
seja por ateroma arterial ou émbolos secunda-
rios, privando, assim, o cérebro de oxigénio e
glicose. Como consequéncia ocorre lesdo irre-
paravel e morte tecidual, o que ocasiona dife-
rentes sequelas para o paciente (MAZZOLA et
al., 2007).

Normalmente, o AVEi acomete pessoas
entre a 7% e 82 décadas de vida, sendo relativa-
mente raro em adultos jovens (pessoas entre
18 a 45 anos); entretanto, sua incidéncia neste
grupo tem aumentado de forma notavel. Estu-
dos demonstram que de 10 a 14% dos AVEi
tem acometido esta parcela da populacdo
(HENRIQUES et al., 2015).

Por se tratar do grupo economicamente ati-
Vo, ¢é de suma importancia discutir acerca deste
agravo, entendendo os fatores que tem levado
ao aumento dessa incidéncia e procurando mi-
nimizar ndo sé os impactos, bem como 0s anos
potenciais de vida perdidos.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi
identificar os fatores de risco associados ao
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aumento da incidéncia de Acidente Vascular
Encefalico Isquémico em adultos jovens.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da lite-
ratura realizada no periodo de agosto a novem-
bro de 2019, por meio de pesquisas nas bases
de dados: Elsevier, Biblioteca Eletronica Cien-
tifica Online (Scielo) e Sistema Online de Bus-
ca e Andlise de Literatura Médica (Medline).
Foram utilizados os descritores: stroke, AVE
isquémico, incidéncia, young adults e fatores
de risco. Desta busca foram encontrados 11
artigos que posteriormente foram submetidos
aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no
periodo de 2000 a 2012 e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa — estu-
dos do tipo revisao e disponibilizados na inte-
gra. Optou-se por ampliar a linha do tempo
devido & escassez de estudos recentes.

J& os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que ndo abordavam diretamente a propos-
ta estudada, ou seja, que ndo se enquadraram
nos critérios de incluséo.

ApoOs a selecdo restaram 05 artigos que
foram submetidos a leitura minuciosa. Os
resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um estudo publicado em 2010, foram
identificados 44 pacientes com idades abaixo
de 50 anos a época do evento isquémico cere-
bral. Dentre eles, 84,8% apresentavam pelo
menos um fator de risco cardiovascular, sendo
que o mais prevalente foi hipertensao arterial
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sistémica (25 pacientes), seguido de dislipide-
mia (21 pacientes), tabagismo (20 pacientes),
etilismo (17 pacientes), cardiopatias (12 paci-
entes), diabetes mellitus (6 pacientes) e anti-
concepcional oral ( 5 pacientes) (PEREIRA et
al., 2010).

Seguindo a mesma linha, um trabalho rea-
lizado na Finlandia por PUTAALA et al.
(2009), notou que de 1008 pacientes jovens
que sofreram AVE, 60% apresentavam dislipi-
demia, 44% eram tabagistas e 39% eram hiper-
tensos.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é
um fator de risco importante para o AVE, por-
que ela gera lesdo endotelial nos vasos sangui-
neos através do mecanismo de cisalhamento.
Desta forma, aumentam-se as chances de ocor-
rer deposito de LDL nessa regido e consequen-
temente, a formacao de placas aterosclerose.

A dislipidemia também e um fator de
risco, pois 0 aumento do LDL circulante acaba
por também favorecer a formacéao de placas de
aterosclerose.(SIQUEIRA, A.F.A et al., 2006).

Essas placas, independente do mecanismo
de formacdo, podem tornar-se instaveis, gerar
pequenos émbolos e estes virem a impactar
nos vasos cerebrais, culminando no AVEi. Ou
ainda, essas placas podem ser formadas direta-
mente nos vasos que irrigam o cérebro, cres-
cendo a ponto de obstruir a luz do vaso e,
assim, gerar o Acidente Vascular Encefalico
Isquémico (SIQUEIRA, A.F.A et al., 2006).

A hiperglicemia presente em pacientes
com diabetes mellitus (DM) induz alteracGes
nos tecidos vasculares, promovendo ateroscle-
rose nos vasos, tendo entdo uma relacdo direta
com o AVE (COSTA, 2009). As mulheres
diabéticas tém maior risco de AVE do que
homens com DM, e a mortalidade p6s AVE
aumenta acentuadamente (TRICHES, 2009).
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Dentre os fatores de risco cardiovasculares
mais prevalentes na populacdo, a hipertensao
arterial sistémica, a dislipidemia e a DM
aumentam em 3 a 5 vezes o risco de AVEi
(CHAVES, 2000).

Em pacientes fumantes, a probabilidade de
ocorréncia do AVEi é 4 vezes superior a
daqueles ndo fumantes. Existe uma relacdo
entre o fumo e disfuncdo endotelial, causada
pelo aumento da concentracao sérica de dioxi-
do de carbono e nicotina, culminando em um
aumento na producdo de radicais livres
(FRONZA et al., 2011; MOREIRA et al.,
2010). Esses radicais livres geram estresse oxi-
dativo nas células endoteliais, podendo acarre-
tar danos intracelulares e interferindo no fun-
cionamento e no reparo destas. E justamente o
problema de reparo dessas células que pode
levar a lesdo da camada intima do vaso e favo-
recer o0 processo aterosclerético (HENDER-
SON et al., 2000).

Além disso, a nicotina presente no cigarro
também propicia a liberagcdo de catecolaminas.
Por se tratar de um vasoconstritor potente, di-
minui a perfusdo tecidual e, por isso, € um
fator de risco para o AVEi (HENDERSON et
al., 2000).

O etilismo é outro fator importante, pois, 0
alcool e 0 LDL sdo metabolizados no figado,
desta forma um figado cirrético tem sua fun-
cdo prejudicada, ndo metabolizando o LDL
circulante, acumulando este na corrente san-
guinea e favorece dislipidemia nesses paci-
entes; proporcionando a formagéo de placas de
aterosclerose e aumentando as chances de um
evento isquémico futuro (KACHANI et al.,
2008).

Além do que, 0 uso constante de alcool
diminui a disponibilidade do neurotransmissor
GABA. Vale ressaltar que ele € responsavel
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pela tolerancia ao alcool; assim, os sintomas
de abstinéncia ficam exacerbados uma vez que
se tem a perda dos efeitos GABA sobre o
receptor GABA- alfa (CISA, 2016). J& o
glutamato, sendo um neurotransmissor exci-
tatorio que atua na cognicdo e memoria, €
inibido na presenca constante do alcool,
alterando os receptores glutamatérgicos no
hipocampo. Portanto, na abstinéncia do alcool
0s receptores glutamatérgicos sensibilizados
constantemente se tornam hiperativos, po-
dendo ocasionar crises convulsivas ou até um
acidente vascular cerebral (CISA, 2016).

O AVE é mais comum em mulheres com
idade entre 20 a 30 anos e em homens acima
dos 35 anos. A associacdo do uso de anticon-
cepcional com o AVE ainda € contraditoria.
(FERRO et al, 2010).

Em relacdo aos contraceptivos orais, 0
principal componente deste é o0 estrogénio, que
induz uma alteracdo no sistema de coagulacao,
pois, gera 0 aumento de trombina. Associado
ao aumento dos fatores de coagulacdo e
diminuicdo dos inibidores naturais da
coagulacdo, causa um efeito pré coagulante
leve; no entanto, capaz de obstruir a passagem
de um artéria (VIEIRA, 2007).

O uso de cocaina e crack € um fator de
risco devido aos seus efeitos vasoconstritores
que alteram a funcdo plaquetaria, podendo
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levar a hipercoagulabilidade (CHAVES,
2000).
CONCLUSAO

Pode-se observar que ao longo dos anos
houve uma modificacdo do padrdo de
pacientes que sofrem AVE, permitindo inferir
que a mudangca no estilo de vida tem
impactado de forma direta ndo apenas na
salde mental das pessoas, mas também,
resultado em eventos isquémicos.

Fica claro que os altos indices de jovens
dislipidémicos, tabagistas, usuarios de drogas
e hipertensos tém impactado de forma direta
no aumento do numero de casos de AVE
isquémico em adultos jovens.

E importante perceber que os fatores de
risco citados sdo considerados modificaveis e
por isso, salienta-se a importancia de consci-
entizar a sociedade a adotar habitos de vida
saudaveis, sendo necessario um trabalho multi-
disciplinar para frear os maus habitos e suas
consequéncias.

Além disso, é preciso reafirmar a necessi-
dade de programas nacionais de salde para
alertar a populagdo desse agravo tdo
importante e que pode impactar seriamente na
vida dos acometidos, inclusive tendo o ébito
como desfecho.
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