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PREFACIO

o -3

Quem disse que Imunologia e Endocrinologia néo safciénCias afins e
Integradas? Cada vez mais as pesquisas demonstram_que-diversas. doencas
hormonais e metabdlicas sdo frutos de processos autoimunes (ex: diabetes-tipo 1,
sindrome de Hashimoto, doenca de Graves) e viceversa, 0 que fica claro se
observamos as alteracdes ocasionadas pela obesidade, menopausa e sindrome de
Cushing, por exemplo. Estudar e viajar por esses campos torna o profissional mais
completo, com raciocinio integrado, mais resolutivo e assertivo. Esse livro apresenta
um panorama das doencas, tratamentos, cuidados com os pacientes, estratégias de
saude para que o leitor tenha uma leitura agradavel, de qualidade e possa se
apaixonar ainda mais por esses campos.

Guilherme Barroso L de,Freitas
Dr. Prof. Dpto. Bioquimica e Farmacologia, Universidade Federal do Piaui (UFPT)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatdria cro-
nica de pele ndo contagiosa comum que atinge
cerca de 2% da populacdo mundial e cerca de
2,6 milhdes de brasileiros. A psoriase €
classificada de acordo com o local de
manifestacdo; a psoriase vulgar é considerada a
mais comum e afeta os joelhos, couro cabeludo,
regido lombo-sacra, cotovelos e umbigo. Esta
relacionada principalmente a células T CD4e T
CD8. A psoriase estd associada a alelos HLA
(antigeno leucocitario humano). Ela pode ser
considerada uma doenca rara, em algumas
populacgdes, por haver baixa incidéncia do alelo
referente, ou por pouca exposicdo a fatores
ambientais, como por exemplo, em ambientes
pouco urbanizados, onde a vida é mais pacata e
menos estressante. Vale ressaltar, que em
populacdes urbanizadas, ha uma maior presséo
evolutiva, que pode acarretar uma alteracéo nos
genes. Sua etiologia é complexa e na grande
maioria  desconhecida, porém  estudos
demonstram fatores ambientais, genéticos e
fatores psicologicos como o estresse associados
ao seu desenvolvimento. O estresse estimula a
liberacdo de horménios corticotréficos.
Pesquisas atuais mostram que 0 estresse e
outros fatores psicossociais podem agravar 40 a
80% dos casos da doenca. A psoriase é
considerada uma doenca psico dermatose, por
ser influenciada pelo estresse fisico ou
emocional que atua indiretamente no
aparecimento e agravamento da doenca, ao
interferir no  processo inflamatério e
proliferativo das células de defesa nessa
enfermidade.

O objetivo deste estudo foi identificar estu-
dos que apontem e avaliem a influéncia do es-
tresse como agravador e desencadeador nos ca-
s0s de psoriase.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistemética reali-
zada no periodo de outubro a novembro de
2023, por meio de pesquisas nas bases de dados
do PubMed e portal regional da biblioteca vir-
tual em saude (BVS). Foram utilizados os des-
critores: psoriase, eixo HPA e fatores psicol6-
gicos. Desta busca foram encontrados 9 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas em inglés e portugués; publicados no
periodo de 2007a 2021 e que abordavam as te-
maticas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo (revisdo, meta-analise), disponibiliza-
dos na integra. Os critérios de exclusdao foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de incluséo.

Ap0s os criterios de selecdo restaram 3 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: descrever 0s
subtitulos ou pontos que foram mencionados na
discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A psoriase € uma doenca inflamatdria cré-
nica de pele ndo contagiosa. Existem varios ti-
pos de psoriase, sendo classificadas de acordo
com o local de manifestacdo. A manifestacdo da
psoriase ocorre principalmente entre 15 a 20
anos. O desenvolvimento da doenca antes dos
40 anos esta associado na maioria das vezes ao
historico familiar, apresentando um grande en-
volvimento psicoldgico. Pacientes com desen-
volvimento tardios tem cursos menos severos.
Por se tratar de uma doenca dermatologica com
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lesGes aparentes na pele, muitos pacientes com
psoriase relatam estresse por constrangimento.
Desta forma, a psoriase possui a capacidade de
afetar por muito tempo a vida profissional, so-
cial e privada do individuo. Além disso, o trata-
mento dificil dessa dermatose contribui para
baixo autoestima do paciente.

O estresse afeta negativamente a qualidade
de vida da sociedade, sendo considerado o
produto de um esforgo exagerado que leva ao
adoecimento. A exposicdo ao estresse é algo
quase inevitavel atualmente, sendo
intermediado por situacdes estressantes ou por
interpretacdo propria de uma situacao.

O estresse psicologico é descrito por mais
de 60% dos pacientes como desencadeador ou
agravante da doenca. Os fatores emocionais sao
responsaveis, também, pelo reaparecimento da
doenca, principalmente quando hd uma alta pre-
ocupacao, ansiedade, irritacdo e nervosismo. A
partir de estudos conclui-se que a prevaléncia
da psoriase em grandes centros urbanos é
maior, justamente pelos fatores das atividades
cotidianas elevando a intensidade de problemas
psicoldgicos, principalmente o estresse. O es-
tresse pode levar ao aumento de citocinas infla-
matorias e as condigdes inflamatorias pela per-
meabilidade vascular sendo desencadeada pela
ativacdo de mastocitos. Ativando as células
dendriticas e os linfocitos T que estimulam a
resposta pro-inflamatoéria levando a lesdes de
pele. Em quadros de estresse o hipotdlamo se-
creta 0 hormonio liberador de corticotropina,
podendo também derivar de fontes extra-neu-
rais como queratindcitos e melandcitos que ati-
vam as células da pele. Portanto, a corticotro-
pina acarreta um papel importante na resposta
dermatoldgica ao estresse e no sistema imuno-
I6gico. Os niveis séricos de corticoide basal e
ACTH estéo associados diretamente com os fa-
tores psicolégicos dos pacientes com psoriase.

Estudos afirmam que essas altas concentracgdes
associadas a citocinas e quimiocinas elevadas
potencializam os sintomas.

A psoriase ndo tem cura apenas podem-se
amenizar as lesOes existentes. Desta forma,
pacientes que possuem a doenca, tendem a ter
um agravamento na enfermidade, pelo fato do
seu psicoldgico se tornar mais perturbado no
decorrer da doencga, pelo sentimento de medo,
aflicdo, vergonha e até insatisfacdo consigo
mesmo. Sendo esta, uma caracteristica
relevante da psoriase por resultar em um forte
impacto social, como a discriminagdo do
individuo.

Portanto, para evitar um agravamento ou a
recidiva da doenca, faz-se necessario uma
intervengdo  psicologica, melhorando os
sintomas e a qualidade de vida do paciente,
associado a um tratamento farmacéutico das
lesbes. Além disso, o tratamento psiquico, pode
ajudar a prevenir a doenca em individuos que ja
nascem com uma programacgao genética.

CONCLUSAO

A psoriase esta diretamente ligada a fatores
psicoldgicos, destacando principalmente o es-
tresse como fator estimulante. E correto con-
cluir que a exposicao a eventos estressantes an-
tes de crises da psoriase estdo relacionados a al-
teracbes do eixo HPA e na desregulacdo imu-
noldgica. Dessa forma podemos concluir que o
individuo que apresenta uma vida estressada,
agitada e cheia de conflitos, e que apresenta
predisposicdo genética para o desencadeamento
de dermatoses tem uma maior tendéncia ao de-
sencadeamento da doenga em algum periodo da
vida. Ainda se ha muitos aspectos a serem es-
clarecidos na patogénese da psoriase, para que
se possa encontrar explicacdes claras para seu
desencadeamento, evolugédo, remissoes.
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A partir de estudos, conclui-se que a
prevaléncia da psoriase em grandes centros
urbanos é maior, justamente pelo fato das
atividades cotidianas elevarem a intensidade de
problemas psicol6gicos, principalmente o
estresse, uma vez que nesses centros, O0S
individuos possuem um estilo de vida mais
agitada.

Desta forma, €é possivel concluir que
individuos que apresentam uma Vvida
estressada, agitada e cheia de conflitos, e que

apresente predisposicdo genética para 0
desencadeamento de dermatoses, tem uma
maior tendéncia a desencadear a doenca em
algum periodo da vida. Uma vez que o
individuo passa a ter em seu inconsciente
perturbacdes que quando ndo suportadas
passam a ser exteriorizadas através da
somatizacdo, onde a dor psiquica passa a
manifestar-se através de lesdes fisicas, como é
0 caso da psoriase.
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INTRODUCAO

A encefalite autoimune anti-NMDA, iden-
tificada cerca de 16 anos atras, é uma afeccéo
neuroldgica complexa caracterizada pela pro-
ducéo de anticorpos direcionados aos recepto-
res do neurotransmissor N-metil-D-aspartato
(NMDA) localizados no sistema nervoso cen-
tral. A presenca desses anticorpos desencadeia
uma resposta autoimune, provocando manifes-
tacbes clinicas neuropsiquiatricas diversas
(DALMAU et al., 2019).

Dentre as diversas formas de encefalite au-
toimune, aquela associada aos anticorpos con-
tra o receptor NMDA se destaca como a mais
prevalente, ultrapassando até mesmo as causas
virais em individuos jovens (NGUYEN et al.,
2023). Embora muitos pacientes possam alcan-
car recuperacao substancial com a terapia ade-
quada, alguns podem enfrentar complicacfes a
longo prazo, frequentemente debilitantes, evi-
denciando a importancia da identificacdo pre-
coce e intervencao terapéutica imediata para
prognosticos mais favoraveis.

O objetivo desse estudo é revisar sobre a en-
cefalite autoimune anti-NMDA, compreen-
dendo fisiopatologia, manifestacdes clinicas,
diagnostico e tratamento para disseminar co-
nhecimento sobre essa patologia.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no més de novembro de 2023, por meio de pes-
quisas nas bases de dados do PubMed e UpTo-
Date. Foram utilizados os descritores: “encefa-
lite autoimune anti-NMDA” e “autoimmune en-
cephalitis”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2012 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, textos livres

e gratuitos, disponibilizados na integra. Os cri-
térios de exclusdo foram: artigos que néo abor-
davam o tema estudado e que ndo se apresenta-
vam dentro do periodo de publicac&o.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 12 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em tabelas e de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando
manifestagdes clinicas, diagndstico e trata-
mento da encefalite autoimune anti-NMDA.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Manifestagdes Clinicas da Encefalite
Autoimune Anti-NMDA
A encefalite anti-NMDAR ¢é uma condi¢éo

que apresenta uma progressiva diminui¢do na
funcéo dos receptores NMDAR, resultando em
uma deterioracdo clinica em varias etapas, de-
vido a perda desses receptores da superficie ce-
lular dos neurdnios. Os sintomas prodrémicos
ndo especificos, como dor de cabeca, febre,
nauseas e vomitos, caracterizam o estagio ini-
cial dessa condicdo (NGUYEN et al., 2023).

As discinesias faciais e outras variedades de
movimentos afetando os membros e tronco sdo
manifestacbes comuns da encefalite anti-
NMDAR e representam pistas valiosas para re-
conhecer a doenca. Cerca de 75% dos adultos e
95% das criancas desenvolvem movimentos
anormais (TITULAER etal., 2013). Autolesdes
na lingua, labios ou dentes sdo frequentes; 0 uso
de aplicacdo focal de toxina botulinica pode
proporcionar melhora em alguns desses sinto-
mas (DALMAU et al., 2019).

As convulsdes representam uma manifesta-
cdo frequente da encefalite anti-NMDAR em
criancas e jovens do sexo masculino, ocorrendo
em cerca de 70% dos pacientes afetados (TITU-
LAER et al., 2013). E sugerido por um estudo
que individuos diagnosticados com encefalite
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anti-NMDAR devem passar por um acompa-
nhamento prolongado, antes que o diagndstico
de epilepsia seja considerado. Este acompanha-
mento mais extenso demonstra que, na maioria
dos casos, as convulsdes tendem a se resolver
apés o declinio da encefalite (GEIS et al.,
2019).

Diagnostico

Um diagndstico definitivo pode ser estabe-
lecido na presenca de um ou mais dos seis prin-
cipais grupos de sintomas propostos por Fran-
cesc Graus. Este diagnostico é confirmado atra-
vés da deteccdo de anticorpos IgG contra a su-
bunidade GIluN1 do receptor NMDA no liquido
cefalorraquidiano (NGUYEN et al., 2023).

O eletroencefalograma (EEG) revela ativi-
dade epiléptica infrequente, porém demonstra
uma frequente atividade cerebral lenta e desor-
ganizada que néo se correlaciona com a maioria
dos movimentos anormais. Um padréo eletro-
gréfico distinto chamado de "extreme delta
brush™ pode auxiliar no diagndstico e esta asso-
ciado a uma doenca de curso mais prolongado
(SCHIMITT et al., 2012).

A ressonancia magnética cerebral, em sua
maioria, ndo apresenta alteragdes ou exibe re-
alce do contraste em regides corticais ou sub-
corticais (DALMAU et al., 2023).

Tratamento
Os resultados de testes especificos para an-

ticorpos podem ter um periodo de espera, resul-
tando frequentemente na administracdo empi-
rica de tratamentos para suspeita de Encefalite
Autoimune (AE). A implementacéo precoce de
imunoterapias tem evidenciado melhorias nos
desfechos clinicos e reducdo de recorréncias
(NOSADINI et al., 2021). A auséncia de trata-
mento pode levar a um declinio neuroldgico
progressivo e, em casos extremos, a mortali-
dade.

O tratamento inicial geralmente compre-
ende o uso de metilprednisolona intravenosa,
imunoglobulina G intravenosa ou plasmaférese.
Em situacdes refratarias, terapias imunologicas
de segunda linha, como rituximabe ou ciclofos-
famida, sdo utilizadas (DALMAU et al., 2023)
(Tabela 2.1).

Tabela 2.1 Respostas apds aplicacéo do protocolo da mulher Pinheirense parturiente

Tratamento

Mecanismo de Acéo

Posologia

Liga-se aos receptores intracelulares de
glicocorticoides e suprime a transcricéo de
multiplos genes pré-inflamatérios (por

exemplo, citocinas, quimiocinas). Afeta a
sintese de proteinas anti-inflamatdrias. Reduz
a circulacdo de células T e a diferenciacdo

Metilprednisolona IV

30 mg/kg (max. 1000 mg,
divididos em 1-2 doses) por
3-5 dias.

Thl. Restaura a integridade da barreira
hematoencefalica e controla o edema

cerebral.

Neutraliza autoanticorpos. Afeta o sistema
complemento pela solubilizacéo e eliminagéo
de depdsitos de complexos imunes e/ou
inibicdo da ligacdo de componentes do
complemento ativados. Bloqueia os FcyRs

Imunoglobulina IV

ativadores e/ou aumenta os FcyRIIB
inibidores em células imunes inatas e reduz

2 g/kg durante 3-5 dias.

sua ativacdo mediada por complexos imunes.
Satura o receptor neonatal Fc, um regulador
homeostéatico do catabolismo da 1gG, e
aumenta a eliminagdo da IgG enddgena. Inibe
a proliferagdo e fungdes de apresentagdo de
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antigenos dos linfécitos B. Altera os
linfocitos T regulatdrios.

Remove autoanticorpos. Remove citocinas.
Remove complexos imunes com funcédo
aprimorada de macréfagos/mondcitos. Altera
0 sistema imunoldgico alterando o ndmero de
linfocitos e sua distribuicéo, a funcéo das
células T-supressoras e os fendtipos das
células T auxiliares. Aumenta a proliferacao
de células produtoras de anticorpos,
sensibilizando-as a imunossupressores.

Plasmaférese

1 sessdo a cada dois dias
por 5-7 ciclos.

Depleta linfocitos B CD20+ ingénuos e de
memoria por meio de toxicidade celular
mediada por anticorpos, ativa¢do do
complemento e inducdo de apoptose. Ndo
direciona células plasmaticas maduras de
longa vida, portanto, havera presenca
prolongada de anticorpos, embora em niveis
mais baixos.

Rituximabe

375 mg/m2 (méx. 1000 mg)
de infuséo IV semanal por 4
semanas. 500-1000 mg (500
mg para <40 kg, 1000 mg
para >40 kg) administrados
duas vezes com 2 semanas
de intervalo. 375-750
mg/m2 (méax. 1000 mg)
administrados duas vezes
com 2 semanas de intervalo.
Manutencdo (>6 meses) da
supressdo imunologica.

Readministrar quando
houver repopulagéo de
CD19 ou cerca de 6 meses
apos o primeiro curso.

Agente alquilante que inibe a proliferacédo
celular. Suprime a imunidade mediada por
células e a humoral por meio de suas acGes

Ciclosfosfamida

Pulso mensal de 500-1000
mg/m2 (max. 1500 mg) por
3-6 meses.

em células T e B.

Fonte Adaptado de Nguyen, 2023

CONCLUSAO

Ap0s os fatores apresentados, torna-se evi-
dente que a encefalite autoimune € uma patolo-
gia que necessita a atencdo do profissional mé-
dico. O periodo de espera dos exames laborato-
riais associado as manifestacfes inespecificas
na imagem torna a investigacao clinica funda-
mental para o diagndstico da doenca. Apesar
dos sintomas prodromicos padrdes no periodo
inicial de acometimento, a maioria dos pacien-
tes ird apresentar movimentos involuntarios de
membros ou discinesias faciais. Apos descartar
outras possiveis causas para tais movimentos,

como efeitos colaterais de antipsicéticos e ou-
tros farmacos psiquiatricos, a encefalite autoi-
mune deve ser suspeitada.

Apbs a suspeicdo de encefalite autoimune,
0 paciente deve ser tratado empiricamente com
0 uso precoce de imunoterapia, a fim de evitar
a progressdo da doenca e um desfecho tragico
ou debilitante a longo prazo. Além disso, os pa-
cientes necessitam acompanhamento neurolo-
gico mesmo apos a resolucdo do quadro, haja
vista que uma das manifestacbes pode ser, por
exemplo, convulsbes que posteriormente vao
ser erroneamente interpretadas como epilepsia.
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INTRODUCAO

A testosterona, hormonio fundamental para
0 desenvolvimento das caracteristicas sexuais
masculinas, desempenha um papel central na
salde e no equilibrio hormonal. No entanto, a
busca por ampliar os efeitos anabolizantes e mi-
tigar os virilizantes levou a criacdo dos esteroi-
des anabolizantes e substancias similares
(EAS), modificando a molécula da testosterona.
Enquanto a reposicdo terapéutica de testoste-
rona é indicada em contextos médicos especifi-
cos, como o hipogonadismo, o uso indiscrimi-
nado dessas substancias para fins estéticos,
anti-envelhecimento e ganho de desempenho
no esporte amador apresenta Sérios riscos a sa-
Ude, além de carecer de fundamentacéo cienti-
fica (SBEM, 2022).

Apesar de estudos sobre a testosterona e 0s
EAS em condicdes clinicas especificas, sua efi-
cacia terapéutica ainda carece de comprovacao,
suscitando preocupacfes quanto a seguranca,
especialmente em longo prazo. O uso indiscri-
minado dessas substancias, proibido em con-
textos como o esporte de elite desde a década
de 1970, tornou-se uma epidemia global, refle-
tindo ndo apenas um desafio de satde publica,
mas também um fendmeno sociocultural
(WARRIER et al., 2023).

O cenério atual, marcado pelo culto ao
"corpo perfeito”, impulsiona o uso de EAS in-
dependentemente de fatores como sexo, idade e
condicdo social. O Conselho Federal de Medi-
cina, reconhecendo 0s riscos associados, proibe
seu uso em situacdes ndo terapéuticas. A disse-
minacdo dessas substancias, muitas vezes equi-
parada ao comércio ilicito de drogas, estende-
se para além do esporte de elite, atingindo uma
estimativa significativa da populacdo (BAUER
et al., 2023).

Este panorama, entretanto, ndo € isento de
consequéncias severas. Enquanto a terapia com

doses terapéuticas de testosterona é geralmente
segura, 0 abuso e a utilizacéo off label de doses
5-15 vezes superiores, muitas vezes sem con-
trole sanitario, podem resultar em efeitos adver-
SOS graves e, em casos extremos, fatais. Estra-
tégias como ciclos, associacdes e piramides,
adotadas pelos usuarios na tentativa de minimi-
zar efeitos colaterais, carecem de embasamento
cientifico e elevam ainda mais os riscos a satde
(SBEM, 2022).

O presente artigo revisa criticamente as evi-
déncias cientificas acerca dos efeitos dos EAS,
destacando a prevaléncia de seu uso, 0S riscos
associados e a necessidade urgente de medidas
regulatorias por parte das autoridades compe-
tentes. A Sociedade Brasileira de Endocrinolo-
gia e Metabologia (SBEM) endossa estd cha-
mada por a¢des efetivas, visando coibir praticas
antiéticas, off label e ilegais, preservando a se-
guranca e integridade dos tratamentos médicos
respaldados pela literatura especializada.

Diante dos fatos mencionados, este capitulo
tem como objetivo analizar a influéncia do uso
de esteroides e substancias ilicitas durante o
treinamento de resisténcia, expondo os efeitos
adversos do uso indiscriminado de EAS, os
efeitos do uso de doses baixas e moderadas de
EAS e ainfluéncia do treinamento fisico em in-
dividuos com idade avancada sem a necessi-
dade do uso EAS.

METODO

Esta revisdo narrativa abrangeu o periodo
de fevereiro de 2023 a outubro de 2023 e foi
conduzida por meio de pesquisas nas bases de
dados PubMed, Medline, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e LILACS. A busca utilizou os
descritores "Anabolic Agents" ou "Steroids" e
"Training”, selecionados a partir do
DeCS/MeSH, resultando em 519 artigos. Esses
artigos foram, entdo, submetidos a critérios de
selecéo.
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Os critérios de inclusdo abrangeram artigos
nos idiomas inglés, portugués e espanhol, pu-
blicados entre 2023 e 2018, que tratavam das
tematicas propostas para a pesquisa. Foram
considerados estudos do tipo revisdo sistema-
tica e meta-andlise, disponibilizados integral-
mente. Os critérios de excluséo englobaram ar-
tigos duplicados, disponibilizados apenas em
forma de resumo e aqueles que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada, além de nédo
atenderem aos demais critérios de incluséo.

Apos a aplicacdo dos critérios de selegdo,
restaram seis artigos, os quais foram submeti-
dos a uma leitura minuciosa para a coleta de da-
dos. Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
que exploram os efeitos adversos do uso indis-
criminado de EAS, os efeitos do uso de doses
baixas e moderadas de EAS, e a influéncia do
treinamento fisico em individuos com idade
avancada.

Como parte do processo, a metodologia in-
cluiu a justificagcdo para a escolha dos descrito-
res, uma explicacdo detalhada dos critérios de
inclusdo e exclusdo, bem como consideragdes
sobre o periodo de busca e as bases de dados
selecionadas. Adicionalmente, a leitura minuci-
osa dos artigos permitiu uma analise mais apro-
fundada, enquanto a apresentacdo dos resulta-
dos buscou organizar as descobertas de maneira
clara e coerente. Esta metodologia proporciona
uma base sélida para a revisao narrativa, desta-
cando a transparéncia e rigor no processo de se-
lecdo e andlise dos estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos resultados revela aspectos
cruciais sobre a influéncia dos esteroides e
substancias ilicitas durante o treinamento de re-
sisténcia. Antes de adentrarmos nas nuances
dos efeitos do uso indiscriminado, é essencial

compreender a complexidade e 0s riscos asso-
ciados a essas praticas, evidenciados pelos im-
pactos adversos agudos e crénicos. Os efeitos
imediatos, como tremores, acne severa e dores
nas juntas, transcendem o desempenho fisico,
atingindo a saude global do individuo. Nos efei-
tos a longo prazo, homens e mulheres enfren-
tam preocupacdes significativas, desde reducao
na quantidade de esperma e calvicie até cresci-
mento irreversivel das mamas e irregularidades
menstruais (SBEM, 2022).

Além dos desafios diretos a salde, a discus-
sdo se estende aos riscos adicionais, como a in-
terrupcéo do crescimento na pré-adolescéncia e
0 aumento do risco de infec¢bes graves, como
HIV e hepatite, quando agulhas sdo comparti-
Ihadas durante injecdes de anabolizantes este-
roides. O posicionamento da Sociedade Brasi-
leira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
adiciona uma dimensdo ética e legal, desta-
cando a falta de base cientifica para o uso esté-
tico, esportivo ou antienvelhecimento de este-
roides anabolizantes. A proibi¢do pelo Conse-
Iho Federal de Medicina e a prevaléncia global
do uso de esteroides sdo enfatizadas como pre-
ocupacdes de satde publica, demandando a¢bes
urgentes das autoridades (SBEM, 2022).

Posteriormente, a exploracao dos efeitos do
uso de doses baixas e moderadas de esteroides
anabolizantes androgénicos (EAA) lanca luz
sobre questdes intrigantes relacionadas ao perfil
lipidico e a hipertrofia muscular. A heteroge-
neidade marcante nos estudos destaca a varia-
bilidade nas respostas individuais, sugerindo a
necessidade de uma abordagem personalizada.
Resultados conflitantes em rela¢do ao HDL-co-
lesterol e LDL-colesterol ressaltam as comple-
xidades nas interacfes entre EAA e 0 sistema
lipidico, apontando para a importancia de in-
vestigacdes adicionais.

Por fim, a discussao se volta a influéncia do
treinamento fisico em individuos com idade
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avancada, onde a perda de massa muscular e a
reducdo da forca sdo desafios significativos. Os
estudos indicam que o exercicio, independente-
mente do protocolo, resulta em aumentos signi-
ficativos na testosterona total basal, destacando
0 impacto positivo do treinamento fisico na pro-
ducéo desse hormonio. No entanto, as nuances
sobre as alteracdes do cortisol e da insulina em
idosos ainda carecem de consenso, apontando
para a necessidade de investigacGes mais apro-
fundadas sobre essas variaveis hormonais em
resposta ao exercicio nessa faixa etéria
(ZOUHAL et al., 2022).

Efeitos adversos do uso indiscriminado:
O uso indiscriminado de esteroides anabo-

lizantes (EA) e substancias ilicitas durante o
treinamento de resisténcia esta associado a uma
série de efeitos adversos graves. Tanto os efei-
tos agudos quanto os cronicos destacam a com-
plexidade e os riscos envolvidos no consumo
nédo regulamentado dessas substancias.

Nos efeitos adversos agudos, observa-se a
ocorréncia de tremores, acne severa, retengédo
de liquidos e dores nas juntas. Esses impactos
afetam ndo apenas o desempenho fisico imedi-
ato, mas também a saude geral do individuo
(SBEM, 2022).

J& os efeitos adversos cronicos sdo mais
pronunciados e preocupantes. Em homens, o
uso prolongado de EA pode resultar na reducao
na quantidade de esperma, calvicie, cresci-
mento irreversivel das mamas (ginecomastia) e
impoténcia sexual. Nas mulheres, os efeitos in-
cluem engrossamento da voz, crescimento de
pelos no rosto e corpo, reducdo dos seios e irre-
gularidade ou interrupcdo das menstruacoes
(SBEM, 2022).

Além desses impactos diretos sobre a sa-
Ude, h& riscos adicionais relacionados ao uso in-
discriminado de substancias, como a interrup-
¢cdo do crescimento se 0 consumo comegar

cedo, na pré-adolescéncia, e 0 aumento do risco
de infecgdes, como HIV e hepatite, quando agu-
Ihas sdo compartilhadas durante injecdes de
anabolizantes esteroides (BAUER et al., 2023).
Portanto, € valido salientar o posiciona-
mento da Sociedade Brasileira de Endocrinolo-
gia e Metabologia (SBEM) destaca a falta de
base cientifica para o uso de EA com fins esté-
ticos, esportivos ou anti-envelhecimento. A
SBEM ressalta que o uso indiscriminado é pro-
ibido e esta associado a riscos bem documenta-
dos, levando a proibi¢do pelo Conselho Federal
de Medicina. A prevaléncia global do uso de
EA é apontada como uma preocupacdo de sa-
ude publica, com a SBEM enfatizando a neces-
sidade de acOes urgentes por parte das autorida-
des para coibir o uso antiético e ilegal dessas
substancias. A regulamentacdo e o controle ri-
goroso da prescricdo medica de EA sdo desta-
cados como medidas essenciais para proteger a
salide pablica diante dos riscos sérios associa-
dos ao uso indiscriminado dessas substancias.

Efeitos do uso de doses baixas e modera-
das de EAS:
A andlise dos efeitos de doses baixas a mo-

deradas de esteroides anabolizantes androgéni-
cos (EAA) no perfil lipidico e na hipertrofia
muscular revelou resultados intrigantes, dando
origem a reflexdes substanciais sobre a relacao
entre a administracdo dessas substancias e as
respostas fisioldgicas em praticantes de treina-
mento de resisténcia. O foco desta discussao
estd na avaliacdo qualitativa e quantitativa dos
dados da literatura, destacando a heterogenei-
dade significativa encontrada nos estudos e as
complexidades subjacentes aos desfechos ana-
lisados (TENORIO et al., 2021).

Os dados encontrados demonstraram uma
marcante heterogeneidade nos estudos inclui-
dos, indicando uma consideravel variabilidade
nas respostas individuais ao uso de EAA. Tal
variabilidade foi evidente nos efeitos sobre o
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perfil lipidico e a hipertrofia muscular, com in-
dices de heterogeneidade atingindo valores no-
taveis (12 = 97%, 95%, e 91%, respectiva-
mente). Essa diversidade nas respostas destaca
a necessidade de uma abordagem personalizada
ao considerar o impacto dos EAA nos pratican-
tes de treinamento de resisténcia (TENORIO et
al., 2021).

A analise dos niveis de HDL-colesterol re-
velou resultados conflitantes entre os estudos,
refletindo a complexidade das interacdes entre
0s EAA e o sistema lipidico. A divergéncia nos
resultados dos ensaios clinicos sugere que fato-
res como dosagem, tipo de substancia utilizada
e caracteristicas individuais dos participantes
podem modular as respostas observadas. A
constatacdo de resultados conflitantes em rela-
¢ao ao HDL-colesterol destaca a necessidade de
investigacOes adicionais para compreender as
variaveis subjacentes a essas respostas discre-
pantes.

A identificacdo de efeitos adversos em es-
tudos, como acne, mamilos sensiveis, dores de
cabeca, cdibras musculares, desidratacao e alte-
racdes de humor, adiciona uma camada de pre-
ocupacdo aos potenciais impactos negativos
dos EAA. No entanto, a falta de diferenca sig-
nificativa nos efeitos adversos entre 0s grupos,
conforme relatado por alguns estudos, indica
uma complexidade na relacdo entre EAA e
eventos adversos, levantando questdes sobre a
natureza dessas respostas e sua relevancia cli-
nica (PILLON et al., 2020).

A discussdo sobre o LDL-colesterol destaca
novamente a inconsisténcia nos resultados, com
apenas um estudo indicando aumento nos ni-
veis, enquanto outros ndo identificaram altera-
cOes significativas. Os triglicerideos, por sua
vez, sugeriram uma diminuicdo significativa
com o uso de EAA, mas a presenca de
resultados conflitantes em estudos que
utilizaram  predominantemente  substancias
injetdveis  adiciona uma camada de

complexidade a interpretacdo desses efeitos
(TENORIO et al., 2021).

A anélise da relacdo dose-resposta, especi-
almente evidenciada por estudos que utilizaram
baixas doses de EAA, ressalta a importancia de
considerar ndo apenas a presenca ou auséncia
de efeitos, mas também a magnitude e a dire¢éo
dessas respostas em diferentes contextos. A re-
lacdo entre dose e resposta, embora relatada em
alguns estudos, é ainda motivo de controvérsia,
enfatizando a necessidade de pesquisas adicio-
nais para esclarecer esses padroes (TENORIO
etal., 2021).

As limita¢Oes nos estudos incluidos, como
a falta de célculo do tamanho amostral, perda
de seguimento e risco de viés em comparagdes
maltiplas, devem ser reconhecidas como fato-
res que impactam a robustez dos resultados. A
auséncia de acesso a literatura cinzenta e regis-
tros de ensaios clinicos também representa uma
limitacdo, restringindo a abrangéncia da revi-
S&o.

Em termos de aplicacGes praticas, as evi-
déncias atuais néo sustentam um efeito adverso
significativo de doses baixas a moderadas de
EAA nos niveis de HDL-c e LDL-c, nem indi-
cam beneficios na hipertrofia muscular. Con-
tudo, a complexidade desses efeitos, a influén-
cia da dose e as respostas individuais variaveis
destacam a importancia de uma abordagem per-
sonalizada na avaliacdo de riscos e beneficios
associados ao uso de EAA em praticantes de
treinamento de resisténcia. O entendimento
dessas complexidades é crucial para orientar
praticas mais seguras e informadas no campo
do treinamento de resisténcia (TENORIO et al.,
2021).

Influéncia do treinamento fisico em
individuos com idade avancada:
O envelhecimento esti associado a decli-

nios na capacidade fisica, destacando a perda de
massa muscular e reducdo da forca muscular,
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especialmente apds os 50 anos. A diminui¢do
na forca muscular é atribuida, em grande parte,
a reducdo das propriedades contrateis do mus-
culo, incluindo o nimero de fibras musculares
do tipo Il de contracdo rapida (ZOUHAL et al.,
2022).

A perda de funcéo fisica e alteragGes hor-
monais sdo fatores cruciais para a satde e lon-
gevidade em adultos mais velhos. Mudangas
nas concentracdes de horménios anabdlicos,
como a testosterona, ocorrem com o0 avango da
idade, contribuindo para a diminuicdo do de-
sempenho neuromuscular, da massa muscular e
da densidade mineral dssea (SBEM, 2022).

Em relacdo a Testosterona Total, estudos
foram conduzidos para avaliar os efeitos do
treinamento nas concentragfes de testosterona
em adultos mais velhos. Independentemente do
protocolo de exercicio, todos relataram aumen-
tos significativos na testosterona total basal em
participantes de ambos 0s sexos, indicando que
o treinamento fisico influencia positivamente
0s niveis desse horménio (ZOUHAL et al.,
2022).

O exercicio demonstrou gerar aumentos va-
riados na testosterona total, sustentando a ideia
de que é uma abordagem néo farmacologica efi-
caz para elevar a producdo de testosterona. Di-
ferentes formas de treinamento fisico, incluindo
exercicios de resisténcia progressivos, mostra-
ram aumentar os niveis de testosterona muscu-
lar em idosos. A revisao destaca a importancia
da fracdo livre da testosterona, indicando que
diferentes formas de exercicio auxiliam na ma-
nutencdo dos niveis de testosterona e massa
muscular em idosos (SBEM, 2022).

Apesar de alguns estudos sugerirem que 0s
homens podem ser mais propensos a se benefi-
ciar do treinamento fisico em termos de au-
mento da testosterona total, os beneficios em
ambos 0s sexos vao além da esteroidogénese.
Regeneragdo da massa muscular, perda de peso,

prevencao de incapacidades e sarcopenia séo al-
guns dos efeitos positivos observados
(HAUNHORST et al, 2022).

Embora tenha havido concordancia nos au-
mentos de testosterona, ndo houve consenso so-
bre os efeitos do exercicio nas alteracdes do
cortisol e da insulina em idosos. Os efeitos a
longo prazo dessas variaveis hormonais em res-
posta ao exercicio em idosos permanecem me-
nos claros.

A andlise da influéncia do treinamento fi-
sico em individuos idosos mostrou-se capaz de
aumentar os niveis basais de testosterona, IGF-
1, SHBG, hGH e DHEA em homens e mulheres
com mais de 40 anos de idade. Esses aumentos
sdo independentes do modo, duragéo e intensi-
dade dos programas de treinamento. Embora o
significado clinico dessas alteracdes permaneca
incerto, os resultados reforcam a importancia
do exercicio como tratamento de primeira linha
para disfungdes endocrinas associadas ao enve-
Ihecimento. Investigacdes futuras devem se
concentrar nos efeitos do exercicio nas concen-
tracbes hormonais em individuos de meia-
idade, onde as alteragdes hormonais comegcam
a se manifestar (SBEM, 2022).

CONCLUSAO

Em conclusdo, a presente revisdo narrativa
proporciona uma analise abrangente e aprofun-
dada sobre a influéncia dos esteroides e subs-
tancias ilicitas durante o treinamento de resis-
téncia, bem como os efeitos associados ao uso
de doses baixas e moderadas dessas substan-
cias, e a influéncia do treinamento fisico em in-
dividuos com idade avancada.

No que tange ao uso indiscriminado de es-
teroides anabolizantes e substancias ilicitas, os
resultados evidenciam ndo apenas 0s impactos
adversos agudos e crdnicos, que vao desde tre-
mores e acne severa até preocupagdes mais pro-
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nunciadas como a reducdo na quantidade de es-
perma e o crescimento irreversivel das mamas,
mas também os riscos adicionais, como a inter-
rupgéo do crescimento em idades precoces e 0o
aumento do risco de infecgcOes graves. O posi-
cionamento da Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia e Metabologia (SBEM) destaca a
falta de base cientifica para o uso dessas subs-
tancias com finalidades estéticas, esportivas ou
antienvelhecimento, reforcando a necessidade
urgente de medidas regulatorias para conter o
uso antietico e ilegal.

No contexto das doses baixas e moderadas
de esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA), arevisdo destaca a heterogeneidade sig-
nificativa nas respostas individuais, sugerindo a
necessidade de uma abordagem personalizada
ao considerar o impacto dessas substancias nos
praticantes de treinamento de resisténcia. A
analise dos efeitos sobre o perfil lipidico e a hi-
pertrofia muscular revela complexidades nas
interacdes entre os EAA e o sistema lipidico,
apontando para a importancia de investigacfes
adicionais para compreender essas respostas
discrepantes.

Quanto a influéncia do treinamento fisico
em individuos mais velhos, os estudos revisa-
dos indicam aumentos significativos na testos-
terona total basal, independentemente do proto-
colo de exercicio. Destaca-se que o exercicio,
como abordagem nédo farmacologica, é eficaz
na elevacédo da producéo de testosterona, ofere-
cendo beneficios além da esteroidogénese,
como regeneracdo da massa muscular, perda de
peso e prevencao de condigdes como incapaci-
dades e sarcopenia. Entretanto, os efeitos a
longo prazo nas alteragdes do cortisol e da in-
sulina em idosos permanecem um ponto de de-
bate, enfatizando a necessidade continua de
pesquisas nessa area.

Em suma, os resultados e discussdes apre-
sentados nesta revisdo narrativa oferecem in-
sights valiosos para profissionais da salde, pes-
quisadores e autoridades regulatorias, forne-
cendo uma base sélida para a compreensao dos
complexos aspectos relacionados ao uso dessas
substancias em diferentes contextos, contribu-
indo assim para préaticas mais informadas e se-
guras no campo do treinamento de resisténcia e
envelhecimento.
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INTRODUCAO

A Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) € um distarbio inflamatério que se ma-
nifesta principalmente nos olhos, caracterizado
por coroidite bilateral e descolamento exsuda-
tivo da retina. Sua origem esta associada a uma
resposta imunoldgica desregulada, na qual as
células T atacam erroneamente antigenos pre-
sentes nos melandcitos, células que desempe-
nham um papel na produgdo de pigmento. Esse
processo ndo apenas afeta os olhos, mas tam-
bém pode ter ramificacBes sistémicas, envol-
vendo meninges, pele, cabelo e ouvidos (MINJI
SONG et al., 2021).

Além de seu impacto ocular, a VKH é reco-
nhecida como uma condicdo que compromete o
sistema nervoso central, influenciando tanto a
visdo quanto a audigdo. A perda de tolerancia
imunoldgica aos melandcitos em vérias areas
do corpo contribui para a ampla gama de sinto-
mas observados. Desde sinais cutaneos até
disturbios no sistema auditivo, a VKH vai além
da sua manifestagdo oftalmologica inicial
(STERN; NATANELLI; 2023).

Os registros historicos dessa doenca remon-
tam ao primeiro século d.C., quando a inflama-
cao ocular associada a poliose foi inicialmente
descrita. No entanto, foi somente no século 20
que detalhes mais aprofundados sobre a VKH
emergiram. VVogt, em 1906, relatou um caso de
iridociclite e poliose, enquanto Koyanagi, em
1929, descreveu 16 casos adicionais. Harada,
em 1926, trouxe contribuicdes essenciais, deli-
neando caracteristicas como uveite posterior,
descolamento exsudativo da retina e pleocitose
do liquido cefalorraquidiano. Essas observa-
cOes combinadas levaram a identificacdo da
VKH como uma sindrome progressiva, unindo
0S nomes dos pesquisadores envolvidos. A
compreensdo dos estagios da doenga, desde 0
inicio até a fase de convalescéncia, é crucial

para o diagnostico e tratamento eficaz dessa
condigdo que afeta de tantas formas o orga-
nismo (BALTMR; LIGHTMAN; TOMKIN-
SNETZER, 2016).

Sendo assim, a fase prodrdmica apresenta
curta duracdo de em média 3 a 5 dias e 0s sin-
tomas mais comuns sdo a febre, meningismo
(cefaleia, mal estar, nduseas, rigidez do pescoco
e das costas), manifestacdes audiovestibulares
como perda auditiva, zumbido e vertigem, e por
fim, hiperestesia do couro cabeludo. Em geral,
é a fase uveitica que leva o paciente a procurar
o0 atendimento médico visto que apresenta sin-
tomas como a uveite, percebida pelos olhos
vermelhos e irritados, viséo turva, fotofobia e
dor orbital. Em sequéncia, a fase de
convalescéncia é marcada por achados
tegumentares como alteracdes na cor da pele e
cabelo, poliose, alopecia, vitiligo e pode durar
de meses a anos. Além disso o “Sunset glow
fundus”’, achado mais caracteristico da doenca,
também pode estar presente nesse periodo e
consiste na despigmentacdo da coroide, 0 que
resulta no aspecto vermelho da coroide que
pode ser visualizado na angiografia
fluoresceinica (BURKHOLDER, 2015).

Em um panorama médico onde muitas con-
dicbes raras permanecem em relativo anoni-
mato, a importancia de explorar e discutir a Do-
enca de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) torna-
se ainda mais crucial. Esta condi¢do, que ultra-
passa seu impacto inicial nos olhos para afetar
sistemicamente diversas areas do corpo, exige
uma atencdo dedicada. A VKH nédo é apenas
uma condicdo oftalmoldgica; é um desafio cli-
nico complexo com implicagdes significativas
para a qualidade de vida dos afetados. Desse
modo, ao abordar minuciosamente sua epide-
miologia, imunofisiologia, métodos de diag-
nostico e opgdes de tratamento neste capitulo,
buscamos trazer mais atencdo a essa doenga
rara e a0 mesmo tempo fornecer informacoes
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pertinentes sobre sua patologia. A VKH, em-
bora possa ser uma patologia pouco conhecida,
merece atencédo e esforcos dedicados para pro-
mover uma melhor compreensdo, diagndstico
precoce e tratamento adequado. Este capitulo
representa um passo significativo para apresen-
tar os desafios e perspectivas associados a
VKH, contribuindo para uma abordagem mais
informada e compassiva diante dessa complexa
condicédo de salde.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
narrativa bibliogréfica realizada no periodo de
novembro a dezembro de 2023, por meio do es-
tudo de livros de imunologia, bem como da pes-
quisa de artigos cientificos nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Pubmed, e Cochrane. Os descritores utilizados
foram “Uveomeningoencephalitic Syndrome™,
“Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada” ¢ "Au-
toimmune Diseases”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; estudos de pesqui-
sas originais; relatos de caso ou revisdo; e dis-
ponibilizadas na integra. Foram excluidos arti-
gos duplicados ou que nao abordassem direta-
mente a proposta estudada. Ao final obtivemos
uma amostra final de referéncias para a confec-
cao do presente estudo.

Por fim, apds a etapa de selecdo dos artigos
e livros e leitura minuciosa para coleta de da-
dos, os resultados e discussdo foram apresenta-
dos divididos em categorias: epidemiologia,
imunofisiopatologia, manifestacdes clinicas,
diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia
O estudo da Doenca de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) revela um quadro complexo na

sua epidemiologia global. Esta condicdo
oftalmolégica  manifesta-se com  maior
prevaléncia em comunidades de etnias
pigmentadas, englobando asiaticos, do Oriente
Médio, hispanicos e nativos americanos.
Contrastando com essa tendéncia, na Africa, a
VKH surge de maneira esporadica, indicando
uma dindmica distinta em relagdo a outras
regibes. Na FEuropa, observa-se uma
variabilidade na prevaléncia, oscilando entre
0% e 3%, destacando diferencas significativas
na incidéncia da VKH dentro do mesmo
continente. O perfil demogréfico da VKH
aponta uma inclinacdo para o sexo feminino,
sendo que a maioria dos diagnosticos ocorre
entre a segunda e a quinta década de vida. No
entanto, nota-se que a VKH também se faz
presente em criangas e em individuos de inicio
tardio, ampliando a abrangéncia demo gréafica
da doenca. Essa diversidade epidemioldgica
ressalta a importancia de uma abordagem
contextualizada e global na compreenséo, diag-
nostico e tratamento da VKH, reconhecendo as
variantes especificas de diferentes grupos
étnicos e geograficos (MANNI; SATURNO;
ACCORINTI, 2023).

Na Italia, a Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
emerge como uma condicdo de saude significa-
tiva, com uma notavel prevaléncia em mulhe-
res, abrangendo 77,7% dos casos. A idade mé-
dia de surgimento da VKH é reportada em 32,6
anos, revelando uma tendéncia predominante
em adultos jovens. Ademais, verifica-se que a
enfermidade parece afetar os géneros de ma-
neira diferenciada, com homens experimen-
tando seus efeitos em estagios mais precoces da
vida. A amplitude etaria dos diagnésticos é no-
tavel, com aproximadamente 18% dos pacien-
tes identificados antes dos 16 anos, indicando
que a VKH ndo poupa criangas e adolescentes.
Além disso, 5,5% dos casos sdo diagnosticados
antes dos 10 anos, enfatizando a importancia de
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compreender essa condi¢do em faixas etérias
mais jovens (MANNI; SATURNO; ACCO-
RINTI, 2023).

As investigacOes genéticas revelam um pa-
norama complexo das bases genéticas subja-
centes a prevaléncia da doenga Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH). Esses estudos apontam para a
predominancia do alelo DRB1-04*01 em popu-
lacBes do leste asiatico, sugerindo uma associa-
cao genética especifica nessa regido. Essa des-
coberta ressalta a influéncia critica de fatores
genéticos na manifestacdo da VKH, destacando
diferengas geograficas nas caracteristicas gené-
ticas relacionadas a doenca. Além disso, a cor-
relacdo significativa entre os alelos HLA-
DRB4 e HLA-DRB1 com a presenga da VKH
em grupos afetados adiciona complexidade ao
entendimento das variantes geneéticas associa-
das a doenca. Essas informac6es genéticas além
de nos apresentar uma justificativa sobre as ra-
zBes por tréas das discrepancias na prevaléncia
da VKH, nos permitem uma compreensao mais
profunda dos mecanismos genéticos subjacen-
tes a essa condicdo, fornecendo perspectivas
valiosas para futuras abordagens diagnosticas e
terapéuticas personalizadas (STERN; NATA-
NELI; 2023).

A VKH, ou Vogt-Koyanagi-Harada, apre-
senta uma incidéncia que desenha um panorama
diversificado em escala global. No cenério ja-
ponés, essa doenca ocular assume uma notavel
posicao, contribuindo com cerca de 7% de to-
dos os casos de uveite. Nos Estados Unidos, a
variabilidade é observada, situando-se entre 1%
e 4%, enquanto no Brasil, a VKH responde por
aproximadamente 3% dos diagnosticos,
solidificando sua presenca como uma das
principais causas de uveite ndo infecciosa ao
lado da doenca de Behget. Esses diferentes
padroes epidemioldgicos atestam a
complexidade intrinseca a VKH, evidenciando
que a manifestacdo e prevaléncia da doenga séo

moldadas por fatores distintos em contextos
geogréficos variados. A compreensdo dessas
variacOes é crucial para uma abordagem mais
eficaz no diagnostico, tratamento e prevencdo
da VKH, adaptando-se as caracteristicas
especificas de cada regido (LAVEZZO et al.,
2016).

Imunofisiopatologia
Os linfdcitos de pacientes VKH, principal-

mente LTC4 (T Helper), séo ativados por pro-
teinas derivadas das tirosinases produzidas por
melandcitos para a biossintese da melanina. Por
isso, essa condicdo afeta principalmente estru-
turas pigmentadas como olho, ouvido interno,
meninges, pele e cabelo. A ativacdo dos linfo-
citos mediada pelas tirosinases levou a conclu-
sdo de que essas proteinas sdo antigenos pro-
prios especificos para a doenca VHK e devem
ser apresentados aos linfocitos T através do
complexo MHC 2 - peptideo, formado na su-
perficie da membrana dos melandcitos e pos-
suidor de sitios especificos para essas proteinas
(CARNEIRO et al., 2008).

Nesse sentido, o sistema de antigeno leuco-
citario humano (HLA) é o l6cus dos genes que
codificam o complexo principal de histocompa-
tibilidade (MHC), que € um conjunto de molé-
culas da superficie celular que medeiam a inte-
racdo dos leucdcitos. Portanto, o HLA desem-
penha um papel importante na funcdo do sis-
tema imunoldgico, bem como na patogénese de
doencas autoimunes, incluindo a VKH. Sob
essa perspectiva, existem evidéncias que apon-
tam que individuos que possuem os alelos do
MHC humano HLA-DRB1*0404, 0405 e 0410
sd0 mais suscetiveis a ter a doenca. 1sso pode
ser explicado pela hipdtese de que essas molé-
culas reconhecem um maior repertério de tiro-
sinases e formam uma ligacdo mais forte com
esses peptideos. Sendo assim, as tirosinases sao
reconhecidas pelos linfocitos como antigenos
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estranhos, desencadeando uma resposta imune
contra os proprios melandcitos dos pacientes
com sindrome VKH (SHI et al., 2014).

Além disso, foi identificado um perfil de
resposta imune predominantemente Thl nos in-
dividuos que possuem a sindrome VKH. Essa
diferenciacdo das células T CD4+ antigeno-ati-
vadas em células Thl efetoras é estimulada
principalmente pelas citocinas IL-12 e IFN-y, e
ocorre em resposta aos peptideos e microrga-
nismos que ativam células dendriticas,
macrdfagos e células NK. Ademais, a resposta
Th1 tem funcéo de ativar macrofagos classicos
e estimular a producéo de proteinas como MHC
e B7 que contribuem para apresentacdo antigé-
nica e ativacéo de linfocitos T, bem como as cé-
lulas Thl também produzem fator de necrose
tumoral (TNF) e quimiocinas que contribuem
para 0 recrutamento dos leucocitos e
intensificacdo da inflamacdo (ABBAS et al.,
2008; GRECO et al., 2013).

Por fim, as células Th17, envolvida em do-
encas inflamatorias e autoimunes, também fo-
ram identificadas como agentes envolvidos na
patogénese da uveite nos pacientes com VKH.
Esse perfil de células, sdo induzidos em para-
lelo com Th1 e contra regulam-se mutuamente.
A expressdo de células Th1l7 pode ser justifi-
cada pela expressdo aumentada em pacientes
com VKH do gene que codifica a producéo de
IL- 23, citocina responsavel por perpetuar a ati-
vidade inflamatoria, visto que estimula a produ-
cao de IL-17, que é a principal citocina respon-
savel por induzir a diferenciacdo de células
TCD4 em células produtoras de IL-17 (ABBAS
et al., 2008; SILPA-ARCHA et al., 2016).

Diagnostico

A sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) tem inicio no estroma coroidal, afetando
progressivamente outras estruturas. Para diag-

nostico e monitoramento eficazes da inflama-
cdo coroidal, a angiografia com indocianina
verde (ICGA) e a tomografia de coeréncia op-
tica com imagem de profundidade aprimorada
(EDI-OCT) séo fundamentais. O ICGA é con-
siderado o padrdo ouro para avaliacfes e acom-
panhamentos na VKH. J& o EDI-OCT precisa
ser considerado, especialmente, em locais onde
0 ICGA ndo esta totalmente disponivel. Essas
modalidades tém contribuido substancialmente
para uma possivel melhora na resposta de paci-
entes ao tratamento precoce (URZUA et al.,
2022). Além disso, outros exames s&80 muito
utilizados para o diagnostico. A retinografia
possibilita a observacédo e fotografia detalhada
da retina, nervo optico e fundo do olho. A angi-
ofluoresceinografia, também conhecida como
retinografia fluoresceinica, € um exame utili-
zado para analisar as condi¢des dos vasos san-
guineos da retina e da coroide, detectando le-
sdes e problemas oculares. Ja a Ultrassonogra-
fia Ocular examina a estrutura interna e a ana-
tomia de ambos os olhos do paciente. Outros
sim, 0 exame do LCR fornece informacdes es-
senciais para o diagnostico etiolégico e o acom-
panhamento de processos inflamatorios, infec-
ciosos ou neoplasicos que envolvem Grgéos ba-
nhados por esse liquido.

A literatura descreve dois fenotipos distin-
tos de VKH: VKH de inicio e VKH cronico,
respondendo diferentemente ao tratamento
(HEBORT et al., 2017). A distincéo clara entre
esses subtipos é crucial para 0 manejo adequado
da VKH, sendo a "janela terapéutica™ ideal en-
tre 2 a 4 semanas ap6s o inicio dos sintomas.
Mesmo com a administracdo precoce de corti-
costeroides, uma porcentagem significativa de
pacientes pode desenvolver a forma cronica da
VKH (URZUA et al., 2022).

Em 1978, a American Uveitis Society esta-
beleceu os primeiros critérios para diagnosticar
a sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH),
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e em 1999, o | Workshop Internacional sobre
Sindrome VKH revisou esses critérios, reco-
nhecendo a natureza multissistémica da doenga.
Esses critérios consideram as condi¢fes oftal-
moldgicas em diferentes fases da doenca, cate-
gorizando-a como sindrome completa, incom-
pleta ou possivel com base na presenca de di-
versos sinais (CARNEIRO SG, et al. 2008).

Os critérios diagnosticos incluem a ausén-
cia de histérico de trauma ocular penetrante ou
cirurgia anterior a uveite, a inexisténcia de evi-
déncias clinicas ou laboratoriais de outras do-
encas oculares, o envolvimento ocular bilateral
e a presenca de achados neurolégicos/auditivos
ou cutaneos. E essencial notar que os achados
cutaneos ndo devem preceder manifestacfes
oculares ou neurologicas. Esses critérios visam
facilitar a identificacdo precoce e o tratamento
eficaz da sindrome VKH (CARNEIRO SG, et
al. 2008).

Pacientes com perda auditiva, zumbido,
tontura e manifestacdes associadas devem ser
submetidos a testes auditivos e de equilibrio
corporal. A selecdo dos exames depende da his-
toria clinica dos pacientes, e 0s exames audio-
I6gicos podem auxiliar no diagnostico pela
grande quantidade de pacientes envolvidos
(HEBORT et al., 2017).

Por ser uma doenca autoimune, é necessaria
a realizacdo de exames como hemossedimenta-
cao, hemograma, mucoproteina, fator reuma-
toide, imunocomplexos circulantes, anticorpos
antinucleares, anticorpos anticolageno Il, com-
plemento total e fracGes para avaliar a atividade
inflamatdria bem como as investigacGes de ou-
tros disturbios associados (HEBORT et al.,
2017).

Tratamento
O tratamento da Sindrome de Vogt-Koya-

nagi-Harada (VKH) concentra-se na efetiva su-

pressao da resposta inflamatdria. Corticosteroi-
des e imunossupressores sdo usados como as
principais linhas terapéuticas adotadas.

Os corticosterdides desempenham um papel
central nesse contexto. A prednisona, adminis-
trada oralmente, é essencial para o controle con-
tinuo da inflamacdo, enquanto a pulsoterapia
com metilprednisolona é empregada em surtos
agudos para uma resposta imediata. Dexameta-
sona e betametasona sdo reservadas para casos
especificos, onde ha suspeita de disfuncdo he-
patica e estimulacdo linfocitaria anormal
(FERREIRA, et al. 2020).

Imunomoduladores constituem uma alter-
nativa valiosa para pacientes que ndo respon-
dem adequadamente aos corticosteroides ou ex-
perimentam efeitos colaterais indesejados. Me-
totrexato, tacrolimus, ciclosporina e azatioprina
sdo exemplos desses agentes que desempenham
um papel crucial na modulacéo do sistema imu-
noldgico (FERREIRA, et al. 2020).

Quando as intervencgdes anteriores ndo re-
sultam em resposta, a imunoglobulina intrave-
nosa surge como uma opc¢ao adicional para con-
trolar a inflamacéo (FERREIRA, et al. 2020).

A agilidade no diagnostico e inicio do trata-
mento é determinante para a obtencdo de uma
recuperacdo completa. Apesar da possibilidade
de total recuperacdo da funcdo auditiva, lesbes
dermatoldgicas podem persistir em alguns ca-
sos (CARNEIRO SG, et al. 2008).

A duracéo do tratamento é individualizada,
variando geralmente entre 6 meses e 1 ano. A
interrupcdo prematura do tratamento deve ser
evitada para prevenir possiveis recorréncias da
doenca, reforcando a importancia do acompa-
nhamento médico regular e da aderéncia rigo-
rosa as orientacdes terapéuticas. O enfoque no
controle da inflamacéo, atraves dessas estraté-
gias terapéuticas, visa ndo apenas tratar os sin-
tomas, mas também otimizar os resultados a
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longo prazo para pacientes com VKH
(CARNEIRO SG, et al. 2008).

CONCLUSAO

A doengca de Vogt Koyanagi Harada
(VKH), apesar de rara, € uma importante causa
da perda bilateral da visdo, bem como de mani-
festacBes tegumentares, auditivas e neurologi-
cas, 0 que justifica a importancia do seu estudo.
Ademais, a etiopatogenia da VKH continua

sendo a mais importante questdo sem resposta
no tratamento e cura da doencga. Nesse sentido,
mais pesquisas sdo necessarias para determinar
a base imunoldgica e infecciosa da doenca, 0s
fatores genéticos envolvidos, bem como os de-
sencadeantes ambientais. Isso possibilitaria um
diagndstico precoce e um tratamento cada vez
mais especifico que evitaria efeitos colaterais
indesejados e que previnam a perda da viséo e
outras possiveis complicacdes.

25|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABBAS, A. K. et al. Imunologia celular e molecular. Rio De Janeiro (Rj): Elsevier, 2008.

AGUILAR GONZALEZ M, et al. Vogt-Koyanagi-Harada: treatment of recurrence after administration of 3 intravenous
bolus of 1g of corticosteroids and mycophenolate mofetil. Arch Soc Esp Oftalmol (Engl Ed). 2020 Oct. doi:
10.1016/j.0ftal.2020.06.033.

BALTMR, A.; LIGHTMAN, S.; TOMKINS-NETZER, O. Vogt—Koyanagi—Harada syndrome — current perspectives.
Clinical ophthalmology (Auckland, N.Z.), v. 10, p. 2345-2361, 2016. doi: 10.2147/OPTH.S94866.

BURKHOLDER, B. M. Vogt—Koyanagi—Harada disease. Current Opinion in Ophthalmology, v. 26, n. 6, p. 506, 1 nov.
2015. DOI: 10.1097/1CU.0000000000000206.

CARNEIRO, T. et al. Vogt-Koyanagi-Harada's Disease: Literature Review. Int. Arch. Otorhinolaryngol.
2008;12(3):419-425.

FERREIRA, MARIA CAROLINA E MATOS, IZABELLA LIMA DE E MONDELLI, MARIA FERNANDA CAPO-
ANI GARCIA. Achados audiologicos na Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. CoDAS, v. no 2020, n. 5, 2020.
GRECO, A. et al. Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Autoimmunity Reviews, v. 12, n. 11, p. 1033-1038, 1 set. 2013.
DOI: 10.1590/2317-1782/20202019183.

HERBORT CP, JR, ABU EL ASRAR AM, YAMAMOTO JH, PAVESIO CE, GUPTA V, KHAIRALLAH M, et al.
Reavaliacdo do manejo da doenca de Vogt-Koyanagi-Harada: o fundo do pér do sol ndo é mais uma fatalidade. Int
Oftalmol. 2017. doi: 10.1016/j.autrev.2013.01.004.

LAVEZZO, M. M. et al. Vogt-Koyanagi-Harada disease: review of a rare autoimmune disease targeting antigens of
melanocytes. Orphanet journal of rare diseases, v. 11, n. 1, 2016. doi: 10.1007/s10792-016-0395-0.

MANNI, P.; SATURNO, M. C.; ACCORINTI, M. Vogt-Koyanagi-Harada disease and COVID. Journal of clinical
medicine, v. 12, n. 19, p. 6242, 2023. doi: 10.1186/513023-016-0412-4.

SHI, T. et al. Association of HLA-DR4/HLA-DRB1*04 with Vogt-Koyanagi-Harada disease: a systematic review and
meta-analysis. Scientific Reports, v. 4, p. 6887, 10 nov. 2014. doi: 10.1038/srep06887.

SILPA-ARCHA, S. et al. Vogt—Koyanagi—Harada syndrome: Perspectives for immunogenetics, multimodal imaging,
and therapeutic options. Autoimmunity Reviews, v. 15, n. 8, p. 809-819, ago. 2016. doi: 10.1016/j.autrev.2016.04.001.

SONG, M. et al. Vogt-Koyanagi-Harada disease — A diagnostic pitfall for neurologists. eNeurologicalSci, v. 26, n.
100390, p. 100390, 2022. doi: 10.1016/j.ensci.2021.100390.

STERN, E. M.; NATANELI, N. Vogt-Koyanagi-Harada Syndrome. [s.l.] StatPearls Publishing, 2023.
URZUA, C. A. et al. Vogt-Koyanagi-Harada disease: the step-by-step approach to a better understanding of clinicopa-

thology, immunopathology, diagnosis, and management: a brief review. Journal of Ophthalmic Inflammation and In-
fection, v. 12, n. 1, 12 maio 2022. doi: 10.1186/s12348-022-00293-3.

26|Pagina




Endocrinologia
€ lImunoliogia

IMUNIDADE COMPROMETIDA
EM CRIANCAS COM COVID-19:
UM OLHAR SOBRE A
IMUNODEPRESSAO
ASSOCIADA

AMANDA PINHEIRO SERPA'

ANA PAULA FERRAZ TOLEDO'

BARBARA FERNANDES VIEIRA

CAMILA TAN ARCURI'

CLAUDEMIR BORSATO DE CARVALHO NETO'
DANIEL GALDINO DA ROCHA ALMEIDA'
FELIPE DOS SANTOS SABOYA'

JOSE NILO SABBA COSTA!

LUCAS HENRIQUE FACCO"

LUCAS WU

PAULO HENRIQUE YUZO HANADA'
RODRIGO FERRAZ TOLEDO"

RODRIGO ROMA TEIXEIRA DA CUNHA'
VINICIUS NIVOLONI'

VITORIA LIMA DA CRUZ FERRANTE BOSCOLI?

1. Discente — Graduagdo em Medicina pela Universidade de Taubate.
2. Discente — Graduagao em Medicina pelo Centro Universitario de Valenca

Palavras-chave: Doenc¢a imunoprevenivel; Imunodeficiéncia; Covid-19

10.59290/978-65-6029-084-6.5



INTRODUCAO

A imunodeficiéncia é um estado caracteri-
zado pela incapacidade do sistema imunol6gico
de funcionar efetivamente, deixando o orga-
nismo vulneravel a infeccbes e doencas. Tanto
as imunodeficiéncias primérias, causadas por
defeitos genéticos, quanto as imunodeficiéncias
secundérias, resultantes de fatores externos
como doengas, medicamentos ou tratamentos
imunossupressores, tém impactos significativos
na salde publica.

Segundo dados epidemioldgicos, estima-se
que mais de 10 milhdes de pessoas em todo o
mundo vivam com algum tipo de imunodefici-
éncia primaria, sendo que muitas delas perma-
necem sem diagnostico adequado. Além disso,
a imunodeficiéncia adquirida, como a causada
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
afeta milhdes de individuos globalmente.

Tendo em vista o sistema imune, devemos
considerar a sua forma de defesa e a¢éo no or-
ganismo. Observa-se que este é composto pelo
sistema imune inato, responsavel pela imuni-
dade natural e o sistema imune adaptativo, res-
ponsavel pela imunidade adquirida. Ambos
contém componentes humorais e celulares. O
sistema imune inato é composto por barreiras
fisico-quimicas, fagocitos, sistema comple-
mento, células “natural killer”, proteinas de fase
aguda e citocinas. O sistema adaptativo é for-
mado pelos linfocitos B e plasmdcitos, respon-
saveis pela imunidade humoral, e pelos linfoci-
tos T, responsaveis pela imunidade celular. Os
mediadores quimicos da imunidade humoral
sdo os anticorpos (1gG, IgA, IgM, IgD e IgE) e
os da imunidade celular sdo as linfocinas (fator
de inibicdo do macro6fago e interleucinas como
IL1, IL2, dentre outras). Para entender como es-
ses mecanismos funcionam deve-se levar em
consideracdo a interacdo entre 0s mecanismos

de defesa inata e adaptativa. Normalmente, a
resposta inata est4 associada ao primeiro meca-
nismo de acdo contra patégenos, sendo na mai-
oria dos casos suficiente para eliminar. Quando
a resposta imune inata nao ¢ suficiente, sdo ati-
vados 0s mecanismos adaptativos, que comu-
mente os eliminam. Persistindo o estimulo anti-
génico, sdo ativados 0s mecanismos de hiper-
sensibilidade (tipos I, I, 11, 1V), que podem
ndo se acompanhar de manifestagdes clinicas.
Dessa forma, quando alguns dos mecanismos
de defesa s&o ineficazes, surgem quadros mais
graves como infecgOes recorrentes, alergia,
auto-imunidade e neoplasias.

As imunodeficiéncias podem ser divididas
em primarias e secundarias. As primarias séo
divididas em oito grupos e 160 tipos diferentes
descritos pela literatura. Esses oito grupos sao
divididos em: deficiéncias predominantemente
humoral; deficiéncias predominantemente de
células T; deficiéncias por desregulacdo imune;
doencas auto inflamatdrias; disturbios de fago-
citos; deficiéncias de complemento; imunodefi-
ciéncias associadas a sindromes bem definidas;
deficiéncias combinadas de células T e B.

A pandemia de COVID-19 também trouxe
a tona a importancia das imunodeficiéncias. Pa-
cientes com imunodeficiéncias estdo em maior
risco de complicacBes graves ap6s a infeccdo
pelo coronavirus, destacando a necessidade de
compreender como o sistema imunolégico inte-
rage com o virus e como as imunodeficiéncias
podem afetar essa interacao.

A COVID-19 exibe uma fisiopatologia
complexa que decorre da interacdo intrinseca
entre o0 virus SARS-CoV-2 e o sistema imuno-
I6gico do hospedeiro. A gravidade da doenca
pode variar consideravelmente, e compreender
sua fisiopatologia é crucial para direcionar
abordagens clinicas e o desenvolvimento de es-
tratégias terapéuticas. Os principais elementos
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dessa fisiopatologia abrangem diversos aspec-
tos. Primeiramente, o virus entra nas células
hospedeiras por meio da ligacdo entre a prote-
ina Spike (S) do virus e o receptor ACE2, loca-
lizado nas células do trato respiratorio e outros
tecidos. Essa ligacdo facilita a entrada do virus
nas células pulmonares e de outros 6rgdos. Em
seguida, a infecgéo resulta em uma resposta in-
flamatoria nos pulmdes, com células infectadas
liberando citocinas pro-inflamatérias como IL-
6 e TNF-oa. Isso atrai células imunes para o local
da infeccdo e pode causar lesbes no epitélio pul-
monar, contribuindo para o desenvolvimento de
pneumonia. O sistema imunologico é ativado
para combater a infeccdo, mobilizando células
como macrofagos e linfécitos. Entretanto, em
certos casos, pode ocorrer uma resposta imuno-
I6gica exacerbada, conhecida como tempestade
de citocinas, que pode resultar em danos tecidu-
ais generalizados, levando a sindrome do des-
conforto respiratorio agudo (SDRA) e faléncia
de orgdos. Além disso, a COVID-19 esta asso-
ciada a distarbios de coagulacéo, o0 que aumenta
o risco de formacdo de trombos. A inflamacao
sistémica e a resposta imunologica anormal po-
dem contribuir para a ocorréncia de microtrom-
bos nos capilares, prejudicando o fornecimento
de oxigénio e sangue aos tecidos. Ademais, 0
virus pode afetar uma variedade de 6rgaos além
dos pulmdes, incluindo coracéo, figado, rins e
sistema nervoso, em parte devido a expressao
do receptor ACE2 em diversas células e tecidos
do corpo.

Conforme a infeccédo se desenvolve, ocorre
a ativacdo da resposta imunoldgica adaptativa,
envolvendo linfdcitos T e B. Contudo, a exaus-
tdo das células T e a disfuncdo das células B po-
dem comprometer a eficacia da resposta imune.
Por fim, alguns pacientes experimentam seque-
las persistentes apos a infec¢do aguda, conheci-

das como "COVID-19 prolongada". Isso se ma-
nifesta em sintomas como fadiga, falta de ar e
disfuncéo cognitiva, cujos mecanismos ainda
estdo sendo explorados de maneira mais apro-
fundada.

O objetivo deste estudo foi relacionar uma
associacgédo entre COVID-19 como causa secun-
déria de imunodeficiéncia celular (linfopenia) e
resposta inflamatdria brénquica como sequela,
demonstrando a importancia da vacinagdo em
criangas para evitar complicacdes e Obitos em
decorréncia de uma doencga imunoprevenivel.

METODO

Os dados apresentados neste estudo de caso
foram coletados por meio da reviséo dos regis-
tros médicos do paciente. Este processo envol-
veu uma andlise dos metodos diagnosticos em-
pregados, dos procedimentos de exames reali-
zados e das terapias as quais o paciente foi sub-
metido. Adicionalmente, realizamos uma revi-
sdo da literatura cientifica relevante. A sinergia
dessas fontes de informacéo proporcionou uma
compreensdo abrangente do histérico do paci-
ente, do processo de diagndstico e do protocolo
de tratamento. Essas investigacGes aprofunda-
das ndo apenas enriqueceram 0 nosso conheci-
mento sobre este caso, mas também fundamen-
taram sélidas bases para este estudo no contexto
da pesquisa cientifica.

A busca por referencial tedrico ocorreu nas
plataformas digitais: Scielo, LILACS e Pub-
Med, bem como em livros cientificos recentes
da é&rea relativa ao tema. Foram utilizados os
descritores: Covid-19; coronavirus; imunodefi-
ciéncia; doencas imunopreveniveis; imunoglo-
bulinas. Desta busca foram encontrados 17 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecéo.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol; publica-
dos no periodo de 2020 a 2023 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo (revisdo, meta-anélise), disponibili-
zados na integra. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Apos os critérios de selecdo restaram 4 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em tabelas, ou, de forma descri-
tiva, divididos em categorias tematicas abor-
dando os pontos que foram mencionados na dis-
CUSS&o0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Além de impactar o sistema respiratério, a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma
resposta inflamatdria sistémica que pode resul-
tar no desenvolvimento de imunodeficiéncia se-
cundéria. Durante a internacdo por COVID-19,
0 paciente experimentou ndo apenas compro-
metimento respiratdrio, mas também uma nota-
vel deficiéncia na imunidade celular, associada
a uma marcante hiperreatividade brénquica. Es-
sas condicbes foram refletidas por alteracGes
nos niveis de linfocitos CD3, CD4 e CD8 (Ta-
bela 5.1). Para enfrentar essa complexa res-
posta imunoldgica, a equipe médica adotou
uma abordagem multifacetada. A administra-
cao de imunoglobulina endovenosa foi funda-
mental para compensar a deficiéncia imunolé-
gica, enquanto a profilaxia com sulfametoxa-
zol-trimetoprima visava prevenir complicacfes
secundarias.

Além disso, corticoides inalatérios e beta-2
de curta duragdo foram incorporados ao plano
terapéutico para controlar a hiperreatividade

brénquica. Ao longo dos meses subsequentes a
alta hospitalar, o paciente manteve o uso de
imunoglobulinas como parte integrante da es-
tratégia de suporte imunoldgico. Agora, seis
meses apds a hospitalizacdo inicial, observa-
mos uma recuperacao notavel nos niveis de lin-
focitos CD3, CD4 e CD8 (Tabela 5.2).

Esta melhoria sugere uma restauracéo gra-
dual da funcdo imunol6gica comprometida du-
rante a infecgdo por COVID-19, evidenciando
a resiliéncia do sistema imunolégico e os bene-
ficios da intervencdo terapéutica adotada. No
entanto, é crucial continuar monitorando de
perto a resposta imunologica do paciente para
garantir uma recuperacdo completa e dura-
doura.

Tabela 5.1 Valores dos exames antes da alta hospitalar
VALOR ANTES DA ALTA

EXAME HOSPITALAR
IgA 53
IgG 449
IgM 63
C3 121
C4 27
CD3 1332
CD4 1029
CD8 267
CD19 Nao fornecido

Tabela 5.2 Valores dos exames ap6s 6 meses de alta
hospitalar

EXAME  VALOR APOS 6 MESES DE ALTA

IgA 36
19G 998

IgM 70

CD3 Nao fornecido

CD4 2951

CD8 929

CD19 1292
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CONCLUSAO

Em resumo, esse estudo destaca uma cone-
x&o crucial entre a COVID-19, que pode levar
a uma imunodeficiéncia celular marcada pela
reducéo de linfocitos no sangue, e a resposta in-
flamatdria dos brénquios como resultado da in-
feccdo. Essa relacdo sublinha ainda mais a im-
portancia da imunizacéo, especialmente em cri-
ancas, como uma medida preventiva vital. A
vacinagdo desempenha um papel fundamental

na protecdo contra doengas imunopreveniveis,
e sua énfase é essencial para evitar complica-
cOes graves e até Obitos decorrentes dessas en-
fermidades. Portanto, ao compreender as com-
plexas interagoes entre a COVID-19 e o sistema
imunolégico, destacamos a necessidade conti-
nua de programas de vacinagdo eficazes e da
promocao da saude publica para proteger a po-
pulacdo, em especial as criangas, de possiveis
complicacBes e ameacas a imunidade.
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INTRODUCAO

Tuberculose
A tuberculose é uma doenca infecciosa gra-

nulomatosa progressiva causada pela bactéria

Mycobacterium  tuberculosis, também
conhecida como bacilo de Koch (BK). A
contaminagdo acontece quando os bacilos
atingem a via aérea levando a formagao do foco
de Ghon, uma lesdo parenquimatosa causada
por um processo inflamatério localizado. Com
a formacdo desse granuloma, as bactérias se
disseminam através do sistema linfatico local
para os linfonodos regionais e, a partir destes,
0s bacilos entram na circulagdo, passam a se
disseminar por via hematogénica e se instalam
nos orgdos-alvo, com isso, o sistema imune da
pessoa contaminada passa atuar e € esta relacéo
entre imunidade e patdgeno que vai indicar o
curso da doenca.

Tuberculose representa apenas as doencas
causadas pelo Mycobacterium tuberculosis, que
€ um bacilo alcool-acido resistente (BAAR),
com parede celular rica em lipidios, o que reduz
a efetividade da maioria dos antibioticos e faci-
lita sua sobrevivéncia nos macréfagos. Os BK
sdo patdgenos intracelulares, ou seja, desenvol-
vem-se apenas no interior dos fagocitos, além
de terem a capacidade de se multiplicar e serem
aerobios.

Tipos e manifestacgdes clinicas
Quanto aos tipos de tuberculose e suas ma-

nifestacGes clinicas, pode-se citar a pulmonar, a
pleural, a ativa e a extrapulmonar. A Tubercu-
lose Pulmonar é a mais frequente e pode se
apresentar sob a forma primaria e secundaria. A
TB pulmonar primaria € mais comum em crian-
cas e clinicamente apresenta-se, na maioria das
vezes, de forma insidiosa. O paciente se apre-
senta irritadico, com febre baixa, sudorese no-
turna, inapeténcia e o exame fisico podem ser
inexpressivos. TB pulmonar secundéria - Pode

ocorrer em qualquer faixa etaria, mas € mais co-
mum no adolescente e no adulto. Essa é carac-
terizada, principalmente, pela tosse, podendo
ser seca ou produtiva. Além disso, a expectora-
cdo pode ser purulenta, com ou sem sangue.
Ainda, a sudorese noturna e a anorexia sao co-
muns. A ausculta pulmonar pode apresentar di-
minuicdo do murmdrio vesicular, sopro anfo-
rico ou mesmo ser normal.

Na tuberculose pleural, a pleura é afetada
por ter uma intima relacdo anatdbmica com o
pulm&o e, por isso, podem ocorrer pequenos
pontos subpleurais que se rompem na regido
pleural, levando a ativacdo das células e a pro-
ducdo de citoquinas por conta da interacdo com
o0 bacilo que induz uma reacéo de hipersensibi-
lidade retardada e, como consequéncia, se ini-
ciam os sintomas que sdo muito semelhantes
aos da forma pulmonar com adicao da dor tora-
cica durante a respiracao.

Em relacdo a tuberculose ativa, pode-se ma-
nifestar clinicamente semelhante a tuberculose
pulmonar, com tosse cronica, hemoptise, febre
intermitente e sudorese noturna. Ja na extrapul-
monar, outros 6rgéos do corpo séo afetados e,
nesses casos, 0s sintomas variam dependendo
dos drgéos afetados, 0s quais podem ser: rins,
0ssos, linfonodos, meninges, entre outros.

A forma extrapulmonar ocorre com mais
frequéncia em pessoas vivendo com HIV, espe-
cialmente aquelas com comprometimento imu-
nolégico. Uma das formas mais graves de tu-
berculose extrapulmonar é a tuberculose miliar
que ocorre por contaminacao via hematogénica
e pode levar a meningite tuberculosa que é a
forma mais grave de tuberculose extrapulmo-
nar. Os sintomas sdo febre, fraqueza e emagre-
cimento, que em associagdo com tosse ocorrem
em 80% dos casos.

Transmissao
A transmissdo da doenca se faz por via res-

piratoria, pela inalacdo de liquidos produzidos
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pela tosse ou espirro de um doente com tuber-
culose. As goticulas expelidas se transformam
em particulas menores (nlcleos de Wells). Es-
sas particulas menores, contendo um a dois ba-
cilos, secam e podem manter-se em suspensao
no ar, além de alcancar os alvéolos, onde pos-
suem a capacidade de se multiplicar e provocar
a chamada “primo-infec¢do”. Outras vias de
transmisséo, como a pele e placenta, séo raras e
desprovidas de importancia epidemioldgica. Os
bacilos que se depositam em roupas, lengois,
copos e outros objetos dificilmente se disper-
sam e, portanto, ndo tém papel na transmissao
da doenca. A tuberculose ndo é transmitida atra-
ves de apertos de mé&o, compartilhamento de co-
mida, bebida ou escovas de dente, contato com
roupas de cama ou assentos sanitarios.

Os pacientes com exame bacterioldgico de
escarro positivo sustentam a cadeia de trans-
missdo da doenca. Pessoas com cultura de es-
carro negativa e as com TB extrapulmonar ex-
clusivamente séo desprovidas de infectividade.
Pacientes com coinfeccdo TB/HIV, na depen-
déncia de maior comprometimento da imuni-
dade, podem ter menos frequentemente acome-
timento pulmonar e apresentacdo cavitaria da
doenca e, assim, também menor infectividade.

Imunopatologia
Quando as bactérias causadoras da TB en-

tram em contato com o organismo, trés situa-
¢cOes podem ocorrer: a resposta imune inata do
hospedeiro elimina completamente o agente; o
sistema imune ndo consegue controlar a repli-
cacdo dos bacilos, causando a tuberculose pri-
maria ou o sistema imune consegue conter as
bactérias em granuloma, de forma latente, po-
dendo provocar a tuberculose secundaria ao es-
capar do sistema imune.

A infec¢do comeca, quando os bacilos atin-
gem os alvéolos pela via respiratédria. Os baci-
los de Koch sdo fagocitados por macréfagos al-
veolares que podem matar a bactéria, devido a

resposta imune inata do hospedeiro. Apos a fa-
gocitose, o macréfago libera citocinas que vi-
sam a destruicdo do bacilo. Apesar de nenhuma
delas ser eficiente na destruicéo, a interacao de-
las gera um meio desfavoravel para o bacilo. Se
conseguirem passar por essa primeira linha de
defesa, as bactérias comecam a se multiplicar
dentro dos macréfagos e se difundem para as
células vizinhas, como células epiteliais. Po-
dem também migrar para outros 6rgdos, atraves
do sistema linfatico.

Apos essa primeira reacdo inflamatoria do
sistema imune inato, os neutrofilos migram
para o sitio de infecgé@o, formando um infiltrado
celular que assume a estrutura de um granu-
loma, o qual é fechado e calcificado. As bacté-
rias ficam protegidas e latentes dentro do gra-
nuloma, mantidas pela resposta imune. O sis-
tema imune falha e os bacilos comecam a se re-
plicar de forma descontrolada, tornando a do-
enca ativa, com a manifestacdo subsequente de
sinais e sintomas.

Diagnostico

O diagnostico da TB no pais é realizado
conforme o Manual de Recomendacdes Para o
Controle da Tuberculose no Brasil, sendo divi-
dido em diagndstico clinico, imagem, diferen-
cial, bacteriologico, histopatologico e por ou-
tros testes diagnosticos. O principal objetivo da
rede de laboratdrios vinculada ao controle da
TB deve ser o de detectar casos de TB, monito-
rar a evolucdo do tratamento e documentar a
cura no fim do tratamento. Para o diagnostico
laboratorial da tuberculose s&o utilizados os se-
guintes exames:
° Teste rapido molecular para tuberculose
(TRM-TB) ou baciloscopia direta do escarro:
Por ser um método simples, deve ser realizado
por todo laboratério publico de saide e pelos
laboratdrios privados tecnicamente habilitados.
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° Cultura para micobactéria: A cultura é
indicada para os suspeitos de tuberculose pul-
monar negativos ao exame direto e para o diag-
nostico de formas extrapulmonares.

° Histopatoldgico: E um método empre-
gado na investigacédo das formas extrapulmona-
res. A lesdo se apresenta como um granuloma,
com necrose e infiltrado de células multinucle-
adas. Assim, o achado de BAAR na les&o é fun-
damental para auxiliar no diagnostico de TB.

° Radioldgico: Esse exame permite a se-
lecdo de imagens sugestivas de tuberculose ou
de outra patologia.

Além da bacteriologia, da radiologia e da
histopatologia, existem outras metodologias di-
agnosticas. No entanto, devido ao alto custo
destes métodos, a auséncia de provas consisten-
tes quanto a sensibilidade e especificidade, eles
ndo devem ser usados indiscriminadamente.

HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
é um lentivirus pertencente a familia retroviri-
dae. Com base nas variacBes genéticas e anti-
génicas, o HIV é dividido em dois tipos: HIV-1
e HIV-2, sendo o primeiro mais difundido e vi-
rulento (MASENGA et al., 2023). Ha ainda
grupos separados de HIV-1, como M, O, Ne o
grupo mais recente P. O subtipo B tornou-se
predominante em quase todas as partes da Eu-
ropa e das Ameéricas, a0 passo que uma varie-
dade de subtipos e recombinantes de intersubti-
pos sdo encontrados com a maior diversidade
na Africa. Enquanto os virus do grupo M domi-
naram a pandemia global do HIV desde o seu
inicio, outros virus dos grupos N, O e P néo fo-
ram amplamente disseminados (BARBOSA;
KALEEBU; SSEMWANGA, 2019).

No que tange a transmissao do HIV, o modo
mais comum consiste na relagdo sexual despro-
tegida com uma pessoa infectada. Outros mo-
dos de transmissdo incluem a transmissao de
méae para filho, o uso de agulhas contaminadas

e transfusdio com  sangue infectado
(MASENGA et al., 2023). Assim, ao adentrar
no organismo, o HIV tem como principal alvo
0 cluster de diferenciagéo 4 positivo (CD4 +),
expresso predominantemente nos linfécitos
TCD4 +. Além do receptor CD4, o virus tam-
bém possui tropismo por receptores de quimio-
cinas, como 0 CCR5 e 0 CXCR4, presentes em
outras células imunoldgicas, como macré6fagos
e células dendriticas (VIJAYAN et al., 2017).

O virus escapa do sistema imunoldgico por
meio de varios mecanismos, destacando-se a re-
gulacdo negativa das moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe I e I, que sdo proteinas essenciais para a
apresentacao e reconhecimento do antigeno pe-
las células do sistema imunologico
(MASENGA et al., 2023). Além desse meca-
nismo, ha também a producdo de anticorpos nao
neutralizantes, uma vez que nao ocorre o pleno
reconhecimento do virus devido a alta capaci-
dade da glicoproteina do envelope viral, gp120,
em sofrer mutacdes. Dessa forma, ocorre a pro-
ducdo de anticorpos ndo neutralizantes que po-
dem se ligar a gp120, mas séo incapazes de blo-
quear a entrada de virus (WOODHAM, 2016).

Por fim, o virus também desempenha um
papel importante no desenvolvimento da exaus-
tdo imunologica, visto que a presenca do anti-
geno leva a constante ativacdo e proliferacdo
das células T, levando eventualmente ao com-
prometimento de sua funcdo. Tais mecanismos
contribuem coletivamente para a diminui¢édo da
vigilancia imunoldgica e uma menor elimina-
cdo das células infectadas pelo HIV e, em ul-
tima analise, permitindo que o virus persista no
hospedeiro (FENWICK, 2019).

Portanto, a infec¢cdo termina com a morte da
célula hospedeira e uma consequente deplecao
de linfocitos TCDA4+. Essa deplecdo enfraquece
efetivamente o sistema imunolégico, levando
ao estagio da sindrome da imunodeficiéncia ad-
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quirida (AIDS), caracterizada por uma conta-
gem de células T CD4 + abaixo de 200 célu-
las/mm3 (VIJAYAN et al., 2017).

Quanto ao diagndstico, assim como em ou-
tras infecgdes, a resposta de anticorpos séricos
comeca com moléculas de imunoglobulina
classe M (IgM), aumentando por volta do dia
20, atingindo o pico dentro de 10-15 dias e de-
pois mudando para uma resposta de imunoglo-
bulina classe G (IgG) mais madura, comecando
entre dias 30-35 dias (Hurt et al., 2017). Entre-
tanto, é valido ressaltar que existe um periodo
varidvel denominado periodo de eclipse, no
qual nenhum teste de diagndstico existente € ca-
paz de detectar o HIV (Hurt et al., 2017). Pos-
terior a esse periodo, o RNA do HIV é o pri-
meiro marcador confiavel de infec¢do, em que
50% dos individuos infectados apresentam
RNA plasmatico detectavel em 12 dias, atin-
gindo o pico entre 20 e 30 dias. A partir do dia
15° dia, a proteina p24 do capsideo do HIV-1
atinge niveis detectaveis no plasma (DELA-
NEY, 2016).

O tratamento eficaz surgiu no final da dé-
cada de 1990 e atualmente existem varias clas-
ses de medicamentos anti-HIV eficazes, que
tém como alvo diferentes fases do ciclo de vida
do virus nas células humanas. Eles s&o usados
em combinacao para prevenir a resisténcia aos
medicamentos e sao eficazes em > 70% dos pa-
cientes, reduzindo a carga viral no sangue para
niveis indetectaveis (ou seja, < 50 particulas vi-
rais/ml de sangue) e permitindo que a contagem
de células T CD4 + no sangue suba para niveis
préximos dos normais (>500 células/mm 3 san-
gue) (Lucas; Nelson, 2015).

Dinamica da coinfec¢do
Como mencionado, a TB é transmitida de

pessoa para pessoa atraves de nucleos de goti-
culas transportadas pelo ar. Ap6s a resposta
imunoldgica do organismo, o Mycobacterium
tuberculosis (MTB) sobrevive em granulomas

na forma de infeccdo latente e a grande maioria
dos individuos infectados ndo desenvolve sua
forma ativa (IGNATIUS; SWINDELLS,
2022). Em individuos HIV positivos, a infecgdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana pro-
move a deplecdo das células do sistema imuno-
I6gico, o que torna dificil ao organismo limitar
eficazmente o crescimento e a disseminagéo do
MTB, aumentando assim o risco de TB pulmo-
nar ativa e a sua transmisséo extrapulmonar
(ESMAIL, 2018).

Os mecanismos pelos quais a infecgéo pelo
HIV leva a uma maior susceptibilidade a tuber-
culose permanecem ndo muito bem compreen-
didos. Entretanto, a apoptose de macrofagos de-
monstra ser um componente chave deste meca-
nismo. Em pessoas com infeccao pelo HIV, os
macrofagos parecem estar deslocados para o fe-
notipo ativado M2, em vez do fendtipo M1.
Portanto, ha uma reducéo da atividade induzi-
vel do oxido nitrico sintase e a reducdo da ati-
vidade do oOxido nitrico nos macrofagos causa
comprometimento da apoptose do bacilo da tu-
berculose (WALTER et al., 2016). Além disso,
diante de niveis mais baixos de oxido nitrico, a
producéo de interferon gama é diminuida, inter-
ferindo no processo de formacdo do granuloma
caracteristico da tuberculose. Consequente-
mente, com granulomas mal formados, o con-
trole do patdgeno pelo hospedeiro fica compro-
metido.

Por fim, os macréfagos infectados com HIV
liberam uma menor quantidade de fator de ne-
crose tumoral alfa, o que também reduz a res-
posta apoptética dos macréfagos a infeccéo por
TB. Como ja citado, em pessoas com infeccao
por HIV, as células T CD8 + sdo reduzidas em
namero, e é hipoteticamente possivel que isto
aumente a susceptibilidade de pessoas infecta-
das por HIV a doengas pulmonares, como a tu-
berculose (TORNHEIM; DOOLEY, 2017).
Outrossim, 15% dos individuos infectados pelo
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HIV tém chances de desenvolver a sindrome in-
flamatoria de reconstituicdo imune associada a
TB (TB-IRIS) apo6s o inicio da terapia antirre-
troviral. A TB-IRIS consiste em uma resposta
inflamatdria desregulada amplamente imuno-
mediada, causada pela ativacéo de corpusculos
inflamatorios. As manifestacbes clinicas in-
cluem principalmente a conversédo de TB pul-
monar latente em TB pulmonar ativa (BELL;
NOURSADEGHI, 2018).

Pacientes com coinfecgdo HIV-TB apresen-
tam baixa imunidade e menor carga bacteriana
no escarro. Portanto, suas manifestagdes clini-
cas e de imagem sdo mais atipicas. As taxas de
detecgdo de meétodos convencionais para TB,
como baciloscopia de escarro, cultura de es-
carro e teste cutaneo tuberculinico sdo baixas
(YANG, 2022).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
analise, a partir da literatura, do perfil
epidemioldgico da coinfeccdo TB/HIV e sua
distribuicéo no Brasil.

METODO

O estudo trata-se de uma reviséo sistema-
tica da literatura em que a busca foi realizada
em bases de dados eletrnicas, tais como ISI
Web of Science, Scopus, Scielo e Pub-
Med/MEDLINE. Adicionalmente, foram anali-
sadas as referéncias dos artigos selecionados e
dados fornecidos pelo Ministério da Saude, ob-
tidos através do Boletim Epidemioldgico de
Tuberculose.

Os descritores utilizados foram: “HIV”,
“tuberculose" ou "tuberculosis”, ‘’Brasil" ou
"Brazil’’ e ‘‘co-infec¢do" ou "coinfection . Re-
ferente aos critérios adotados para a inclusédo
neste estudo foram utilizados apenas artigos
com: (a) publicacdo em lingua portuguesa ou
inglesa; (b) periodo de publicacdo compreen-
dido entre 2002 e 2023; (c) tema adequado ao

proposto neste trabalho. Os critérios de exclu-
séo consistiram em: teses, dissertacOes, relatos
de casos e monografias.

Por se tratar de dados secundarios e de do-
minio publico, o estudo ndo necessitou de apre-
ciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, de
acordo com a Resolugdo CNS n° 466, de 12 de
dezembro de 2012.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tuberculose € considerada como uma das
principais causas de morte de pessoas que Vi-
vem com 0 virus da imunodeficiéncia adqui-
rida, ainda permanece como fator de risco para
progressdo da TB em pessoas infectadas (KA-
WATSU et al., 2022). Em 2021, 10,6 milhdes
de pessoas no mundo ficaram doentes por TB,
com aumento de 4,5% em relacdo ao ano ante-
rior e 187 mil pessoas com HIV coinfectadas
com TB vieram ao obito. No Brasil, no periodo
de 2001 a 2020, foram notificados 133.830 ca-
sos novos de coinfec¢do TB-HIV. Ademais, du-
rante 2020, 1273 municipios brasileiros apre-
sentaram um caso ou mais de TB-HIV. (BRA-
SIL, 2023). O gréafico abaixo demonstra a rela-
cdo entre a quantidade de casos TB-HIV e
quantidade de municipios brasileiros em que
essa condicdo foi notificada pelas instituicdes
de satde (Gréafico 6.1).

Gréfico 6.1 Relagdo entre quantidade de casos TB-HIV
e quantidade de municipios brasileiros que notificaram os
casos no ano de 2022. Adaptada de BRASIL, 2023

Relagéo entre quantidade de casos TB-HIV e municipios brasileiros no ano de
2022

B Relacdo entre quantidade de casos TB-HIV @ municipios brasileiros no ano de 2022

101 a 580 casos de
TB-HIV

>50 casos

2 a 50 casos TB-HIV

Apenas um caso TB-
HIv

38|Pagina




Estima-se que oito municipios tiveram de
101 a 580 casos de coinfeccgdo, o que significa
a maior frequéncia de casos. Analisou-se, tam-
bém, maior distribuicdo de casos em trés capi-
tais litor&neas no Brasil como pode ser obser-
vado abaixo (Gréfico 6.2)., que relaciona as ca-
pitais com a quantidade de casos de coinfeccao.

Graéfico 6.2 Capitais brasileiras como Manaus com 283
casos de coinfeccdo TB-HIV, Sio Paulo com 567 e Rio
de Janeiro com 580. Adaptada de BRASIL, 2023

Capitais Brasileiras com 101 a 580 casos de TB-HIV

Manaus 283
Sdo Paulo 567

Rio de Janeiro 580

Perfil epidemioldgico

A tuberculose atinge principalmente indivi-
duos subnutridos, diabéticos, usuarios de ta-
baco, alcool e portadores de HIV/Aids. Esses
portadores possuem um risco de desenvolver
TB ativa 26 vezes maior do que aqueles que nao
possuem o virus, resultando na coinfeccao tu-
berculose-virus da imunodeficiéncia humana
(TB/HIV), responsavel pelo aumento na morta-
lidade por tuberculose, que pode ser quase trés
vezes maior nesses casos quando comparados a
pacientes soronegativos (GASPAR, 2016).

A coinfeccdo TB/HIV apresenta um perfil
predominante, caracterizado por pessoas do
sexo masculino, em idade economicamente
ativa e com baixa escolaridade. A cor/raca apre-
sentou-se como um fator relevante nessa inci-
déncia, sendo negros mais acometidos do que
brancos, além de existir disparidade nos nume-
ros de morbimortalidade em pacientes negros,
que apresentaram o dobro da mortalidade em

relagdo aos brancos em decorréncia da coinfec-
cao. A heterossexualidade também pode ser um
critério associado a coinfecgdo, que possui uma
taxa menor entre homossexuais, entretanto, os
estudos sobre esse grupo permanecem escassos
(BASTOS, 2019).

No Brasil, houve uma alteracdo na distri-
buicéo dos casos de coinfecgdo: as taxas de in-
cidéncia aumentaram nas regides Norte e Nor-
deste do pais, apesar de possuirem menor pre-
valéncia (MIRANDA, 2017). A tuberculose
pulmonar apresentou-se como a forma mais
prevalente da tuberculose na coinfeccéo, tendo
como principais sintomas em pacientes imunos-
suprimidos pela presenca de tosse cronica por
pelo menos duas ou trés semanas, com febre a
noite, perda de peso, anorexia, astenia e sudo-
rese noturna (OLIVEIRA, 2018).

Diagnostico

Pessoas que convivem com o HIV (PVH)
tém risco aumentado para adoecer por tubercu-
lose, que é a principal causa de morte nesta po-
pulacdo. Durante as visitas as unidades de sa-
Ude, é fundamental que os profissionais de sa-
Gde questionem os pacientes sobre febre, tosse,
perda de peso ou sudorese noturna. A presenca
desses sintomas desencadeia a investigacao
para TB ativa, incluindo exames como radio-
grafia de tdérax, cultura de escarro e teste mole-
cular (TRM-TB) ou baciloscopia, dependendo
dos sintomas e/ou o6rgdos afetados (CVE,
2017).

O tratamento da infeccdo latente da tuber-
culose (ILTB) diminui o risco de TB ativa. O
rastreamento € realizado em pacientes assinto-
maticos no inicio do acompanhamento médico,
envolvendo inicialmente radiografia de térax e
prova tuberculinica com derivado proteico pu-
rificado (PPD).
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Tratamento
A combinagé&o de rifampicina com determi-

nados Inibidores da Transcriptase Reversa N&o
Nucleosidicos (ITRNN) e/ou Inibidores de Pro-
tease (IP) pode gerar interacfes farmacoldgicas
no sistema microssomal hepatico. Isso pode re-
sultar na reducdo dos niveis séricos dos medi-
camentos antirretrovirais, aumentando, por
conseguinte, o risco de falha terapéutica e de-
senvolvimento de resisténcia do HIV. Por esse
motivo, o Ministério da Satde recomenda 0 uso
de esquemas antituberculose que incluam ri-
fampicina e de esquemas anti-retrovirais que in-
cluam drogas potentes, cujo uso concomitante
com rifampicina ndo tenham seus niveis sericos
reduzidos significativamente.

Adicionalmente, sempre que possivel, é re-
comendavel aguardar a estabilizacdo do quadro
clinico apds o inicio do tratamento antitubercu-
lose. Nesse contexto, procede-se a avaliacdo da
contagem de linfocitos T-CD4+, da quantifica-
cao da carga viral e, eventualmente, a indicacao
da terapia anti-retroviral.

Em seus estudos, Miranda LO destaca que
0 tempo entre diagnostico e inicio do trata-
mento, além das dificuldades de acesso aos ser-
vicos de salde e a longa duracgéo do tratamento
da tuberculose, resultam em uma taxa de cura
de, no maximo, 50% dos casos (MIRANDA,
2017).

Mortalidade
Embora estudos demonstrem que a TARV

tem o potencial de prevenir mortes entre indivi-
duos coinfectados TB/HIV, constatou-se que
apenas metade dos pacientes com essa coinfec-
cao estdo atualmente em uso dessa terapia, evi-
denciando uma lacuna significativa entre a re-
comendacdo clinica e sua implementacdo efe-
tiva. Além disso, individuos com tuberculose e
com infeccdo pelo HIV apresentam taxas de
mortalidade podendo chegar a 20%, quase trés

vezes maior do que aquela em pacientes soro-
negativos (MIRANDA, 2017).

No ano de 2020, entre as 10 milhdes de pes-
soas afetadas pela tuberculose, foram registra-
dos 214 mil o6bitos relacionados a coinfec¢do
TB/HIV (GLOBAL TUBERCULOSIS RE-
PORT, 2021).

Desafios e adesdo ao tratamento
Um estudo no Rio de Janeiro (SILVA E

CARDONO, 2014) identificou fatores determi-
nantes para uma adesédo efetiva ao tratamento,
destacando a qualidade da relacéo entre profis-
sionais de saude e pacientes. No entanto, a
longa duracéo do tratamento e as preocupagoes
com os efeitos colaterais contribuiram para uma
taxa de abandono de 13%. Os participantes tam-
bém expressaram dificuldades na compreensao
da terapia medicamentosa e se sentiram pouco
compreendidos pelos profissionais de saide em
relacdo as suas preocupacdes e queixas relacio-
nadas a medicacao.

Além disso, as dificuldades que influen-
ciam a ndo-adeséo e o abandono do tratamento
de TB em pessoas vivendo com HIV abrangem
questdes educacionais e socioecondmicas limi-
tadas, os habitos de vida prejudiciais a saude,
escassez de recursos para alimentacdo e trans-
porte, consumo de alcool e substancias ilicitas,
a nao-aceitacdao do diagnostico e a falta de co-
nhecimento sobre a evolucgdo clinica e impor-
tancia do tratamento (PEREIRA, 2012).

O principal desafio do tratamento da
coinfeccdo TB/HIV no Brasil concentra-se na
integracdo dos programas de controle de TB e
HIV/Aids. No Plano Nacional de Controle de
Tuberculose, preconiza-se que todos 0s
pacientes com tuberculose sejam testados para
HIV, entretanto, as taxas de execucdo e de
pedidos desse teste sdo baixas, sendo que mais
da metade dos arquivos de pacientes com
tuberculose constavam com teste de HIV “em
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progresso” ou sem realizar (OLIVEIRA, 2018).
H& a possibilidade de que esses arquivos
tenham sido vitimas de falhas estruturais de
servicos de saude, tais como perdas de exames,
atraso em recebimento de resultados, falta de
atualizacdo do sistema e dificuldade de acesso
a laboratérios. Toda essa conjuntura de fatos
compromete o diagnostico precoce de TB-HIV,
que possui taxa de cura da TB no maximo em
50% dos casos. (MIRANDA, 2017).

CONCLUSAO

Nessa revisdo, foi possivel constatar que a
coinfeccdo TB/HIV possui maior ocorréncia
em capitais com populacdo superior a um mi-
Ih&o de habitantes e é mais distribuida na regido
litordnea do pais. Os mais afetados sdo indivi-
duos do sexo masculino, em idade economica-
mente ativa, baixa escolaridade, de cor negra e
heterossexuais. Muitos casos de coinfeccédo
ainda séo subnotificados devido principalmente
a falhas estruturais, como a nao-realizacdo de

testes de HIV em pessoas com TB, o que afeta
a base de dados nacional e prejudica o diagnos-
tico.

A longa duragéo do tratamento, preocupa-
coes com efeitos colaterais das medicagoes,
problemas na relagdo entre profissionais da sa-
Ude e pacientes sdo as principais questdes que
afetam a adesdo ao tratamento da coinfeccéo e,
consequentemente, contribuem para que a taxa
de mortalidade dos pacientes, que ja& possuem
risco elevado para desenvolverem tuberculose
devido a fragilidade provocada pelo virus HIV,
seja no maximo de 50% nos casos.

Apesar dos esforcos continuos dos progra-
mas de controle de TB e HIV/Aids, a coinfec-
cdo segue sendo um desafio para a saude pu-
blica nacional, exigindo que haja maior atencao
as falhas estruturais de servicos de salde e ao
paciente, que deve possuir participacdo ativa
em seu tratamento para minimizar o abandono
e possiveis falhas terapéuticas.
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INTRODUCAO

H& um crescente aumento do numero de
pessoas que sdo atingidas por doencas cronico
degenerativas, 0 que acaba por gerar um desafio
para os servicos de salde e para a populacdo
(SOUZA, HORTA, 2017). O diabetes mellitus
(DM) é exemplo, sendo considerada uma epi-
demia mundial, com altas taxas de morbidade e
mortalidade (BARBOSA, SOUZA, 2018).

O DM ¢ reconhecido por hiperglicemia cro-
nica associada a disttrbios no metabolismo dos
carboidratos, lipideos e proteinas. Essa altera-
¢do no metabolismo se deve as alteragfes na
producdo e secrecdo da insulina (SILVA et al.,
2022). Essa enfermidade pode ser classificada
em Diabetes tipo 1, mais comum na infancia e
adolescéncia, e diabetes tipo 2, que acomete
principalmente adultos (ALVES, 2018).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a prevaléncia de individuos com DM é
de 415 milhdes de pessoas e 193 milhdes ainda
ndo obtiveram diagndstico. Estima-se que no
ano de 2040 cerca de 642 milhdes de individuos
serdo acometidas mundialmente por essa enfer-
midade. Ao se considerar o Brasil, sabe-se que
14,2 milhdes de pessoas sdo acometidas pelo
DM (IDF, 2015).

Dados apresentados pelo estudo de Vigilan-
cia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Crdnicas por Inqueérito Telefénico (BRASIL,
2016), que é realizado anualmente, constatou
gue ha uma tendéncia de crescimento na preva-
Iéncia de individuos com DM, sendo observado
um aumento de 35% no periodo de 10 anos
(2006-2015). Esse aumento pode estar associ-
ado ao envelhecimento populacional, com o au-
mento de tecnologias que prolongam a expecta-
tiva de vida, bem como devido a urbanizacéo,
sedentarismo e obesidade (BARBOSA,
SOUZA, 2018).

Para lidar com esses nimeros e buscar a re-
gressdo da mortalidade, surge um grande im-
pacto econdémico por parte dos servigos de sa-
Ude, devido aos custos de tratamento, das com-
plicacBes, aléem do investimento de novas tec-
nologias, visando a melhora na qualidade de
vida dos portadores. Por isso o desenvolvi-
mento cientifico se tornou um forte aliado para
0 surgimento de novas tecnologias, capazes de
diagnosticar precocemente e fornecer a terapéu-
tica adequada (FERREIRA, 2022).

Foi a partir do século XX que comegaram a
ocorrer avangos significativos nas tecnologias
criadas para o tratamento do diabetes. Esses
avangos proporcionaram que uma quantidade
significativa de pacientes obtivesse melhora
nos resultados, além de facilitar o manejo da en-
fermidade e facilitaram o conhecimento sobre
as variacoes glicémicas (SBD, 2015).

Com a implementacdo dessas novas tecno-
logias, resultantes dos investimentos em pes-
quisas cientificas, sdo continuamente incorpo-
radas a area de saude, tais como novos trata-
mentos, equipamentos e novos medicamentos.
Essas novas tecnologias sdo apresentadas aos
profissionais de salde constantemente e reque-
rem novos conhecimentos, exigindo dos profis-
sionais atualizacdo e capacitacdo (BARBOSA,
SOUZA, 2018).

Por isso os profissionais da satde, em espe-
cial a equipe de enfermagem, necessitam estar
atualizada técnica e cientificamente, de forma
que esteja ciente das novas tecnologias que
compreendem a diabetes mellitus, auxiliando
no cuidado, no bem-estar e sendo capaz de pas-
sar esse conhecimento, tornando-os capacitados
a darem continuidade a esse tratamento, de
forma eficaz, fora do ambiente hospitalar.

Desse modo, o0 objetivo geral desse estudo
é analisar a atuagdo da equipe de enfermagem
frente as novas tecnologias para controle do
DM.
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METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de abor-
dagem qualitativa e carater exploratorio, que
consiste em um método de pesquisa que en-
volve a sistematizacdo e publicacdo dos resul-
tados de uma pesquisa bibliografica em salde
para que possam ser Uteis na assisténcia, acen-
tuando a importéncia da pesquisa académica na
pratica clinica. O principal objetivo da revisao
integrativa é a integracdo entre a pesquisa cien-
tifica e a pratica profissional no &mbito da atu-
acdo profissional (MENDES, SILVEIRA,
GALVAO, 2008).

Semelhante aos estagios da pesquisa con-
vencional, a revisdo integrativa foi dividida em
seis etapas: identificacdo do tema e selecdo da
hipdtese ou questdo de pesquisa para a elabora-
cao da revisdo integrativa; estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclusdo de estudos,
amostragens e busca na literatura; definicao das
informacdes a serem extraidas dos estudos se-
lecionados e categorizacdo dos estudos; avalia-
cao dos estudos incluidos na revisdo integra-
tiva; interpretacdo dos resultados e apresenta-
cao da revisdo e sintese do conhecimento.

Na primeira etapa: delimitou-se como tema
de estudo dos avancos terapéuticos para con-
trole da DM, sob o olhar de um enfermeiro. E
questionou-se, como a atuacao da equipe de en-
fermagem frente as novas tecnologias para con-
trole do DM?

Na segunda etapa: estabeleceu-se como cri-
tério de inclusdo a busca de artigos completos,
disponiveis on-line e na integra, publicados em
periddicos nacionais e internacionais, em lin-
gua portuguesa e em inglés, no periodo de 2013
a 2023. Foram excluidos os artigos que nao
apresentassem correspondéncia com o objetivo
proposto e com os critérios de inclusdo.

Para a selecéo de artigos foram utilizadas as
Bases de dados Eletronicas Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online

(MEDLINE), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), por in-
termédio da Biblioteca virtual de saude (BVS).

Os descritores selecionados, para a realiza-
cao da pesquisa, ocorreram através da consulta
de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
em busca de descritores especificos para a inde-
xacdo de artigos cientificos, encontrando-se 0s
termos: equipe de enfermagem, diabetes melli-
tus, tratamento, desenvolvimento tecnoldgico,
terapéutica. A estratégia de busca utilizada in-
cluiu os descritores com as seguintes combina-
coes: equipe de enfermagem and diabetes mel-
litus and tratamento; diabetes mellitus and de-
senvolvimento tecnoldgico; diabetes mellitus
and terapéutica (Fluxograma 1).

Na terceira etapa: foi elaborado um instru-
mento para registrar a caracterizacdo dos arti-
gos de acordo com a autoria, o titulo, base de
dados, ano de publicacgéo, objetivo e resultados,
apresentados na tabela 1.

Na quarta etapa foi realizada a leitura siste-
matica dos resumos e posterior leitura exaustiva
dos artigos selecionados. Na quinta etapa ob-
teve-se a realizacdo da discussdo dos achados
mais importantes do estudo, confrontando os
autores e, assim, obtendo novas sugestfes para
a melhoria no ambito da saude.

Como sexta etapa: apresentamos a revisao e
sintese do conhecimento de maneira descritiva,
respaldando a discussao nos tedricos da tema-
tica.

Foram respeitados os principios, da Resolu-
cdo do COFEN 311/2007, de honestidade e fi-
dedignidade bem como os direitos autorais no
processo de pesquisa, especialmente na divul-
gacdo de seus resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sobre o0 DM sob o contexto dos avangos
tecnoldgicos, de acordo com os estudos publi-
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cados (Tabela 7.1), observou-se que o profissi-
onal de enfermagem necessita de atualizagdes e
capacitacfes que possibilitem o acompanha-
mento dos avancgos e atuagdo adequada possibi-
litando o manejo adequado ao paciente com
DM, bem como a implementacédo de estratégias
e acOes condizentes com a realidade, visto que
diversos sdo os métodos utilizados na atuali-
dade, como a possibilidade de monitoramento
das taxas de glicemia sem a necessidade de “fu-
rar” o dedo com a agulha ou lanceta e, ainda, da
infusdo continua de insulina também sem a ne-
cessidade de injec6es multiplas no subcutaneo
visando a uma melhor adesdo ao tratamento e
controle glicémico.

O ano de 2018 foi 0 que apresentou maior
numero de estudos. Entretanto, apesar da rele-
vancia acerca do tema, nao foram encontrados
estudos publicados acerca de inovacGes tecno-
I6gicas para 0 DM nos ultimos 3 anos. Observa-
se que o numero de publicacdes de dados perio-
dicos nacionais na Regido Sul foi maior do que
em outras regides, totalizando trés trabalhos pu-
blicados. Na Regido Sul e Sudeste, concentra-
ram-se as principais escolas académicas forma-
doras de profissionais de exceléncia, tornando-

a um centro cientifico, alem de estarem presen-
tes nessa regido os maiores programas piloto de
saude.

As publicacOes selecionadas apresentaram
a relevancia do enfermeiro para a adeséo ao pa-
ciente com diabetes mellitus ao tratamento, re-
afirmando que a utilizacdo de praticas adequa-
das é fundamental para esses individuos enten-
derem sobre a enfermidade e poder controla-la
de forma adequada. Por isso, a implementacao
de estratégias adotadas pelos profissionais de
enfermagem deve ser discutida, de modo que
seja possivel melhorar a atuacdo desses profis-
sionais.

Entretanto, é possivel observar a precarie-
dade de estudos acerca das novas tecnologias
utilizadas no tratamento da diabetes mellitus, o
que demonstra uma limitacdo do estudo e ne-
cessidade de uma maior exploracao dessa tema-
tica.

Nesta revisdo, abordam-se os dois princi-
pais eixos tematicos encontrados, sendo discu-
tido a seguir sobre a atuacdo da equipe de en-
fermagem e as atualizacGes acerca das novas
tecnologias relacionadas ao DM disponiveis no
mercado.
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Figura 7.1 Artigos incluidos para compor a revisdo integrativa, Santa Catarina, Brasil, 2023

AUTORES ANOS TITULOS S PRINCIPAIS RESULTADOS ESTADO
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Novas tecnologias relacionadas ao DM
O DM ¢ definido como uma enfermidade

que ndo tem cura e, por isso, se controle € es-
sencial para a minimizacdo de riscos, que po-
dem acometer rins, circulacdo e afins. O trata-
mento dessa patologia € o mesmo instituido
desde a década de 80 na rede publica de atencédo
a saude no Brasil, sendo compreendido pelas
medicacdes de via oral, que sdo a metformina e
a classe das sulfonilureias e de insulina Regular
e NPH (TESTON et al., 2018).

Como recurso comumente utilizado para a
afericdo da glicemia e controle da mesma, o gli-
cosimetro e tira testes sdo o instrumento mais
utilizado, podendo ser utilizado agulhas ou lan-
cetas para a retirada do sangue. Entretanto, é
importante ressaltar que as lancetas sdo um me-
todo mais seguro, que evita o contato com o
perfurocortante e o contagio de outras enfermi-
dades cés ocorra a lesdo (SILVA et al., 2018;
BRASIL, 2013).

Como adventos tecnoldgicos que surgiram,
na atualidade ja podem ser utilizadas as insuli-
nas que apresentam acao ultrarrapida, apresen-
tando inicio do tempo de acéo inferior a 15 mi-
nutos e as insulinas de acdo prolongada, de até
24 horas. Essa ultima pode ser eficaz para a
minimizacao de casos de hipoglicemia noturna
e ambas sdo mais seguras pois minimizam o
risco cardiovascular, entretanto, apesar dos
beneficios, seu custo € mais elevado
(SIEGMUND et al., 2017).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD,
2016) também aborda acerca do uso das canetas
injetoras substituindo a seringa convencional.
Esse recurso pode ser um meio pratico, com
uma estética melhor e menos impactante, além
de apresentar um manuseio mais facil, sendo
menos indolor devido as agulhas mais finas e
ndo precisam ser armazenadas na geladeira, fa-
cilitando seu uso para aqueles individuos que
trabalham ou passam o dia fora de casa.

Barbosa e Souza (2018) complementam
acerca da caneta afirmando tratar-se de um re-
curso importante também para aqueles que
apresentam limitacGes visuais, pois a mesma
pode deter de recursos sonoros com o intuito de
sinalizar a quantidade de insulina preparada au-
xiliando na seguranca da administracdo desse
medicamento considerado potencialmente peri-
goso.

Os monitores continuos de glicose também
sdo adventos tecnoldgicos de grande valia, visto
que possibilita o controle da glicemia sem a ne-
cessidade do uso de lancetas ou agulhas em di-
versos momentos do dia, facilitando a adeséo
do individuo e minimiza o risco de complica-
cOes. Esse aparelho também minimiza a ocor-
réncia de danos que resultam das puncdes,
como de infeccdo na ponta dos dedos (BAR-
BOSA, SOUZA, 2018).

As bombas de infuséo continua de insulina
também é um novo recurso que favorece a ade-
sdo e controle glicémico, visto que se trata de
um aparelho portatil que libera micro doses de
insulina de forma continua, calculando de
acordo com as necessidades individuais e a in-
gesta de carboidratos do individuo, funcio-
nando como se fosse um “pancreas artificial”
(SBD, 2016).

Esse meio de tratamento apresenta um re-
servatorio que dura trés dias e deve ser reali-
zado o rodizio do local de aplicacdo para evitar
complicacdes como a lipodistrofia. Acrescido a
isso, além do valor elevado, esse recurso neces-
sita que o individuo adquira treinamento para o
manuseio adequado, bem como habilidades
para a programacao e funcionamento adequado
do mesmo (BARBOSA, SOUZA, 2018).

Esses mesmos autores também consideram
gue a bomba de infusdo continua é quase indo-
lor, facilitando a adesé&o, auxilia no alcance do
melhor controle glicémico e proporciona ao in-
dividuo melhora da qualidade de vida.
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O uso de adesivos de insulina ainda esta
sendo estudados e testado o seu uso em camun-
dongos, ndo sendo encontrado artigos referen-
tes a essa tecnologia. Porém, de acordo com Mi-
lanesio (2015), os adesivos de insulina podem
atuar de forma eficiente na substituicdo do uso
da insulina aplicada por injecfes subcutaneas
nesses pacientes. Visto que esse adesivo possi-
bilita a deteccdo do aumento de glicose, libe-
rando a dosagem de insulina quando necessario.
De acordo com os estudos realizados, os adesi-
vos duram nove horas e, por isso, devem ser tro-
cados pelo menos duas vezes ao dia, além de
ndo apresentar, até 0 momento, efeitos colate-
rais significantes.

Atuacdo do enfermeiro ao paciente com
diabetes

O enfermeiro, ao prestar assisténcia ao pa-
ciente portador de diabetes, deve atuar na pro-
mocao e prevencdo desses pacientes, de modo
que esses pacientes e seus familiares consigam
agir conscientemente. Para o alcance desse ob-
jetivo, ha o incentivo, pelo Ministério da Saude,
de acbes, bem como o desenvolvimento de pro-
postas educacionais e visitas regulares ao enfer-
meiro da ESF (PAULA, ANDRADE, 2013).

O abandono e pouca adesdo ao tratamento
foram observados no estudo de Chaves,
Teixeira, Silva (2013) e, por isso, esses autores
consideram que acg0es e estratégias devem ser
realizadas, com o intuito de incentivar a
participacdo ativa do individuo diabetes, de
modo que seja possivel minimizar ou evitar
agravos a sua saude. Algumas dessas acdes sao
as visitas domiciliares e as consultas de
enfermagem, que devem abordar alguns temas
como tabagismo, alcoolismo, alimentacao
inadequada e outros com o intuito de atenuar 0s
riscos.

O debate desses temas é relevante, como
mostra o estudo de Carvalho e Silva (2016), que
observaram em seu estudo gque o sedentarismo,
o alcool e o estilo de vida inadequados sdo tidos

como um fator prejudicial e agravante para o di-
abetes e, consequentemente, outras enfermida-
des, como “a hiperglicemia cronica, as macro
angiopatias, a cetoacidose diabética, as nefro-
patias, e a neuropatia diabética”.

O enfermeiro, também, tem o papel de rea-
lizar atividades educativas, porém, apresentam
dificuldades na implantacdo das mesmas e, por
isso, acabam realizando atividades individuali-
zadas, 0 que repercute no estimulo dos pacien-
tes e seus familiares em continuarem partici-
pando dessa préatica, tornando-se um ensina-
mento repetitivo (BARBOSA, SOUZA, 2018).

Desse modo, Domingues et al. (2020), ao
analisar a importancia das atividades educati-
vas, nota-se que essas a¢oes devem ser aperfei-
coadas, de modo que seja possivel o alcance dos
resultados esperados, alem de proporcionar a
atencdo curativa e manter o bem-estar e quali-
dade de vida desses individuos.

Apesar desses achados, Chaves, Teixeira,
Silva (2013) destacam que a educagdo em saude
é de extrema relevancia para a orientacao e di-
fusdo de informac6es para os diabéticos, auxili-
ando na inser¢do de um tratamento mais efici-
ente. Para isso, a educacéo permanente dos pro-
fissionais também deve ser utilizada, como
meio de atualizacdo, resolucédo de problemas e
fortalecimento da equipe.

Além de atuar realizando atividades volta-
das para educacéo e saude dos pacientes e seus
familiares, o enfermeiro também é responsavel
pelo desenvolvimento da consulta de enferma-
gem, que é uma atividade preventiva (PAULA,
ANDRADE, 2013).

Na consulta de enfermagem, o profissional
deve realizar a anamnese do paciente, bem
como coletar dados como pressdo arterial, al-
tura, peso, circunferéncia da cintura e quadril, e
calculo de indice de massa corporal (IMC).
Além disso, a orientacdo sobre a doenca e seus
fatores de risco devem ser esclarecidos, forne-
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cendo também atencdo sobre o aspecto psicoe-
mocional do paciente (PAULA, ANDRADE,
2013).

A manutencdo de uma comunicagéo clara e
efetiva tambem € essencial com o intuito de se
obter a compreensao dos saberes que s&o infor-
mados, de modo que seja possivel proporcionar
ao ouvinte o entendimento e aceitacdo do que
se é dito, fazendo com que seja assegurada a
adesdo do paciente (CHAVES, TEXEIRA,
SILVA, 2013).

Apesar dos beneficios que sdo observados
através da implementacdo adequadas de ativi-
dades preventivas para o diabetes, é possivel
observar a sobrecarga do enfermeiro em suas
atribuicdes, além de lidar com a falta de apoio
dos gestores e ndo realizam muitas praticas edu-
cativas, 0 que acarreta na ndo correspondéncia
do que se é proposto.

CONCLUSAO

E possivel observar que o enfermeiro tem
papel fundamental para o controle da diabetes,

sendo capaz de auxiliar no diagndstico e na ma-
nutencdo dos niveis normais dessa taxa, por
meio de orientacdes e da educacgdo a salde so-
bre a enfermidade, os medicamentos e como
utilizados, bem como a associacdo desse aten-
dimento com as novas tecnologias disponiveis,
possibilitando a minimizacao de riscos e agra-
VOS.

Diversas sdo as novas tecnologias desen-
volvidas e aplicadas para a melhora da salde e
bem-estar desses individuos. Sdo de extrema re-
levancia o conhecimento acerca desses avangos
e como utiliz&-los, aplicando os mais adequa-
dos a cada individuo, de acordo com o estilo de
vida e particularidades.

Apesar do esforco para a minimizagdo de
riscos desnecessarios e melhora do controle,
evitando hipoglicemias ou hiperglicemias, séo
poucos os estudos acerca dessas tecnologias, di-
ficultando que os profissionais se mantenham
atualizados e detenham conhecimento sobre a
tematica. Desse modo, o investimento em no-
vos estudos é de fundamental relevancia para a
difusdo de informacdes e para a conquista da
qualidade de vida desses pacientes.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)
emerge como a condicdo enddcrina mais preva-
lente entre mulheres em idade reprodutiva glo-
balmente. Além de influenciar significativa-
mente o bem-estar e a qualidade de vida femi-
nina, ela eleva substancialmente os riscos de
complicagdes de satde a longo prazo, incluindo
subfertilidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
sindrome metabdlica e até mesmo o desenvol-
vimento de cancer do endométrio (SINGH et
al., 2023).

O acréscimo na prevaléncia dessas caracte-
risticas metabdlicas individuais culmina em
uma elevagéo na ocorréncia da Sindrome Meta-
bolica (SM) em mulheres diagnosticadas com a
SOP. Fica notavel a propensdo das mulheres
com SOP a obesidade central (LIM et al.,
2012). A obesidade, por sua vez, intensifica di-
versas anomalias metabdlicas ja vinculadas a
SOP, como resisténcia a insulina e distdrbios li-
pidicos (TEED et al., 2019; LIM et al., 2019).

A SM é reconhecida como um estado pato-
I6gico intimamente ligado as doencas cardio-
vasculares (TUNE et al., 2017). Nesse con-
texto, torna-se importante diagnostica-la e ini-
ciar o tratamento antes que eventos cardiovas-
culares irreversiveis e/ou diabetes mellitus se
manifestem (MUSCOGIURI et al., 2016).

A hipdtese de que varios fatores de risco
cardiovascular associados a SOP, ex.: obesi-
dade, diabetes mellitus, hipertenséo e dislipide-
mia, sdo impulsionados pela resisténcia a insu-
lina, é amplamente aceita como um mecanismo
patogénico comum (MUSCOGIURI et al.,
2016). A resisténcia a insulina, associada ao hi-
perandrogenismo, € percebida como influenci-
adora do perfil lipidico em mulheres com SOP,
induzindo dislipidemia (PALOMBA et al.,
2014).

A correcdo dos distdrbios metabolicos na
SOP revela beneficios tanto para o sistema re-
produtor quanto para o cardiovascular. A abor-
dagem inicial preconizada consiste em modifi-
cacOes no estilo de vida e a busca pela perda de
peso. Em casos de resposta inadequada a essas
medidas, a intervengdo farmacoldgica é reco-
mendada (SOARES JUNIOR et al., 2018).

A interligagdo da SOP e a SM revela uma
complexidade que vai além das fronteiras das
condigBes enddcrinas. Nesse cendrio, a compre-
ensdo dessas sindromes destaca a necessidade
de uma abordagem integrada no tratamento e
enfatiza a importancia de medidas preventivas
e terapéuticas na tentativa de diminuir os im-
pactos adversos dessas sindromes na saude fe-
minina a longo prazo (SOARES JUNIOR et al.,
2018).

METODO

A pesquisa foi conduzida utilizando as ba-
ses de dados PubMed, LILACS e Web of Sci-
ence. A selegao de artigos foi realizada utili-
zando os seguintes termos de busca:
Ginecologia; Sindrome do Ovario Policistico;
Sindrome metabdlica.

Os critérios de inclusdo priorizaram artigos
publicados nos ultimos 10 anos, embora alguns
estudos anteriores tenham sido considerados
devido a sua relevancia para a pesquisa. Assim,
a selecdo abrangeu revisoes sistematicas, estu-
dos clinicos e experimentais.

Os artigos selecionados foram analisados
quanto a relevancia das informagdes sobre a in-
teragdo entre SOP ¢ SM. Foram considerados
aspectos como resisténcia a insulina, obesidade,
hiperandrogenismo e dislipidemia. A qualidade
dos artigos foi avaliada com base em sua meto-
dologia, amostragem e resultados apresentados.

As informagdes foram sintetizadas de
acordo com os temas abordados nos artigos se-

lecionados. Foram destacados aspectos como a

54|Pagina




prevaléncia de caracteristicas metabolicas na
SOP, mecanismos fisiopatologicos, diagnostico
da SM e as implicag¢des clinicas dessa interagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Novas tecnologias relacionadas ao DM
Em 1988, Gerald Reaven introduziu o con-

ceito da sindrome X, caracterizando-a como
conjunto de alteragcBes metabdlicas e hemodina-
micas que carregam consigo um significativo
risco cardiovascular. O ponto central dessa sin-
drome foi identificado como a resisténcia a in-
sulina. Ao longo dos anos subsequentes, pes-
quisadores propuseram distintas nomenclatu-
ras, como sindrome plurimetabdlica e sindrome
de resisténcia a insulina (DEVLIN, 2011).

Eventualmente, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), oficializou a designacdo como
Sindrome Metabdlica. Essa sindrome repre-
senta uma condicdo complexa e multifatorial,
destacando-se como um importante marcador
de predisposicdo a distirbios cardiovasculares
(BRASIL, 2005).

A SM é caracterizada como uma disfuncgéo
patoldgica que se manifesta por meio de obesi-
dade abdominal, hipertensdo, hiperlipidemia e
resisténcia a insulina (RANA et al., 2022).

No geral, a etiologia da SM é complicada e
é determinada pela interacdo entre fatores gené-
ticos e ambientais, bem como seus efeitos na
geracdo de obesidade, resisténcia a insulina e
diferentes processos inflamatérios (RANA et
al., 2022).

Os fatores de risco envolvem obesidade
central, elevacdo da glicose plasmatica de je-
jum, dislipidemia, hipertensédo, além de antece-
dentes de doenca cardiovascular (DCV) ou dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) (RANA et al.,
2022; ALBERT!I et al., 2009).

Essa sindrome representa a convergéncia de
fatores de risco cardiometabdlicos, focalizando

no abddmen e na resisténcia a insulina (VI-
RANI et al., 2020).

Cerca de 30% dos adultos séo afetados pela
SM, estando correlacionada a um elevado risco
de morbidade e mortalidade cardiometabdlica
(VIRANI et al., 2020).

O diagnéstico da SM estabelecido con-
forme os critérios definidos na declaracao cien-
tifica conjunta sobre a SM (ALBERTI et al.,
2009). Segundo esses critérios, a sindrome é di-
agnosticada quando trés dos cinco componentes
a seguir estdo presentes:

1) circunferéncia da cintura elevada (> 88 cm
para mulheres e >102 cm para homens);

2) niveis elevados de triglicerideos (= 150
mg/dL) ou utilizacdo de medicagdo para con-
trole dos triglicerideos;

3) baixo colesterol HDL (< 40 mg/dL para ho-
mens e < 50 mg/dL para mulheres) ou uso de
medicacao para aumentar o colesterol HDL;

4) pressao arterial elevada (sistolica > 130 mm
Hg ou diastolica> 85 mm Hg, ou ambos) ou uso
de medicacdo anti-hipertensiva para historico
de hipertenséo;

5) glicemia de jejum elevada (>100 mg/dL) ou
tratamento medicamentoso para controle da gli-
cose elevada.

Uma pessoa com trés dos cinco critérios
tem o dobro do risco de doencas cardiacas e um
risco cinco vezes maior de diabetes do que uma
pessoa sem essas caracteristicas (MADHUSO-
DANAN, 2022).

Disfuncdo Metabolica na Sindrome do
Ovaério Policistico (SOP)
As manifestacdes clinicas da SOP, inclu-

indo resisténcia a insulina, obesidade, hiperan-
drogenismo e dislipidemia, podem ser categori-
zadas como componentes da disfuncdo metabd-
lica. Como resultado, aproximadamente 43%
das mulheres adultas e quase um terco das ado-
lescentes diagnosticadas com SOP apresentam
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caracteristicas associadas a SM (CHEN &
PANG, 2021).

Resisténcia a Insulina (RI)
A Resisténcia a Insulina (RI) pode ser con-

ceituada como uma condicdo, seja de origem
genética ou adquirida, na qual ha uma reduzida
utilizacdo da glicose pelos tecidos em resposta
ao estimulo insulinico (DEVLIN, 2011).

A RI é comum em pacientes com SOP, va-
riando de 50 a 80% em diferentes fendtipos e
racas (BIL et al., 2016). O mecanismo envolve
hiperinsulinismo compensatdrio devido a baixa
sensibilidade nos tecidos periféricos, desta-
cando anormalidades nos receptores de insu-
lina. Novas descobertas incluem a influéncia de
microRNA, como miR-122, na RI, e a relacdo
entre Rl e autofagia (ROSENFIELD & EHR-
MANN, 2016).

O mecanismo predominante de anormali-
dade no receptor de insulina, e, consequente-
mente, a R, reside no defeito pos-ligacdo. Esse
déficit resulta da fosforilacdo excessiva da se-
rina e da reducdo da fosforilacdo da tirosina,
promovendo a diminuicao da ativacéo da insu-
lina na via de sinalizacdo da fosfatidilino-sitol-
3-quinase (PI3K). Essa reducdo na ativacao
compromete 0 processo de transporte de glicose
mediado pela insulina (ROSENFIELD &
EHRMANN, 2016).

A RI é determinante na fisiopatologia das
doencas caracteristicas da sindrome metabd-
lica. Essa condicdo influencia diversos proces-
sos, incluindo a atividade da lipase lipoproteica,
contribuindo para a ocorréncia de dislipidemia.
Além disso, a RI pode intensificar o tbnus adre-
nérgico e promover a retencdo renal de sédio,
resultando no aumento da pressdo arterial.
Quando associada a faléncia relativa da capaci-
dade pancreéatica em manter a hiperinsulinemia
compensatoria, a Rl pode culminar no desen-
volvimento do DM2. Essa interconexao destaca

a importancia da Rl como um elo nas manifes-
tacGes clinicas e nas complicagdes associadas a
SM (DEVLIN, 2011).

Obesidade
A obesidade, especialmente a abdominal, é

comum na SOP e sua prevaléncia varia con-
forme a localizacdo geogréfica e a etnia. O te-
cido adiposo disfuncional produz niveis anor-
mais de substancias chamadas adipocinas,
como IL6, IL8, TNF-a, leptina, adiponectina,
resistina, entre outras, que podem contribuir
paraa Rl (SONG & DENG, 2020).

A disfuncéo do tecido adiposo também im-
pacta o desenvolvimento dos foliculos ovaria-
nos. Por exemplo, a IL-10 secretada pelos adi-
pocitos pode alterar a formacao de novos vasos
sanguineos (angiogénese) induzida por VEGF e
interromper ainda mais o processo de formacéo
dos foliculos (foliculogénese) (YANG et al.,
2021).

E relevante observar que as pesquisas atuais
tém como foco a exploracdo dos mecanismos
moleculares que abordam a interacéo entre an-
drogenos e a funcéo do tecido adiposo na SOP.
O entendimento atual aponta para a inibicéo da
formacéo de gordura marrom pelo excesso de
androgenos, resultando na reducdo da capaci-
dade do tecido adiposo de gerar calor e influen-
ciando a atividade respiratéria mitocondrial
(LERNER et al., 2020).

Pesquisadores identificaram genes, como
CHRDL1, que podem estar envolvidos na obe-
sidade relacionada a SOP. Esses genes influen-
ciam a sinalizacdo de proteinas especificas,
como a morfogenética 0ssea 4, ou regulam o
IGF-1, contribuindo para a compreensao mole-
cular da relacdo entre obesidade e SOP (ZHOU
et al., 2021).
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Hiperandrogenismo
O hiperandrogenismo é um dos critérios di-

agnosticos da SOP, onde a hiperinsulinemia, re-
sultante da RI, atua como uma espécie de sinal
para 0s ovarios, reduzindo a expressdo da pro-
teina de ligacdo hormonal sexual (SHBG) e
contribuindo para o desenvolvimento do hipe-

randrogenismo KHAN &
AMER, 2016).

Os andrdgenos podem estimular o acimulo
de gordura, especialmente na regido abdominal,
aumentando a RI no tecido adiposo subcutaneo
(MILUTINOVIC et al., 2017).

Na foliculogénese, os andrdgenos exercem
um papel dual: em baixas doses, promovem o
crescimento dos foliculos, enquanto em niveis
elevados, estimulam a secrecdo do hormdnio
anti-Malleriano (AMH), inibindo o desenvolvi-
mento folicular (PIERRE et al., 2017).

Diversos estudos também apontam outros
possiveis mecanismos pelo qual o hiperandro-
genismo contribui para a SOP. A diidrotestos-
terona (DHT), por exemplo, pode influenciar a
divisdo mitocondrial em células da granulosa
de pacientes com SOP, enguanto o excesso de
androgenos induz estresse no reticulo endoplas-
matico (RE), prejudicando a qualidade dos 06-
citos (SALEHI et al., 2020).

Foi observado em um estudo recente que o
hiperandrogenismo pode desencadear uma in-
flamacdo cronica de baixo grau nas células ova-
rianas e da granulosa na SOP, ativando o infla-
massoma NLRP3, o que amplifica a morte pi-
roptoética das células da granulosa e contribui
para a fibrose ovariana (WANG et al., 2020).

(CADAGAN;

Dislipidemia

Apesar de ndo ser um critério diagnostico, a
dislipidemia é um feno6tipo metabdlico preva-
lente na SOP, afetando cerca de 70% das paci-
entes. Niveis alterados de lipoproteinas, trigli-
cerideos e HDL-c sdo comuns (KAZEMI et al.,

2021). A dislipidemia pode impactar negativa-
mente os resultados a longo prazo, aumentando
0 risco de eventos cerebrovasculares em mulhe-
res com SOP (WEKKER et al., 2020).

Um estudo abrangendo 142 mulheres jo-
vens, com uma média de 25 anos, diagnostica-
das com SOP e apresentando sobrepeso ou obe-
sidade. Essas mulheres foram comparadas a um
grupo controle constituido por mulheres com
ciclos menstruais regulares e auséncia de hipe-
randrogenemia. Os resultados revelaram que a
incidéncia de dislipidemia no grupo de SOP foi
aproximadamente o dobro em comparacéo ao
grupo controle (ROCHA et al., 2011).

Além disso, foi observado que o indice de
Massa Corporal (IMC) teve um impacto signi-
ficativo, contribuindo para a reducao dos niveis
de HDL-colesterol e o aumento dos trigliceri-
deos. Ndo menos importante, relatos indicaram
um aumento do LDL-colesterol em diversas
mulheres diagnosticadas com SOP (BILAL;
HASEEB & REHMAN, 2018).

Destaca-se a relevancia dessas constata-
coes, ressaltando que a dislipidemia ndo apenas
esta associada a SOP, mas também contribui
para o desenvolvimento da sindrome metabo-
lica. Esta Gltima é uma condicdo mais grave e
representa um fator de risco significativo para o
surgimento de doencas cardiovasculares e ate-
rosclerose BILAL; HASEEB & REHMAN,
2018; ROCHA et al., 2011).

Essas descobertas enfatizam a importancia
de compreender e abordar as alteracdes meta-
bolicas presentes na SOP, ndo apenas para ge-
renciar essa sindrome, mas também para redu-
zir consideravelmente os riscos associados a
complicacbes  cardiovasculares  (BILAL;
HASEEB & REHMAN, 2018; ROCHA et al.,
2011).
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Abordagem terapéutica para SM na
SOP
A conduta inicial na SOP envolve mudan-

¢as no estilo de vida, com énfase na atividade
fisica, dieta adequada e acompanhamento psi-
coldgico. A perda de peso, alcancada por meio
dessas medidas, é fundamental para normalizar
distirbios metabdlicos. Os probioticos, prebid-
ticos e a vitamina D também estdo sendo estu-
dadas. O tratamento medicamentoso, incluindo
metformina, mioinositol e GLP-1RA, € consi-
derado, com precaucdes especificas para cada
caso (SOARES JUNIOR et al., 2018).

A SOP sendo uma doenca metabdlica, in-
tervencdes dietéticas tém ganhado destaque.
Estudos apontam que uma dieta pobre em car-
boidratos, especialmente de longo prazo, pode
ser benéfica. Dietas como a cetogénica e a me-
diterranea também mostraram efeitos positivos
nos fendtipos da SOP. A perda de peso, inde-
pendentemente da composicao da dieta, € bene-
fica para pacientes obesos com SOP. Além
disso, deficiéncias de micronutrientes, como fi-
bras e vitaminas, estdo associadas a SOP
(CHEN & PANG, 2021).

Probioticos e Prebioticos
Um tratamento que vem ganhando cada vez

mais forca € o uso de probidticos, definidos
como suplementos microbianos vivos, moldam
a microbiota intestinal. Estudos mostram que
probidticos podem melhorar indices metabdli-
cos, mas seu efeito sobre o peso é variavel. Pre-
bidticos, compostos ndo digeriveis benéficos,
também mostraram efeitos positivos, especial-
mente na reducdo de indices como FPS e
hsCRP. O transplante de microbiota fecal
(FMT) ¢é uma abordagem emergente, mos-
trando melhorias nos ciclos estrais e morfolo-
gias ovarianas (CHEN & PANG, 2021).

Vitamina D
A relacgéo entre deficiéncia de vitamina D e

SOP tem sido explorada. Estudos indicam que
a suplementacéo de vitamina D pode reduzir ni-
veis de AMH, melhorar a Rl e qualidade do em-
brido (CHEN & PANG, 2021).

Metformina
A metformina, uma biguanida solivel em

agua, € administrada por via oral e amplamente
utilizada no tratamento do diabetes mellitus
tipo 2. Este medicamento possui propriedades
anti-hiperglicémicas sem induzir hipoglicemia.
Seu mecanismo de acéo inclui 0 aumento da
sensibilidade a insulina, tanto no figado, ini-
bindo a producdo hepatica de glicose, quanto
nos tecidos periféricos, como células muscula-
res, favorecendo a captacéo e utilizagdo de gli-
cose (CHEN & PANG, 2021).

Quanto a posologia, a dose habitual varia de
1.000 a 1.500 mg por dia, dividida em duas ou
trés tomadas, podendo ser aumentada até 2.500
mg. Recomenda-se iniciar o tratamento com
uma dose mais baixa, geralmente um compri-
mido de 500 mg por dia, e aumentar gradual-
mente (um comprimido adicional a cada se-
mana) até atingir a dose desejada (CHEN &
PANG, 2021; SOARES JUNIOR et al., 2018).

Inositol
O inositol, especialmente mio-inositol (Ml)

e D-quiro-inositol (DCI), € considerado nas te-
rapias. Ambos atuam como sensibilizadores de
insulina, sendo eficazes na melhoria do perfil
metabolico da SOP. Combinacdes de Ml e DCI
mostraram resultados promissores (CHEN &
PANG, 2021).

Agonista do receptor GLP-1
Agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RA),

como a liraglutida, surgem como tratamentos
inovadores, demonstrando beneficios metaboli-
cos e reprodutivos (CHEN & PANG, 2021).
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Outras abordagens terapéuticas
Outras abordagens envolvem as estatinas,

L-carnitina, fotobiomodulacdo e outros, como
citocinas e microRNA, também sdo explorados
como tratamentos potenciais para SOP (CHEN
& PANG, 2021).

Em resumo, uma abordagem multidiscipli-
nar que incorpora mudangas no estilo de vida,
intervencdes dietéticas, suplementacdo seletiva
e tratamentos farmacoldgicos emerge como
uma estratégia abrangente para lidar com os de-
safios metabolicos associados a SOP. A indivi-
dualizagéo do tratamento é fundamental, consi-
derando a complexidade e as caracteristicas es-
pecificas de cada paciente (SOARES JUNIOR
et al., 2018).

CONCLUSAO

Este estudo mostra a relagcao a SOP ¢ a SM,
destacando os impactos dessas condi¢des na sa-
ude feminina. Logo, a compreensdo aprofun-
dada das manifestagdes clinicas, como resistén-
cia a insulina, obesidade, hiperandrogenismo e
dislipidemia, oferece uma base tedrica solida
para intervencoes terapéuticas.

O estudo enfatiza a importancia ndo apenas
de gerenciar a SOP, mas também de reduzir os
riscos associados a complicagdes cardiovascu-
lares e metabolicas. Além disso, destaca a ne-
cessidade de explorar ainda mais a interacao en-
tre essas sindromes e a eficacia de abordagens
terapéuticas inovadoras.

Perspectivas futuras devem incluir pesqui-
sas mais aprofundadas sobre a influéncia gené-
tica e ambiental, bem como o papel de trata-
mentos emergentes. A continuidade do acompa-
nhamento psicologico pds-tratamento e a ana-
lise de desfechos a longo prazo também mere-
cem atengao.
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