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PREFACIO

A saude é definida como o bem-estar fisico, mental e social pela Organizagao
Mundial da Satde. A busca por este equilibrio traduz-se em grandes esforc¢os
individuais e coletivos que sdo empregados para o alcance desta meta.

Nos dias atuais, sabemos da grande importancia da atuagdo multidisplinar,
que envolve grupos de profissionais com formagdo diferente, mas que atuam
focados em um objetivo comum. A interdisciplinaridade na saide é um processo
continuo de comunicacdo entre duas ou mais areas disciplinares, trabalhando em
conjunto para a promog¢do do bem-estar do individuo.

O conhecimento cientifico é uma espécie de colcha de retalhos, o qual vai
sendo formado através das varias hipdteses testadas e teorias comprovadas. O
aprofundamento deste conhecimento passa por uma produgdo organizada nas quais
as varias areas da ciéncia vao se somando e preenchendo as lacunas existentes.

Este livro reine uma coletanea de textos cientificos escritos por diversos
profissionais da area da saude, de acordo com suas areas de atuagdo e expertise. A
inclusdo de cada capitulo embora tenha sido de livre escolha de cada autor se
correlacionam entre si por discorrerem sobre problemas atuais relacionados a
saude humana.

A caracteristica marcante de cada capitulo deste livro é a visao cientifica do
conteudo com uma linguagem acessivel para qualquer leitor e uma perspectiva para
futuras pesquisas associadas aos problemas descritos pelos autores.

Foi com grande prazer que tive a oportunidade de organizar e participar
desta obra em parceria com profissionais altamente qualificados. Dessa forma,
convido a todos que gostam e tem interesse por temas ligados a saide humana a

aproveitar esta prazerosa leitura.

Prof Dr Gislei Frota Aragdo
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CAPITULO |

EXERCICIOS FISICOS, INTERACAO SOCIAL E
MEMORIA EM IDOSOS SAUDAVEIS

DOI: 10.51853/amplla.tis|67.1122-1

ALISSANDRA LIMA BARBOSA DE OLIVEIRA
RICARDO PINHEIRO MAIA JUNIOR 2
GISLEI FROTA ARAGAO 3
DANIELLE S. MACEDO *

0 envelhecimento populacional assume proporg¢des relevantes em escala mundial e
apresenta-se de forma significativa no Brasil, nesse contexto o presente capitulo tem
como objetivo trazer os dados mais recentes sobre a relevancia e os beneficios dos
exercicios fisicos e da interacao social no cotidiano de idosos saudaveis a partir dos
65 anos de idade, identificando a influéncia de um estilo de vida ativo para um bom
desempenho fisico e cognitivo. Para tanto, realizamos uma revisao bibliografica de
publicag¢des sobre a qualidade de vida de idosos saudaveis, e dentro da perspectiva
neuropsicologica, focamos especificamente memoria. Encontramos resultados
claros de uma realidade presente e emergente mundialmente, a de que o
envelhecimento da populacao acontece a passos largos, mas que ndo precisa ser
conceituado como negativo. A despeito dos inevitaveis prejuizos fisicos, emocionais
e cognitivos, a senescéncia pode ser uma etapa vivida de forma saudavel e ativa. As
estruturas cerebrais podem ser modificadas de forma positiva e significativa no
processo de envelhecimento quando o individuo idoso tem uma vida ativa com
exercicios fisicos regulares e boas relagdes sociais. Muitas medidas tém sido
tomadas para favorecer a boa qualidade de vida do idoso, de forma a garantir sua
independéncia e autonomia.

Palavras-chave: Envelhecimento saudavel, Atividade fisica, Interacdo social,
Memoria, Neuropsicologia.

1 Psicdloga, Especialista em Neuropsicologia pelo Centro Universitario Christus - Unichristus e
Mestranda em Medicina Translacional pelo Ntcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos
da Universidade Federal do Ceara.

2 Psicdlogo, Doutorando em Psicologia na Universidade Federal do Ceara.

3 Professor da Universidade Estadual do Ceara e Pesquisador do Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceara.

4 Professora Associada do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Pesquisadora do Laboratério
de Neuropsicofarmacologia do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da
Universidade Federal do Ceara.
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De acordo com a Organizacao Mundial de Saude, por volta do ano 2020 o
numero de pessoas com idade maior ou igual a 60 iria ultrapassar o nimero de
criangas com idade igual ou menor a 5 anos, bem como em 2050, 80 % dos idosos
viverao em paises de baixa a média renda. De forma geral, os paises enfrentam
grandes desafios para garantir que seus sistemas sociais e de satde estejam prontos
para aproveitar ao maximo essa mudanca demografica, visto que o ritmo de
envelhecimento da populagdo é muito mais rapido do que no passado.

Com a chegada da terceira idade, as atividades do dia a dia, por exemplo, uma
simples caminhada, trabalhos domésticos, subir ou descer escadas passam a ser
obstaculos para alguns idosos. A atividade fisica é importante em todas as fases da
vida humana, pois permite ao individuo atingir a terceira idade, desfrutando de um
estilo de vida mais saudavel e flexivel. Os exercicios fisicos ndo sé ajudam na
prevencdo de doengas organicas, mas de forma especial nas esferas psicoldgica e
emocional, contribuindo positivamente para a aquisi¢do e consolidacdo da memoria,
bem como para a melhora da circulacao sanguinea, que por sua vez, contribui para
o aumento do fluxo sanguineo cerebral. E importante salientar que esse maior fluxo
possibilita a prevengdo de transtornos neurocognitivos, tao prevalentes na velhice.

Em considerac¢do ao exposto acima, este capitulo retine os resultados de uma
revisdo da literatura sobre a importancia dos exercicios fisicos e da interagdo social
em idosos saudaveis. Sabe-se que esses dois fatores repercutem positivamente na
qualidade de vida dos idosos, levando a uma maior estimulagdo do Sistema Nervoso
Central (SNC), contribuindo, portanto, no processo de envelhecimento saudavel.

A velhice é definida em varios aspectos, como biolodgico, social, econémico,
funcionalidade e cronologia (PASCHOAL apud SILVA, 2009). De acordo com a OMS,
a nivel biolédgico, o envelhecimento resulta do impacto da acumulacdao de uma
grande variedade de danos moleculares e celulares ao longo do tempo. Isso leva a
uma diminui¢do gradual da capacidade fisica e mental, um risco crescente de doenca
e, finalmente, morte. Essas mudangas ndo sao lineares nem consistentes e estdo
apenas vagamente associadas a idade de uma pessoa em anos. A diversidade
observada na velhice ndo é aleatéria. Além das mudancas bioldgicas, o
envelhecimento é frequentemente associado a outras transi¢cdes da vida, como

aposentadoria, realocagdo para moradia mais adequada e morte de amigos e
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parceiros. Para Keefover (1998), Pickholtz e Malamut (2002) citados por Pérto
(2006), o envelhecimento é um processo de declinio do individuo, levando a deficits
que impedem a sua evolu¢do com o passar dos anos, limitando-o cognitivamente
devido a alteragdes neurofisiolégicas, prejudicando de forma significativa a
memoria do idoso.

A memdria, por ser o mecanismo de reter e recuperar informacoes influencia
em nossos comportamentos tendo por base as experiéncias vividas de cada
individuo. Por isso, as descobertas bioldgicas do funcionamento neuronal
relacionadas a memoria tém sido motivo de interesse para as neurociéncias, visto
que depende da plasticidade neuronal e que varia com a idade (SOARES, 2006).

Além das questdes relacionadas a memoria, Banhato e colaboradores (2009)
consideram, os aspectos favoraveis a uma velhice saudavel por meio da interacdo
familiar, envolvimento com amigos, lazer e engajamento social como “velhice bem-
sucedida ou saudavel”. De fato, a pratica de exercicios fisicos, mentais e a interacdo
social em atividades grupais, estdo intimamente ligadas a terceira idade com mais
qualidade.

Partindo dessas observacgoes, buscamos avaliar, através de uma revisao da
literatura, como os exercicios fisicos, o engajamento interpessoal e social entre os
idosos saudaveis se refletem em suas vidas no dia a dia. Conforme Irigaray e
colaboradores (2011), o bem-estar psicolégico do idoso constitui-se de seis
dimensdes: 1) aceitar-se em aspectos bons e ruins; 2) ter qualidade nas relacoes e
se preocupar com o bem-estar dos outros, praticando a empatia e afetuosidade; 3)
ser independente, assumindo uma autonomia que o ajude a superar e vencer as
pressdes sociais avaliando-se em seus padrdes; 4) ser habil em suas escolhas
favorecendo o que venha ao encontro aos seus principios e valores; 5) reconhecer
as suas potencialidades em tragar metas e acreditar em si para alcangar e
ultrapassar tais metas e nunca esquecer que ha um sentido na vida independente
das suas experiéncias passadas e presentes; 6) buscar crescimento continuo e abrir-
se a novas experiéncias. Assim, para o idoso dispor de um bem-estar psicologico é
indispensavel a colaboracdo de todos, além do interesse por si e por suas realizacoes
pessoais, autoconhecimento e crenga em suas potencialidades.

E plausivel a quantidade de trabalhos académicos direcionados ao estudo da
deméncia no idoso, porém, em relacdo aos idosos com bem-estar fisico, psicoldgico

e emocional, é visivel a escassez da literatura nessa area. Para Argimon e Stein
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(2005), nos ultimos anos, a populacdo brasileira vem sendo demograficamente
alterada com o aumento da velhice. O envelhecimento populacional no Brasil e no
mundo é real e sem retrocessos (RONDINA e DATILO, 2010). Com isso, afirma-se a
necessidade de cuidar dos idosos para que essa maior perspectiva de longevidade
possa transcorrer com qualidade de vida nao s6 para os idosos, mas para seus
familiares também.

Nesse sentido, mais estudos e pesquisas na area da senescéncia podem
garantir uma qualidade de vida melhor e mais satisfatdria para esse publico, porque
o envelhecimento traz consigo incapacidades fisicas e cognitivas influenciadas pelo
contexto de vida de cada individuo. Por isso, urge a necessidade de mais pesquisas
que avaliem o idoso saudavel em sua totalidade, para se entender, por exemplo,
como ocorrem as consequéncias do declinio da memodria durante o processo de
envelhecimento, visto que esta é a principal queixa relacionada ao publico idoso,
repercutindo muitas vezes de forma negativa na sua vida privada e na interacdo com
a familia e o meio social.

De fato, de acordo com Apédstolo e colaboradores (2011) estimular
cognitivamente os idosos ameniza a perda cognitiva, melhora a sintomatologia
depressiva, influencia na autonomia, previne o surgimento de deméncia, o que deve
ser um cuidado primordial e indispensavel aos idosos. Apesar de a sociedade ter
evoluido com relacdo a atencao as pessoas mais velhas, ainda estamos longe da
igualdade e do respeito aos valores a essa populacdo que ja contribuiu muito e que
ainda contribui para o crescimento social. Ao seu modo ou jeito de acontecer, a

senilidade também possui os seus encantos.

Avelhice, além de ser a fase final do ciclo de vida, também é resultado da acao
concorrente dos processos de desenvolvimento e envelhecimento. A velhice é
universal e ocorre apdés a maturidade sexual, sendo acelerada depois dos 50 anos
porque é marcada pela diminuicao ou cessacao da capacidade ou possibilidade de
reproducdo da espécie (NERI, 2013).

O processo do envelhecer, além de trazer as consequéncias naturais que sao

inerentes a essa fase da vida humana, acompanha o individuo por toda a sua
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trajetoria, acumulando mudangas nos aspectos sociais, médicos e comportamentais

durante o seu percurso de vida (SILVA, 2009).

Biologicamente, o envelhecimento se inicia no momento em que se nasce,
e ndo aos 60 anos; socialmente, a velhice varia de acordo com o momento
histérico e cultural; intelectualmente, diz-se que alguém esta
envelhecendo quando suas faculdades cognitivas comecam a falhar,
apresentando problemas de memdria, atencdo, orientacio e
concentracdo; economicamente, a pessoa entra na velhice quando se
aposenta, deixa de ser produtiva para a sociedade; funcionalmente,
quando o individuo perde a sua independéncia e precisa de ajuda para
desempenhar suas atividades basicas de vida didria, e finalmente
cronologicamente, a pessoa é idosa quando faz 60 ou 65 anos (PASCHOAL,
1996 apud SILVA, 2009, p. 23)

Baseado nessas afirmagdes percebeu-se que a idade ndo é um fator
determinante para as mudancas que ocorrem na terceira idade, mas que varios
fatores irdo influenciar a qualidade de vida dos idosos. Fatores que se referem a
saude, meio de inser¢do como o ambiente familiar, grupos sociais, autonomia,

cognicdo e memoria.

[..] o envelhecimento biolégico é um processo gradual de declinio em
estrutura, funcdo, organizacao e diferenciacdo, cujo ponto final é a morte.
0 envelhecimento biolégico é definido como a diminui¢do progressiva da
capacidade de adaptacgdo e de sobrevivéncia (NERI, 2013, p. 20).

Dependendo da acdo genética, do estilo de vida do idoso, acometido por
doencas e incapacidades, o processo de envelhecimento pode ser acelerado e
conduzir a estados finais de morte. Em contraponto, o idoso que dispde de boa
constituicao e influéncia positiva do meio em que esta inserido pode envelhecer bem
a depender dos seus comportamentos e escolhas durante a vida.

Possivelmente, os idosos saudaveis apresentarao alteragdes normais da
senescéncia, com pequenas perdas funcionais, poucas e controladas doencas
cronicas, mantendo a atividade e participagdo social.

As modificagdes no perfil etario trazem reformulagdes e ampliagdes tedricas
e empiricas no campo da psicologia desenvolvimentista e do envelhecimento
(CUPERTINO, ROSA e RIBEIRO, 2007). Tem surgido o interesse em estudos pela
terceiraidade, ja que a tendéncia de estudos anteriores era priorizar as faixas etarias

da infancia e adolescéncia, poucos comparando resultados entre adultos e idosos
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que tinham como resultado uma vinculagdo do envelhecimento as perdas e
involucao no desenvolvimento.

O envelhecimento cerebral em relacdo a memdria assemelha-se ao que é
encontrado nas fases iniciais da doenca de Alzheimer (DA). H4 um declinio da
memoria “operacional”, memoria “secundaria” ou recente, com prevaléncia maior
na memoria “primaria” ou imediata e memoria “terciaria” ou remota. O aprendizado
de situagdes ou informagdes novas, a evocacdo retardada, a repeticio de nimeros
em ordem inversa sdo as fun¢des mnésicas que mais sofrem alteracdes. Ja o
vocabulario, o fundo de informacgdes, em se tratando de nimeros na ordem direta e
arealizacdo de tarefas rotineiras e automatizadas mantém-se relativamente intactas
(DAMASCENO, 1999).

Alguns autores como Souza e colaboradores (2010) abordam por meio da
perspectiva neuropsicoldgica, detalhes de um perfil de habilidades cognitivas
caracteristicas do envelhecimento normal. Os idosos inseridos em um ambiente que
os possibilita realizar diariamente exercicios fisicos, atividades culturais e
religiosas, mantendo interacdo com familiares e amigos, contam com a
sinaptogénese neuronal como fator de protecao de suas condi¢cdes cognitivas. Vale
ressaltar que o processo de envelhecer se da diferentemente para cada individuo,
sendo a idade cronoldgica mais um fator que pode interferir ou ndo no bem-estar do
idoso. A Figura 1.1 apresenta um exemplo das principais alterag¢des fisiol6gicas na

velhice.

Alteragdes na
disponibilidade e
demanda
de energia

Alteracoes
na
composi¢ao
corporal

Alteragdes
neuropsicolégicas
no aprendizado,
memoria e motoras

Alteragbes em vias
de sinalizagao
relacionadas a

manutengao da

Homeostasia

Figura 1.1: Principais alteragdes fisioldgicas relacionadas ao processo do envelhecimento.
Fonte: Proprio autor
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Mesmo que o idoso seja saudavel, é importante um trabalho de exercicio de
estimulacdo da memoéria como aponta Souza e Chaves (2005). Dentre as mais
variadas alteragdes fisioldgicas no processo de envelhecer, as fungdes do sistema
nervoso central, mais precisamente as de origem neuropsicoldgica, que envolvem a
cognicdo, como o aprendizado e a memoria, constituem um dos principais alvos das
pesquisas realizadas sobre a senescéncia. Isto porque essas mudangas podem levar
a um comprometimento biopsicossocial, impedindo o idoso de dar continuidade a
sua vida social de forma participativa, interagindo com os familiares e com a
sociedade.

Percebeu-se que mesmo diante de um envelhecimento saudavel, os idosos
debilitam-se paulatinamente em virtude das diversas alteragdes anatomicas e
fisiolégicas que sao consequéncias da predisposi¢do genética, do comportamento e
do ambiente que estao inseridos, acarretando perda da qualidade de vida e perda da
autonomia.

Com essas informacdes, é notdria a necessidade de que os idosos pratiquem
algum tipo de exercicio fisico em prol de uma vida saudavel. Segundo Lage (2013),
alguns estudos tém mostrado que uma vida ativa e a regularidade nas praticas de
exercicios fisicos trazem beneficios que refletem tanto no bom desempenho
cognitivo dos idosos, como em algumas alteracdes estruturais e bioquimicas. O
cérebro humano e o de outros animais apresentam um aumento da capacidade

respiratoria, de acordo com Lage (2013, p. 415), gracas aos seguintes fatores:

i. aumento do fluxo de sangue no cérebro;
ii. aumento de estimulacdo de processos angiogénicos;
iii. aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF);
iv.  aumento do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1);
v. aumento da funcdo serotonérgica e;

vi.  diminui¢ao dos niveis de corticosterdides.

O processo de envelhecimento se encontra em larga escala em todo o mundo
(TEIXEIRA e FERREIRA, 2016). Condi¢cdes que favorecam uma melhor qualidade de
vida do idoso sdo fundamentais, ja que a fase da velhice é marcada por uma série de

fatores que podem influencia-la positivamente ou negativamente.
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Atualmente, sabe-se que a pratica regular de exercicios fisicos, a manutencao
de relagbdes sociais, possibilita o alcance do envelhecimento saudavel e ativo,
favorecendo protecdo de algumas fung¢des cognitivas durante o processo de
envelhecimento, melhorando a vida, o desenvolvimento do idoso de forma plena e
saudavel. Teixeira e Ferreira (2016), o exercicio fisico promove nao s6 o bem-estar
fisico e social, mas também o bem-estar psicologico. Simples formas de se colocar
em movimento possibilitam autonomia e saide emocional, que contribuem para um

melhor funcionamento biopsicossocial dos individuos na senescéncia.

Entende-se que o termo qualidade de vida nado é de facil conceituacao,
que ao longo do tempo, ndo se encontrou uma definicdo que fosse satisfatéria, ja que
essa preocupacdo por uma definigdo clara remonta a Antiguidade (SILVA, 2009). No
mesmo sentido, a qualidade de vida, principalmente na velhice, depende das
mudancas estruturais do corpo e do sistema nervoso central, ja que envelhecer é
inevitavel a todo ser vivo. No geral, essa fase da vida pode assumir dimensdes muito
mais complexas porque perpassa o bioldgico e estende-se até as esferas sociais e
psicologicas.

Entendemos que, em se tratando dessa irreversibilidade da velhice e da
relacdo que ha entre os aspectos biolégico, sociocultural, é importante considera-la
como algo natural e inerente ao desenvolvimento de qualquer ser humano.
Portanto, a partir desse entendimento, compreendemos que o idoso pode e deve
levar uma vida normal e saudavel.

A qualidade de vida na velhice também esta muito relacionada ao bem-estar
psicologico (MENICALLI, 2009). A satisfacdo do idoso dentro do convivio familiar é
indispensavel, ja que para ele é natural valorizar a interacdo e harmonia com os
familiares. “Ao longo do tempo, eles se apegam de uma forma muito especial a sua
casa, criando um sistema de espaco que é essencial ao seu cotidiano. E o ambiente
onde se forma o conceito de familia que tem sofrido grandes altera¢des”
(MENICALLI et al, 2009, p. 305).

Portanto, para o idoso garantir boa qualidade de vida, ele devera submeter-
se a habitos saudaveis, tais como: bom relacionamento familiar, desenvolvimento

de exercicios fisicos (caminhadas, dangas, esportes etc.), lazer e interagdes sociais
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como simples rodas de conversas. Atitudes simples que influenciem na qualidade de
vida dessas pessoas, fazendo-as enxergar essa fase da vida ndo somente com perdas,
mas também, como uma etapa de grandes realizagdes e superacdo de limites
proprios do envelhecimento. A adocao de habitos saudaveis possibilita ao idoso
redescobrir a sua autonomia e o seu papel como individuo capaz de contribuir no

desenvolvimento das novas geragoes.

0 desenvolvimento de atividades com pessoas idosas possui especificidades,
ja que as limitacdes da velhice sdo caracteristicas préprias da terceira idade. As
limitacdes atingem os idosos em varios aspectos, como: “tempo de reagdes e
velocidade de processamento de informagdes diminuidas, mobilidade
comprometida, alteracdes bioldgicas e funcionais” (CIDRACK, SANFORD e PINTO,
2012, p. 108).

Pode-se observar que intervencdes para essa faixa etaria devem levar em
conta as suas peculiaridades. Os exercicios fisicos podem trazer bem-estar
psicoldgico, emocional, neurolégico e social. Movimentar-se fisicamente nao é
suficiente para uma saude plena. Quando o idoso tem um bom relacionamento com
a familia e estabelece relagdes com outras pessoas no seu ambito social, por meio de
grupos comprometidos com trabalhos e atividades artesanais voltadas para a
terceira idade, percebemos que a reunido desses fatores possibilita,
consideravelmente, uma melhora na cogni¢do desses individuos.

Ha o entendimento que o individuo idoso deve receber estimulos para
desenvolver artesanatos, promovendo assim, ndo apenas o resgate cultural, mas
também a melhora de seu campo de atengdo, concentracao, memoria e suas fungoes
motoras manuais (CIDRACK, SANFORD e PINTO, 2012). O artesanato permite ao
idoso ampliar o circulo de amizade e interagdo social, levando-o a se sentir util e a
assumir uma autonomia que o possibilitara a uma independéncia nas suas tomadas
de decisdes.

Também comunga desse entendimento Shephard (2003), que defende a
importancia de encorajar o idoso a um estilo de vida ativo e saudavel durante a

velhice, ja que “o praticante de exercicio regular pode contar com um aumento de
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contatos sociais, melhora da saude fisica e emocional, um risco reduzido de doencas
crénicas e a manutencao de suas fungdes” (SHEPHARD, 2003, p. 27). O autor
também enfatiza que exercicios fisicos e interacdo social ndo sé viabilizam uma
qualidade de vida satisfatéria para os idosos, como também influenciam
positivamente nos custos de uma sociedade que envelhece de forma acelerada,
continua e notdria.

Em consonancia, Brucki (2015) confirma que o aumento da populagao idosa,
ndo apenas traz consigo uma nac¢do de pessoas com baixa produtividade econdmica,
mas também contribui no acréscimo de um intenso custo que ira interferir de forma
significativa na economia de qualquer pais, principalmente, nos paises de rendas
baixas e médias.

Com essa estimativa, Shephard (2003) salienta que o idoso pode praticar
exercicios de forma isolada, mas a sua inser¢dao em atividades grupais, além de
propiciar uma melhora visivel na qualidade de vida, leva-o a sentir-se melhor.
Obtém-se a reducdo da ansiedade, insonia e, em alguns casos, até a depressdo
moderada. A interacdo social é muito benéfica ao idoso, porque proporciona novos
interesses na vida. O continuo contato com outros individuos leva a beneficios em
muitos aspectos, como a melhora no fator cognitivo em sua totalidade, contribuindo,

inclusive, para uma reducdo das despesas governamentais com a saude do idoso.

A memoria estd relacionada a tudo que se aprende e fica registrado no
cérebro. Envolve alteracdes de tamanho, forma, funcionamento quimico e conexao
dos neurdnios. Com a aprendizagem de novos contetdos, vem a formacao de novas
conexodes. Quando se recapitula ou pratica algo ja aprendido, ha um refor¢o das
conexoOes antigas. “A natureza dessas conexdes modificadas parece envolver tanto
alteragdes quimicas quanto estruturais que aumentam o nimero de conexdes entre
os neurdnios e a probabilidade de que as células se ativem mutuamente por meio de
descargas elétricas” (MAISTO e MORRIS, 2004, p. 202).

Esses autores afirmam ainda que apesar da aprendizagem geralmente
ocorrer em um processo rapido, a memaoria é consolidada de forma mais lenta. Essa
definicdo é retomada por Gondim e Taunay (2016), os quais enfatizam que o

armazenamento dos tracos de memoria é um processo que ocorre de forma
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generalizada, indefinida nos hemisférios, através da formagdo de circuitos,
influenciados pela plasticidade neuronal, que envolve alteracées na morfologia das
sinapses, sintetizacdo de proteina e expressao génica. “Muitos leigos acreditam que
a memoria é uma habilidade homogénea: tudo é memorizado da mesma maneira”
(HAMILTON, 2002, p. 79). Este autor esclarece que a memoria traz consigo um
complexo entendimento de forma¢do e armazenamento de como ela acontece,
porque existem varios tipos de memdrias armazenadas em diferentes estruturas
cerebrais.

Diante desse apanhado de informagdes, é compreensivel a generalidade
cerebral no processo de formac¢do e armazenamento das mais variadas e diversas
formas de memoria. Ela pode ser conceituada de forma simplificada, como uma
retencdo de informagdes apreendidas ou aquisicdo de novos conhecimentos. Em
confirmacao e refor¢o a essa forma de definir memoéria, Bueno e Batistela (2015)
caracterizam a memodria como a capacidade nao apenas de aquisicdo e
armazenamento, mas também como forma de recuperar diferentes e diversas
informacgdes guardadas ao longo da vida, contribuindo fundamentalmente tanto
para a sobrevivéncia, como a formagao da identidade do individuo. “O ser humano
se constitui a partir de momentos e experiéncias vivenciados ao longo da vida.
Aprender a locomover-se e a comunicar-se o torna apto para o convivio social”
(BUENO & BATISTELA, 2015, p. 76).

Assim, a formagdo da memoria e da personalidade para estes autores esta
baseada e caracterizada por toda a experiéncia ao longo dos anos de cada individuo.
Experiéncias que abrangem o ser humano em suas escolhas, preferéncias, opinides
e posicionamentos interferem na vida do idoso saudavel, “portanto, ao que parece,
nem tudo é declinio e deve ser melhor explorado em estudos controlados” (PORTO,
2006, p. 90).

Diante de todo este apanhado sobre o idoso saudavel, resta identificar a
relacdo que ha entre o (neuro) fisiologico, a atividade fisica e a interagdo social na
rotina de qualquer sujeito. Esses aspectos influenciam e interferem positivamente
nas estruturas cerebrais, corporais, psiquicas e emocionais dos individuos. Dessa
forma, o idoso que adotar um estilo de vida saudavel, pautado em atividades que
favorecam uma vida agradavel, tera beneficios mais que satisfatorios, ndo apenas no

ambito da estrutura corporal, mas fundamentalmente em suas regides cerebrais.
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Com o envelhecimento, paulatinamente, as alteragdes cerebrais ocasionarao
uma aprendizagem lenta e uma acentuada dificuldade de memorizag¢do, bem como,
uma reducdo das células cerebrais (neurénios) e a diminuicdo da circulacdo
sanguinea cerebral (MELO e SILVA, 2003). Sobre esse aspecto, Lage (2013) traz
estudos claros a respeito das perdas gradativas que ocorrem nas regides frontais,
temporais e parietais, tais como, as perdas de volume da substancia cinza e branca
no cérebro dos individuos da terceira idade. As estruturas cerebrais podem ser
modificadas de forma positiva e significativa no processo de envelhecimento
quando o individuo idoso tem uma vida ativa em exercicios fisicos regulares e
também possui um relacionamento de interagdo social. Oliveira e colaboradores
(2013) acreditam que o processo de adquirir novas informacdes pode dar-se de
varias formas, tais como: experiéncias da vida, estimulos e até situa¢des que criamos
com os nossos pensamentos. “Enfim, qualquer estimulo que passe pelos sistemas
neurais relacionados a memoria é passivel de ser selecionado para posteriormente
ser consolidado” (OLIVEIRA et al, 2013, p. 21).

Exercicios fisicos e interagdo social promovem boa qualidade de vida, ndo
apenas na terceira idade, mas em qualquer faixa etaria. Desse modo, chegou-se ao
entendimento de que os idosos estimulados a desenvolverem uma rotina em
movimentos coordenados em programas de atividades fisicas terdo como beneficio
um aumento da massa branca e cinzenta em varias regioes cerebrais. Posto que,
“idosos que apresentam melhor condicionamento aerébio apresentam menor nivel
de perda em comparacao a idosos menos condicionados” (COLCOMBE et al, 2003
apud LAGE, 2013, p. 415). Por conseguinte, conclui Lage (2013, p. 415): “todas essas
alteragdes parecem resultar em um cérebro mais plastico, adaptativo, que se traduz
funcionalmente em melhor desempenho cognitivo do idoso ativo.”

Com esses resultados, constatamos que os exercicios fisicos interferem
positivamente no encéfalo, trazendo beneficios neuroanatomicos e
neurofisiolégicos, favorecendo a adaptacdo social e um melhor desempenho
cognitivo, no qual a retencdo de memoria reflete-se em suas varias nuances,

trazendo autonomia, bem-estar social e melhor qualidade de vida.
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E indispensavel ao individuo uma rotina que o leve a se movimentar, para
que na terceira idade possa desfrutar ndo apenas de uma vida saudavel
fisiologicamente e neuropsicologicamente, mas principalmente, independente e
autonoma. O ser humano nao é constituido de partes fragmentadas, mas de uma
completude neurofisiolégica, comportamental, emocional, psicolégica e social.
Essas sdo constituicoes inerentes ao ser humano e que so6 serdo plenas quando lhe é
proporcionada uma rotina que lhe permita se cuidar e se constituir como um ser em
constante constru¢do e mudancas (neuro) anatémicas, (neuro) fisiologicas,
interacionais, emotivas e afetivas. Ndo sdo os anos da cronologia bioldgica que
definirdo como se dara o curso a sua vida, mas o contexto de vida que comeca a ser
gestado e desenvolvido desde o nascimento.

Diante desses conceitos apresentados, o desenvolvimento cognitivo pode ser
compreendido como algo que favorece o envelhecimento saudavel, influenciando
ndo sé na aprendizagem e memoria, mas também na qualidade de vida psiquica e
emocional de idosos. O envelhecimento, afeta o ser humano em varios aspectos
como, lentidao para absorver novos contetidos e situa¢des, caminhar lento e
dificuldade motora para executar seus movimentos.

Qualquer ser humano que alcance a longevidade necessitara de mais atengao
e cuidados para manter boa qualidade de vida. Esses cuidados devem partir ndo sé

da familia e dos amigos, mas de toda a sociedade.
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As doencas cardiovasculares atingem uma grande parte da populacdo. Individuos
acometidos com essas patologias apresentam fatores de risco elevado e estdo mais
propensos a desenvolver comorbidades. A hipertensao arterial sistémica, doenca
cardiaca coronaria e insuficiéncia cardiaca sdo acompanhadas por uma deficiéncia
de 6xido nitrico (NO). Conhecida como a menor molécula de sinalizacao, o 6xido
nitrico tem um papel importante na vasodilatacdo do sistema cardiovascular e esta
envolvido no relaxamento vascular. O objetivo deste estudo foi avaliar se os
complexos de ruténio, doadores do 6xido nitrico podem ser candidatos a novos
farmacos vasodilatadores. Foi realizada uma Mini-Revisdo de literatura tendo como
referéncia as bases de dados PubMed, Scielo, dissertacoes e teses, utilizando como
descritores os termos "doencas cardiovasculares"”, "6xido nitrico" e "complexos de
ruténio”. Os estudos revisados demonstraram que os complexos de ruténio tém
efeito vasodilatador e foram efetivos em testes de relaxamento vascular. Conclui-se
que esses complexos possuem possiveis efeitos cardioprotetores, possibilitando a
descoberta de alternativas para a prevencao e o tratamento de doengas cardiacas.
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O sistema cardiovascular é composto por um érgao central, o coracdo, e por
uma rede de tubos ou canais por onde circulam os fluidos do corpo, sangue e linfa.
Este sistema, por um lado fornece as células e tecidos do corpo os nutrientes
necessarios e por outro lado, remove e transporta os residuos produzidos pela
atividade vital das células para os rins, os 6rgaos excretores (PRIVES, et al., 1985).

Uma das principais causas de mortalidade no mundo sdao as doencas
cardiovasculares, milhares de pessoas morrem anualmente por essas patologias do
que por qualquer outra causa. Estima-se que 31% de pessoas morreram por doencas
cardiacas em 2016, representando 17,9 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Dessas mortes, calcula-se que 85% ocorrem devido a acidentes vasculares cerebrais
e ataques cardiacos (OPAS/OMS, 2019). No Brasil, aproximadamente 29,8% dos
6bitos foram por doencas cardiovasculares em 2013, sendo a principal causa de
morte no pais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

As doencas cardiovasculares sdo classificadas como um grupo de doengas do
coracdo e dos vasos sanguineos e abrangem: Doenga coronariana, Doenca
cerebrovascular, Doenga arterial periférica, Cardiopatia congénita, Trombose
venosa e Embolia pulmonar (OPAS/OMS, 2019).

A maioria das doengas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca,
hipertensao e doenga cardiaca coronaria (angina de peito) é acompanhada por uma
deficiéncia de 6xido nitrico (NO) causada pela disfuncdo endotelial, sendo
apontados como fatores de risco e comorbidades associadas a doencga vascular, as
quais envolvem envelhecimento, tabagismo, diabetes, hiperlipidemia e hipertensao
(SCHADE; KOTTHAUS; CLEMENT, 2010).

Quando ha um desequilibrio entre sua lesdo e sua recuperacao adequada, o
endotélio perde suas propriedades fisiologicas, ocorrendo uma tendéncia a estados
de vasoconstricao, pré-trombdticos e pré-inflamatérios. Nestas condicbes, pode
haver o desenvolvimento de altera¢des pro-ateroscleréticas, o que leva a formacgao
de placa aterosclerotica (LERMAN,2005).

Dessa forma, o oOxido nitrico apresenta efeitos cardioprotetores e
antiateroscleréticos, e os complexos de ruténio sdo doadores do 6xido nitrico. O
ruténio forma complexos nitrosil- ruténio (RUNO), sua elevada afinidade ao 6xido

nitrico (NO) é devido a sua estrutura quimica, por ser um metal. Portanto,
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metalofadrmacos baseados em complexos de ruténio podem ter aplicacdes médicas
potenciais, sobretudo para o tratamento de doencas cardiovasculares
(SILVEIRA,2019).

Portanto este trabalho tem por objetivo investigar os possiveis efeitos
vasodilatadores e de relaxamento vascular de complexos de ruténio no sistema

cardiovascular.

Fontes de 6xido nitrico (NO) tem despertado interesse cientifico ha décadas,
como por exemplo o nitroprussiato de sédio, nitroglicerina, e mais recentemente, os
metalofarmacos (complexos de ruténio) utilizados como doadores de NO. Num
estudo realizado por Gouveia-Junior dois nitrosilocomplexos avaliados na atividade
vascular apresentaram potencial acao hipotensora, sendo bastante efetivos em
testes de relaxamento vascular, podendo ser possiveis candidatos a novos faArmacos
vasodilatadores (GOUVEIA-JUNIOR,2017).

DUSSE et al., (2003) demonstrou que o NO tem uma funcdo importante na
protegdo do vaso sanguineo, além de estar envolvido no relaxamento vascular. Sua
acao resulta na melhora do suprimento sanguineo ao coracao e dilatacdo das
artérias coronarias (DUSSE, et al, 2003), controla a pressdo sanguinea e tem varios
outros efeitos vasoprotetores e antiaterosclerdticos (FORSTERMANN; SESSA,2012),
fato que corrobora com os estudos de Gouveia-Junior 2017), e Lunardi (2009), os
quais afirmam que os complexos de ruténio, doadores do 6xido nitrico, atuam no
relaxamento vascular.

Outro achado presente na literatura foi que a prospec¢do de compostos
nitrosilados com metais de transicao tem surgido como perspectiva para formacao de
agentes liberadores de NO e, em particular, na libera¢ao redutimétrica de NO em alvos
biolégicos (DWYER et al.,1952; BERGAMO et al., 2007). Esses achados se relacionam com
os resultados obtidos por Silveira (2019), uma vez que relata a habilidade dos complexos
nitrosil-ruténio (RUNO) agirem como captadores ou liberadores de NO, podendo torna-
los possiveis farmacos no tratamento de doencas como a hipertensdo arterial.

Além disso, ocorre disfuncao endotelial na hipertensao arterial. Hd uma funcao
protetora contra o desenvolvimento de lesGes vasculares realizada pelo endotélio

normal, mantendo também a vasodilatacdo. O 6éxido nitrico é considerado o mais
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importante fator endotelial, exercendo essas a¢Ges nos vasos sanguineos (CARVALHO
et al.; 2001). Sabe-se que a disfungdo endotelial € um estado pré-inflamatdério, com
alteracdo nas funcdes do endotélio, e estd associada a hipertensdo arterial sistémica
(HAS), uma doenga multifacetada (NEVES, et al.,2016). Em estudo realizado por
Vatanabe (2016) complexos de ruténio foram capazes de reverter a disfuncdo endotelial

presentes em aortas de animais.

Estudo realizado por Lunardi e seus colaboradores, em 2009, demonstraram
que o NO liberado dos complexos de ruténio induziu o relaxamento do musculo liso
vascular via ativacdo da producao de GMPc e ativagdo do canal de K* na aorta
normotensa de ratos, bem como diminuiu as concentracgdes citosélicas de Ca2+
(LUNARDI, et al.,2009).

Por sua vez, Cabral (2016) mostrou que em animais com hipertensao sal-
sensivel, o composto FOR0812 (composto a base de ruténio) reduziu a pressao ja no
sexto dia de tratamento e continuou controlando a pressao até o final do tratamento,
além disso apresentou atividade antihipertensiva por reduzir resisténcia periférica
total atuando como vasodilatador arterial, como doador de NO de maneira estavel,
lenta e sem geracao de cianeto (CABRAL, 2016).

A trombose diminui o suprimento de sangue ao coracao e ao cérebro,
resultando em ataques cardiacos e derrames, respectivamente. Embora os
medicamentos antiplaquetarios usados atualmente, como a aspirina e clopidogrel
demonstrem eficicia em muitos pacientes, eles exercem efeitos colaterais
indesejaveis. Estudos recentes estabeleceram que novos compostos a base de
ruténio suprimiram a agregacao plaquetaria por meio da inibi¢ao de varias cascatas
de sinalizagdo (JAYAKUMAR et al.,2018).

Num estudo realizado por Campelo (2012) foi demonstrado que o complexo
de ruténio cis-[Ru(bpy)2(S03)(NO)](PF6), doador de 6xido nitrico foi capaz de
melhorar a area de infarto cerebral em fase inicial de modelo de isquemia /
reperfusao cerebral (CAMPELO,2012).

Num estudo realizado por Hsia et al., (2020) foi identificado um composto
derivado de ruténio que reduziu significativamente o volume do infarto cerebral e

inibiu drasticamente a adesdo plaquetaria em camundongos, estes achados
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corroboram com Jayakumar et al., (2018) e Campelo (2012) que estabeleceram que
novos compostos a base de ruténio suprimiram a agregacao plaquetdria e

melhoraram a area de infarto cerebral.

Novos ensaios experimentais com estes complexos sdo necessarios para
elucidar mecanismos de acdo destes compostos, como ensaios com segmentos de
artérias mesentéricas e modelo de lesdo induzida por isquemia-reperfusao, que
poderdo avaliar a influéncia do endotélio vascular na atividade vasodilatadora
destes complexos, bem como a melhora dos parametros da funcio cardiaca na
isquemia- reperfusao miocardica in vitro, possibilitando assim potenciais aplicacdes
biolodgicas uteis para estudar as diversas patologias cardiacas.

Portanto, complexos de ruténio podem ser considerados agentes doadores
de NO e candidatos a novos farmacos vasodilatadores, visto que promoveram
relaxamento do musculo liso vascular, apresentaram atividade antihipertensiva em

animais sal-sensivel e vasodilata¢do no sistema cardiovascular.
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O principal problema nutricional e provavelmente o mais impactante no
prognostico de pessoas com cancer é a perda de massa muscular, também chamada
de sarcopenia. Para o rastreamento de individuos com provavel sarcopenia, é
recomendado o uso do questionario SARC-CalF, porém sera que essa triagem pode
ser utilizada em todos os pacientes com cancer? A pesquisa objetiva verificar se o
questionario SARC-CalF podera ser aplicado em todos os pacientes com cancer.
Trata-se de uma revisao de literatura, de carater exploratdrio-descritivo. A amostra
inclui a selecdo de artigos originais nos idiomas de portugués, inglés e espanhol
publicados sem restricao de periodo de tempo. Foram utilizadas as seguintes bases
de dados: Medline, Embase e Lillacs. A pesquisa foi feita no periodo de novembro de
2021 utilizando os seguintes descritores: Sarcopenia; Neoplasias; SARC-CalF. Foram
selecionados trés artigos que apoiaram a hipétese do uso do questionario SARC-CalF
em todos os pacientes com cancer como ferramenta de rastreamento rapido para
sarcopenia e que se relaciona com outros fatores progndsticos como idade,
localizagdo do tumor, estadiamento da doencga e estado nutricional dos pacientes.
Este estudo concluiu que o questionario SARC-CalF pode ser utilizado em pacientes
com cancer como ferramenta de rastreamento rapido para sarcopenia.

Palavras-chave: Sarcopenia, Neoplasias, SARC-CalF.

1 Nutricionista, Especialista em Cancerologia pelo Instituto do Cancer do Ceara e Mestranda em
Medicina Translacional pelo Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da
Universidade Federal do Ceara.

2 Docente do mestrado profissional de Farmacologia Clinica pelo Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Cearda e Oncologista clinico do
Nucleo de Oncologia e Hematologia do Ceara/Oncovie.

3 Docente dos Programas de Pds-Graduagcdo em Medicina Translacional e Farmacologia Clinica.
Pesquisadora do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal
do Ceara.

4 Docente dos Programas de Pds-Graduacdo em Medicina Translacional e Farmacologia Clinica.
Pesquisador do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal
do Ceara.

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS




O principal problema nutricional e provavelmente o mais impactante no
prognostico de pessoas com cancer é a perda de massa muscular, também chamada
de sarcopenia ou miopenia. E um fator de risco para toxicidade da quimioterapia e
a baixa eficacia a tratamentos nutricionais. Por isso, reverter a baixa massa muscular
tem o potencial de melhorar os resultados do tratamento oncolégico, morbidades e,
em ultima andlise, mortalidade (PRADO, PURCELL, LAVIANO, 2020).

De acordo com European Working Groupon Sarcopenia in Older People 2
(EWGSOP2), a sarcopenia é caracterizada pela reducao da forca muscular e pela
reducdo quali e/ou quantitativa da massa muscular. Uma vez diagnosticada a
sarcopenia, a avaliacdo de funcionalidade/desempenho fisico é recomendada para
verificar a severidade da doenga muscular sarcopenia (CRISTALDO et al.,, 2021).

Atualmente a sarcopenia (CID-10M62.84) é considerada uma doencga
muscular (insuficiéncia muscular) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Diante disso, é
fundamental a avaliacao adequada de sarcopenia e dos fatores que a influenciam,
entre eles podemos citar a idade (devido a influéncia de hormonios sexuais,
apoptose e disfungdo mitocondrial), desuso muscular (decorrente da imobilidade e
inatividade fisica), funcdo endécrina (pelo uso de corticosterdides, funcido
tireoidiana irregular e resisténcia insulinica), déficits nutricionais, quadro de ma
absorgdo, caquexia, cancer e doencas neurodegenerativas (CRUZ-JENTOFT et al,

2014; COLLOCAA etal., 2019).

Na pratica clinica para rastreamento agil e inicial de individuos com provavel
sarcopenia, o EWGSOP2 recomenda o uso do questiondrio SARC-F (Simple
Questionnaire To Rapidly Diagnose Sarcopenia), composto por cinco componentes, a
saber, forga, necessidade de ajuda para andar, capacidade de se levantar de uma
cadeira, subir escadas e nimero de quedas. Cada componente tem uma pontuagao
variavel de 0 a 2 pontos, onde 0 representa melhores condi¢des de satude e 2 piores.
Assim, os pacientes com pontuacao final SARC-F > 4 estdo em risco de sarcopenia.
Porém, de acordo com a definicdo do EWGSOP2, é necessario avaliar com mais
precisdo a evidéncia de sarcopenia algum parametro que inclui a analise da massa

muscular, como é o caso da circunferéncia da panturrilha (CP), medida
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antropométrica amplamente utilizada devido a sua praticidade, baixo custo e
capacidade de refletir a composi¢cdo muscular nos idosos. Na literatura, podemos
encontrar SARC-CalF, ou SARC-F + CC, pois CC sdo as iniciais para calf circumference
- ou, em portugués, circunferéncia da panturrilha (CRUZ-JENTOFT et al., 2019;
BARBOSA-SILVA et al,, 2016).

Considerando o impacto negativo do comprometimento muscular, da
sarcopenia e da capacidade funcional sobre o tratamento oncolégico e qualidade de
vida do individuo, justifica-se a relevancia de identificar pacientes que apresentam
maior probabilidade de sarcopenia e comprometimento nutricional na pratica
clinica de forma precoce. Contudo, sera que pode ser utilizado o questionario SARC-
CalF para triagem de sarcopenia em todos os pacientes com cancer? A hipotese dos
autores dessa revisdo cujo objetivo busca responder a esse questionamento é de que
pode ser utilizado o questionario SARC-CalF em todos os pacientes com cancer
associados a outros fatores progndsticos como idade, localizagdo do tumor,

estadiamento da doencga, estado nutricional e estilo de vida.

Essa revisao de literatura trata-se de um estudo exploratério-descritivo,
realizado a partir de dados bibliograficos pesquisados que foi direcionada pela
pergunta “Pode ser utilizado o questionario SARC-CalF para triagem de sarcopenia
em todos os pacientes com cancer?”, no qual se busca revisar estudos publicados
sobre o tema.

A amostra inclui a literatura cientifica produzida sem determinagdo de
periodo de tempo em forma de artigos originais. Foram utilizadas as seguintes bases
de dados: Medline, Embase e Lillacs, através de mecanismos de busca e portais como
o Portal de Periddicos da Capes, Pubmed, Scielo, Portal da Biblioteca Virtual em
Saude que permitem o acesso a artigos publicados. A pesquisa foi feita no periodo
de novembro de 2021, por meio de descritores de busca em lingua portuguesa:
Sarcopenia; Neoplasias; SARC-CalF e equivalentes na lingua inglesa.

Foram incluidos estudos realizados somente com humanos nos idiomas de
portugués, inglés e espanhol. Foram excluidas as publicagcdes repetitivas e
considerado como fator de exclusdo os artigos que ndo versavam diretamente ao

tema.
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Foram selecionados trés artigos que tratam sobre o tema objeto desta

pesquisa. Abaixo segue o fluxograma da revisdo da literatura (Figura 3.1).

Identificagéo Artigosidentificados através . Az'ﬁgos ad.icium'is
da busca de dados (n=12) identificados através de
¥ v
Triagem Artigos apds remogdo de duplicatas(n= 5)
v
Antigos selecionados apés leitura do titulo (n= 5) | Artigos excluidos aposleitura do
resumo(n=1)
Elegibilidade
A4
Artigos selecionados para leituraintegral (n=4) |—— | Artigos completos excluidos(n=1)
Inclusos Artigos que foram incluidos para a andlise
qualitativa (n=3)

Figura 31: Fluxograma de Busca de Literatura e Bancos de Dados.
Fonte adaptada: MOHER et al., 2009.

Apoés a selecdo dos artigos, foi criado um quadro que resume as informagdes

colhidas dos artigos selecionados (Quadro 3.1).
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Quadro 3.1: Sintese dos estudos selecionados para a construcao da revisao de literatura.

=

Mainardi Hospital Pacientes oncol6gicos com = 60 | Avaliar a | Foi utilizado o SARC-F + CC | A maioria dos pacientes | Os autores sugerem
etal, 2021 | em Goias, | anos hospitalizados em | associacdo entre o | (SARC-Calf) em modelo | estdo desnutridos (IMC < 22 | cautela na avaliacdo de
no Brasil. quimioterapia ou tratamento | SARC-F ou SARC-F | bruto ajustado por idade, | kg/ m? = 41%) e 49% dos | SARC-F + CC em
cirargico. Ao total foram incluidos | + CC e a presenca | sexo, uso de alcool, fumo, | pacientes estdo em perda de | pacientes oncoldgicos
90 pacientes (com > 84% em | de comorbidades | atividade fisica, uso de | fun¢do muscular (SARC-F = | com sobrepeso (21% da
estagio avancado) do sexo | e risco de morte | suplementagdo, indice de | 4) e pelos dois métodos | amostra estudada tinha
masculino (n = 42) e feminino (n= | em pacientes | massa corporal, status de | (SARC-F = 6 e SARC-F + CC = | IMC indicando
48). Os tumores solidos | idosos com cancer | desempenho, tipode tumore | 11) foram 31% e 60%, | sobrepeso), uma vez que
predominaram em 79% da | hospitalizados. tipo de tratamento. A | respectivamente. Embora a | a CC pode ndo fornecer
amostra e os hematoldgicos em diferenca significativa foi | presenca de sarcopenia | uma boa representagao.
21%. Em relacdo ao tratamento estabelecida em p < 0,05. aumente com a inclusdo da | O estudo recomenda o
em curso, 46% estavam em medida de CC (SARC-Calf), a | rastreamento do risco de
quimioterapia e 54% em cirurgia. maioria dos pacientes tem | sarcopenia em pacientes
CC dentro da normalidade. idosos com cancer, pois a
sarcopenia esta
fortemente associada ao
resultado clinico.
Fu et al, | 3 Hospitais | Pacientes > 18 anos com cancer | Avaliar o valor | Estudo transversal que foram | Pelos critérios orientais de | SARC-CalF aumenta
2020 na China. avancado no Estagio II! / I,V e | diagndstico  de LS‘Z"’I‘SC:’_S‘F a(szf?tslfﬁg.ecsaﬁe?ﬁgaf,;g sarcopfgt'{i(;l,da SgnSibsng?:(.jg ll? signi.fi(.:a}tivamente a
ECOG 3. Ao total, foram incluidos | SARC-F e SARC-F | yaliar a prevaléncia de sarcopenia | ¢ boo o ac® ©0 alt | sensibilidade e a
309 pacientes com idade média de | combinados com | no estudo. T (EEUEY) & 7LV, T precisio diagnéstica

54,7 + 11,3 anos, e 61,2% eram do
sexo masculino. Os locais de
tumor mais comuns foram pulmao
(38,5%) e do aparelho digestivo
(34,3%). Cerca de 69,3% dos
pacientes estavam em estagio IV, e

mais de 70% dos pacientes
receberam quimioterapia
internados.

circunferéncia da
panturrilha

(SARC-CalF) para
rastreamento de

sarcopenia na
populagdo  com
cancer.

Foram usados dois critérios
diagnésticos diferentes (ocidentais e
orientais) como os padrdes de
referéncia para sarcopenia de
acordo com o indice do musculo
esquelético da terceira vértebra
lombar identificado pela TC (L3-
SMI) e teste de for¢a pelo Handgrip.
As andlises de sensibilidade e
especificidade do SARC-F e SARC-
CalF foram calculadas. A area sob as
curvas (AUC) foi wusada para
comparar o valor diagnéstico de
SARC-F e SARC-CalF para
sarcopenia.

o do SARC-F foi de 32,1% e
90,7%, respectivamente.

No entanto,
independentemente do padrio
de referéncia utilizado, o SARC-
CalF teve melhor sensibilidade
do que o SARC-F para prever
baixa massa muscular e
sarcopenia em pacientes com
cancer. As AUCs melhoradas
indicam que o  SARC-F
combinado com CC tem uma
precisdo geral melhor do que o
SARC-F sozinho.

geral do SARC-F para
triagem de sarcopenia. O
SARC-CalF pode ser uma

ferramenta de
rastreamento rapido
para sarcopenia em

pacientes com cancer.
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Souza
al, 2020

et

Hospital
em Vitoria,
no Brasil.

Os pacientes apresentavam
cancer de trato gastrointestinal e
glandulas anexas, sem edema ou
ascite, de ambos os sexos e com
idade = 20 anos.

Identificar o risco
de sarcopenia por
SARC-CalF e
fatores associados
em pacientes com
cancer do trato
gastrointestinal e
glandulas anexas.

Estudo transversal
descritivo com pacientes
avaliados nas primeiras 48h
da admissdo na Unidade de
Cirurgia Geral. Foram usadas
variaveis antropométricas
como peso, altura,
circunferéncia do brago,
dobra cutdnea tricipital,
circunferéncia da
panturrilha e espessura do
musculo adutor do polegar e
também forca de preensido
manual (FPM). O risco de
sarcopenia foi obtido pelo
SARC-CalF e o risco
nutricional pela avaliacdo
subjetiva global (ASG-PPP).
A correlagio entre SARC-
CalF e as variaveis continuas
foi analisada wusando a
correlagdo de Spearman (p <
0,05).

Dos 70 pacientes 55,7%
eram do sexo feminino, com
idade superior a 60 anos
(529%) e ndo branca
(64,3%).Em relagdo ao

estado nutricional 50% dos
pacientes eram bem
nutridos e 50%

desnutridos. A prevaléncia
de sarcopenia foi de 28,6%.
Houve correlagdes
moderadas entre o escore
SARC-CalF, idade e variaveis
antropométricas (p <
0,05). As medidas que mais
influenciaram a pontuagdo
SARC-CalF foram o indice de
massa corporal (IMC), a FPM
da mdo ndo dominante e a
ASG-PPP (p < 0,05).

0 SARC-CalF identificou
o risco de sarcopenia em
28,6% dos pacientes
avaliados e estava
associado ao IMC, forga
de preensio manual e
estado nutricional
através da ASG-PPP.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Osresultados observados através dos artigos selecionados apoiam a hipétese
de que o questionario SARC-CalF pode ser utilizado em todos os pacientes com
cancer como ferramenta de rastreamento rapido para sarcopenia. E que se relaciona
com outros fatores prognosticos como idade, localizacao do tumor, estadiamento da
doenca e estado nutricional dos pacientes.

Vale ressaltar que a populacdo em todos os estudos analisados apresentou
idade predominante = 60 anos, embora somente em um artigo de Maynardi et
al.(2021) esse foi um dos critérios de inclusdo, os demais estudos poderiam recrutar
a populagdo adulta inferior a essa idade. Em uma recente revisdo sobre atualizacdo
da defini¢do, consequéncias e diagnostico da sarcopenia foi relatado que ha varios
anos a sarcopenia é reconhecida como uma condicdo inerente a idade pois sabe-se
que o processo de deplecdo da massa muscular se inicia ainda na vida adulta, com
mais intensidade apés os 40 anos, com outros fatores de causalidade segundo
condicoes clinicas e nutricionais dos pacientes (CRUZ-JENTOFT et al,,2019).

Um ponto importante a ser discutido sobre os dados apresentados no Quadro
1 diz respeito sobre o estadiamento avancado da doeng¢a em mais de 84% dos
participantes no estudo de Maynardi et al. (2021), no estudo de Fu et al.(2020) cerca
de 69,3% dos pacientes estavam em estagio IV e no estudo de Souza et al.(2020)
destaca-se a auséncia de estadiamento tumoral pois o local de coleta era um hospital
de referéncia no tratamento cirtrgico nao oncolégico. Na fase avancada da doenca a
diminuicdo da fungdo muscular é um dos indicadores de sobrevida além de ter
associacdo também com a caquexia induzida por cancer que pode ocorrer em até
80% dos pacientes nesse estadgio (GULLETT et al, 2012; QUEIROZ et al, 2018).

Uma limitacdo apresentada da presente revisao ¢ que nenhum dos estudos
analisados trouxeram informagdes sobre a composicdo da dieta dos pacientes,
presenca de aconselhamento ou interven¢do nutricional mesmo em pacientes
diagnosticados com desnutricao. Somente no estudo de Maynardi et al. (2021) foi
identificado que 21% dos pacientes usavam suplementos nutricionais orais. A
assisténcia do profissional nutricionista ao paciente oncolégico se faz primordial
devido a desnutricdo ser um fator prejudicial regressor no processo de tratamento
da doenca (SAKA etal, 2011). Para aqueles em risco de sarcopenia, ou com provavel
sarcopenia, ja pode ser indicado uma intervencdo nutricional precoce com dieta

hiperproteica, rica em proteina do soro/leucina associada a pratica de atividade
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fisica (BAUER et al, 2019; CRUZ-JENTOFT et al, 2019, CRUZ-JENTOFT et al, 2020;
PRADO; PURCELL; LAVIANO, 2020). Sugerimos que em proximas pesquisas uma
anamnese alimentar possa ser realizada com os pacientes e correlacionada com
estado nutricional e o risco de sarcopenia precoce.

Para classificagdo do estado nutricional a ASG-PPP é padrao ouro na triagem
e acompanhamento do estado nutricional do paciente oncolégico, isso porque, além
de ser um instrumento de facil aplicabilidade, permite uma analise imediata do
estado e risco nutricional (SANTOS, 2021). Essa ferramenta mostrou associacdo
importante com o SARC-CalF, além do IMC e forca de preensdao manual evidenciado
pelo estudo de Souza et al.(2020) (QUADRO 1).

Outro ponto a ser considerado limitante nos resultados da presente revisao
foi em relacdo ao tipo de tratamento oncolégico que o paciente estava sendo
submetido, pois foram analisados somente pacientes durante o tratamento
quimioterapico e cirurgico. Nao foi possivel localizar pesquisas acerca da correlacdo
da triagem da sarcopenia por meio do SARC-CalF com a avaliacdo de toxicidade do
tratamento quimioterdpico. E isso é importante pois a depender do grau de
toxicidade apresentado podera repercutir na ingestdo alimentar do paciente que
por sua vez pode comprometer o estado nutricional (ROCHA et al, 2019). Sugiro
também que em proximas pesquisas a serem realizadas sejam investigadas a
triagem da sarcopenia por meio do SARC-CalF com a presenca e o grau de toxicidade
de diversas terapéuticas antineoplasicas como imunoterapia, radioterapia e terapia
hormonal.

Além de avaliar a terapéutica como fator que pode comprometer o estado
nutricional do paciente com cancer, é importante ressaltar que alguns tipos de
tumor possuem maior impacto negativo no estado de saide do individuo, tanto em
relacdo a agressividade quanto a localizacdo do tumor, isso porque os distintos tipos
de cancer atuam de diferentes maneiras influenciando o estado nutricional, o
progndstico da doenga, o tempo de permanéncia hospitalar e por sua vez o desfecho
clinico e qualidade de vida destes pacientes (SANTOS, 2021). Por isso foi importante
a realizacdo dos estudos de Fu et al. (2020) e Souza et al. (2020) da revisdo pois
foram avaliados pacientes com tumores no trato gastrointestinal e glandulas anexas
e pulmao e que ambos os tipos de tumores estdo relacionados com elevada

prevaléncia de desnutri¢do (SMIDERLE; GALLON, 2012).
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As medidas antropométricas podem ser usadas para refletir o estado
nutricional e em locais onde nao existem outros métodos de diagndstico de massa
muscular pode ser usada para auxiliar no diagnéstico de sarcopenia, por ser um
marcador de reserva muscular e que também prediz sobre desempenho e
sobrevivéncia em idosos (ZAMBONI et al, 2019). A CP deve ser medida na maior
proeminéncia da musculatura na panturrilha direita, de acordo com os seguintes
pontos de corte: menor ou igual a 34 cm para homens; e menor ou igual a 33 cm para
as mulheres. Tais valores categorizam os individuos como “massa muscular
adequada” ou “perda de massa muscular” (MUSSOI, 2014; BARBOSA-SILVA et al,
2015; CRUZ-JENTOFT et al, 2019;).

No estudo de Maynardi et al. (2021) houve uma maior prevaléncia de
sarcopenia ao adicionar CP ao SARC-F, (SARC-CalF), portanto, a sarcopenia se
associa com a reducdo da massa muscular verificada pela CP (BARBOSA-SILVA et al.,
2016; YANG et al,, 2018; YIHAN et al, 2019). Porém os autores destacaram que se
houver mais tecido adiposo do que muscular pode mascarar uma possivel
sarcopenia (BARBOSA-SILVA et al,, 2016).

Todos os estudos apresentavam a limitagdo do tipo de estudo ser transversal
que ndo nos permite estabelecer uma relacdo de causa e efeito e também amostras
pequenas de pacientes avaliados em 2 estudos (SOUZA et al, 2020; MAYNARDI et
al., 2021), somente em 1 estudo (FUet al, 2020) vemos uma amostra mais
expressiva com 309 pacientes ao total (QUADRO 1). Entre os aspectos positivos da
ferramenta SARC-CalF na pratica clinica de rastreamento da sarcopenia estdo o
baixo custo, facilidade de aplicagdo, ndo invasivo e importancia e com associacao

com os trés fatores preditivos da sarcopenia (CRISTALDO et al, 2021).

Este estudo concluiu que a hipotese de que o questionario SARC-CalF pode
ser utilizado em pacientes com cancer como ferramenta de rastreamento rapido
para sarcopenia e que esta relacionado com outros fatores progndsticos como idade,
localizagdo do tumor, estadiamento da doencga e estado nutricional dos pacientes.
Sugerimos a necessidade de novos estudos para fortalecer esta hipdtese, ja que

tiveram apenas 3 trabalhos identificados que usaram o questionario.
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CAPITULO IV

A CARIE DENTARIA NAS POPULACOES
INDIGENAS E SEUS DETERMINANTES
SOCIAIS

DOI: 10.51853/amplla.tis167.1122-4

AMANDA DE OLIVEIRA FREITAS '
MARIA ENEIDE LEITAO DE ALMEIDA 2

A cérie dentdria é a doenca bucal mais comum entre as populagdes indigenas. O alto
indice de carie esta relacionado ao status socioecondmico, mudancas ambientais e
histéricas durante a expansdo da civilizacdo ocidental. O modelo de Dahlgren e
Whitehead propde um quadro de Determinantes Sociais da Saude (DSS) que tém
sido impactados no processo sadde-doenca. O objetivo deste estudo foi revisar a
literatura sobre a associacdo da carie dentdria com seus DSS em indigenas
residentes no Brasil e no exterior. PubMed foi a base de dados utilizada na busca.
Foram pesquisados artigos cientificos publicados no periodo 2017-2021 utilizando
os descritores “indigenous population”, “dental caries” e “social determinants of
health”. Os critérios de exclusdo foram revisoes sistematicas, estudos descritivos,
artigos de opinido, publicacdes em outros idiomas fora do inglés e dados coletados
antes de 2017. Cinco artigos preencheram os critérios e foram analisados. Estudos
sugerem que os DSS influenciaram significativamente a experiéncia de carie na
populacdo indigena. Os fatores-chave foram acesso a assisténcia odontoldgica, dieta,
desvantagens socioecondmicas e determinantes psicossociais. Houve semelhancas
entre os determinantes dos povos indigenas que vivem em diferentes localidades,
independentemente da condi¢do socioecondmica do pais em que estdo inseridos.
Esses achados sugerem a grande necessidade de iniciativas de promog¢do da saude
bucal que considerem o contexto geral e o ambiente em que um indigena com altos
indices de carie vive e ndo apenas seus aspectos individuais.

Palavras-chave: Populacdo indigena, Carie dentaria, Determinantes sociais da
saude.
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Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, Brasil.

2 Professora Titular do Departamento de Clinica Odontoldgica da Faculdade de Farmadcia,
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As populagdes indigenas ao redor do mundo enfrentam historicamente uma
grande disparidade socioecon6mica, quando comparada aos ndo indios. Além de ter
sido reduzida drasticamente em nimero por doencas e guerras, ainda sdo vitimas
de estigma e racismo em muitas sociedades nas quais ainda estdo inseridos
(JAMIESON et al,, 2007). Dessa forma, os indigenas estao entre as populacdes mais
vulneraveis, e, portanto, necessitam de reflexdo sobre experiéncias praticas de
intervencdo no campo da sadde direcionadas a esse grupo.

A condicdo de saude da populacdo indigena estd relacionada as
transformacdes socioculturais, histéricas e ambientais sofridas com o processo de
expansdo ocidental (JAMIESON et al, 2007). Até algumas décadas atras, as
populacdes indigenas apresentavam baixa frequéncia de cdaries. Entretanto, um
aumento da prevaléncia dessa condi¢do tem sido observado nesses grupos, com
taxas que variam de 32.5% a 89.2% de casos da doenca, publicados por estudos
brasileiros e internacionais. Dessa forma, a carie dentdria é a condi¢do bucal mais
prevalente nessas populagdes (GONCALVES et al.,, 2015).

Ha uma relacao forte entre a condi¢do de vida dos individuos e o processo
saude-doenca, ja que a saude, incluindo a saude bucal, é o resultado de uma
interacdo complexa entre fatores que sdao reconhecidos como os determinantes
sociais da saude (DSS) (SMITH et al., 2007). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
em 2010 define os DSS como as condi¢des sociais em que as pessoas vivem e
trabalham. Ja para a Comissdo Nacional sobre os Determinantes Sociais da Saude em
2006 (CNDSS) considera que os DSS sdo os fatores sociais, econdmicos, culturais,
étnicos/raciais, psicologicos e comportamentais que influenciam a ocorréncia de
problemas de saude e seus fatores de risco na populacao.

Nesse estudo optou-se pelo modelo de Dahlgren e Whitehead para compor o
quadro de analise e arelagcdo com a carie dentaria, devido a simplicidade gerada pela
representacao grafica (Figura 4.1) e a facilidade de compreensao por publicos
variados (SOBRAL; FREITAS, 2010). O modelo mostra as diversas camadas que os
determinantes estdo dispostos, com os individuos na base. A segunda camada
destaca a influéncia do comportamento e estilos de vida de cada individuo. Na
camada imediatamente externa estdo as redes comunitarias e de apoio. Na camada

seguinte estdo as condi¢cdes de vida e de trabalho, disponibilidade de alimentos e

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS




acesso a servicos. Por fim, no nivel mais externo localizam-se os
macrodeterminantes, que sdo as condi¢des econdmicas, culturais e ambientais da

populacio (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).
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Figura 4.1: Modelo de Dahlgren e Whitehead. Fonte: Carvalho, 2013, p. 84

E nesse contexto que esse trabalho busca investigar os estudos sobre a carie
dentaria e os Determinantes Sociais da Saude das popula¢des indigena para compor
um quadro empirico e tedrico sobre o assunto, compreendendo que essa tematica
merece ser ampliada no cotidiano das pesquisas relativas ao ensino e a formac¢do na

saude, bem como inserida nas politicas publicas de saude e sociais.

Para realizacdo deste trabalho foi efetuada uma busca na literatura por
artigos cientificos com texto completo publicados sobre a saude bucal das
populagdes indigenas no Brasil e no mundo. A estratégia de busca utilizada
selecionou artigos publicados no periodo de 2017 a 2021, no idioma inglés. A base
de dado on-line consultada foi a PubMed.

As palavras-chave escolhidas foram: ‘indigenous population’, ‘dental caries’ e
‘Social Determinants of Health’ com base nos termos MeSH (Medical Subject
Headings). No que se refere aos critérios de inclusdo, optou-se por estudos
relevantes ao tema mostrando alguma relagdo entre os DSS e caries dentarias nas
populagdes indigenas. Os artigos excluidos foram os que ndo avaliaram carie

dentaria na populacdo indigena ou DSS como foco principal, revisdes de literatura,
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estudos descritivos, dados coletados antes do ano de 2017, artigos de opinido e
estudos nao finalizados.

Para sistematizacao dos resultados, os artigos selecionados foram lidos e os
DSS identificados de acordo com o modelo de Dahlgren e Whitehead. Foram
observadas as seguintes categorias de analise: Autores/Ano do estudo; Etnia/Pafs;

Determinantes Sociais da Saude (DSS); Amostra (n).

A pesquisa na base de dados escolhida resultou em cinco publicagdes que
preenchiam os critérios de inclusdo. Esses estudos estdo sistematizados na Tabela
4.1. Dois foram realizados na Australia, dois no Canada e um no Brasil, estudando
respectivamente a populacdo Aborigene, First Nation e Metis e Xavantes.
Independentemente da localizagdo geografica da publicagdo, observou-se que as
limitagdes a serem superadas sdao semelhantes nas populagdes estudadas.

No estudo de Arantes et al. (2018) foram avaliadas variaveis relacionadas aos
determinantes sociais e as lesdes cariosas. Associa¢do significante foi encontrada
entre a doenca carie e indicadores socioeconémicos, cuidados de satude bucal,
padrdes de aquisicao de alimentos para a casa, sexo e idade. Esses resultados
sugerem que a saude oral da populagdo avaliada (indios Xavantes) esta associada a
diferentes escalas epidemiolégicas e historicas. O quadro histérico relaciona-se a
crise territorial e demografica devido ao rapido crescimento populacional desde
1970, interferindo significativamente na economia, cuidados de sadde e perfil
sociodemografico entre os Xavantes. Mesmo diante das limita¢cdes desse estudo do
tipo transversal, pode-se frisar a importancia dos determinantes de saude oral na
historia afetando grupos étnicos minoritarios dentro de uma sociedade.

Em outro estudo transversal, dessa vez na Australia, a situagdo oral dos povos
indigenas foi semelhante ao relatado no estudo brasileiro. A avaliacdo da condicao
bucal de criancas foi vista como insatisfatoria. Os fatores que explicam o quadro
estdo relacionados a estrutura familiar na qual os infantes estdo inseridos. Por
exemplo, a condicdo de serem filhos de pais separados, vivendo em moradias de
baixa renda e com pais que ndo trabalham em periodo integral e com baixa

escolaridade contribuiu para uma maior experiéncia de caries nesses individuos.
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Esse estudo relaciona fortemente os determinantes sociais dos pais com a resultante
da saude oral dos filhos (FOLEY et al. 2021).

As condi¢des de moradia também interferiram significativamente na
experiéncia de carie dos indigenas. O estudo de TSAI & LAWRENCE (2021) mostrou
associac¢do positiva entre a superlotacdo doméstica e o indice de lesdes cariosas em
criangas. Outros fatores que contribuiram para piora da condi¢do foram a
inseguranca alimentar, que trata da falta de acesso dos residentes aos alimentos, e a
alta percepcao de estresse pela matriarca. Dessa forma, é importante também
considerar os fatores psicossociais para que se consiga uma menor ocorréncia da
doenca carie nessas populagoes.

A publicagdo de Poirier et al. (2021) também aborda esse perfil de
determinantes, adicionando informagdes a respeito da importdncia dos
conhecimentos em saude oral e em nutrigao, visto que ha um padrao dietético rico
em consumo de processados, marketing nutricional enganoso e um elevado desejo
por alimentos acucarados. Dessa forma, na tentativa de promover saude nessa
populacdo, acdes que envolvam o estimulo ao desenvolvimento de saberes a
respeito da alimentacdo e de habitos saudaveis orais seriam efetivas no controle da
doenca carie.

Outros desafios a serem superados incluem a falta de acesso aos servigos
odontologicos, devido a distancia geografica e a falta de transporte (KYOON-ACHAN
etal. 2021).
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Tabela 4.1: Artigos selecionados com estudos que versam sobre determinantes sociais da
saude das populagdes indigena

ARANTES et | indios Diferencas territoriais; Padrées de dieta; Uso de
al. 2018 Xavante/ servicos de saude odontoldgicos; 1.337
Brasil Praticas de higiene oral

FOLEY et al. | Aborigenes | Criangas indigenas; Criancas com pais de baixa

2021 / Australia | escolaridade; Baixa renda; Criangas com pais 24.664
separados;

TSAI & | First Superlotacdo doméstica; Inseguranca alimentar;

LAWRENCE, Nations/ Alta percepgio de estresse pela mae; 344

2021 Canada

POIRIER et al. | Aborigenes | Consumo de alimentos processados;

2021 / Australia | Superlotacdo doméstica; Marketing nutricional 327
enganoso; Desejo por acgucar; Falta de
conhecimentos sobre saude oral e nutri¢io;

KYOON- First Falta de rotina de higiene para criangas; Falta de

ACHAN et al. | Nations e | acesso aos servicos de saide odontolégicos e a 59

2021 Metis/ informacdo; Pobreza e inseguranga alimentar.

Canada

Encontrou-se semelhanca nos determinantes sociais das populagdes
indigenas que viviam em diferentes localidades, independente da condigao
socioecondmica do pais no qual estavam inseridos. O fato reflete uma condigao bucal
desfavoravel para esses grupos, semelhante a outras popula¢des consideradas
marginalizadas.

Os indios apresentaram alteracdes em seus padrdes alimentares e culturais,
pouco ou nenhum acesso a servicos odontolégicos, dificuldades como
isolamento/distanciamento geografico, superlotagio no ambiente doméstico,
baixos niveis de escolaridade, renda e emprego influenciando negativamente na
experiéncia de carie no contexto nacional e internacional.

Os estudos foram desenhados em cima de uma ou algumas comunidades
proximas e podem ndo ser representativos para outras populagdes indigenas. Entao,
a generalizacdo dos resultados deve ser feita com cautela, dado as particularidades
de cada etnia.

A compreensdo das condig¢des insalubres que interferem no estilo de vida dos
individuos é importante para profissionais se solidarizarem e nao atribuirem culpa
ao paciente por seu atual estado de saude. Esse achado também reforca a

necessidade de iniciativas de promoc¢ao de saude e politicas que levem em
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consideracdo ndo sé os aspectos individuais daqueles atingidos pela doenca carie,

mas o contexto e ambiente em que a populagdo se insere.
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CAPITULO V

ALTERACOES METABOLICAS E DA
COMPOSICAO CORPORAL NA
ESQUIZOFRENIA

DOI: 10.51853/amplla.tis167.1122-5

ALONSO ATILA PIRES FEITOZA '
GISLEI FROTA ARAGAO
DANIELLE S. MACEDO ®

A sindrome metabdlica (SM) é um problema comum em pacientes com
esquizofrenia e esta associado ao aumento da mortalidade por doencas
cardiovasculares. Este estudo investigou as principais alteracdes metabdlicas em
pacientes com esquizofrenia. Para construcdo desta revisao narrativa, foram
analisados estudos publicados na base de dados do PubMed. Foram avaliados na
pesquisa, paciente com diagndstico de esquizofrenia, em uso de antipsicéticos.
Nossa andlise mostrou que pacientes com esquizofrenia apresentam maior IMC,
niveis de LDL, niveis de TG, circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril.
Concluiu-se que a utilizacdo dos antipsicoticos atipicos por pacientes com
esquizofrenia pode induzir a SM, além de um significativo aumento da composicao
da gordura corporal durante o tratamento com antipsicoticos de segunda geracao.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Antipsicoticos, Composi¢cdo corporal, Sindrome
metabdlica.
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A Esquizofrenia é um transtorno mental grave, crénico e, comumente,
deteriorante, de distribuicdo global, prevaléncia estavel e sem diferencas entre
géneros que representa uma grande causa de anos de vida perdidos por
incapacidade (CHARLSON et al., 2018). O diagnoéstico da Esquizofrenia é definido
pela presenca de sintomas positivos (delirios, alucinacées e desorganizacdo
comportamental), de sintomas negativos (perda da iniciativa, perda do autocuidado
e dificuldade em expressar afetos) e déficit cognitivo (HOWES; MURRAY, 2014).

A taxa de mortalidade em pacientes com esquizofrenia é significativamente
maior do que na populacdao em geral. Sendo a principal suspeita, a introdugdo de
antipsicéticos. Apesar da crescente preocupacdo e seus efeitos adversos, os
Antipsicéticos de Segunda Geragdo (ASG) se estabeleceram como uma corrente
dominante (KELLY AC. et al., 2014).

Individuos com sindrome metabodlica (SM), de acordo com os critérios da
Federagdo Internacional de Diabetes (FID) exigem que o paciente tenha obesidade
central (circunferéncia da cintura maior que 94 cm em homens e mais de 80 cm em
mulheres) e a presenca de dois dos quatro sinais como TG superior a 1,7 mmol/L
(150 mg/dl); lipoproteina de alta densidade abaixo de 1,03 mmol/L (40 mg/dl) em
homens e 1,29 mmol/L (50 mg/dl) em mulheres, pressado arterial sistdlica acima de
130 mmHg ou diastélica acima de 85 mmHg (ou com tratamento de hipertensao
previamente diagnosticada) e concentragdo de glicose sérica superior a 5,6 mmol/L
(100 mg/dl) (ou diabetes tipo 2 previamente diagnosticado) (SAMSON; GARBER,
2014).

Nesse contexto, as alteragdoes metabolicas na esquizofrenia, ganharam forte
atenc¢ao como objeto de estudo. Ha extensa literatura sobre a SM no contexto do uso
de antipsicoticos. Em muitos casos, a troca ou descontinuagao dos antipsicéticos nao
é viavel e os médicos podem ter que persistir com o0 mesmo medicamento, apesar
do reconhecimento da SM. O ganho ponderal é tdo pronunciado com o uso dos
atipicos que se levantou a possivel associacdo entre o ganho de peso induzido pelos
antipsicéticos e o beneficio terapéutico, mais observada em pacientes tratados com
olanzapina ou clozapina (RABEN et al.,, 2018).

Esta revisdo tem o objetivo de analisar as principais altera¢cdes metabolicas e

da composicdo corporal em pacientes com esquizofrenia e avaliar como as
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alteracdes metabdlicas estdo associadas ao uso de antipsicéticos em pacientes com
esquizofrenia. Foi realizada uma pesquisa bibliografica na busca de artigos elegiveis
publicados até 12 de novembro de 2021 na base de dados eletrénica do PubMed. Os
termos de pesquisa foram: Metabolic changes OR body composition) AND
schizophrenia. Além disso, uma busca manual de referéncias foi realizada para
artigos relevantes. O portugués e o inglés foram idiomas aplicados na estratégia de
pesquisa. Nossa pesquisa foi restrita a trabalhos do tipo “open acess”. A populacao
analisada nos estudos foram pessoas com diagnostico de esquizofrenia em uso de
antipsicoticos, comparados com individuos que ndo fazem uso de antipsicdticos. Os
critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos obtidos sdao descritos em fluxograma

como segue na Figura 5.1.
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Figura 5.1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
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A esquizofrenia esta associada a um risco aumentado de uso de substancias,
piora na qualidade de vida, ganho de peso e anormalidades lipidicas. As alteragdes
metabodlicas em pacientes com esquizofrenia sdo conhecidas por seus efeitos
colaterais durante o tratamento de médio a longo prazo de drogas antipsicoticas.
Desde a introducao da clorpromazina em 1952, os antipsicdticos de primeira
geracao (APGs) mudaram drasticamente os cuidados psiquiatricos, permitindo que
muitos pacientes com doencas mentais debilitantes e graves se reintegrarem a
sociedade. Estes farmacos neutralizam predominantemente os sintomas positivos
da esquizofrenia através de mecanismos que permanecem desconhecidos. Estudos
corroboram a teoria dopaminérgica da esquizofrenia, mostrando que os
antagonistas D2, como os APGs, atuam em diferentes vias dopaminérgicas
(mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal e tuberoinfundibular) para controlar a
sintomatologia da esquizofrenia.

No entanto, os APGs estdo associados a efeitos colaterais extrapiramidais,
como discinesia e distonia. Na tentativa de minimizar estes efeitos uma variedade
de novos agentes foi investigada na década de 1990, levando a aprovacao dos
antipsicéticos de segunda geracdo (ASG), que sdo a base para pacientes com
esquizofrenia e outros transtornos psicéticos (PATEL, et al. 2014). No entanto,
observacdes clinicas revelaram uma variedade de disfun¢des metabdlicas discretas
em uma propor¢do relevante de pacientes em uso de ASG, como ganho de peso
corporal anormal, hiperglicemia e dislipidemia (COHEN, Dan et al, 2006; CASEY,
2004).

Esses efeitos colaterais (Tabela 5.1) sugerem que o uso de ASG tem efeitos
indiretos em diferentes tecidos e sistemas periféricos, incluindo depdsitos de

gordura, figado e células imunes.
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Tabela 5.1: Lista dos antipsicoticos de primeira e segunda geracdo e seus perfis de efeitos
colaterais.

0/+

0: nenhum; 0/+ esporadico; +: ocasionalmente; ++: recorrente; +++ com muita frequéncia.
Fonte: FERREIRA, 2020.

Como o6rgao enddcrino, o tecido adiposo participa dos processos
inflamatérios, produzindo grande variedade de peptideos bioativos, incluindo
citocinas e as chamadas adipocinas, como leptina e adiponectina. Esses peptideos
tém acdes locais e distantes relacionadas a modulagao do metabolismo lipidico e da
glicose e no balango energético (LUO; LIU., 2016). Dada a desregulacao metabdlica
em alguns pacientes em uso de ASG, uma melhor compreensdo dos efeitos dessas
drogas é importante para elucidar os mecanismos a essas disfun¢des nos pacientes.

Pacientes avaliados em primeiro episédio de psicose no Centro de Saude
Mental de Chengdu, (CMHC) com idade entre 21,1 * 3,4 anos e escolaridade de 11,3
+ 3,6 anos, demostraram ndo havendo uma diferenga significativa na idade,
educacdo, IMC, taxa de ideacdo suicida, plano suicida e de tentativa de suicidio entre
homens e mulheres rm relacao ao grupo controle. Porém, a taxa de tabagismo (0,0
vs. 65,5 %) foi significativamente diferente (todos p <0,01) (ZHANG et al., 2021).
Também foram avaliados os niveis de acido urico (AU), homocisteina (HC),
colesterol total (CT), triglicerideo (TG) e prolactina (PRT). Os resultados
demostraram diferencas significativas no acido urico (p <0,001), HC (p <0,01) e TG

(p <0,05) entre os grupos. Essas diferencas ainda foram significativas quando
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ajustados para idade, escolaridade, IMC e tabagismo (p <0,05). Além disso, nao
foram demonstradas diferencas significativas nos niveis de colesterol total (CT) (p
> 0,05) e prolactina (PRL) (p > 0,1). (ZHANG et al.,, 2021)

As anormalidades metabdlicas antes e durante a terapia antipsicotica da
esquizofrenia é importante devido as implicagdes praticas no manejo desses
pacientes. Resultados indicam que os pacientes apresentam alteragdes metabdlicas
antes do tratamento antipsicotico sendo mais prevalente em mulheres. Em meta-
analise Frydecka et al. (2017) observaram que pacientes com primeiro episédio de
psicose tinham niveis significativamente mais baixos de CT, bem como niveis mais
elevados de TG em comparacao com os controles. Estudos anteriores mostraram
niveis significativamente altos de HC e PRT na esquizofrenia em pacientes que ainda
ndo iniciaram tratamento com antipsicéticos (LIU et al., 2019).

Alguns estudos de caso-controle em pacientes virgens de antipsicéticos com
primeiro episddio de psicose encontraram resultados semelhantes (ZHOU et al,
2021, CORDES et al,, 2017). No entanto, ndo esta claro se esses estudos excluiram
individuos com comorbidades médicas, especialmente diabetes tipo dois, tornando
complicado descartar os efeitos de confusdao das comorbidades médicas.

Pacientes com esquizofrenia avaliados por Kornetova et al. (2019), dividiram
dois grupos de pacientes em reinicio de antipsicéticos atipicos com (n =43; 37,7%)
ou sem (n = 71; 62,3%) SM. Os resultados demostraram ndo haver diferenca
estatisticamente significativa com relacdo as mudancas dos indicadores para o
percentual de gordura corporal total (p = 0,3090), nivel de gordura visceral (p =
0,5408), peso corporal (p =0,1148) e IMC (p = 0,2579) durante um tratamento de 6
semanas para pacientes com SM. Apenas a dobra total de gordura e a circunferéncia
da cintura sofreram alteracdo (p = 0,0067 e p = 0,0342, respectivamente). No
entanto, foram observadas mudangas todos os indicadores no grupo sem SM entre
elas a porcentagem de gordura corporal total (p < 0,0001), nivel de gordura visceral
(p = 0,0010), dobra de gordura total (p < 0,0001), circunferéncia da cintura (p =
0,0002), peso corporal (p <0,0001) e IMC (p < 0,0001).

Ja o metabolismo da glicose em pacientes com SM apds um tratamento, tanto
o nivel de TC quanto o indice aterogénico aumentaram significativamente neste
grupo de pacientes (p = 0,021 e p = 0,029, respectivamente). Em contraste, houve
um aumento significativo do metabolismo da glicose (p < 0,001), HOMA-IR [modelo

de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina (p = 0,023) | e dos parametros
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do metabolismo lipidico [triglicerideos (p < 0,001), VLDL [lipoproteinas de muito
baixa densidade (p < 0,001) ] e indice aterogénica (p = 0,042) ] em pacientes sem
SM apés um tratamento de 6 semanas.

Pacientes com SM tratados com olanzapina, quetiapina e risperidona nao
tiveram mudangas nos indicadores de composi¢do de gordura ap6s um tratamento
de 6 semanas. Porém, os pacientes sem SM que voltaram a utilizar olanzapina e
quetiapina, todos os indicadores de composicio de gordura aumentaram
significativamente. Em pacientes sem SM que usaram risperidona, os seguintes
parametros de gordura aumentaram significativamente como o percentual de
gordura corporal total (p = 0,020), circunferéncia da cintura (p = 0,020), peso
corporal (p =0,002) e IMC (p = 0,001). (KORNETOVA et al., 2019).

Uma limitacdo no estudo de Kornetova et al., (2019), foi que os pacientes com
SM eram mais velhos (39) {30; 52} do que os pacientes sem SM (32) [27; 37] (p=
0.00050). Este resultado é consistente com os dados de Mitchell et al. (2011) que
indicaram um aumento na frequéncia de SM em pacientes com esquizofrenia acima
de 38 anos. Mas, a influéncia mais forte na taxa de SM é a duracdo da esquizofrenia.
Esta conclusdao corresponde aos achados em relacio a duragcdo da doenca
significativamente maior e idade semelhante de inicio no grupo de pacientes com e
comparados com aqueles sem SM (KORNETOVA et al., 2019).

E importante destacar que o periodo de observagio da composicio da
gordura corporal e parametros bioquimicos foi de 6 semanas. Um curto periodo
para avaliar as mudangas na composicdo da gordura corporal e nos parametros
bioquimicos. Além disso, de acordo com as “Meta-diretrizes” para o manejo de
pacientes com esquizofrenia Stahl et al. (2013), a adequacdo do ensaio de
tratamento deve ser avaliada em um minimo de 3 semanas e um maximo de 6
semanas antes de grandes mudancas no regime de tratamento. A composi¢do da
gordura corporal aumento significativo durante o tratamento com antipsicoticos de
segunda geracao (ASG) reiniciados em 6 semanas em relagdo a todos os indicadores
no grupo sem SM.

Isso corrobora com os resultados em pacientes com SM, que mostraram
apenas aumento significativo na dobra de gordura total e na circunferéncia da
cintura. Outros indicadores neste grupo foram relativamente estaveis. Pacientes
com SM, tiveram altera¢cdes apenas no aumento da quantidade de gordura

subcutanea, enquanto no grupo sem SM, tanto a gordura subcutanea quanto a
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visceral estavam aumentadas. Foi sugerido que a obesidade visceral é o principal
determinante da resisténcia a insulina, representando as alteragdes fisiopatoldgicas
basicas que levam a SM e, como consequéncia, ao diabetes. Este trabalho também
destaca a diferenga de idade entre os grupos com e sem SM como uma limitacgao.
Porém, a média de idade em cada grupo estd na mesma coorte etaria (20-39 anos)
para mensurar o percentual de gordura corporal de acordo com dados obtidos em
estudo de diferentes grupos étnicos (KAHN et al., 2000; GALLAGHER et al., 2000).

Estudos confirmam a tolerancia a glicose diminuida, dislipidemia e aspectos
relacionados da sindrome metabdlica em pacientes virgens de tratamento com
esquizofrenia, em comparacdo com controles saudaveis. Em estudo de caso-
controle, quase um quarto dos pacientes apresentava tolerancia a glicose diminuida
na linha de base. Os pacientes com esquizofrenia também apresentaram maiores
niveis de glicose em jejum e maior resisténcia a insulina. No entanto, em
comparacao com os controles, os pacientes com esquizofrenia apresentaram
maiores IMC, Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), TG, circunferéncia da cintura
e circunferéncia do quadril (FERNANDEZ-EGEA et al.,, 2009; ENEZ DARCIN et
al,, 2015).

Mesmo com tantas evidéncias, ainda ndo esta totalmente claro até que ponto
esses fatores confundidores e a tolerancia a glicose prejudicam os pacientes com
esquizofrenia, embora esses parametros antropométricos diferem entre casos e
controles antes da oportunidade de intervenc¢do farmacologica (Chen et al., 2016).
Em estudo que avaliou a evolucdo a longo prazo do estado metabdlico em pacientes
com esquizofrenia com antipsicéticos de segunda geracdo e com periodo médio de
observacao de 389,9 + 162,4 dias, a prevaléncia de SM foi aumentada de 35,1 % para
45,0 %. A taxa de incidéncia foi de 29,6%, enquanto a taxa de normalizac¢do foi de
26,4%. Os fatores de risco que afetaram a incidéncia foram a idade (OR = 1,09, IC
95%: 1,03-1,17), valores continuos de linha de base dos escores de risco de
sindrome metabdlica (OR = 1,77, IC de 95%: 1,29-2,55) e peso corporal basal (OR =
1,06, IC de 95%: 1,01-1,13). A normalizacao foi influenciada pela idade (OR = 0,74,
IC 95%: 0,57-0,89) e peso corporal basal (OR = 0,85, IC 95%: 0,72-0,95).

Na avaliacdo dos perfis lipidicos em pacientes com esquizofrenia, a
dislipidemia pode ser induzida por olanzapina, aumentam o risco de doenca
cardiovascular. Um aumento induzido por olanzapina foi observado nos niveis

plasmaticos de TG, CT e LD em pacientes com esquizofrenia (todos com P < 0,05).
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Em meta-andlise Li, Rong et al (2020) avaliaram 21 estudos sobre os efeitos da
olanzapina nos perfis lipidicos demonstraram que as caracteristicas clinicas da
dislipidemia foram caracterizadas por uma elevacdo de TG, TC e LDL-C, sem
alteragdes significativas em HDL-C.

Atualmente, evidéncias sugerem que o tratamento com olanzapina pode
promover varios distdrbios cardiometabdlicos, como dislipidemia em pacientes
esquizofrénicos, contribuindo para redugdo da expectativa de vida em comparacao
com a populacdo em geral (McDonnell DP., 2011).

Nos primeiros casos publicados de hipertrigliceridemia associada a
olanzapina, Sheitman et al,, (2002) acompanharam nove pacientes em olanzapina
por 16 meses e observaram um aumento no TG sérico da média basal de 170 mg/dl
(faixa de 25-200 mg/dl) para a média de 240 mg/dl (faixa de 135-369 mg/dl), com
cinco pacientes apresentando aumento > 50% no TG sérico. Outras pesquisas
associaram a olanzapina a um risco cinco vezes maior de desenvolver
hiperlipidemia em compara¢ao com a auséncia de exposicdo a antipsicéticos (Abdel-
Maksoud., 2002). Essa associa¢cdo permanece obscura, de forma que o ganho de peso
e outras comorbidades metabdlicas devem ser identificadas com os mesmos
objetivos do tratamento da populacao em geral (DAYABANDARA et al., 2017;
RABEN et al.,, 2018).

Como uma das limitacdes desta revisdao, podemos destacar nossa analise
restrita aos trabalhos do tipo “open acess”, ndo sendo possivel avaliar outras
plataformas devido a politica de acesso e restrigdes ao contetido de trabalho de
forma completa. A andlise entre as aplicagdes terapéuticas dos antipsicéticos e os
seus efeitos metabdlicos nos pacientes psiquiatricos é uma janela que se abre para
novas pesquisas e estudos que possam avaliar a qualidade de vida e as possiveis
alteracdes metabodlicas associadas ao uso continuo dos antipsicoticos nos
transtornos mentais graves.

Embora os mecanismos pelos quais os antipsicéticos influenciam a
inflamacao sistémica, gasto e ingestao de energia, regulacio da homeostase de
lipidios e glicose permanecam obscuros existindo a necessidade de novas hipoteses.
Assim, a continuidade de novas pesquisas sdao fundamentais para novos insights
para entender completamente o efeito dessas terapias, a fim de desvendar sua

relevancia clinica.
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A utilizacao dos antipsicoticos atipicos pode induzir SM, um problema
comum em pacientes com esquizofrenia que esta associado ao aumento da
mortalidade por doencas cardiovasculares. Apesar dos grandes avancos na
compreensao das consequéncias metabodlicas do tratamento com ASG, mais
investigacdes sdo necessarias para abordar e plenamente o impacto dos ASG nos
diferentes depositos de tecido adiposo do organismo e o interatoma entre moléculas
inflamatérias, adipocinas e outros compostos ativadores ou inibidores, bem como

as conexoes entre o SNC e a gordura.
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CAPITULO VI

SUPLEMENTACAO ORAL COM ANTIOXIDANTES
EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE E
RELACAO COM FATORES DE RISCO PARA
DOENCA CARDIOVASCULAR
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A doenca cardiovascular (DCV) é a sua principal causa de morte Artrite Reumatoide (AR). A
aterosclerose é mais grave e prevalente nesses pacientes. O estresse oxidativo relacionado a
patogénese da AR pode estar associado a esse risco. Tratamentos complementares que possam
reduzir o risco de DCV na AR tém sido avaliados. O objetivo deste estudo foi avaliar o uso de
suplementos orais antioxidantes nos pacientes com AR e sua relagdo com os fatores de risco para
DCV, realizado através da andlise de artigos publicados na base de dados PubMed. A sesamina,
constituinte do gergelim, e produtos lacteos suplementados com n-3 LC-PUFA, um acido graxo de
cadeia longa, foram avaliados em ensaios clinicos randomizados, duplo-cego e controlado por
placebo, em pacientes com AR. A suplementagdo com sesamina diminuiu parametros de oxidagio e
aumentou os niveis do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacientes com AR (p
= 0,020 e p = 0,007 respectivamente), além de diminuir peso, indice de massa corporal, relacdo
cintura-quadril, gordura corporal, pressdo arterial sistélica e a concentragido de triglicerideos,
colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa densidade [LDL-C]) em comparagdo com os
valores basais (p < 0,05). Em relagcdo a produtos lacteos suplementados com n-3 LC-PUFA, observou-
se melhora nos lipidios séricos, aumento do HDL e diminui¢cdo da lipoproteina A, sem melhora na
atividade da doenca. A suplementacio de sesamina e n-3 LC-PUFA, substancias reconhecidas pelo
potencial antioxidante, resultaram em reducdo de parametros relacionados a um maior risco de DCV
em pacientes com AR.
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria autoimune,
caracterizada por poliartrite simétrica, com especial envolvimento das pequenas
articulacdes das mdos e pés, podendo levar a destruicao 6ssea e cartilaginosa.
Registra-se a ocorréncia dessa doenca entre 0,5 e 1%, da populacdo, sendo duas a
trés vezes mais comum no sexo feminino (HOCHBERG, 2011). No Brasil, a
prevaléncia de AR em adultos varia de 0,2% a 1%, o que corresponderia a uma
estimativa de 1.300.000 pessoas acometidas (MARQUES NETO et al,, 1993). A AR é
uma doenca crénica com potencial de dano articular irreversivel, acarretando altos
custos para o individuo acometido e para a sociedade, que tem seu pico de incidéncia
entre a 42 e 52 décadas de vida, acometendo pacientes em idade produtiva
(HOCHBERG, 2011).

Além da doenga articular, a AR é associada a uma série de comorbidades,
sendo a doenga cardiovascular (DCV) a principal causa de mortalidade nesses
pacientes (GUALTIEROTTI et al., 2017). De fato, pacientes com AR experimentam
eventos cardiovasculares mais cedo e tem menor expectativa de vida do que o
restante da populac¢do. Evidéncias sugerem que a aterosclerose tem etiopatogenia
inflamatéria e isso tem levado muitos pesquisadores a relacionar condi¢cdes
inflamatdrias, como a AR, ao aumento do risco cardiovascular (RCV) (PETERS et al,,
2010). Ainda, estudos mostram maior risco de infarto do miocardio silencioso,
angina sem sintomas e morte subita na AR (CHUNG et al,, 2005). Acredita-se que a
doenca coronariana se comporta de maneira diferente em pacientes com AR e que o
risco ndo pode ser explicado somente pelos fatores de risco tradicionais para DCV
(Del RINCON et al., 2001).

A despeito do reconhecimento do papel da inflamagdo na formacao da placa
do ateroma, os mecanismos celulares e moleculares que formam a base dessa
aterosclerose acelerada nos pacientes com AR ainda ndo sao completamente
compreendidos.

Além dos niveis aumentados de citocinas pré-inflamatoérias, a patogénese da
AR também esta relacionada ao estresse oxidativo (ALCARAZ & FERRANDIZ, 2020).
Em resposta aos agentes citotoxicos, as células desenvolveram mecanismos de
protecdo contra o estresse celular, através da producdo de enzimas e proteinas

antioxidantes que previnem a morte celular (LU et al., 2016).
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Tratamentos complementares aos tradicionais com potencial de reduzir
complicagdes com baixo custo associado e pequenas interven¢oes em pacientes com
AR tém demonstrado dados promissores (Gautam & Jachak, 2009).

A busca de artigos que serviu de base para este trabalho foi realizada no
banco de dados PubMed. De sete artigos encontrados, dois enquadraram-se nos

preceitos da analise tematica.

O risco de mortalidade por causas cardiovasculares (doen¢a isquémica
coronariana e acidentes vasculares cerebrais) é superior em pacientes com artrite
reumatoide (AR), quando comparados com a populacdao em geral (Solomon et al,,
2006). O aumento da morbimortalidade ndo pode ser inteiramente explicado pelos
fatores de risco CV (cardiovascular) tradicionais (hipertensao, diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidade e estilo de vida sedentario) (ALCARAZ & FERRANDIZ,
2020).

Pacientes com AR apresentam aterosclerose e calcificagdo coronaria mais
precoce e mais extensa em relacdo a individuos sem AR (ADAWI et al., 2019).
Considerando as bases da fisiopatologia da AR, a resposta inflamatoria e o estresse
oxidativo também podem atuar no incremento desse risco nos pacientes com AR
(ALCARAZ & FERRANDIZ, 2020).

O estresse oxidativo e o status do antioxidante sdo fatores importantes na
patogénese da AR (CHOY, 2012; Chandankhede & Gupta, 2013). Ha evidéncias de
que os niveis de malondialdeido (MDA), um biomarcador de peroxidagao lipidica,
encontram-se elevados no soro e no liquido sinovial de pacientes com AR, e podem
estar envolvidos na degradacdo da matriz articular (Vasanthi et al, 2009;
Mohammadshahi et al.,, 2013).

Tratamentos complementares aos tradicionais que possam reduzir
complicacbes com baixo custo e pequenas intervencdes no manejo da AR tém
demonstrado beneficios (Gautam & Jachak, 2009). A reduzida quantidade de
estudos publicados analisando o papel dessas substancias na AR é um fator limitante
da nossa revisao.

Uma das plantas medicinais que ja foi categorizada com essa potencialidade

é o gergelim (Sesamum indicum L.). As sementes de gergelim apresentam uma
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quantidade consideravel de 6leo, proteina e lignanas (Sankar et al., 2006; Sankar et
al, 2011). Estudos mostram que a sesamina, uma das lignanas mais abundantes na
semente de gergelim, tem funcdo antioxidante, anti-hipertensiva, antiobesidade,
além de efeitos hipolipemiantes (Nakano et al., 2008; Miyawaki et al., 2009; Rogi et
al, 2011; Yuliana et al,, 2011). Em ratos diabéticos, ela mostrou papel protetor
contra o estresse oxidativo (Khaneshi et al., 2013). Eftekhar Sadat et al. (2013)
observaram efeito antioxidante e anti-inflamatério do gergelim em pacientes com
osteoartrite de joelho.

HELLI et al. (2016) avaliaram a sesamina nos indices antropométricos, perfil
lipidico, pressao arterial e marcadores de estresse oxidativo em mulheres com AR.
Realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
no qual 44 pacientes com AR foram divididos aleatoriamente em dois grupos
(intervencdo e controle). As pacientes consumiram 200 mg/dia de suplemento de
sesamina ou placebo por seis semanas. No inicio e ao final do estudo, foram
avaliados os indices antropométricos, a pressao arterial, perfil lipidico, MDA e a
capacidade antioxidante total (TAC). Ao final do estudo, a suplementacdo com
sesamina diminuiu significativamente os niveis séricos de MDA (p = 0,018) e
aumentou os niveis de TAC e do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-
C) em pacientes com AR (p = 0,020 e p = 0,007, respectivamente). No grupo da
sesamina, a média de peso, indice de massa corporal, relagdo cintura-quadril,
gordura corporal, pressdo arterial sistolica e a concentracdo de outros perfis
lipidicos (triglicerideos, total colesterol e colesterol de lipoproteina de baixa
densidade [LDL-C]) também diminuiram significativamente ao final de estudo em
comparacao com os valores basais (p < 0,05). No entanto, a diferenga entre os dois
grupos nao foi estatisticamente significativa (p > 0,05).

Dawczynski et al. (2009) avaliaram o PUFA (acidos graxos insaturados) de
cadeia longa n-3 (n-3 LC-PUFA) na AR. Esse acido graxo esta envolvido em muitos
processos fisioldgicos por meio de sua influéncia na fluidez da membrana, sintese
de eicosanoides, afinidade de receptores, sinalizacao celular e expressdo génica
(Holub, 2002; Adam et al., 2003) e pode levar a uma reducdo na producdo de
citocinas pro-inflamatorios e enzimas que degradam a cartilagem (Cleland et al,,
2003). Consequentemente, a sua ingestao pode modular diretamente a sintese de

eicosandides e citocinas, melhorando doencas cardiovasculares e inflamatérias.
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Foram avaliados os efeitos de produtos lacteos suplementados com n-3 LC-
PUFA sobre a inflamacdo e os parametros imunolégicos, biomarcadores de estresse
oxidativo, lipidios séricos e atividade da doenga em pacientes com AR. Quarenta e
cinco individuos (quarenta e trés mulheres e dois homens) foram divididos
aleatoriamente em dois grupos nesse estudo duplo-cego controlado por placebo por
12 semanas. Os resultados evidenciaram que os laticinios em geral melhoraram os
lipidios séricos, aumentando o HDL e diminuindo a lipoproteina A. A suplementagao
com n-3 LC-PUFA diminuiu o TAG. O n-3 LC-PUFA ndo aumentou os biomarcadores
de estresse oxidativo, como 8-iso-PGF2a e 15-ceto-di-hidro PGF2a. O consumo por
doze semanas de produtos lacteos com n-3 LC-PUFA diminuiu a excregdo de
hidroxipiridinio em ligagdes cruzadas, e diminuiu a pressdo arterial diastolica, no
entanto ndo melhorou a atividade da doenga (DAWCZYNSKI et al., 2009).

A DCV apresenta uma maior prevaléncia em pacientes com AR que a
populagdo geral, além dos fatores de risco tradicionais, a inflamacao e o estresse
oxidativo parecem estar relacionados com a patogénese da aterogénese na AR.
Tratamentos orais antioxidades com baixo custo e toxicidade podem representar

alternativas promissoras e de facil implementacdo no tratamento desses pacientes.

Os resultados demonstram que a suplementacao de sesamina e de produtos
lacteos com n-3 LC-PUFA, substincias reconhecidas pelo potencial antioxidante,
resultaram em reducdo de parametros relacionados a risco CV em pacientes com

AR.
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um alteracdo do neurodesenvolvimento
que vem progressivamente aumentando de incidéncia ao longo dos anos. Seus
mecanismos etiolégicos ndo sdo completamente conhecidos, porém o desbalang¢o no
sistema imune pode estar na sua origem. Uma série de estudos procurando
relacionar citocinas e o diagnostico de TEA, suas comorbidades e alteracdes tém sido
realizados. Este estudo trata-se de uma mini-review onde serd realizada uma
descricdo dos principais trabalhos publicados nos ultimos anos sobre
biomarcadores inflamatérios para o diagndstico de autismo. Apesar de haver
evidéncias de que a elevacdo de citocinas possa estar relacionadas com desfecho
posterior de TEA, ndo parece haver consenso sobre quais poderiam ser
biomarcadores confiaveis, sendo necessarios mais estudos para estabelecer este
tipo de relagdo.
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Transtorno do Espectro Autista (TEA) sdo transtornos do
neurodesenvolvimento caracterizados por dificuldades persistentes de
comunicagao social com interesses restritos simultaneos, atividades repetitivas e
anormalidades sensoriais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013;
EDITION; OTHERS, 2013).

Sua incidéncia tem aumentado ao longo dos anos e de acordo com a ultima
publicacdo do Central for Disease Control and Prevention (CDC) sua prevaléncia
evoluiu de 1:166, em 2004, para 1:44 de acordo com dados publicados em 2021
(MAENNER et al, 2021).

A etiologia deste transtorno do desenvolvimento ndo é completamente
esclarecida Entre as possiveis causas do TEA, estdo fatores genéticos, doencas
ligadas a disturbios do metabolismo, fatores téxicos e ambientais, bem como suas
combinagdes sendo possiveis etiologias de causas diversas (KHRAMOVA et al,,
2017). Uma das hipéteses é que tais fatores podem desencadear, ja intrattero uma
resposta inflamatéria materna (MIA) e que pode perdurar nos primeiros anos de
vida e através desse desbalango do sistema imune ocorrem possiveis alteracdes na
formacao, conexao de sinapses e também alteracdes da micréglia, entretanto o
mecanismo subjacente a essas modificacdes ainda nao é completamente conhecido
(JYONOUCHI; GENG; BUYSKE, 2017; KHRAMOVA et al, 2017; MATTA; HILL-
YARDIN; CRACK, 2019)

Dentre os marcadores inflamatdrios comumente avaliados nos estudos
observamos dois grandes grupos: as citocinas e as quimiocinas. As citocinas sao
proteinas soluveis, de baixo peso molecular, produzidas geralmente em resposta ao
estimulo antigénico, e que funcionam como um mensageiro quimico para regulacao
do sistema imune adaptativo e inato (PEREIRA et al., 2009). As quimiocinas, por sua
vez, sdo um subgrupo de citocinas que apresentam peso molecular entre 7 e 15 kDa.
Essas moléculas podem ter acdo pro-inflamatoéria ou funcao de homeostase estando
envolvidas no controle de migracdo celular durante o desenvolvimento ou
manutencdo dos tecidos (PALOMINO; MARTI, 2015).

O objetivo deste estudo é avaliar quais as principais citocinas descritas ou
correlacionadas ao TEA e se ha alguma perspectiva de que os mesmos possam

auxiliar no processo de detecc¢ao precoce de TEA como biomarcadores.
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Este estudo trata-se de uma mini-review, de carater narrativo e qualitativo.
Foram utilizadas as seguintes plataformas para busca e sele¢do dos artigos: PubMed
e Google Scholar. Os descritores utilizados foram: “autismo”, “sangue”,
"biomarcadores” e “citocinas”. Os artigos mais analisados nesta revisao foram
principalmente aqueles publicados entre os -dos anos de 2017 a 2021. Para esta
pesquisa, foi considerado os artigos originais que -os critérios de estudos de
pesquisa originais que compararam amostras de citocinas no sangue de criancas

com TEA versus criancas controle.

Citocinas tém sido utilizadas para buscar correlagdo entre elevacao precoce
dessas substancias e desfecho posterior de autismo, e em um recente artigo
publicado HEUER et al.,, em 2019 é possivel evidenciar tal correlacio durante a
gestacdo e o periodo neonatal. Segundo os autores, niveis maiores de eotaxina-1,
interleucina (IL)-12p70, IFN-g nessa fase correlacionam-se com manifestacdes
autisticas posteriores e particularmente IL-6 e IL-8 parecem estar relacionadas com
manifestacdes precoces desta condicdo. Também sao descritos, como em outro
estudo realizado pelo mesmo grupo: IL-1f e IL-4, sendo o primeiro positivamente
correlacionado com quadros moderados e o segundo com quadros severos de TEA
quando elevados no periodo neonatal (KRAKOWIAK et al., 2017).

Buscando investigar possiveis padroes entre estes mediadores inflamatorios
nas familias, outro estudo avaliou esse padrdo de citocinas entre criangas com TEA
e seus familiares, encontrando niveis de IL-8 elevados em ambos, ndo ficando claro
se esta elevacdo se devia a fatores ambientais ou genéticos. Também foi descrito
aumento de IFN-q, IL-7, IL-8, IP-10, e MIP-1f nestas criancas (SHEN et al,, 2021). Em
estudo que buscou comparacgao entre niveis de citocinas de criancas com TEA e seus
irmaos, entretanto, ndo encontraram diferencas significativas entre os dois grupos,
entretanto ndo houve dados sobre comparacgao destes dois grupos com um grupo
controle (LOCHMAN et al., 2018).

Em relacgdo as varia¢des de marcadores de citocinas sanguineas, os estudos
ainda ndo parecem concordar em marcadores especificos. Um estudo conduzido na

China comparou criancas com 41 desenvolvimento tipico (DT) e 87 criancas com
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TEA e, apesar das idades variadas em cada grupo, as citocinas eotaxinas, TGF-f31;
TNF-a apresentaram valores maiores em criangas com autismo do que no subgrupo
controle (HU et al,, 2018). Outros estudos encontraram valores diferentes para IL-6
no perfil de suas criangas com TEA (KUTUK et al., 2020). Niveis de IL-8 mais
elevados também foram descritos em um grupo de meninos com este diagnéstico
(SINGH et al, 2017). Estudo conduzido na Polénia encontrou alteragdes
significativas com elevac¢do de IL-113, IL-4, IL-6 e IL-13 em pacientes com autismo,
chegando a sugerir tais citocinas como possiveis marcadores biologicos
(KORDULEWSKA et al,, 2019) . Fator de necrose tumoral (TNF-a), IL-113 e IL-17a
também apresentaram alteracdes estatisticamente relevantes quando comparadas
com grupos controle em estudo realizado na China (XIE et al., 2017). Outros artigos,
entretanto, ndo encontraram correlagdes entre citocinas sanguineas e criangas com
autismo (PENG et al,, 2021; PROSPERI et al.,, 2019).

A severidade das alteracdes evidenciadas no TEA e suas possiveis
correlagdes com proteinas inflamatdrias também tém sido objeto de estudos. Estudo
conduzido na Australia encontrou correlacdo entre maior severidade de sintomas e
niveis diminuidos de IL-1B (p < 0.001), IL-8 (p < 0.001), proteina inflamatéria de
macréfago (MIP-1f3) (p = 0.006),fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF-
BB) (p= 0.005), e fator de crescimento endotelial vascular VEGF (p = 0.03) em
mulheres (MASI et al,, 2017). Outro estudo encontrou valores de IL-8 elevados em
crian¢as com comprometimento em habilidades sociais, cognicdo social e motivacao
social (SHEN etal., 2021). Ao mesmo tempo que existem estudos onde essas relacdes
para mais ou para menos parecem ser evidentes, outros estudos apesar de acharem
alteragdes de valores entre o grupo com TEA com manifestagdes regressivas de IL-
8 para estereotipias e de IL-6 para interagdo social, ndo encontraram alteracdes de
valores entre criangas com TEA regressivo e nao regressivo e grupo controle
(GOMEZ-FERNANDEZ et al, 2018). Criancas com estereotipias também
apresentaram niveis de IL-1f3 mais elevados (JYONOUCHI; GENG; BUYSKE, 2017). 0
TNF-a também foi correlacionado com subgrupos de escalas de avaliacdo de
autismo especificamente com: comportamentos sensoriais, linguagem e
comunicacao, habilidade sociais e adaptativas, linguagem e comunica¢do e uso
corporal como objeto (XIE et al., 2017).

Buscou-se também um perfil de citocinas ndo sé para as dificuldades

intrinsecas ao autismo, mas possiveis correlacdes entre comorbidades ja conhecidas
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que podem cursar com essa condi¢ao, como distirbios gastrointestinais e distirbios
de sono. Apesar de escassos, os estudos que exploraram esse campo nao
encontraram possiveis associacdes entre niveis de citocinas e sintomas

gastrointestinais (PROSPERI et al., 2019).

Apesar de existirem evidéncias de que uma desregulacao do sistema-imune
e uma possivel cascata inflamatoria desencadeada pela imunidade materna ou da
crianga nos primeiros anos de vida parecga estar entre uma das possiveis causas de
TEA, a literatura atual, no que diz respeito a possiveis marcadores inflamatérios
detectaveis em sangue periférico e que possam funcionar como biomarcadores
confidveis ainda ndo é consensual, sendo necessaria maiores investigacdes em
estudos posteriores. Nao ha biomarcadores que se relacionam com comorbidades
ou alteracgdes especificas do autismo sendo sua diversidade tdo ampla quanto as

possiveis manifesta¢des sintomaticas desse transtorno.
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CAPITULO VII

O EFEITO DO USO DE DROGAS SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DE INSETOS
NECROFAGOS DE IMPORTANCIA FORENSE
E SUA INTERFERENCIA NA ESTIMATIVA DO
INTERVALO POS-MORTE
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A presenca de agentes tdéxicos nos tecidos de um corpo pode afetar o
desenvolvimento de larvas de insetos necréfagos que sdo comumente encontrados
alimentando-se desse substrato. Essa observac¢do ja foi constatada para varias
drogas como a cocaina, citalopram, alguns quimioterapicos, compostos
anfetaminicos, entre outros. Neste estudo, analisamos a influéncia dessas drogas
sobre o desenvolvimento de insetos necréfagos de importancia forense e sua
interferéncia no calculo da estimativa do Intervalo P6s-Morte (IPM). Para isso foi
realizada uma revisdo bibliografica apontando estudos que determinam a utilidade
da entomotoxicologia forense no auxilio de investigacdes criminais. Varios cendrios
que indicam o uso indiscriminado de drogas podem utilizar essa ciéncia para
detectar drogas nos insetos e os efeitos sobre os seus ciclos de vida. Observou-se
entdo a grande importancia da entomotoxicologia forense nos casos que sugerem o
uso de agentes toxicantes, uma vez que cada droga promove um efeito especifico
sobre os espécimes muscoides de relevancia forense.
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A Entomologia Forense consiste na area da ciéncia criminal que estuda,
principalmente, espécies antropofagicas auxiliando na determinacao dos diferentes
estagios da decomposicdo cadavérica e intervalo pos-morte (Castilho et al., 2017).
Trata da interacao entre os insetos, acaros e outros artropodes e as investigacdes
criminais, a fim de analisar o comportamento destes, enquanto vestigios frente a um
determinado incidente criminal (Gongalves, 2014). Na pratica, a Entomologia
Forense pode ser aplicada em investiga¢des sobre maus tratos, danos imobiliarios,
trafico de entorpecentes e vitimas de morte violenta quando suas técnicas
contribuem para o esclarecimento da causa, do lugar onde ocorreu a morte e até
mesmo da identidade do cadaver (Santana & Boas, 2012).

Para determinar a cronotanatognose (data aproximada da morte), os peritos
podem utilizar conhecimentos acerca dos fendmenos ocorridos durante a
decomposicio do corpo e, mais recentemente, da fauna cadavérica.
Tradicionalmente, o estudo dos fend6menos cadavéricos é o mais requisitado para
estimar o Intervalo P6s-Morte (IPM), porém a precisao dessa estimativa diminui a
medida que o IPM aumenta. Ja com o auxilio dos conhecimentos entomolégicos,
quanto maior o IPM, mais exata serd a sua estimativa (Oliveira-Costa, 2011). A
entomologia forense oferece conhecimentos e técnicas relevantes para estimar o
IPM com significante acuracia, fato que torna essa ciéncia a mais eficiente na
determinac¢do da cronotanatognose (Parry et al., 2011).

No momento em que a entomologia forense é requisitada para determinar o
tempo de morte, esta ciéncia pode se basear na sucessdo entomoldgica ou no ciclo
evolutivo dos insetos coletados sobre o corpo em decomposi¢do ou préximos a ele
(Pinheiro et al., 2012).

Para que tais aplicagdes sejam legitimadas e aceitas como pertinentes, a
identificacdo precisa dos espécimes que sdao comumente relacionados as mais
diversas situacdes delituosas é de fundamental importancia, haja vista suas
particularidades comportamentais a depender dos tipos de insetos coletados
(Souza, 2017).

A determinag¢do de substancias toxicas em cadaver, por meio da andlise de
larvas que se alimentavam desse substrato, ocorreu pela primeira vez no estudo de

Nuorteva (1977). As baixas concentragdes de mercurio presentes nessas larvas,
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nortearam a equipe investigativa em determinar a regido geografica de onde a
vitima viera, haja vista ser um local praticamente isento de contaminacao pelo metal
pesado em questao.

Beyer et al. (1980) foram os primeiros a propor a utilizacao de insetos como
amostra alternativa na detec¢do de drogas quando elucidaram um caso de suicidio
ao coletarem larvas da mosca Cochliomyia macellaria (Fabricius) (Diptera:
Calliphoridae) presentes nos restos mortais da vitima e determinarem a presenca
de fenobarbital, estabelecendo um diagnéstico positivo para a overdose desse
farmaco.

A entomotoxicologia forense trata de um conjunto de métodos analiticos que
sao uteis em diversos contextos delituosos envolvendo o uso indiscriminado de
drogas, bem como sua determinacdo no corpo de insetos que estejam relacionados
com tais contextos, a exemplo do caso supracitado (Kobilinsky, 2011), e até mesmo
a simples presenca desses espécimes na prensa de entorpecentes, como € o caso da
maconha, sendo util no tracado da sua rota de trafico (Oliveira-Costa, 2011).

Os agentes toxicos aos quais os insetos necréfagos ficam expostos quando se
alimentam de cadaveres contaminados acabam por alterar diversos
comportamentos ja padronizados em literatura, como a colonizacdo de cadaveres
pelas moscas no inicio da decomposi¢do, os padroes de oviposicao, bem como as
taxas de desenvolvimento dos espécimes coletados. Essa modificacao no padrao de
comportamento dos insetos vai desencadear uma alteracdo do calculo do intervalo
pdés-morte (IPM), uma vez que sua determinacdo é baseada na taxa de
desenvolvimento muscoéide (Goff, 1993). O estudo sobre o tipo de droga que pode
alterar esses comportamentos e como se deve agir para entregar um laudo pericial
acurado e que considerou o contexto apresentado no local do fato torna-se
determinante para atribuir mais confiabilidade a essa ciéncia.

Sob tal perspectiva, o presente trabalho apresenta um levantamento e
descricdo de estudos que analisaram o efeito e influéncia das drogas sobre o
desenvolvimento de insetos necrofagos de interesse forense e sua interferéncia na

estimativa do IPM.
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O corrente estudo apresenta uma pesquisa qualitativa, de modalidade
tedrica, com anadlise bibliografica formal, discursiva e concludente. O método de
abordagem indutivo foi escolhido como procedimento elaborativo, realizando o
levantamento das publicacdes em base de dados fundamentadas.

Foi efetuada uma revisao do acervo de documentos bibliograficos das bases
de dados Google Académico, Embase, Scielo e PubMed, pesquisando artigos
cientificos, além de livros textos especializados em entomologia e toxicologia
forense. Buscou-se diversos estudos cientificos publicados em varios lugares do
mundo nas areas de entomologia, toxicologia e, principalmente, entomotoxicologia,
adotando como descritores os termos “Entomologia Forense”, “Entomotoxicologia”,
“Drogas” e “Intervalo Pés-Morte”.

A producio cientifica selecionada foi analisada de maneira critica, com foco
direcionado a entomotoxicologia forense, mais precisamente sobre a identificacdo
de substancias quimicas nos insetos necréfagos de interesse forense, bem como

sobre os efeitos desses agentes toxicos sobre o ciclo evolutivo dos referidos

espécimes e as possiveis consequéncias desses efeitos no calculo do IPM.

Durante o levantamento bibliografico do corrente trabalho foram
encontrados 37 estudos nas bases de dados, sendo 22 remanescentes apds a
exclusdo de publicagdes duplicadas. Apés leitura do resumo desses trabalhos, 13
estudos foram escolhidos para leitura integral, haja vista as drogas estudadas serem
de interesse forense (ansioliticos, antidepressivos, estimulantes do sistema nervoso
central, anticoncepcionais, quimioterapicos e antibiéticos). Dentre esses estudos, 9
deles foram escolhidos por analisarem o desenvolvimento das principais espécies
de interesse forense quanto a sua acuracia para realizar a estimativa do IPM sob
influéncia de drogas.

Os referidos estudos se propuseram a analisar a taxa de desenvolvimento das
principais espécies de dipteros de importancia forense a partir da observacao
quanto a absor¢do de uma droga ou toxina e se a mesma excedia a sua excrec¢do pela
larva do espécime envolvido nesses estudos. Qualquer alteracao na velocidade de

mudanca de estagio, peso e comprimento larval interfere no calculo da estimativa
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do Intervalo Pés-Morte, principal parametro utilizado por parte da policia cientifica
para determinar o tempo entre a morte e o encontro do cadaver, permitindo o
esclarecimento de varias circunstancias relacionadas ao fato, inclusive se esse é de
cunho criminoso ou nao (Franga, 2011).

As substincias estudadas, os resultados desses estudos e suas referéncias sio

evidenciadas na Tabela 7.1.

Tabela 7.1: Efeitos observados em espécimes muscéides de relevancia forense sob
exposicdo de agentes toxicos

A droga foi encontrada em todas as fases de | Carvalho et al, 2001.
desenvolvimento das espécies C. albiceps e C.
putoria. Seu efeito acelera o ciclo de
desenvolvimento desses espécimes.

O resultado obtido refletiu a diminui¢ao do Silvério, 2008.
intervalo entre L1 (estagio larval) e pré-pupa
e prolongou o tempo entre pupa e adulto.

A taxa de crescimento de C. albiceps e C. Lima, 2009.
putoria ndo apresentou nenhum tipo de
alteracdo, ao contrario de C. megacephala,
que demonstrou uma aceleragio do
desenvolvimento no grupo teste com Ecstasy.
Quando em altas concentragdes, o Moretto, 2011.
desenvolvimento larval de C. megacephala se
mostrou acelerado, ao contrario de quando a
droga se encontra em baixas concentragoes,
refletindo um retardo no crescimento larval
da mesma espécie.

Retardo no desenvolvimento larval de C. Thyssen & Grella, 2011.
putoria.
Aceleracdo do desenvolvimento de C. albiceps | Carvalho et al., 2012.
e C. putoria.
0 desenvolvimento de C. putoria ndo Ferraz et al., 2014.
demonstrou alteragdes significativas.

Ambas as drogas refletiram um retardo no Rezende et al., 2014.
desenvolvimento de C. albiceps, sendo elas
administradas juntas ou separadamente.

Sua administra¢do ndo demonstrou Almeida, 2015.
alteracgdes significativas no crescimento das
larvas de C. megacephala.

As fases do processo de decomposicao apresentam caracteristicas proprias
que fomentam a colonizacdo do cadaver em um determinado padrao de sucessdo
ecologica. Para um IPM preciso, é intrinseco determinar se houve oviposi¢do no

cadaver logo apds a morte, ou se isso foi retardado por algum fator (Oliveira-Costa,
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2011). Fatores como temperatura ou quando o corpo se apresenta embalado ou
coberto irdo influenciar essa colonizacdo, desde a quantidade, até a especificidade
de insetos necrofagos (Amendt et al., 2008).

Apés a oviposicdo e a eclosdo dos ovos, ha trés estagios larvais, seguidos do
estagio de pupa até a fase adulta. Apos o terceiro estagio, a larva atinge o seu
tamanho maximo, quando deixa de se alimentar e procura um lugar para pupariar
(Gosselin et al.,, 2011).

Diversos estudos sugerem também que a coleta de insetos, em seus
diferentes estagios de maturagdo, deve ser realizada por todo o corpo. As
propriedades fisico-quimicas da droga quando essa entra em contato com diferentes
orgdos e tecidos podem alterar a sua concentracdo no organismos dos espécimes
encontrados (Gosselin et al.,, 2011; Rezende et al., 2014; Murthy & Mohanty, 2010).

Cada fase tem seu tempo de duracao, podendo variar devido a diversos
fatores. A exposicdo a toxicantes é um deles. Cada substiancia quimica pode
apresentar um efeito em uma determinada espécie e/ou fase de desenvolvimento,
podendo acelerar, retardar, ou nao alterar esse ciclo (Parry et al., 2011).

A estabilidade do agente toxicante nos tecidos do inseto é influenciada por
diversos agentes ambientais, como temperatura, exposicdo a radiacdo UV e
umidade. Sua absorc¢ao, excrecdo e motilidade no transito intestinal do espécime
também podem interferir nos niveis de concentracdo encontrados (Gosselin et al.,
2011).

Estudos de entomotoxicologia forense relacionados aos efeitos que a
exposicdo a drogas refletem no calculo do IPM estdo em crescimento, haja vista sua
importancia quanto a significancia criminalistica. A analise de tais estudos pode
comprovar que, por mais que um agente toxicante tenha o mesmo fim quanto ao seu
efeito no corpo humano, dependendo da concentracdo e do espécime necréfago
envolvido na sucessao cadavérica, esse respondera de maneira especifica frente ao
ciclo evolutivo dos insetos. E preciso que as condicdes apresentadas do cenario
encontrado sejam fielmente analisadas e, se possivel, essencialmente reproduzidas
para que o calculo do IPM e outras circunstancias possam ser devidamente

esclarecidas.
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A entomotoxicologia forense tem se mostrado uma ferramenta de grande
relevancia forense, principalmente em casos onde amostras bioldgicas comumente
utilizadas nas analises toxicoldgicas (6rgaos, urina e sangue) ndo estejam presentes
devido ao avang¢ado estagio da decomposicdo cadavérica. Além de ser possivel
identificar a presenca de agentes tdxicos nos insetos, bem como seus efeitos sobre o
ciclo evolutivo desses espécimes e, por conseguinte, sua interferéncia na estimativa
do IPM, essa ciéncia também pode se valer do padrao de colonizacdo dos insetos
sobre o cadaver contaminado por tais drogas a fim de analisar o grau de sucessdo
entomolégica para realizar o mesmo calculo acerca da cronotanatognose.

Apesar da aplicacdo da Entomotoxicologia Forense ainda ndo ser largamente
empregada pelas autoridades policiais em todo o Brasil, ela vem crescendo
academicamente, devido a sua eficacia comprovada em estudos anteriores, bem
como na investigacdo de mortes por homicidio ou suicidio envolvendo agentes
toxicantes em varias partes do mundo. Uma maior interacao entre a policia cientifica
e entomologistas ira fomentar o uso dessa ciéncia na rotina criminalistica em que
evidéncias entomolégicas estejam presentes. Destarte, é possivel inferir a
necessidade de mais pesquisas na area, focando na metabolizacdo, nos mecanismos
de aciimulo e excrecdo das drogas por parte dos insetos de maior relevancia forense,
assim como seus efeitos fisiolégicos e comportamentais, uma vez que tais alteracdes

refletem no calculo do IPM que deve ser determinado com a maior precisdo possivel.
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CAPITULO IX

ULCERAS PLANTARES NO PACIENTE
DIABETICO
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0 diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica que pode evoluir com complicagdes,
principalmente o pé diabético (PD). As ulceras de PD tém altas taxas de recorréncia
e podem evoluir para amputagdao e morte quando nao tratadas adequadamente. O
controle glicémico adequado é decisivo na reducdo das complicacdes micro e
macrovasculares do DM. A abordagem das comorbidades por uma equipe
multidisciplinar resulta em melhores resultados, incluindo aspectos educacionais,
controle glicémico, desbridamento, offloading, uso de curativos cicatrizantes,
tratamento de infec¢des, tratamento cirtrgico e terapias adjuvantes. Nesta revisao,
discutimos aspectos relacionados a avaliacdo clinica, cuidados preventivos e
terapéuticos para ulceras de pé em pacientes diabéticos.
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As ulceras plantares representam a principal complicacdo do diabetes
mellitus (DM) e estao associadas a altos niveis de morbidade e mortalidade, assim
como significantes custos financeiros. Elas surgem a partir de uma associagdo de
fatores, entre os quais se destacam a polineuropatia sensitivo-motora, que leva a
perda de sensibilidade protetora plantar, instabilidade postural, deformidades e
atrofia muscular, com aumento dos pontos de pressao no pé; a doenca arterial
periférica provocando um déficit de vascularizacao; e fatores externos, como uso de
calcados inadequados e caminhar descalgo. Sao dolorosas e muito incapacitantes,
podendo acarretar afastamento do trabalho e afetando negativamente a qualidade
de vida dos pacientes. A taxa de recorréncia é alta, chegando a 40% em um ano, e
quando nao adequadamente tratadas podem culminar com amputagdo e morte.
Implicam, desta forma, em um alto custo aos sistemas de satide. Muitas abordagens
sdo necessarias na conducdo da ulcera do pé diabético (UPD), incluindo cuidados
locais como desbridamento e uso de coberturas cicatrizantes, tratamento da
infeccdo em alguns casos, controle glicémico, offloading, as vezes abordagem

cirargica e tratamentos adjuvantes. (SBD, 2020)

O DM consiste em um distdrbio metabolico caracterizado por hiperglicemia
(elevada concentracgao de glicose persistente, decorrente de deficiéncia na producao
de insulina ou na sua acdo, ou em ambos o0s mecanismos), frequentemente
acompanhada por dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e disfuncdo
endotelial (SBD, 2020) O DM atinge proporg¢des epidémicas, com estimativa de 463
milhdes de pessoas com DM mundialmente (IDF 2021) No Brasil estima-se 16,7
milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos com diabetes em 2019, e projecdo de cerca
de 25,9 milhdes no ano de 2045 (IDF Diabetes Atlas, 2019). Segundo dados do Vigitel
(2019), no periodo entre 2006 e 2019, a prevaléncia de diabetes no Brasil passou de
5,5% para 7,4%, sendo maior entre mulheres e adultos com 65 anos ou mais, e
Fortaleza a segunda capital brasileira com maior percentual de diagnostico de DM
no pais. A hiperglicemia persistente do DM é o principal determinante para as
complicagbes cronicas micro e macrovasculares que variam de acordo com o tipo

celular e a sua funcao.
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As principais complica¢bes cronicas do diabetes podem ser divididas em trés
categorias: 1) Microangiopatias, acometem os pequenos vasos sanguineos sendo
um somatoério de multiplos defeitos que afetam esses microvasos, suas interacdes
com a parede vascular, a reatividade do vaso e sua estrutura anatdmica;
clinicamente manifesta na retina (retinopatia diabética) e nos rins (nefropatia
diabética); (2) Neuropatia diabética, pode se manifestar por deficiéncia
neuroldgica periférica ou por disfun¢do autonémica, com risco de desenvolvimento
de ulceras de pé diabético, amputacdes e artropatia de Charcot; 3)
Macroangiopatias, consistem em enfermidades ateroscleroticas dos grandes vasos
sanguineos, manifestada na clinica principalmente nas artérias coronarias,
cerebrais e periféricas de extremidades inferiores, manifestando-se clinicamente
como infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico ou doenca arterial

obstrutiva cronica em membros inferiores. (BROWNLEE, 2005)

As ulceras plantares representam a principal complicacao do DM e estdo
associadas a altos niveis de morbidade e mortalidade, assim como significantes
custos financeiros. O risco de tlceras ou amputacdes estd aumentado em pessoas
com DM e os seguintes fatores: pobre controle glicémico, neuropatia periférica com
perda da sensibilidade protetora plantar, tabagismo, deformidades nos pés,
calosidades, doenca arterial periférica, histéria de ulceragdes prévias, amputacoes,
déficit visual, doenga renal crénica (principalmente pacientes em hemodialise)
(Diabetes Care, 2021).

Em consonancia com o International Working Group on the Diabetic Foot
(2019), o pé diabético é definido como ulceragdes, infec¢des ou destruicdes dos
tecidos moles em conjunto com alteracdes neuroldgicas de diversos graus e doenca
arterial periférica localizadas nos membros inferiores. A falta ou diminuicdao da
sensibilidade nos pés associada a um déficit de vascularizacdo permitem que
pequenas lesdes se formem e progridam, levando a lesdes maiores, profundas e
muitas vezes com infec¢do bacteriana associada, a chamada tlcera diabética ou mal
perfurante plantar. Estas lesdes sdo consideradas feridas complexas e de dificil
cicatrizagdo, representando porta de entrada para infec¢des que podem conduzir o

paciente a complicagdes graves e até mesmo a morte. Além disso, estas lesoes sdo
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dolorosas e extremamente incapacitantes, podendo acarretar afastamento das
atividades laborais e/ou sociais e afetando negativamente a qualidade de vida dos
pacientes, além de onerar sobremaneira os sistemas de satide (BOULTON, 2004) A
taxa de incidéncia ao longo da vida de ulceracdo do pé em diabéticos varia de 19-
34%, com uma incidéncia anual de 2%. Apds sucesso na cicatrizacao a taxa de
recorréncia é de 40% em um ano e 65% dentro de 03anos (ARMSTRONG et al,2017).
Aulcerano pé relacionada ao diabetes afeta cerca de 26milhdes de pessoas ao redor
do mundo. Sem os cuidados apropriados, essas ulceras podem levar a
hospitalizagdo, amputacdo e morte. Portanto, a cicatrizacdo da tulcera no pé
diabético é de primordial importancia (ARMSTRONG et al,2017; LAZZARINI et al,
2018).

A taxa de amputagdes de membros inferiores em pacientes com diabetes é
15vezes maior que em pacientes sem diabetes. E estimado que aproximadamente
50 a 70% de todas as amputa¢des em membros inferiores estejam relacionados ao
diabetes. Adicionalmente, é relatado que a cada 30 segundos uma perna é amputada
devido a ulcera do pé diabético no mundo. Além disso, ulcera do pé diabético é
responsavel por importante estresse fisico e emocional, assim como perda de
financeira, de produtividade e menor qualidade de vida. (YAZDANPANAH L et al,
2015)

Recomenda-se o exame dos pés de todos os pacientes com diabetes
anualmente para a presenc¢a de doenga arterial periférica, mesmo na auséncia de
ulceracdo. No minimo deve incluir uma historia clinica e palpacao dos pulsos dos
pés. Como o exame clinico nao exclui confiavelmente a doenga arterial periférica na
maioria dos diabéticos com ulcera, sugere-se um doppler arterial dos pés em
combinag¢do com a pressao sistélica do tornozelo e indice tornozelo-braquial (ITB)
ou pressao sistélica do dedo e indice dedo-brago (IDB). Doenca arterial periférica é
menos provavel na presenca de ITB entre 0,9 - 1,3, IDB maior ou igual a 0,75 e
ondas trifasicas ao Doppler (IWGDF Guidelines, 2019). O exame neurolégico feito
como parte do exame do pé tem o objetivo de identificar perda da sensibilidade
protetora plantar mais do que a neuropatia precoce. O monofilamento de 10g é o
teste mais usado, devendo ser associado a pelo menos uma outra avaliacao (alfinete,
temperatura ou sensibilidade vibratdria com diapasdo de 128-Hz) (Diabetes Care,
2021). A Figura 9.1 mostra a sequéncia pratica do exame dos pés, incluindo a

avaliacao de sensibilidade vibratéria com diapasdo, palpacdo dos pulsos tibiais
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posteriores e pediosos, teste de sensibilidade protetora plantar com monofilamento

de 10g e indice tornozelo-braquial.

Figura 9.1: Exame dos pés. Sequéncia pratica do exame dos pés, incluindo a avaliacdo de
sensibilidade vibratéria com diapasao, palpacdo dos pulsos tibiais posteriores e pediosos,
teste de sensibilidade protetora plantar com monofilamento de 10g e indice tornozelo-
braquial.

Fonte: elaborado pelos autores.

Multiplas intervencdes sdo tipicamente requeridas para a efetiva cicatrizacao
da tlcera, incluindo medidas no local da ferida, tratamento de infeccao,
revascularizacado e retirada da sobrecarga (JEFFCOATE et al, 2016; SCHAPER et al,
2015). O controle glicémico é decisivo na reducdo das complicagdes micro e
macrovasculares do DM. Grandes ensaios clinicos randomizados (UKPDS 1998;
DCCT 2005) testaram a eficacia do controle glicémico intensivo em relacdo a um
controle menos rigido da glicemia, tanto no DM tipo 1 (DM1) como no DM tipo 2
(DM2), e mostraram inequivocamente que reduzir a hemoglobina glicada (HbA1c)
para abaixo de 7% promove uma diminui¢ao robusta de desfechos microvasculares
(retinopatia, nefropatia e neuropatia). (Posicionamento Oficial SBD no 02/2020 -
Tratamento da Hiperglicemia no Diabetes tipo 2) Em pacientes com ulcera do pé
diabético, o controle da glicose é o mais importante fator metabdlico. De fato, é
relatado que o controle inadequado da glicemia seria a causa primaria da tlcera do

pé diabético. O melhor indicador do controle glicémico ao longo do tempo é a HbA1lc.
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Estudos indicam que uma redu¢do média de 1% na HbAlc foi associada a uma
reducao de 25% em complicagdes microvasculares, incluindo neuropatia (Diabetes
Care, 2006) Também foi encontrado que um pobre controle glicémico acelera as
manifestacdes de doenca arterial periférica, sendo que a cada 1% de aumento na
HbA1lc, hd um aumento de 25-28% no risco relativo de doenca arterial periférica,
que é causa primdria de tlcera do pé diabético (UKPDS 1998) . A Figura 9.2 mostra
uma Uulcera em halux do pé direito de um paciente diabético, em processo de

cicatrizagao.

Figura 9.2: Ulcera plantar do pé diabético. Ulcera em hélux do pé direito, 17x12mm
(204mm2), com perda parcial de tecido e profundidade entre 3 e 5mm, presenca de tecido
de granulagio saudavel em leito da ferida, com fibrina e cor rosada, sem exsudatos.
Fonte: elaborada pelos autores.

Numerosos estudos tém mostrado que uma conduta adequada na UPD pode
reduzir, retardar ou prevenir complicagdes como infec¢do, gangrena, amputacao, e
mesmo morte. O objetivo primario na UPD é obter uma cicatrizagdo o mais
rapidamente possivel (ALAVI A et al, 2014). Como o DM ¢é uma doenca
multissistémica, as comorbidades que interferem na cicatrizacao da ferida devem
ser conduzidas por uma equipe multidisciplinar, incluindo enfermeiros, educadores,
podiatras, cirurgides vasculares, dermatologistas, endocrinologistas, nutricionistas

fisioterapeutas e ortopedistas (DRIVER VR et al, 2005). A American Diabetes
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Association avalia que os cuidados com uma equipe multidisciplinar reduzem os
riscos associados a ulceras e amputacdes em 50 a 85%. (SEAMAN S et al, 2005)
a) Educacao
E importante enfatizar ao paciente a responsabilidade com sua prépria satide
e bem-estar. Os pacientes devem ser orientados sobre os riscos e a importancia dos
cuidados com os pés, incluindo a necessidade de auto-inspecao, monitorizacao da
temperatura, higiene didria, uso de calcados adequados e controle da glicemia
(Diabetes Care, 2021).
b) Controle da glicemia
Em pacientes com UPD, controle glicémico é o mais importante fator
metabolico. De fato, é relatado que um inadequado controle da glicemia é a causa
primaria de UPD (BOWERING CK et al, 2001). O controle glicémico retarda o inicio
e lentifica a progressao da retinopatia diabética, nefropatia e neuropatia em
pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente (POP-BSUIR et al, 2013). Um
melhor controle glicémico, especialmente no DM1, reduziu de forma significativa o
desenvolvimento de neuropatia clinica (CALLAGHAN BC et al, 2012). Para adultos,
as recomendac¢oes de HbAlc variam de 6,5 a 7,0%, dependendo da sociedade
cientifica, mas sempre é necessario individualizar o tratamento. Em casos
selecionados a meta pode ser mais rigida. Recomenda-se que, com controles
estaveis, a HbA1lc seja realizada duas vezes ao ano. Quanto ao numero de glicemias
capilares, demonstra-se que a frequéncia da monitorizacdo estd associada a melhora
da HbA1lc. O minimo seriam quatro medidas ao dia, sendo antes e duas horas apos
refeicdes principais e ao deitar (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes,
2020)
c) Desbridamento
Desbridamento é a remocdo de tecido necrético, materiais estranhos e
infectados da ferida, que é considerado o primeiro e mais importante passo para o
fechamento da lesdo e reducdo da possibilidade de amputagdo. O desbridamento
parece reduzir o conteido bacteriano e estimular a producdo de fatores de
crescimento locais. Também reduz a pressdo e facilita a drenagem (DIPRETA JA et
al, 2014). Existem diferentes tipos de desbridamento, incluindo cirurgico,
enzimatico, autolitico, mecanico e bioldgico (JAIN AC et al 2014). Entre esses
meétodos, o desbridamento cirdrgico tem sido o mais efetivo na cicatrizagdao da UPD

(LEBRUNE et al, 2010) e envolve o corte e remoc¢ao dos tecidos mortos e infectados
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seguido pela aplicagdo de gaze umedecida com solugdo salina(TALLIS A etal, 2013).
A principal proposta é tornar uma tlcera cronica em aguda, e deve ser repetido
outras vezes se o tecido necrotico voltar a se formar (ATTINGER CE et al, 2000).
Quanto mais frequente é o desbridamento, melhor a cicatrizacdo. A despeito das
vantagens do desbridamento, ele deve sempre preceder a aplicagdo tépica de
agentes cicatrizantes ou curativos, que podem ser mais caros (YAZDANPANAH L et
al, 2015). A Figura 9.3 mostra a remocdo de tecidos necrosados com bisturi, por

desbridamento cirargico.

Figura 9.3: Desbridamento. Desbridamento cirurgico de tlcera em regido calcanhar de
paciente diabético.
Fonte: elaborada pelos autores.

d) Offloading

Multiplas intervenc¢des sdo tipicamente requeridas para a cicatrizagao efetiva
da ulcera; em pessoas com UPD neuropaticas a descarga de pressdo é
provavelmente uma das mais importantes (IWGDF 2019; BUS AS et al, 2016;
SCHAPER NC et al, 2016). Existem muitas modalidades de descarga atualmente em
uso; a escolha depende das caracteristicas clinicas do paciente e sua capacidade em
seguir o tratamento prolongado, além da localizacdo e gravidade da ulcera
(ARMSTRONG DG et al, 2004). A mais efetiva técnica para o tratamento da UPD
neuropatica é o gesso de contato total, cuidadosamente acolchoado e moldado na
forma do pé. E designado para aliviar a pressdo da tlcera e distribuir a pressio por
toda a superficie do pé, protegendo, portanto, o local da ferida (ARMSTRONG DG et
al, 2004).
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e) Coberturas cicatrizantes

O principal avan¢o no tratamento das UPD nas ultimas décadas foram o
surgimento de novas coberturas. Idealmente, as coberturas devem conferir uma
hidratacdo balanceada, sequestro de proteases, estimulacio de fatores de
crescimento, atividade antimicrobiana, permeabilidade de oxigénio e a capacidade
em promover desbridamento autolitico que facilite a produciao de tecido de
granulacdo e o processo de reepitelizacdo. Além disso, deve ter um prolongado
tempo de acao, alta eficiéncia e proporcionar uma liberacdo sustentada de droga no
caso de terapias medicamentosas. Consequentemente, nenhuma cobertura simples
preenche todos os requisitos para um paciente diabético com uma ulcera no pé. A
escolha é amplamente determinada pelas causas da UPD, localizacao, profundidade,
quantidade de tecido necrdtico, exsudatos, condicdo das margens da ulcera,
presenca de infeccao e dor, necessidade de adesividade. As coberturas podem ser
divididas em passivas, ativas ou interativas. As passivas sdo usadas com func¢oes
protetoras e para feridas agudas porque absorvem razoavel quantidade de
exsudatos e promovem protecao. As ativas e interativas sdo capazes de modificar a
fisiologia da ferida pelo estimulo a atividade celular e liberacdo de fatores de
crescimento. Elas sdo normalmente usadas para feridas cronicas porque se adaptam
as feridas facilmente e mantém um ambiente imido que pode estimular o processo
de cicatrizacdo. As principais categorias sdo as seguintes: filmes, hidrogéis,
hidrocoloéides, alginatos, espumas e impregnados por prata.

f) Tratamento de infecgdo

Infeccdo é melhor definida como uma invasdo e multiplicagdo de
microorganismos em tecidos que induz uma resposta inflamatoéria, geralmente
seguida por destruicdo tecidual. Quase todas as infecdes do pé diabético ocorrem
em feridas abertas; como elas sdo colonizadas por microorganismos, infeccao nao
pode ser definida usando somente os resultados das culturas. Ao invés disso,
infeccdo no pé diabético é definida clinicamente pela presenca de manifestacdes de
processo inflamatério em qualquer tecido abaixo do maléolo em uma pessoa com
DM. Em pessoas com complicagdes do pé diabético, sinais e sintomas de inflamacao
podem, entretanto, serem mascarados pela presenca de neuropatia periférica ou
doenca arterial periférica ou disfuncdo imune. As UPD geralmente se iniciam com a
quebra na protecdo cutanea, tipicamente em local de trauma ou ulceragdo, mais

frequentemente em pessoas com neuropatia periférica e frequentemente com
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doenca arterial periférica (PETERS E]J et al, 2013). UPD frequentemente se tornam
cronicas, relacionados a um estresse biomecanico aumentado, hiperglicemia e suas
consequéncias metabdlicas, inflamacdo persistente, apoptose e isquemia (ACOSTA
JB etal, 2008).

Fatores que predispdem a infecdo no pé incluem ter uma ulcera que seja
profunda, de longa duragdo ou recorrente, ou de etiologia traumatica; alteracdes
imunolégicas bem definidas relacionadas ao diabetes, particularmente com
disfuncdo de neutroéfilos; ou doenca renal cronica (LAVERY LA et al, 2006). Sintomas
sistémicos (como febre, calafrios), leucocitose importante ou distdrbios metaboélicos
maiores sdo incomuns em pacientes com infeccdo do pé diabético, mas sua presenca
denota uma mais severa ou ameacgadora situacdo, devendo o paciente ser avaliado
dentro de 24 horas (LAVERY LA et al, 2007). Acimulo de secrecao purulenta requer
pronta descompressdo ou drenagem (IWGDF 2019). Desfechos em pacientes com
ulceras infectadas sdo pobres: em um grande estudo prospectivo, ao final de um ano,
a ulcera tinha cicatrizado em somente 46% dos casos (10% destes recorrendo
depois), enquanto 15% evoluiram a 6bito e 17% necessitaram de amputacdo de
membro inferior (NDOSI M et al, 2018). A maioria das infec¢des no pé diabético sao
polimicrobianas, com presenca de cocos gram-positivos aerédbicos. Estafilococos e
estreptococos sdo 0s mais comuns organismos causadores. Ulceras sem evidéncias
de infeccio 6ssea ou de partes moles ndo requerem antibioticoterapia.
Antibioticoterapia empirica pode ser direcionada a cocos gram-positivos em muitos
pacientes com infec¢des agudas, mas aqueles pacientes em risco para infec¢do por
microorganismos resistentes, ou com ulceras cronicas, previamente tratadas, ou
infecgdes severas, necessitam de esquemas antibiéticos de amplo espectro e devem
ser encaminhados a centros especializados (Diabetes Care, 2020). Feridas e dlceras
podem requerer cuidados pelo poddlogo, ortopedista ou cirurgido vascular, ou
especialista em reabilitagdo experiente na conducdo de pessoas com diabetes
(LIPSKY BA et al, 2012).

g) Revascularizagdo e cirurgia

Revascularizacdo em pernas criticamente isquémicas resulta em uma
perfusdao aumentada, apés um procedimento que por sua vez estd associado a uma
adicional redugdo na taxa de amputacdo (LIM et al, 2017). A cirurgia no pé diabético
tem um papel essencial na prevencao e conduta da UPD. Embora uma intervencao

cirargica em pacientes com ulcera ndo seja sem risco, a correcao seletiva de UPD
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persistente pode melhorar os desfechos (HINCHLIFFE et al, 2008). Em geral, os
procedimentos cirdrgicos para cicatrizagdo de UPD incluem as cirurgias nao-
vasculares, vasculares e alguns casos de amputacao. Cirurgias ndo-vasculares sdo
divididas em eletivas, profilaticas, curativas e emergenciais, que visando corrigir
deformidades que aumentam a pressdo plantar (ARMSTRONG DG et al, 2003).
Cirurgias vasculares como bypass da artéria femoral para pediosa e angioplastia
periférica para melhorar o fluxo sanguineo de pé isquémico tem sido recentemente
desenvolvidas (LEPANTALO M et al, 2000). Embora o objetivo primario das
condutas na UPD seja salvar o membro, em alguns casos a amputacao pode oferecer
um melhor desfecho funcional. Em geral a amputac¢do é considerada como uma
cirurgia urgente ou curativa e deve ser a ultima opcao apds todas as técnicas
curativas terem sido exploradas, com a concordancia do paciente (FRYKBERG RG et
al, 2000). Indicagdes incluem a remocao de tecidos gangrenosos ou infectados,
controle de infec¢do, adequacdo de um pé ou coto funcional para acomodar calgado
ou protese (ABOU-ZAMZAM AM et al, 2007). A faléncia em tratar adequadamente a
doenca arterial periférica é a principal causa de amputacdo em pessoas com
diabetes.
h) Terapias adjuvantes
e Oxigenioterapia hiperbarica

A oxigenioterapia hiperbarica (OH) envolve a administracao de oxigénio a
100%, geralmente em sessdes diarias (BARNES RC et al, 2006). As evidéncias sdo
controversas quanto ao seu uso na cicatrizacao de feridas e prevencao de amputacado
(ELRAIYAH etal, 2016). Um estudo randomizado controlado bem conduzido em 103
pacientes mostrou que a OH nao reduziu a indicagdo para amputac¢do ou facilitou a
cicatrizagdo comparado aos cuidados convencionais. (FEDORKO L et al, 2016) Além
disso, uma revisao sistematica feita pelo IWGDF concluiu que analise de evidéncias
continua a apresentar desafios metodologicos, com poucos estudos randomizados
controlados, a maioria de pobre qualidade (GAME FL et al, 2016). A OH deve ser um
topico a ser considerado em pacientes selecionados (HUANG ET et al, 2015).

e Estimulacgio elétrica

A estimulacdo elétrica tem sido reportada como uma 6tima terapia adjuvante
para a cicatrizagdo de UPD na literatura recente. Em estudo randomizado duplo-
cego placebo-controlado avaliando 40 pacientes com UPD houve significativas

diferencas no nimero de dlceras cicatrizadas (65% no grupo tratado versus 35% no
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grupo controle) (PETERS E]J et al, 2001). Ela parece melhorar o fluxo sanguineo,
infeccdo e resposta celular deficiente, fatores associados a uma pobre cicatrizagao.
E uma terapia segura e de baixo custo (THAKRAL G et al, 2013).
e Terapia de cicatrizacao com pressao negativa
Trata-se de um outro método usado em UPD que envolve a remocdo de
liquido da ferida através de um vacuo selado. Ele é destinado a melhorar a perfusao
tecidual e a promocao de tecido de granulacdo, e frequentemente é um tratamento
mais curto em comparac¢do com ulceras tratadas com curativos com gaze tradicional
(HEALTH QUALITY ONTARIO, 2006). Remove edema e exsudato cronico, reduz
colonizac¢do bacteriana, favorece a formag¢ado de novos vasos, aumenta a proliferacdo
celular e melhora a oxigenacdo da ferida como resultado da for¢ca mecanica aplicada
(VENTURI ML et al, 2005). Embora promissor, este método ndo substitui o
desbridamento cirtrgico para melhorar a circulacdo sanguinea (VIKATMAA P et al,
2008).
e Substitutos de pele por bioengenharia
Este método substitui o ambiente degradado da matriz extracelular com a
introducdo de uma nova substancia matriz com componentes celulares, iniciando
uma outra trajetdria de cicatrizacao (FUTREGA K et al, 2014). Atualmente trés tipos
de produtos aprovados nos Estados Unidos estao disponiveis, incluindo
Dermagraft—, Apligraf— e, mais recentemente, Oasis— (RICHMOND NA et al, 2013),
numerosos ensaios clinicos randomizados (ECR) mostraram sua eficdcia na
cicatrizacdo de feridas. A despeito das vantagens, eles ndo podem ser usados
isoladamente para tratar as UPD. Isquemia periférica, uma das caracteristicas
patoldgicas da UPD, é um fator contribuinte critico que afeta o uso de substitutos de
pele por bioengenharia (SPB) (LORENZI G et al, 2005). Consequentemente,
revascularizacdo cirurgica e descompressdo, assim como o preparo do leito da
ferida, sdo considerados pré-requisitos essenciais para aplicacao de SPB. Além disso,
esse método necessita controle de infeccdo. Desta forma, os pontos acima
mencionados podem resultar em altos custos a longo prazo (DINH TL et al, 2006).
e Fatores de crescimento
Os fatores de crescimento, como FCDP, fator de crescimento dos fibroblastos
(FGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento
insulina-like, EGF e TGF 3 (PAPANAS N et al, 2008). Entre estes, somente o PDGF

recombinante humano (rhPDGF), nomes comerciais Becaplermina— ou Regranex—,
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que é um hidrogel contendo 0,01% de rhPDGF, tem demonstrado aumentar as taxas
de cicatrizacdo quando comparado aos controles em varios ensaios clinicos,
conseguindo aprovacao pelo Food and Drug Administration (FDA)(STEED DL et al,
2006). Os fatores de crescimento parecem estimular a quimiotaxia e mitogénese
dos neutrofilos, fibroblastos, mondcitos e outros componentes que formam a base
celular da cicatrizacao de feridas. Seu uso clinico permanece limitado devido ao alto

custo (BENNETT SP et al, 2003).

As feridas cutdneas constituem um importante problema de sadde publica
que afeta milhdes de pacientes em todo o mundo, devido a sua cronicidade e alta
morbidade; na tentativa de reduzir esta problematica, muitos esfor¢os tém-se
centrado na compreensao da fisiologia e tratamento de feridas com énfase em novas
abordagens terapéuticas e no continuo desenvolvimento de tecnologias para os
cuidados de feridas cutdaneas. Tem crescido bastante a busca por alternativas
terapéuticas eficazes, de facil aplicacdo e baixo custo, com um aumento do interesse
por medicacgdes fitoterdpicas, sendo esta uma area bastante promissora para novos
estudos.

E importante sempre enfatizar a importancia da avaliagio rotineira dos pés
pelos profissionais de saiude que lidam com diabetes, permitindo uma detec¢do
precoce de alteracdes e lesoes. Deve ser priorizada a adogdo de politicas publicas de
saude que permitam o acesso amplo e irrestrito aos diversos tipos de tratamento do

diabetes mellitus e suas complicagdes.
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