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Editorial

Caio Moreno Perret Novo', Rossano Kepler Alvim Fiorelli?

"Quo Vadis Medicamentum?”

A milenar construcdo do saber médico e a
intencdo do cuidado ao préximo acompanha de perto
os amplos passos da modernizacdo e da liquidez
manifesta assumidas pelas relacdes humanas da
atualidade. A olhos vistos, as virtudes de um passado
classico, instrutivo e conservador se colidem com a
urgéncia de um presente revolucionario e fugaz nos
processos de formacao da classe médica na atualidade.
Sem quaisquer romantizacbes ou menosprezos as
abdicacdes individuais e ao dito sacerdécio com os
quais se exercia a purista e pratica médica de outrora;
ou aos percalcos de uma contemporaneidade futil e
sobrecarregada de demandas profissionais externas
gue nada se relacionam com a intencdo genuina
do cuidar, torna-se inevitdvel o questionamento
do propésito individual imbuido na atuacdo dos
recentes egressos em medicina. Que médicos estamos
formando hoje? De que médicos o mundo precisa
atualmente? Ainda ha espaco para a humanidade
no cuidar do préximo? Estas e outras reflexdes hao
de nortear o constante renascimento do ato médico.
Entretanto para reinvencao de um futuro médico sélido
como outrora e revolucionario como se vislumbra,
ndo se ha de olhar somente aos ostracismos e
conservadorismos da antiga pratica médica. Bem como
ndo ha de se concentrar na ganancia e efemeridade
que testemunhamos no exercicio da profissdo na
contemporaneidade. Ao revés, ha de se falar no resgate
de determinadas virtudes e na revolucdo que ha de
ser feita nos seus ostracismos e conservadorismos

em prol de um futuro que atualmente precisa ser
viavel para ser excelente. Em um espaco amplo e fértil
para filosofar a formacao, a atuacao do jovem que
ingressa na graduacao é livre o suficiente para que
as suas intencdes e objetivos ditem as veredas de sua
atuacao, feliz ou infelizmente. A finalidade maior em
busca da melhor estrada em direcao ao futuro que
se pretende ter é a que tangenciasse as fronteiras do
conhecimento em permeio do processo de exercicio
do cuidado ao préximo. Objetivo auspicioso em um
contexto social no qual a enorme maior parte das
pessoas nao conta com estradas. Sequer a seguranca
alimentar da populagdo é universal. Bem como ndo
é 0 acesso a agua potavel, por exemplo. Mas dentro
dos muitos privilégios que possibilitam percorrer este
caminho, mesmo em momentos muito embrionarios
da formacao, ser agraciado com o ambiente académico
fértil permite engajar em uma trajetoria onde a maior
beleza é a possibilidade de vivenciar a academia nao
de forma expectante e passiva, mas assumindo o papel
de criacao e edificacdo de conhecimento. Testemunhar
esta possibilidade como forma de atuacdo em
medicina é bastante disruptiva com o estereétipo do
médico assistente em seu jaleco e estetoscédpio. Ou
bisturi e pijama cirurgico, coisa que o valha. E quanto
mais parecia epifanico o concilio do caminho de
formacao na medicina assistencial e os trajetos rumo
a formacdao do conhecimento, mais estes caminhos
parecem estar distantes e conflituosos. Em tempos em
que se vive de forma muito multipla, ambos os espacos
parecem se esbarrar e se conflituar, como em um
embate de motrizes incertas por parte dos integrantes
destes ambientes tao distintos. Aos encantados,
cabe a escolha de um caminho que cedo ou tarde se
convencerao que se trata do caminho certo, dentro das
escolhas tradicionais da profissao.

'MD, PhD - Especialista em Neuroprotecio e Estratégias Regenerativas, ex-aluno da EMC/UNIRIO - Turma CXXXII - 2019.2.2MD, PhD,
Professor Titular do Departamento de Cirurgia Geral e Especializada da UNIRIO; Membro titular da Academia Nacional de Medicina;

Coordenador da pés-graduacdo em Medicina da UNIRIO.



Anadlise Retrospectiva da Displasia Congénita
de Quadril em um Ambulatoério de Ortopedia de
um Hospital Publico de Chapecd, Brasil

Renato Bernardes Araujo’, Felipe Bettero Mendes do Vale', Luiz Antonio Freire To-
ledo’, Robson Chiesa’, Guilherme Baldissera Damiani’

Resumo

Este estudo retrospectivo analisa a incidéncia da displasia do desenvolvimento do
quadril (DDQ) em neonatos atendidos no ambulatério de ortopedia de um hos-
pital publico em Chapecd, Brasil, entre 2022 e 2024. Foram incluidos 113 recém-
-nascidos (72 meninas e 41 meninos) com suspeita de instabilidade do quadiril,
diagnosticados com base em exames fisicos e ultrassonografia pelo método de
Graf. Os resultados revelaram uma prevaléncia de DDQ de 0,47% ao nascimento,
aumentando para 0,56% aos trés meses de vida, com maior ocorréncia em neo-
natos de apresentacao pélvica. O exame fisico pediatrico apresentou alta sensibi-
lidade (93,94%), porém baixa especificidade (3,75%), enquanto o exame ortopé-
dico demonstrou maior acuracia (83,19%) e especificidade (87,50%). Tratamento
com suspensdrio de Pavlik foi necessério em 32 casos, com apenas um caso de
intervencao cirdrgica. Fatores como doencas maternas e condi¢ées neonatais nao
apresentaram correlagao significativa com a necessidade de intervencao, embora
a apresentacdo pélvica tenha sido identificada como um fator de risco relevante.
O estudo destaca a importancia do diagnéstico precoce e do treinamento ade-
quado dos profissionais para a detec¢do de DDQ, visando reduzir complicagdes a
longo prazo, como a osteoartrite.

Palavras-chave: displasia do desenvolvimento do quadril, método de Graf, ras-
treamento neonatal.

Retrospective Analysis of Congenital Hip Dysplasia in an Orthopedic Outpa-
tient Clinic of a Public Hospital in Chapecd, Brazil

Abstract

This retrospective study analyzes the incidence of developmental dysplasia of the
hip (DDH) in neonates seen at the orthopedic outpatient clinic of a public hospi-
tal in Chapecé, Brazil, between 2022 and 2024. A total of 113 newborns (72 girls
and 41 boys) with suspected hip instability were included, diagnosed based on
physical examinations and ultrasound using the Graf method. The results reve-
aled a DDH prevalence of 0.47% at birth, increasing to 0.56% at three months of
age, with a higher occurrence in neonates with breech presentation. The pediatric
physical examination showed high sensitivity (93.94%) but low specificity (3.75%),
while the orthopedic examination demonstrated higher accuracy (83.19%) and
specificity (87.50%). Pavlik harness treatment was required in 32 cases, with only
one case requiring surgical intervention. Factors such as maternal diseases and
neonatal conditions did not show a significant correlation with the need for in-
tervention, although breech presentation was identified as a relevant risk factor.
The study highlights the importance of early diagnosis and adequate professional
training to improve the detection of DDH, aiming to reduce long-term complica-
tions such as osteoarthritis.

Keywords: developmental dysplasia of the hip, Graf method, neonatal screening.
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Cad Bras Med XXXVII (1-4): 1-84, 2024

Correspondéncia

Renato Bernardes Araujo

Rua Achilles Tomazzeli, 522D
89814-055 - Chapecd/SC - Brasil

E-mail: renato.bernardes.araujo@gmail.
com



Cad Bras Med XXXVII (1-4): 1-84, 2024

1. Introducao

1.1. Contextualizacao do tema

A Displasia do Desenvolvimento do Quadril
(DDQ) é a doenca congénita mais comum do sistema
locomotor em todo o mundo. De acordo com a Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS), 10% a 15% dos doentes
com menos de 50 anos que necessitam de prétese de
quadril devem-se a DDQ. A associacdo do exame fisico
neonatal e do exame complementar da ultrassonografia
do quadril com método de Graf permite a identificacdo
e indicacdo de inicio precoce do tratamento da displa-
sia do desenvolvimento do quadril em recém-nascidos,
evitando graves impactos na qualidade de vida e finan-
ceiros no futuro desses individuos e suas familias.

O presente estudo tem como objetivo uma
andlise retrospectiva dos prontuarios de neonatos nas-
cidos em um hospital do Oeste de Santa Catarina, com
suspeita de diagnéstico de displasia do desenvolvimen-
to do quadril. O escopo deste estudo baseia-se em ana-
lisar o perfil epidemiolégico dos neonatos dessa regiéo.

1.2 Justificativa

Avaliar a prevaléncia de diagnosticar precoce-
mente as alteracdes da displasia do desenvolvimento
do quadril no pds parto com objetivo de iniciar trata-
mento imediato, alcancando com isso uma significati-
va reducao do emprego de recursos financeiros com
empenho de equipes multidisciplinares no seguimento
do tratamento impostos pelas sequelas e complicacdes
funcionais da articulacdo do quadril (necrose de cabe-
ca do fémur, luxacao crénica, alteragdes articulares e de
marcha), com prejuizo importante no progndstico e na
qualidade de vida.

1.3.1. Objetivos Gerais
Analisar o perfil epidemiolégico da DDQ em
criancas nascidas entre mar¢o de 2022 e marco de 2024.

1.3.2. Objetivos Especificos

Avaliar a acuracia do exame fisico realizado pe-
las especialidades de Pediatria e Ortopedia na suspeita
de DDQ, observar a distribuicdo da doenca por sexo e
lateralidade. Correlacionar fatores de risco (comorbida-
des maternas e fetais, idade gestacional e apresentacao
ao nascer). Classificar pela via ultrassonografica a doen-
¢a de acordo com o método de Graf e estabelecer por-
centagens de criangas acometidas de acordo com sexo
e lateralidade.

2. Revisao da Literatura

2.1 Conceito de Displasia do Desenvolvi-
mento do Quadril

A Displasia do Desenvolvimento do Quadril
(DDQ) abrange uma variedade de anormalidades que
afetam o quadril durante o crescimento, como subluxa-
¢ao, luxacao e displasia, sendo uma condicdo prevalente
na ortopedia pediétrica em neonatos, que se desenvol-
ve ao longo da vida, caracterizada pela instabilidade ou
deslocamento da articulacao do quadril. A instabilidade
do quadril é definida pelo sinal de Ortolani, que indi-

ca subluxacao, luxacao ou a reducao desses estados. O
termo "luxagao" é reservado para luxagdes completas e
irreversiveis.

Nos bebés, a extremidade proximal do fémur,
incluindo o trocanter maior e o colo femoral, é compos-
ta inteiramente por cartilagem. Entre os 4 e 7 meses de
vida, ocorre a ossificacdo nessa regido, que continua
crescendo lentamente até a vida adulta. O crescimento
do fémur proximal ocorre em trés areas principais: placa
fisaria, placa de crescimento do trocanter maior e istmo
do colo femoral'2

O desenvolvimento do quadril é influenciado
por fatores como tracdo muscular, forcas de sustenta-
¢ao de peso, nutricao articular e circulagao. Alteragoes
nesses fatores podem impactar significativamente o
desenvolvimento normal do fémur e do acetdbulo. Nos
recém-nascidos, a incidéncia varia de 1:1000 a 3,4:100.
Incidéncias mais altas sdo relatadas quando a triagem
envolve tanto o exame clinico quanto a ultrassonogra-
ﬁa2,3.

A deficiéncia no diagnostico correto e o atraso
no inicio imediato do tratamento nos primeiros meses
de vida ocasionam um pior prognéstico, maior dificul-
dade de abordagem corretiva e elevam o risco de de-
senvolvimento de osteoartrite precoce do quadril, o
que corrobora para um impacto socioeconémico nega-
tivo, com limitacdo funcional da articulagcdo do quadril
e piora expressiva da qualidade de vida*.

2.2, Diagndstico

Ao exame fisico, a DDQ se apresenta clinica-
mente com encurtamento do membro inferior afetado
(Sinal de Galeazzi), alteragdo assimétrica nas dobras glu-
teas e da coxa (Sinal de Peter-Bade), bem como na redu-
¢ao da amplitude de movimento do quadril, com a fle-
xao em rotacdo externa do quadril (Sinal de Drenann).
Com base nas suspeitas, realizam-se as manobras de
Ortolani e Barlow ao nascimento. Complementarmen-
te ao exame fisico, utiliza-se a ultrassonografia com o
Método de Graf e a radiografia da bacia e quadril como
exames de imagem?.

2.3. Fatores de Risco

O historico familiar tem grande influéncia no
desenvolvimento da displasia do quadril, sendo até 12
vezes mais comum em parentes de primeiro grau do
que de segundo grau, o que caracteriza um fator ge-
nético relacionado a grupos de cromossomos com 0s
genes COL2A1, DKK1, HOXB9, HOXD9 e WISP35”.

Durante a gestagao, podem ocorrer restricdes
mecanicas no terceiro trimestre gestacional, elevando
a chance de DDQ. A apresentacao pélvica é o fator de
risco mais citado como determinante para o desenvol-
vimento da DDQ, seguido da p6s-maturidade, oligodra-
mnia, macrossomia e gemelaridade®?,

2.4. Tratamentos disponiveis

Os tratamentos usuais a DDQ sao o uso do Sus-
pensoério de Pavlik quando iniciado até os 06 meses de
idade. Apds isso pode se lancar mdo do gesso pelvipo-



dalico em flexao, rotacdo externa e abducao. E em casos
refratarios ao tratamento conservador pode-se lancar
mao das osteotomia acetabulares (Ex: Salter; Shelf), fe-
murais (Soutwick; Krammer e Bramada; Dunn) ou com-
binadas.

O diagndstico precoce da DDQ e o uso de mé-
todos eficazes de tratamento, podem prevenir compli-
cacbes futuras. Estudos mostram que apenas 0,012%
dos neonatos avaliados e tratados com a técnica correta
desenvolvem complicagbes futuras'®'.

Quando nao tratada, a DDQ pode implicar
complicagdes graves, como a osteoartrite do quadril se-
cundaria, que pode reduzir a qualidade de vida e exigir
corregdo cirurgica de alta complexidade e alto custo'*'3,

3. Metodologia

3.1. Amostra e Local

A amostra incluiu neonatos nascidos na mater-
nidade publica do hospital de Chapeco, Santa Catarina
(Brasil), com suspeita de displasia do desenvolvimento
do quadril (DDQ), independentemente de origem étni-
ca, primogenitura ou condicéo social familiar. A hipote-
se diagnéstica inicial baseou-se em exames fisicos com
testes de Ortolani e Barlow realizados pelo pediatra da
sala de parto e pelos residentes de pediatria nos dois
dias subsequentes. Esses neonatos foram encaminha-
dos para avaliacdo pelos residentes de ortopedia e pos-
teriormente reavaliados ambulatorialmente no mesmo
hospital. Todos os neonatos encaminhados a ortope-
dia, independentemente da especialidade ortopédica
detectar instabilidade no exame fisico, foram submeti-
dos a ultrassonografia (US) com o método de Graf apds
15 dias de vida e reavaliados por um ortopedista pedia-
trico experiente aos 30 e 90 dias de vida. O diagnéstico
definitivo de DDQ foi determinado pela presenca de
instabilidade no exame fisico, confirmado pela ultras-
sonografia com o método de Graf, que foi seriado nos
casos classificados como IIA devido a imaturidade do
quadril e ao desfecho incerto no curto prazo.

3.2. Critérios de inclusao

Neonatos nascidos na maternidade entre 2022
e 2024, com suspeita de instabilidade do quadril pelos
testes de Ortolani e Barlow, seguidos pela avaliacdo ul-
trassonografica com o método de Graf. Criancgas foram
selecionadas independentemente da gravidade, sexo
ou historico familiar, desde que seu diagnéstico esti-
vesse documentado no prontuario médico.

3.3. Critérios de exclusao

Neonatos que nao completaram o seguimen-
to de tratamento ou apresentaram outros disturbios
ortopédicos concomitantes que pudessem interferir
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na analise dos resultados da DDQ foram excluidos.

3.4. Analise dos Dados

Os dados foram analisados utilizando o sof-
tware OpenAl GPT-4 (2024). A andlise estatistica incluiu
o coeficiente “r" de correlacdo de Pearson, teste Qui-
-Quadrado e teste Z para identificar os principais fato-
res de risco associados a instabilidade do quadril™’s,

4. Resultados

4.1. Resultados gerais

Entre 01/03/2022 e 01/03/2024 nasceram em
uma maternidade publica de Chapecé 6987 neonatos.
Destes, foram encaminhadas pela pediatria para ava-
liacdo ortopédica 125 bebés. Do montante avaliado,
113 preencheram os critérios de selecao do estudo por
completude de dados registrados em prontuario virtu-
al.

Foram avaliadas 72 criancas do sexo feminino
e 41 do sexo masculino. Foram procedidos exames fi-
sicos seriados dos quadris dessas criancas pela equipe
de pediatria e ortopedia. Foram considerados instaveis
pela pediatria 85 quadris no lado esquerdo e 63 qua-
dris no lado direito.

Pela ortopedia foram considerados instaveis
22 quadris no lado esquerdo e 26 quadris no lado direi-
to.

Houve uma tava de concordancia entre o exa-
me fisico pediatrico em relacdo ao ortopédico foi de
33,6%. Especificamente, 18 quadris no lado esquerdo
foram considerados instaveis por ambas as especiali-
dades e 20 quadris no lado direito foram considerados
instaveis por ambas as especialidades.

No primeiro retorno ao ambulatério de orto-
pedia, com cerca de 01 més devida 33 receberam de
imediato o diagnostico de instabilidade de algum dos
quadris no exame fisico complementada pelo exame
ultrassonogréfico.

Na reavalicdo aos 03 meses de vida houve 06
(22,22%) criancas previamente classificadas com GRAF
IIA que foram reexaminadas e mantiveram sinais de
instabilidade no exame fisico do quadril ou piora do
GRAF.

O percentual encontrado de criancas com
DDQ foi de 0,47% aos recém-nascidos a 0,56% na ava-
liacdo apds os 3 meses de idade.

A andlise estatistica dos dados foram feitas
para avaliar se a idade gestacional, condic¢des clinicas
dos neonatos, doencas maternas, distocias do bindmio
materno fetal ou apresentacdo ao nascer exerceram
efeito na etiologia da DDQ na amostra estudada.

Segue a distribuicdo das apresentacdes ao
nascer das criangas:
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Grafico 1. Distribuicdo dos casos por tipo de apresentacao

Distribuicao dos Casos por Tipo de Apresentacao
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4.2. Avaliagao dos Exames Fisicos O Exame fisico ortopédico apresentou os se-
O exame fisico Pediatrico apresentou os se- guintes parametros: Sensibilidade: 72,73%; Especifi-
guintes parametros: Sensibilidade: 93,94; Especifici- cidade: 87,50%; Acuracia: 83,19%; Valor Preditivo Po-
dade: 3,75% ;Acuracia: 30,09%; Valor Preditivo Positivo sitivo (VPP): 70,59%; Valor Preditivo Negativo (VPN):
(VPP): 28,70%;Valor Preditivo Negativo (VPN): 60,00%. 88,61%.

Grafico 2. Comparacgao entre exame fisico pediatrico e ortopédico na DDQ

Comparacao Estatistica do Exame Fisico Pediatrico X Exame Fisico Ortopédico na DDG
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4.3. Classificacao dos Quadris Segundo o

Método de Graf

As criancas foram tabeladas e classifica-
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das quanto ao sexo e a lateralidade de suas dis-
plasias de quadril, conforme a tabela 1 e o grafico
2.

Tabela 1. Classificacdo de GRAF por sexo e lateralidade

Classificacao GRAF ESQ Feminino ESQ Masculino DIRFeminino DIR Masculino Total ESQ + DIR

GRAF | M 23
GRAF IIA 20 1
GRAF 1IB 4 4
GRAF IIC 7 1

GRAF Il 0 0
GRAF IV 0

41 24 129
18 7 56
3 7 18
9 1 18
0 0 0
1 2 5

Grafico 3. Classificacdo de GRAF por sexo e lateralidade

Distribuicao Dos Quadris Por Classificacao GRAF E Sexo
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4.4. Intervengbes e Tratamentos

Para as criancas com instabilidade do quadril
foi instituido o tratamento com suspensério de Pavlik e
acompanhadas com exames seriados de ultrassonogra-
fia com método GRAF e ap6s os 03 meses de vida radio-

N E50) Fermining
ES0 Masouling

. IR Ferminird

Il DIR Masculing

GRAF 1B

|
GHRAF IV

GRAF N1C GRAF I

grafia da bacia em incidéncia anteroposterior. Apenas
uma crianga nao demostrou melhora com o uso do sus-
pensoério e foi submetida a reducdo cirdrgica. Nenhuma
crianca foi tratada com reducdo incruenta por imobili-
zagdo gessada.

Tabela 2. Criancas tratadas para DDQ por sexo

Tratamento

Conservador
Suspensorio de Pavlik

Cirargico

F M TOTAL
51 29 80
20 12 32

1 0 1

As taxas de intervencéo por sexo foram: feminino 29,17%

e Masculino de 29,27%.

1
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Grafico 4. Criancas tratadas para DDQ por sexo
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4.5. Analise da Idade Gestacional

A média da idade gestacional dos recém-
-nascidos do sexo feminino foi de aproximada-
mente 38 semanas e 5 dias com desvio padrao de
1,36.

Os recém-nascidos do sexo masculino tive-
ram idade gestacional média de de 38 semanas e 2
dias com desvio padrdo de 1,49 semanas

Foram identificados 8 prematuros, sendo 5
do sexo masculino e 3 do sexo feminino.

Nao houve nenhum nascimento pdés-termo
(idade gestacional superior a 42 semanas).

A correlagcao de Pearson entre a idade ges-
tacional em semanas e a necessidade de tratamen-
to médico é de aproximadamente 0,068. O p-valor
associado é 0,476.

Tabela 3. Classificacdo da idade gestacional por sexo

Classificacdo da Idade Gestacional (IG) Sexo Média IG Desvio Padrao G~ Numero de Criangas
Prematuro tardio (34 a < 37 semanas) F 34+6 0+2 3
Prematuro tardio (34 a < 37 semanas) M 35+4 0+6 5
Termo (39 a < 41 semanas) F 39+3 0+4 42
Termo (39 a < 41 semanas) M 39+3 0+4 15
Termo precoce (37 a < 39 semanas) F 37+4 0+3 24
Termo precoce (37 a < 39 semanas) M 37+6 0+4 19
Termo tardio (41 a < 42 semanas) F 4140 0+0 3
Termo tardio (41 a < 42 semanas) M 41+1 0+0 2
Prematuro precoce (< 34 semanas) F 0 0 0
Pés-termo (> 42 semanas) M 0 0 0

4.6 Analise das Condicoes Clinicas dos Neo-
natos

Foram encontrados 2 casos de sifilis neonatal, 2
casos de gemelaridade, 1 caso de torcicolo congénito, 1
caso de GIG (Grande para Idade Gestacional), 1 caso de
RCIU (Restricao de Crescimento Intrauterino), 1 caso de
pé torto congénito e 1 caso de fenda palatina entre os
recém-nascidos analisados

Dos neonatos um total de 9 apresentaram con-
di¢des clinicas relevantes, representando 8% da amos-
tra com um Desvio Padrdo de 0,27. O Coeficiente de
Correlacao de Pearson (r) entre as "doencas do bebé" e
a necessidade de intervengdes na DDQ é de aproxima-
damente-0,117.

4.7 Andlise das Doencas Maternas

Foram encontrados 4 casos de VDRL positivo, 2
casos de pré-eclampsia, 2 casos de toxoplasmose posi-
tiva, 1 caso de DHGE (Doenca Hipertensiva Gestacional
Especifica), 3 casos de hipertensdo materna, 1 caso de
falha na inducéo e 1 caso de placenta prévia entre as
doencas maternas registradas.

As 14 doencgas maternas representam 12% da
amostra com um Desvio padrao de 0,33. A correlagao (r)
entre doencas maternas e intervengdes: -0,064.

4.8. Andlise das Distocias do Binomio Mater-
no-Fetal
Foram registrados 4 casos de falha de inducao,



1 caso de circular de corddo, 1 caso de hemorragia ute-
rina, 1 caso de hipoxia, 1 caso de inatividade uterina, 1
caso de oligodramnia, 2 casos de perda de progressao
e 1 caso de descolamento placentdrio entre as distocias
materno-fetais.

Foram isoladas 13 distocias do binomia ma-
terno-fertal, com um total de 12% da amostra e um
Desvio padrao de 0,32. A correlacgao (r) entre distocias
e intervengdes: -0,171.

4.9. Andlise da Correlacao Entre aSomadas
Condigoes

Somando-se “Condi¢des do Bebe + Doengas
Maternas + Distocias do Bindbmio Materno Fetal” em
relacao a Intervencao posterior na DDQ. A somatoria
das condicbes deu uma correlagcdo (r) resultante de
-0,175.

4.10. Analise das Apresentac¢oes ao Nascer

Foram observados 89 casos de apresentacao
cefdlica, 23 casos de apresentacdo pélvica e 1 caso de
apresentacao transversa ao nascer.
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A correlacao (r) entre o tipo de apresentacao e
a necessidade de intervencao é de aproximadamente
0,254. A Correlacgao (r) entre apresentacao pélvica e in-
tervencao: 0,207.

O teste Qui-Quadrado foi realizado para as
apresentacdes com os seguintes resultados:

Estatistica Qui-Quadrado (x’): 7,636

p-valor: 0,022

Graus de Liberdade (dof): 2

Frequéncias Esperadas:

Cefalica: [63,01 sem intervencao, 25,99 com
intervengao]

Pélvica: [16,28 sem intervencao, 6,72 com in-
tervencao]

Transversa: [0,71 sem intervencgao, 0,29 com
intervengao]

Foi aplicado o teste Z de proporg¢des e os p-
-valores para cada comparagao entre os tipos de apre-
sentacao:

CEF vs PELV --> Z:-2,29; p-valor: 0,022

CEF vs TRANSV --> Z: -1,77; p-valor: 0,077

PELV vs TRANSV --> Z: -1,02; p-valor: 0,307

Grafico 5. Teste em Z das apresentagdes ao nascer
Testes 7 e PAalores por Comparagao
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Tabela 5. Apresentacdes ao nascer x taxa de intervencao

Apresentacdo ao nascer Sem intervencao

Com intervencao

Taxa de intervercao (%)

Cefalica 68
Pélvica 12
Transversa 0

21 23,6
1 47,8
1 100

13
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Grafico 6. Apresentacdes ao nascer x taxa de intervencao
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4.11. Distribuicao da Classificacdo de Graf

entre os Quadris

Em relacdo a ultrassonografia com o Método
de Graf, diferenciando-se os quadris por lateralidade
como “GRAF ESQ” E “GRAF DIR" Evidenciou-se uma

Cefalica

Pélvica
Apresentacac

Sem Intervencio
mm Com Intervencio

Transversa

maior concentracao de quadris afetados do lado direi-
to.

Correlacionamos também a distribuicdo da
classificacdo de GRAF de acordo com o tipo de apresen-
tacdo aos nascer das criancgas.

Tabela 6. Distribuicdo das classificacdes de GRAF por lateralidade (ESQ) e por tipo de apresenta¢do ao nascer

Tipo de Apresentagao Classificagao de GRAF a ESQ Ne de casos Percentual (%)
Cefélica | 57 64
Cefalica 1A 20 22,5
Cefélica 1B 6 6,7
Cefalica Ic 6 6,7
Cefalica v 0 0
Pélvica I 7 304
Pélvica 1A 11 47,8
Pélvica 1B 1 43
Pélvica Ic 2 87
Pélvica v 2 8,7
Transversa 1B 1 100
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Tabela 7. Distribuicdo das classificagdes de GRAF por lateralidade (DIR) e por tipo de apresentacdo ao nascer

Tipo de Apresentacao  Classificacao de GRAFaESQ  Ne°de casos Percentual (%)
Cefalica I 59 66,3
Cefélica A 14 15,7
Cefélica 1IB 79
Cefalica IIC 7 79
Cefélica IID 1 1,1
Cefalica v 0 0
Pélvica | 6 26,1
Pélvica A 10 43,5
Pélvica 1IB 2 8,7
Pélvica Ic 2 87
Pélvica v 3 13
Transversa A 1 100

4.12. Correlacao das Apresentacoes ao Nas-
cer e a Ultrassonografia com Método de GRAF

Apresentacdo Cefdlica: A maioria dos casos
estd concentrada na categoria | tanto em "GRAF ESQ"
(64%) quanto em "GRAF DIR" (66,3%), sugerindo que
essa apresentacao é geralmente associada a classifica-
¢bes menos severas.

Apresentacdo Pélvica: As classificagdes estdo

mais dispersas, com uma alta proporc¢ao na categoria lIA
em ambas as métricas (47,8% em "GRAF ESQ" e 43,5%
em "GRAF DIR"). A presenca de casos nas categorias IV
em ambos os graficos (8,7% em "GRAF ESQ" e 13,0% em
"GRAF DIR") indica uma maior gravidade associada a
essa apresentacao em comparacao com a cefalica.
Apresentacdo Transversa: Caso Unico. Apresen-
tou no quadril ESQ GRAF IIB e no quadril DIR GRAF IIA.

Grafico 7. Distribuicdo das classificacdes de GRAF por lateralidade (ESQ e DIR) e por tipo de apresentacdo ao nascer
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5. Discussao

O percentual encontrado de criangas com DDQ
variou de 0,47% a 0,56% neste estudo. A literatura mos-
tra uma incidéncia variando de 0,4% a 1,5% de criancas
com displasia do desenvolvimento do quadril*'¢. Con-
siderando que a amostragem avaliada foi limitada em
relacdo ao total de 6987 nascidos na mesma materni-
dade no mesmo periodo, sugere-se uma expansao na
triagem dessas criancas.

Foi encontrada uma quantidade semelhante
de DDQ entre os sexos, com uma predominancia ligei-
ramente maior do sexo masculino. As taxas de interven-
¢ao por sexo foram de 29,17% para meninas e 29,27%
para meninos. Embora se discuta que o sexo feminino
seja mais afetado pela hiperfrouxiddo ligamento-cap-
sular e pelas influéncias hormonais maternas?®'’, ha
uma maior prevaléncia de coxartrose em adultos do
sexo masculino'.

A discrepancia entre os examinadores com me-
nor experiéncia e os mais especializados foi evidente,
com uma taxa de concordancia entre o exame fisico re-
alizado pela especialidade de pediatria e pela ortopedia
de 33%. A sensibilidade do exame fisico pediatrico foi
de 93,94%, mas a especificidade foi baixissima (3,75%),
resultando em uma acuracia de 30,09%. Essa alta sen-
sibilidade pode ser atribuida a confusao entre o esta-
lido fisiolégico do quadril e o ressalto produzido pela
reducao do quadril luxado. A execucao inadequada da
manobra de Barlow, que provoca a luxagdo posterior
da cabeca femoral, seguida da manobra de reducéo de
Ortolani, pode ter contribuido para essa confusao'.
Esse nivel de sensibilidade, combinado com baixa acu-
racia, resulta em custos adicionais ao sistema de saude,
pois gera a necessidade de exames complementares
para muitos bebés saudaveis, ao mesmo tempo em que
pode néo identificar corretamente aqueles que pode-
riam desenvolver osteoartrite secunddria ao longo da
vida.

Por outro lado, o exame fisico realizado por
ortopedistas pediatricos apresentou uma acuracia de
83,89%, estando em conformidade com a literatura,
provavelmente devido a avaliacao seriada da DDQ™*'.

A andlise dos dados de idade gestacional mos-
trou que a média para meninas foi de 38 semanas e 5
dias, enquanto para meninos foi de 38 semanas e 2 dias.
O desvio padrao foi de 1,36 semanas para as meninas
e 1,49 semanas para os meninos. Foram identificados
8 prematuros, sendo 5 do sexo masculino e 3 do sexo
feminino. Apesar das diferencas sutis, ndo houve nasci-
mento poés-termo. A correlacdo de Pearson entre a ida-
de gestacional e a necessidade de tratamento médico
foi de 0,068, indicando uma correlacdo muito fraca e
nao estatisticamente relevante (p = 0,476)*%,
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Na anélise das condi¢des clinicas dos bebés, 9
neonatos (8%) apresentaram condicdes relevantes, com
um desvio padrao de 0,27. A correlagdo entre essas con-
dicoes e a necessidade de intervencao foi fraca e negati-
va (r=-0,117), sugerindo uma leve tendéncia de menor
intervencao quando essas condi¢des estavam presen-
tes. Na analise das doencas maternas, 14 casos foram
identificados (12%), com uma correlagao muito fraca e
negativa (r =-0,064), indicando uma relagao quase nula
com a intervencdo. A analise das distocias materno-fe-
tais identificou 13 casos (12%), com uma correlacao fra-
ca e negativa (r=-0,171), sugerindo uma leve tendéncia
de menor intervencgao®.

Quando somadas as condig¢Oes clinicas dos
bebés, doencas maternas e distocias, a correlacao re-
sultante foi de -0,175, sugerindo que a medida que o
numero de condi¢cbes aumenta, a probabilidade de in-
tervencao diminui ligeiramente?.

A analise das apresenta¢des ao nascer revelou
uma correlacdo moderadamente fraca (r = 0,254) entre
o tipo de apresentacao e a necessidade de intervencao.
A apresentacao cefalica apresentou a menor taxa de
intervencao (23,6%), enquanto a apresentacao pélvica
mostrou uma taxa mais alta (47,8%), sendo significati-
vamente mais provavel de necessitar intervencao (p =
0,022). Um Unico caso de apresentacgdo transversa teve
100% de intervencdo, mas nao se pode inferir um pa-
dréo a partir de um Unico caso®.

Quanto a ultrassonografia com o método de
Graf, evidenciou-se maior concentracao de quadris afe-
tados no lado direito. A apresentacao cefalica foi asso-
ciada a classificacbes menos severas de Graf, enquanto
a apresentacao pélvica apresentou maior dispersao nas
classificacdes, com mais casos em categorias como lIA e
IV, indicando maior gravidade.

6. Conclusao

Este estudo reforca a necessidade de rastrea-
mento e tratamento precoce da displasia do desenvol-
vimento do quadril. Devido a baixa acuracia do exame
fisico pediatrico, ha necessidade de maior treinamento
dos profissionais para melhorar a identificacao da DDQ
e reduzir custos ao sistema de saude, bem como melho-
rar o prognéstico de pacientes que podem desenvolver
osteoartrite secundaria. As doencas maternas e neona-
tais ndo mostraram influéncia direta sobre a DDQ na
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Cefaleia em Pacientes com Epilepsia do Lobo
Temporal Mesial com Esclerose Hipocampal:
Uma Revisao Integrativa
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Resumo

Introducgéo: A epilepsia é um fendmeno patoldgico decorrente da acédo sincrona
neuronal do cérebro, manifestando-se com convulsdes; sendo a forma mais co-
mum de apresentacao dessa patologia, a do lobo temporal mesial, com o agravo
da esclerose hipocampal. E em meio a incerteza da fisiopatologia da epilepsia do
lobo temporal, busca-se compreender a relagcao da cefaleia com essa condicao cli-
nica. Objetivos: Analisar de forma critica a literatura ja existente sobre a cefaleia
em pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre a cefaleia
em pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal.
Utilizou-se como base de dados o PubMed, isolando artigos publicados entre os
anos de 2006 a 2021, empregando-se como descritores: “Hippocampal Sclerosis”,
“mesial temporal lobe epilepsy” e “Headache”. Artigos secundarios foram exclu-
idos e artigos com os descritores mencionados, disponiveis na integra, foram
incluidos no estudo, que contou com a andlise critica de 02 artigos. Resultados
e Discussao: Evidenciou-se no estudo, que a enxaqueca foi a principal sintoma-
tologia encontrada em portadores de epilepsia em comparacao com o publico
sem a doenca. Verificou-se a tendéncia para uma menor idade de inicio da epi-
lepsia e maior duracdo da epilepsia entre os pacientes com cefaleia. Ademais, foi
observado uma correlacdo positiva entre a frequéncia de convulsées e episodios
de cefaleia. Entretanto, a coexisténcia de dor de cabeca como consequéncia da
esclerose hipocampal na epilepsia nao estéd esclarecida com certeza, mas é impor-
tante apontar que a hiperexcitabilidade da epilepsia pode estar correlacionada
como um fator gatilho da ocorréncia da enxaqueca, pois o cérebro de uma pessoa
que sofre de migranea é hipersensivel a estimulos. Concluséo: Verificou-se que a
alta incidéncia de cefaleia nos pacientes com epilepsia no lobo temporal mesial
com esclerose hipocampal indica a correlagao entre ambas as condi¢des, que em
conjunto, podem ocasionar agravos nos casos de crises epilépticas. Fomenta-se
entao, a necessidade do aprofundamento técnico e cientifico no tratamento de
pacientes que sofrem de ambas as condi¢bes.

Palavras-chave: cefaleia, epilepsia do lobo temporal mesial, esclerose hipocam-

pal.

Headache in Patients with Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippocampal
Sclerosis: An Integrative Review

Abstract
Introduction: Epilepsy is a pathological phenomenon resulting from the syn-
chronous neuronal action of the brain, manifesting itself with seizures; The most
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common form of presentation of this pathology is that of the mesial temporal lobe,
with worsening of hippocampal sclerosis. And amid the uncertainty of the patho-
physiology of temporal lobe epilepsy, we seek to understand the relationship be-
tween headache and this clinical condition. Objectives: To critically analyze the
existing literature on headache in patients with mesial temporal lobe epilepsy and
hippocampal sclerosis. Methodology: This is an integrative review of the literatu-
re on headache in patients with mesial temporal lobe epilepsy and hippocampal
sclerosis. PubMed was used as a database, isolating articles published between
2006 and 2021, using the following descriptors: “Hippocampal Sclerosis”, “mesial
temporal lobe epilepsy” and “Headache”. Secondary articles were excluded and ar-
ticles with the mentioned descriptors, available in full, were included in the study,
which included a critical analysis of 02 articles. Results and Discussion: The study
showed that migraine was the main symptom found in people with epilepsy com-
pared to people without the disease. There was a trend towards a younger age at
onset of epilepsy and a longer duration of epilepsy among patients with heada-
che. Furthermore, a positive correlation was observed between the frequency of
seizures and headache episodes. However, the coexistence of headache as a con-
sequence of hippocampal sclerosis in epilepsy is not clarified with certainty, but it
is important to point out that the hyperexcitability of epilepsy may be correlated
as a trigger factor for the occurrence of migraine, as the brain of a person who
suffers of migraine is hypersensitive to stimuli. Conclusion: It was found that the
high incidence of headache in patients with epilepsy in the mesial temporal lobe
and hippocampal sclerosis indicates a correlation between both conditions, which
together can cause problems in cases of epileptic seizures. Therefore, the need for
technical and scientific depth in the treatment of patients suffering from both con-
ditions is encouraged.

Keywords: hippocampal sclerosis, mesial temporal lobe epilepsy, headache.
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1. Introducao

O cérebro, principal componente do encéfalo,
é separado pela fissura longitudinal em dois hemisfé-
rios que possuem seis lobos: frontal, parietal, temporal,
occipital, insula (oculto sob a fissura de Sylvius) e o lim-
bico (borda medial). O temporal, foco do presente es-
tudo, é essencialmente responsavel pela percep¢ao au-
ditiva, meméria visual e factual, emocao e recepcdo da
linguagem. Dessa forma, lesdes no lobo temporal como
a epilepsia, principalmente no lado esquerdo, afetam o
reconhecimento, a memoria, a formacao da linguagem
e a acuidade para estimulos auditivos ndo verbais como
amusica'.

A epilepsia é caracterizada como uma das do-
encas neuroldgicas crénicas mais comuns existentes,
e uma alteragédo patoldgica do corpo que se manifesta
em forma de crises. As crises epilépticas, de acordo com
a Associacao Brasileira de Epilepsia®, ocorrem de forma
subita quando ha um funcionamento neuronal sincro-
no e excessivo do cérebro, que por conseguinte gera os
episddios de convulsdo em conjunto, bem como altera-
¢oes da consciéncia e fungdo motora.

Desse modo, o estudo clinico dos casos epi-
|épticos subdivide-se em duas formas gerais: as crises
focais, que sao as que ocorrem afetando somente uma
parte de um hemisfério cerebral; e as crises generaliza-
das, que afetam ambos os hemisférios cerebrais simul-
taneamente. E dentre as crises focais, as mais comuns, a
mais habitual é a crise epiléptica do lobo temporal®.

Ademais, a epilepsia apresenta neurogéne-
se, rebrotamento de fibras musgosas, dano a barreira
hematoencefélica e reorganizacdo neural, sendo um
processo progressivo mesmo apdés o diagnoéstico e, por
isso, é crucial a compreensao dos fatores envolvidos em
diferentes fases dessa patologia“.

A esclerose Hipocampal (HE), comumente as-
sociada ao quadro de Epilepsia do Lobo Mesial Tem-
poral (ELMT), se caracteriza por significativa perda de
células nos subcampos CA1, CA3 e hilo de formacao
hipocampal, lesées na substancia branca do cérebro
(gliose) e dispersao de celular granulares no giro den-
teado. Além disso, é causada a partir de um insulto ao
SNC em conjunto com alteragdées que ocorrem na epi-
leptogénese (processo que altera a excitabilidade neu-
ronal)®.

Ainda que haja o estabelecimento da associa-
cao entre a esclerose hipocampal e a ELTM na literatu-
ra, a fisiopatologia exata que explica a participacao da
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esclerose hipocampal no inicio das crises de epilepsia é
obscura*.

As cefaleias possuem predominio entre os sin-

tomas da populagdo no geral. Apesar do progresso na
compreensao da cefaleia nas ultimas décadas, é visivel
que diversas consideracdes sobre sua fisiopatologia
permanecem em incégnita, parte pelo seus complexos
mecanismos subjacentes ou pela limitacdo na meto-
dologia de consideracao das mudancas funcionais nos
organismos. Portanto, realizar a relacao entre doencas
neuroldgicas, consideradas fisiopatologicamente mais
analisadas, estimula o entendimento de alguns dos
agentes da cefaleia®.
Realizar um estudo sobre a cefaleia, sobretudo na epi-
lepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocam-
pal, auxilia na compreensdo de tal sintomatologia nessa
condicao clinica e na implementacdao de um protoco-
lo de tramento para melhorar a qualidade de vida do
paciente. Nesse sentido, esse revisao integrativa visa
analisar de forma critica a literatura ja existente sobre a
cefaleia em pacientes com epilepsia do lobo temporal
mesial com esclerose hipocampal.

2. Metodologia

Esse artigo consiste em uma revisao inte-
grativa, realizada no més de fevereiro de 2024, a qual
fundamentou-se na pesquisa bibliografica descritiva
com fulcro de coletar publicacdes cientificas na base de
dados PubMed entre os anos de 2006 a 2021. Também
utilizou-se informagdes disponiveis pela Associacao
Brasileira de Epilepsia, com o intuito de responder a se-
guinte pergunta norteadora: “O que a literatura cientifi-
ca existente aborda sobre a cefaleia em pacientes com
epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipo-
campal?”. Isto posto, a fim de correlacionar as doencas
supracitadas a cefaleia, empregou-se os Descritores
Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) “Hippocampal Scle-
rosis”, “mesial temporal lobe epilepsy” e “Headache” na
pesquisa avancada do PubMed, utilizando operadores
como“AND" e “OR". Ademais, foi aplicado critérios de ex-
clusdao como artigos de opiniao, resumos, monografias
e trabalhos incongruentes ao tema estudado. A andlise
dos dados decorreu, primeiramente, da leitura dos ti-
tulos e breve resumo, e foram selecionados os artigos
com 0s seguintes critérios de inclusdo: possuir os des-
critores mencionados, consistir em estudos originais
e disponiveis na integra. Logo, este estudo analisou 2
artigos organizados na tabela 1.
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Tabela 1. Sintese dos artigos incluidos no estudo

Autoria Titulo Metodologia Resultados
92 pacientes (92%) tiveram pelo menos um episédio
Esclerose hipo- de cefaleia nos ultimos 12 meses. Enxaqueca ocorreu

Nunes et al. (2011)

campal e dor de
cabeca ipsilateral
entre pacientes
com epilepsia do
lobo  temporal
mesial

Cem pacientes com epilepsia do
lobo temporal mesial e com es-
clerose hipocampal (ELM-EH) por
meio de um questiondrio para
diagnostico e avaliagao da cefaleia

em 51,9% dos pacientes e cefaleia do tipo tensional em
39,1%. Pacientes com migranea apresentaram maior
frequéncia e gravidade dos episodios, bem como dor
lateralizada do que individuos com cefaleia tensional.
Pacientes com cefaleia cronica unilateral e cefaleia pre-
dominantemente unilateral apresentaram dor ipsilateral
a cefaléia cronica

Gulven et al. (2021)

Dor de cabeca
em pacientes
com  epilepsia
do lobo tempo-
ral mesial com
esclerose  hipo-
campal

56 pacientes, sendo 30 mulheres e
26 homens, com epilepsia do lobo
temporal mesial com esclerose
hipocampal (ELM-EH) foram ava-
liados por meio de um questiona-
rio, a fim de analisar caracteristicas
demogréficas e clinicas, lateraliza-
¢ao do esclerose hipocampal, de-
terminagao do tipo de cefaleia, a
relacdo temporal da cefaleia e das
crises convulsivas, lateralizacdo da

31 pacientes (55,4%) referiram cefaleia: destes, 18(32,1%)
tinham migranea (enxaqueca) e 09 (16,1%) tinham cefa-
leia tensional. A migranea foi responsavel por 58,1% das
cefaleias e a cefaleia tensional por 29%. Nos pacientes
com cefaleia cronica direita, foi uma cefaleia ipsilateral;
cefaleia bilateral foi mais comum em pacientes com CC
esquerda. Nao foi encontrada relagao entre a lateraliza-
¢ao da cefaleia e o lado da cefaleia crénica em pacientes
com migranea

dor e lado

3. Resultados e Discussao

Um estudo realizado com cem paciente com
cefaleia, 55% eram do sexo feminino, apesar de ndo ter
sido verificado diferencas estatisticas da presenca ou
ndo da cefaleia em relacdo ao sexo’. Ademais, foi ob-
servado que a prevaléncia da cefaleia, durante a vida,
alcanca 99% nas mulheres e 93% nos homens, podendo
ser relacionada ao periodo menstrual®. Outrossim, tam-
bém foi questionado no estudo a idade da primeira cri-
se epiléptica, em que verificou-se a tendéncia para uma
menor idade de inicio da epilepsia e maior duracéo da
epilepsia entre os pacientes com cefaleia num estudo
de levantamento®. Em outra pesquisa, também foi ob-
servado a extensa duracdo em anos (entre 19.3 e 12.5),
tendo fatores relacionados as alteracdes da funcdo do
hipocampo como a frequéncia de enxaqueca e de dor,
mudancas genéticas e o acompanhamento de depres-
sdo e ansiedade’.

A literatura mostrou que a migranea sem aura
foirelatada em 24 pacientes e o diagnéstico de uma pro-
vavel migranea em 19 usudrios da pesquisa. Ademais,
15 pacientes relataram a cefaleia tensional episddica
infrequente. Outrossim, evidenciou-se no estudo que a
enxaqueca foi o principal tipo de cefaleia diagnostica-
da no levantamento. A pesquisa também verificou uma
correlacdo positiva entre a frequéncia de convulsoes e
episédios de cefaleia®.

E importante pontuar também, que 31 parti-
cipantes da pesquisa ja mencionada anteriormente, re-
lataram que a cefaleia foi ipsilateral (do mesmo lado) a
esclerose hipocampal, sendo a maioria a esquerda (17
pacientes entre 0s 31)°.

Numa pesquisa realizada em 2021, foi ressal-
tado que a coexisténcia de dor de cabeca como con-
sequéncia da esclerose hipocampal na epilepsia nao
esta esclarecida de maneira evidente. Entretanto, com
o objetivo de investigar a frequéncia da cefaleia nessas
condicdes, foram consideradas caracteristicas epide-

mioldgicas e clinicas e excluidos pacientes com dor de
cabeca tensional. Assim, foram selecionados pacientes
com enxaqueca, determinada a lateralizacdo da dore a
relacdo temporal entre cefaleia e convulsées. Dessa for-
ma, observou-se que metade dos pacientes com escle-
rose hipocampal apresentavam cefaleia, o que sugere
um papel patogénico da doenca no desenvolvimento
da dor de cabeca, principalmente do tipo enxaqueca,
visto que foi observada em um terco dos casos’.

Esse estudo destaca ainda, que a cefaleia é
mais comum em individuos com epilepsia em compara-
¢ao com as pessoas sem a doenga, uma vez que metade
dos individuos com epilepsia do lobo temporal mesial
(ELM) e com esclerose hipocampal (EH) apresentou al-
gum tipo de dor de cabeca, bem como um terco dos
pacientes com ELM apresentou migranea’.

Migranea, também chamada popularmente de
enxaqueca, é considerada a segunda maior causa de in-
capacidade no mundo®. Segundo o “The Global Burden
of Headache’, estima-se que a enxaqueca atinge cerca
de 11% da populacdo global®, sendo ela definida como
um disturbio neurolégico complexo do processamento
sensorial, em que a dor de cabeca é o principal sintoma’.
Ademais, esse tipo de cefaleia primaria pode ser classifi-
cada quanto a presenca ou auséncia de aura e também
quanto a frequéncia das dores, sendo que, nesta Ultima
classificacao, é possivel determinar se a migranea é cro-
nica (mais de 15 dias por més) ou é episddica (14 ou me-
nos dias por més)".

A prevaléncia de enxaqueca em individuos
com outros problemas neuroldgicos identificados na
literatura, pode estar relacionado ao fato de que o cére-
bro de um paciente com enxaqueca é sensivel e hipere-
xcitavel; fatores relacionados a epilepsia’. Logo, a hipe-
rexcitacdo do cérebro ocasionada pela epilepsia pode
ocasionar como consequéncia mudancgas neuroldgicas
que desencadeiam crises enxaquecosas’.

Um estudo considera uma relagao do éxido ni-
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trico (NO), que é um neuroreceptor quimiotatico que
age principalmente na regulacao de vasodilatacao em
episodios de hipercapnia, como um agente correlato
entre os casos de cefaleia e a epilepsia, considerando
um estudo necessario para a compreensao da fisiopa-
tologia da epilepsia®. De outro modo, uma pesquisa
sugestiona para o incentivo de pesquisas para estudar
os efeitos de medicamentos antiepilépticos para dor
de cabeca, questionamento que os pesquisadores ndo
conseguiram sanar em sua pesquisa’.

Foi verificado com dados encontrados na lite-
ratura, que a fisiopatologia da cefaleia permanece obs-
cura, uma vez que ha uma concordancia entre cefaleia
e EH, sugerindo uma disfuncao cerebral subjacente5.
A relacdo vascular-neuronal na aura da enxaqueca en-
volve a Onda de Supressao Depressiva (OSD) de Leao.
A CSD mostra hiperexcitagao cortical seguida por ini-
bicdo, evidenciando reducdo do fluxo sanguineo ce-
rebral. A pesquisa revelou associacao entre EH e lado
predominante da cefaleia, independente do tipo. Em
contrapartida, ndo houve associacao entre a lateraliza-
¢ao da dor de cabeca e o lado da EH em pacientes com
enxaqueca?’. Por meio da tabela 1, é possivel verificar
de forma didadica, os dois estudo aqui mencionados.

Mais estudos se fazem necessarios quanto
as epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose
hipocampal. O ponto forte do presente estudo inclui
0 assunto abordado, especialmente considerando as
dificuldades de acesso a literatura, por nao haverem
muitos estudos publicados a respeito. Desta maneira,
visando aprimorar e aumentar o conhecimento sobre
0 assunto abordado, é possivel melhorar as tomadas
de decisbes por parte dos profissionais de saude para
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promover e recuperar a saude da populagdo que apre-
senta a condicao clinica abordada nesse artigo.

4. Conclusao

Por fim, o agrupamento de informacdes rela-
cionadas a cefaleia em pacientes com epilepsia do lobo
temporal mesial com esclerose hipocampal demonstra
que a frequéncia da cefaleia nesses tipos de pacientes
é constante e a desregulacgao idnica causada pela epi-
lepsia pode ocasionar, consequentemente, um quadro
de enxaqueca leve ou severa.

Ademais, embora haja essa correlagdo entre
a epilepsia e a cefaleia como comorbidade secundaria,
outros estudos indicam que a cefaleia pode compar-
tilhar mecanismos fisiopatolégicos com a epilepsia,
como disfuncdo neuronal, desequilibrio das sinapses
congruentes dos neurotransmissores ou algum tipo de
inflamacao na regiao do cortex cerebral no lobo tem-
poral, sugerindo uma interacdo complexa entre esses
dois disturbios.

Por conseguinte, a presenca de cefaleia em
pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial com
esclerose hipocampal representa um desafio clinico
importante que necessita de uma abordagem multidis-
ciplinar da saude. A compreenséo das ferramentas sub-
jacentes ao estudo e a identificacdo de novas medidas
terapéuticas para esse tipo de epilepsia, fomenta tam-
bém, um tratamento para a cefaleia. Além disso, mais
pesquisas precisam ser feitas para explicar a natureza
precisa da correlagdo entre esses dois disturbios para
assim, desenvolver as ferramentas terapéuticas mais
direcionadas ao tipo especifico que o paciente apre-
senta.
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Desenvolvimento Neuropsiquico Humano: Uma
Analise dos Fatores que Influenciam o Sistema
Limbico e as Emoc¢oes
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Resumo

A concepcao sobre o sistema limbico e sua funcdo comecou na segunda metade
do século XIX e foi sendo alterada por diversos pesquisadores ao longo do tempo,
sendo que compreensdo hodierna o relaciona ao processamento emocional e a
memoria. Nesse cendrio, ele se diferencia através de fatores como o género e a
faixa etdria, j& que a testosterona e a regulacdo emocional o influenciam e se dao
de formas distintas a depender do sexo; além de o volume da massa encefalica
branca e cinzenta ser discrepante ao comparar as fases puberal e adulta. Ademais,
eventos traumaticos na infancia e na adolescéncia desencadeiam alteracdes no
desenvolvimento de érgdos limbicos que podem ser percebidos em exames de
imagem. Ndo sd isso, mas também o contato frequente com a musica tem a ca-
pacidade de atuar no processo de evolucao, fato utilizado como forma de terapia
no tratamento de patologias neuroldgicas. Destarte, tanto aspectos inerentes a
fisiologia humana, quanto aspectos extrinsecos a ela sao imprescindiveis para o
entendimento acerca das emocgoes.

Palavras-chave: sistema limbico, regulagdao emocional, transtornos do neurode-
senvolvimento.

Human Neuropsychic Development: An Analysis of Factors Influencing the
Limbic System and Emotions

Abstract

The conception of the limbic system and its function began in the second half of
the 19th century and was changed by several researchers over time, with modern
understanding relating it to emotional processing and memory. In this scenario,
it differs through factors such as gender and age group, since testosterone and
emotional regulation influence it and occur in different ways depending on sex;
in addition to the volume of white and gray brain matter being discrepant when
comparing the pubertal and adult phases. Furthermore, traumatic events in chil-
dhood and adolescence trigger changes in the development of limbic organs that
can be seen on imaging tests. Not only that, but frequent contact with music has
the ability to influence the evolution process, a fact used as a form of therapy
in the treatment of neurological pathologies. Therefore, both aspects inherent to
human physiology and aspects extrinsic to it are essential for understanding emo-
tions.

Keywords: limbic system, emotional regulation, neurodevelopmental disorders.
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1. Introducao

A partir da segunda metade do século XIX e
inicio do século XX, a questao da relacdo entre corpo
e mente atravessou a esfera filosoéfica e tornou-se ob-
jeto de investigacao de diversas areas como Biologia e
Psicologia. Esse periodo marcado pela chamada “Revo-
lucdo cognitiva” foi responsavel por uma grande onda
elucidativa acerca dos processos cognitivos, incluindo
os relacionados as emocdes'. Em 1877, Pierre Paul Bro-
ca identificou o “lobo limbico’, um anel composto por
estruturas corticais situadas na face medial e inferior do
cérebro (giros do cingulo e parahipocampal). Anos mais
tarde, Joseph Papez adicionou a discussao a concepcao
de sistema e propds que o giro do cingulo, parahipo-
campal, hipocampo, férnix, corpo mamilar e ntcleos
anteriores do tdlamo constituiam o circuito das emo-
coes's,

Maclean, em 1949, ampliou as hipéteses anteriores e
criou a concepcao de “Sistema Limbico” ao descrever o
cérebro visceral composto por rinencéfalo, giro do cin-
gulo, parahipocampal e hipocampo. Nos dias de hoje, o
prosseguimento das pesquisas de Broca, Papez e Macle-
an mantiveram o interesse ampliado com o desenvolvi-
mento tecnolégico atingido nas Ultimas décadas. Dessa
forma, a discussao acerca dos mecanismos neurais das
emocoes correlatos ao sistema limbico evoluiu bastante
nos ultimos anos'>4.

Ha um consenso de que o Sistema Limbico seja
constituido de giros corticais, os nucleos de substancia
cinzenta e tratos de substancia branca localizados nas
superficies mediais de ambos os hemisférios e no en-
torno do terceiro ventriculo®. No entanto, ha forte diver-
géncia entre os autores quanto ao aspecto anatémico
do sistema limbico.

Funcionalmente, suas estruturas trabalham
em conjunto para avaliar a relevancia emocional dos
estimulos sensoriais, coordenar respostas emocionais
e comportamentais apropriadas e formar memorias de
experiéncias emocionais. O sistema limbico esta relacio-
nado as emoc¢des, sendo o sistema neural da emocéo
e cognicao independentes e interdependentes, em que
uma complexa relacdo entre a emogdo-razao se tornou
recorrente no pensamento de diferentes cientistas. O
sistema limbico é ampliado em um circuito neural que
juntos invocam um papel em diferentes tarefas emocio-
nais, onde é formado pelo hipocampo, hipotalamo, giro
do cingulo, amigdala, tdlamo, nucleos somatossensorial
e cortex orbitofrontal®. A interacao entre o sistema lim-
bico e processos emocionais pode influenciar respos-
tas fisiolégicas, como a frequéncia cardiaca e a pressao
arterial, enquanto alteracbes nas estruturas limbicas
podem modificar as experiéncias emocionais e com-
portamentais®. Esta interacdo é fundamental para a so-
brevivéncia, pois permite aos individuos responderem
de forma adequada as ameacas e oportunidades no seu
ambiente, além de desempenhar um papel crucial na
formacdo de memédrias, aprendizado e na tomada de
decisdes baseadas em emocoes.

O hipocampo é essencial para a formacdo de
novas memorias e o aprendizado espacial. A amigda-
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la é responsavel pelo processamento do significado
emocional dos estimulos e gera reagdes emocionais e
comportamentais imediatos. Interagindo com outros
sistemas da memdria, principalmente o de meméria
hipocampal, é de fundamental importancia para aqui-
sicao e expressao do aprendizado emocional adquirido
na resposta condicionada aversiva. O cortex orbito-
frontal tem a funcdo de regular nossas habilidades de
inibir, avaliar e agir com informacao emocional e social,
dependendo da tarefa a ser decidida®. O hipotalamo é
uma parte importante do sistema limbico, pois controla
a temperatura corporal, o impulso para comer e beber,
o controle do peso corporal e algumas fun¢oes vegeta-
tivas do encéfalo que esta intimamente relacionada ao
comportamento?.

Essencialmente, o sistema limbico serve como
um centro de processamento emocional no cérebro,
integrando informagdes sensoriais com experiéncias
passadas para produzir respostas emocionais e com-
portamentais adaptativas. Além disso, as respostas
emocionais desempenham um papel vital na interacao
social e na qualidade de vida. Ao considerar aimportan-
cia crescente da saude mental em nossa sociedade, esta
pesquisa busca correlacionar os fatores género, contato
musical e eventos traumaticos com o desenvolvimento
do sistema limbico. Essa relacao pode fornecer ideias
valiosas para a elaboracao de estratégias de promocgao
de saude, educacao e intervencao mental em diferentes
faixas etarias.

O presente artigo traz uma abordagem cujo
objetivo geral é entender a formagao do sistema limbico
e a relacdo do ambiente e fatores fisioldgicos e emocio-
nais com o desenvolvimento dele ao longo da vida. Para
isso, estabeleceu-se como objetivos especificos estudar
a relacdo do contato musical com o desenvolvimento e
manutenc¢ao do sistema limbico; estudar a relacao do
género e puberdade com a formacao do sistema limbi-
co, relacionado com a fisiologia e entender a correlacao
entre eventos traumaticos na infancia e adolescéncia e
a formacao do sistema limbico.

2. Metodologia

Foi realizada pesquisa bibliografica descritiva,
de carater inventariante, com o objetivo de identificar
producgdes cientificas com compilacdo de artigos obti-
dos nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google Scho-
lar, publicados entre os anos de 2003 a 2023. Também
utilizou-se para esta pesquisa livros de renome da neu-
rologia e manuais do Ministério da Saude. O objetivo
do estudo é responder a seguinte pergunta nortea-
dora: Quais sdo os aspectos do desenvolvimento huma-
no que influenciam o sistema limbico e as emocoes? Por
conseguinte, os aspectos do sistema limbico que serdao
elucidados neste trabalho sdo: a anatomia e os fatores
que envolvem a maturagdo das estruturas que o com-
pdéem. Os descritores em Ciéncia da Saude utilizados
foram: Sistema Limbico; Regulacdo Emocional; Transtor-
nos do Neurodesenvolvimento. Usou-se 33 referéncias
nas linguas portuguesa e inglesa. Os critérios de inclu-
sdo foram artigos de revisao e estudos observacionais



seguindo o periodo de publicacdo estimado, além da
relevancia e temdtica compativeis com o objetivo do
estudo. E os critérios de exclusdo foram: trabalhos que
apresentaram informagdes incompativeis com o tema
estudado, estudos que ndao contemplavam o periodo
proposto, auséncia de descritores e cartas ao editor.

3. Resultados e discussao

3.1. Amadurecimento do sistema limbico
em homens e mulheres puberes

Quando se trata do desenvolvimento das es-
truturas que compdem o sistema limbico, é fato que ha
grande influéncia do género e da puberdade como mo-
duladores nesse processo. Nesse sentido, nao ha como
discutir acerca das emocgdes sem relaciona-las com o
crescimento e as mudancgas neurobioldgicas que en-
volvem a adolescéncia. Dessa maneira, ha uma relacao
bem clara entre os niveis hormonais de puberes, as mu-
dancas de volume de massa encefalica branca (MB) ou
cinzenta (MC) e a maturacao de estruturas do sistema
limbico®.

Para o estudo dessas mudancas, é necessario
basear-se principalmente em exames de imagem por
ressonancia magnética (IRM) e em marcos de puberda-
de, a fim de obter resultados concretos e comparativos
acerca do amadurecimento em homens e mulheres"™.
Adicionalmente, IRM de difusdo pode ser usado para
o estudo da microestrutura da MB e os parametros de
anisotropia fracionada (AF) obtidos indicam o nivel de
estruturacdo e organizacio dessa substancia’.

Em primeiro lugar, a testosterona apresenta
importante papel nas mudangas microestruturais em
mulheres. De fato, esse hormonio relaciona-se com o
aumento da AF em regides do corpo caloso, cingulo
e do trato corticoespinhal de mulheres, enquanto em
homens tais relacdes nao podem ser observadas’. Além
disso, podem ser encontradas diferencas na regulacdo
emocional relacionada a maturacdo de estruturas do
sistema limbico - especialmente o hipocampo e a amig-
dala - que mediam caracteristicas positivas de perso-
nalidade. A desregulacdo dessas regides pode levar ao
desenvolvimento de transtornos emocionais e outras
psicopatologias, o que representa maior risco de acon-
tecer para mulheres, gragas aos aspectos da maturagao
durante a puberdade que serdo abordados adiante™.

Em relacdo a macroestrutura e medidas glo-
bais do cortex cerebral, geralmente ha uma diminuicdo
de volume de MC, de espessura cortical e superficie de
MB do inicio ao meio da adolescéncia. Por outro lado,
durante a transicdo para a fase adulta, ha um aumen-
to da MB, com presenca de estabilidade no periodo
precedente”. Adicionalmente, durante a adolescéncia,
é possivel observar um maior aumento de volume de
MB em homens e maior diminui¢do de volume de MC
em mulheres, bem como o carater ndo linear de ambos
os processos. Ainda nesse contexto, homens apresen-
tam aumento de volume do hipocampo e amigdala,
enquanto mulheres apresentam diminuicao, apesar de
essa relacao ser contraria quando se trata do desenvol-
vimento do cértex pré-frontal™.
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As relagbées do hipocampo e amigdala com o
sistema limbico sdao bem claras quando se analisa a lite-
ratura académica. Em outras palavras, a diminuicdo do
volume dessas estruturas estad diretamente relacionada
com o desenvolvimento de disturbios afetivos durante
o crescimento do individuo'™. Da mesma forma, recém
nascidos prematuros com problemas no crescimento
dessas areas apresentam altos indices de transtorno de
ansiedade durante o amadurecimento. Ademais, um
menor volume e maior estimulo da amigdala direita -
que induz principalmente emoc¢des negativas - em pre-
maturos pode ser relacionado com a ansiedade social
e a sindrome do panico™. Assim, observa-se que h4, de
fato, influéncia do género e aspectos fisioldgicos no de-
senvolvimento emocional de um individuo.

3.2. Eventos traumaticos na infancia e na
adolescéncia associados ao desenvolvimento do sis-
tema limbico

O transtorno de estresse pds-traumatico
(TEPT) é a psicopatologia mais presente relacionada a
exposicao a eventos traumaticos, como abusos fisicos
e sexuais, maus-tratos e condi¢des médicas adversas
em populacdes infanto-juvenis®™. Dentre as consequén-
cias desses eventos, destacam-se sequelas emocionais
e comprometimento do desenvolvimento do sistema
limbico.

Experiéncias adversas durante o desenvolvi-
mento dos individuos acarretam a ativacdao dos siste-
mas de resposta ao estresse caracterizado pela ativacao
do SNA e do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),
ocasionando modificagdes dos receptores de acido ga-
ma-aminobutirico - um inibidor neurotransmissor inibi-
dor da excitabilidade de elétrons - e a liberacao de de
corticotropina (CRH) e de arginina-vasopressina (AVP),
0s quais atuam no aumento da secrecao de hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) e de cortisol. A acdo dessas
moléculas no organismo ocasiona alteracdes morfolo-
gicas nas regides do hipocampo, da amigdala, do cortex
pré-frontal, do corpo caloso, reducdo da conexao entre
os hemisférios cerebrais e aumento da excitabilidade
elétrica dos neurdnios do sistema limbico. Essas mu-
dancas no SNC aumentam os riscos de desenvolvimen-
to de transtorno dissociativo de identidade, transtorno
de personalidade borderline e de depressio™.

Em individuos com TEPT, é possivel observar,
por neuroimagem, a insula, a amigdala, o cértex pré-
-frontal medial, o giro do cingulo anterior e 0 hipocam-
po, partes cerebrais mais afetadas pelo estresse'. Além
de também ser possivel perceber maior fluxo sanguineo
no hemisfério cerebral direito - nos cértex do cingulo
anterior e amigdala - e diminuicao do fluxo na area de
Broca, regidao do cérebro responsavel pela articulagdo
da linguagem'.

Em consequéncia desses traumas, o sistema de
estresse dessas pessoas torna-se mais sensivel e, conse-
quentemente, elas se sentem ameacadas e estressadas
em situagdes comuns do dia a dia, como realizar um
trabalho de sala de aula e ter comunicacao interpessoal
com colegas ou professores, podendo apresentar com-
portamentos agressivos. Esses comportamentos sao
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justificados pela ativacdo do sistema nervoso simpati-
co e consequente liberacao de epinefrina, responsavel
pela resposta de “luta ou fuga” do individuo. Assim, es-
sas pessoas passam a ter um atraso cognitivo, devido ao
medo constante”.

3.3. Relagao entre o contato musical e o de-
senvolvimento e manutencao estruturais do siste-
ma limbico

O processamento musical desenvolve o pro-
cesso emocional e ativa regides cerebrais motoras e
sensorio-motoras, como o sistema limbico. Tal fato
pode ser observado pela duracdo longeva da meméria
musical em comparagao com outros tipos de memoria.
Dessa forma, o desenvolvimento e a manutencdo es-
truturais do sistema limbico em todas as faixas etdrias
podem ser afetados pelas experiéncias musicais, visto
que ha a ativacdo dessas estruturas por esse tipo de re-
crutamento sensorial auditivo®.

Com isso em mente, é importante reconhecer
que, em musicos, ha uma associacao entre a conectivi-
dade do sistema limbico com outras regides do cérebro
e o numero de anos de pratica musical. Além disso, adul-
tos que sao musicos possuem uma memoria funcional
auditiva maior quando comparados com ndo musicos,
demonstrando a capacidade neuroplastica do contato
musical®.

Ademais, a exposicdo musical em recém nas-
cidos pode modular a conectividade funcional cerebral
no estado de repouso e, em recém-nascidos prematu-
ros, é capaz de aumentar essa conectividade entre re-
gides cerebrais encarregadas pelo envolvimento em
mem©ria associativa e processamento multissensorial,
incluindo o sistema limbico, exemplificando novamen-
te seu papel na neuroplasticidade sua capacidade de
modulacao em estruturas como o sistema limbico e po-
tencial uso para prevencdo e manejo clinico®.

Nesse sentido, a conectividade entre o siste-
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4. Conclusao
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em individuos puberes e o esclarecimento de seus me-
canismos, é possivel explicar os resultados da experién-
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cia, o desenvolvimento de patologias neuroldgicas e a
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cal.
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Resumo

Introducao: O sono envolve processos fundamentais na regulacdo e funciona-
mento do cérebro, ocorrendo procedimentos cruciais de modulag¢do de neuro-
transmissores, formacdo de memdria, processamento emocional e consolidacéo
cognitiva enquanto o individuo dorme. Assim, compreende-se que dormir menos
que 7-8 horas, que é a média saudavel de tempo em adultos, é danoso para o
corpo humano e é caracterizado como privacdo do sono. Seus efeitos estao re-
lacionados ao aumento de sentimentos negativos, reducao da capacidade cog-
nitiva, sonoléncia, fadiga, reacdes lentas, diminuicio de atencéo e alucinacées. E
uma condicdo que necessita ser estudada para compreender fatores de relevancia
coletiva, tanto para conscientizacdo da sociedade a respeito dos maleficios, como
para aumentar o conhecimento cientifico sobre a relacdo entre o funcionamento
cerebral e o sono. Objetivo: Essa pesquisa visa descrever a correlagcao da privacao
do sono com o funcionamento do cérebro e suas consequéncias. Metodologia:
Foram utilizados para esta revisao de literatura, as bases de dados: PubMed, Web
of Science, Scielo e Google Scholar, com um total de 10 estudos publicados entre
2012 e 2024, além de fazer uso de informacodes obtidas pelo Ministério da Saude.
Resultados e Discussao: Nota-se que a privacao de sono afeta negativamente o
cortex pré-frontal, o tdlamo, o hipocampo, o mesencéfalo, o prosencéfalo basal,
a glandula pineal e a amigdala. Ademais, ela pode ser dividida em aguda, que é
imediata e mais pronunciada, e cronica, com efeitos mais cumulativos. A privacao
do sono tem relacao até mesmo, de modo crénico, com Alzheimer e deméncia e,
seus efeitos mais agudos podem ser reduzidos por certas substancias e atividade
fisica. Conclusao: O sono é fundamental para a regulacao das atividades cerebrais
e compreende-se que a privacao dele na sociedade atual tem graves impactos na
qualidade de vida dos individuo. Logo, a discussdo acerca desses prejuizos é de
cunho extremamente relevante na ligagao entre saude, sono e bem-estar.
Palavras-chave: sono, privacao do sono, funcionamento cerebral, saude.

Effects of Sleep Deprivation: A Literature Review

Abstract

Introduction: Sleep involves fundamental processes in the regulation and func-
tioning of the brain, with crucial neurotransmitter modulation procedures, me-
mory formation, emotional processing and cognitive consolidation occurring
while the individual sleeps. Thus, it is understood that sleeping less than 7-8 hours,
which is the healthy average amount of time for adults, is harmful to the human
body and is characterized as sleep deprivation. Its effects are related to increased
negative feelings, reduced cognitive capacity, drowsiness, fatigue, slow reactions,
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decreased attention and hallucinations. It is a condition that needs to be studied to
understand factors of collective relevance, both to raise society's awareness of the
harm and to increase scientific knowledge about the relationship between brain
functioning and sleep. Objective: This research aims to describe the correlation
between sleep deprivation and brain function and its consequences. Methodolo-
gy: The following databases were used for this literature review: PubMed, Web of
Science, Scielo and Google Scholar, with a total of 10 studies published between
2012 and 2024, in addition to making use of information obtained by the Ministry
of Health. Results and Discussion: It is noted that sleep deprivation negatively
affects the prefrontal cortex, thalamus, hippocampus, midbrain, basal forebrain,
pineal gland and amygdala. Furthermore, it can be divided into acute, which is im-
mediate and more pronounced, and chronic, with more cumulative effects. Sleep
deprivation is even chronically related to Alzheimer's and dementia, and its more
acute effects can be reduced by certain substances and physical activity. Conclu-
sion: Sleep is fundamental for the regulation of brain activities and it is understood
that sleep deprivation in today's society has serious impacts on an individual's qua-
lity of life. Therefore, the discussion about these losses is extremely relevant in the
connection between health, sleep and well-being.

Keywords: sleep, sleep deprivation, brain functioning, health.
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1. Introducao

O sono é uma atividade importante na rotina
de cada pessoa, e os seres humanos gastam em média,
um terco da vida dormindo. A quantidade de sono que
uma pessoa necessita, varia com a idade, mas em mé-
dia, a maioria dos adultos precisam de cerca de 7 a 8
horas de sono diariamente. No entanto, a privacdo de
sono pode ocasionar muitas alteragcdes no organismo,
que podem comprometer o processo de emagrecimen-
to, enfraquecer a imunidade, afetar o metabolismo e le-
var ao envelhecimento precoce'. Na vida didria, o sono
interfere no humor, na meméria, na atencao, nos regis-
tros sensoriais € no raciocinio; e alteracdes dessa ativi-
dade, determinam uma ma qualidade no desempenho
das atividades de vida diaria e interferem na saude dos
individuos®.

Nao é incomum, aumentarmos a nossa produ-
tividade na sociedade moderna as custas da privacao
do sono, e essa privacédo leva a um declinio das fungoes
cognitivas, com piora da qualidade de vida e da produ-
tividade. Entretanto, dormir é essencial para o indivi-
duo®. A literatura mostra, que o sono pode ser dividido
em dois estados fisioldgicos bem distintos, denomina-
dos fases de sono. A fase REM, é caracterizada por Movi-
mentos Oculares Rapidos; e a fase NREM é caracterizada
Sem Movimentos Oculares Rapidos®.

A respeito disso, ha uma diminuicdo da ativi-
dade cerebral em diferentes estdgios do sono, onde
podemos verificar que o hipotadlamo, contém grupos
de células nervosas que atuam como centros de con-
trole que afetam o sono e a excitacao, e no interior do
hipotalamo, esta o nucleo supraquiasmatico (SCN), que
sdo grupos de milhares de células que recebem infor-
macoes sobre a exposicdo a luz diretamente dos olhos
e controlam seu ritmo comportamental. Algumas pes-
soas com danos ao SCN, dormem de forma irregular ao
longo do dia porque nao sdo capazes de combinar seus
ritmos circadianos com o ciclo claro-escuro’.

Outra estrutura anatémica que atua direta-
mente no manejo do sono, é o tronco cerebral, estrutu-
ra esta localizada na base do cérebro, que se comunica
com o hipotdlamo para controlar as transicdes entre
o despertar e o sono. As células promotoras do sono
dentro do hipotalamo e do tronco cerebral, produzem
uma substancia quimica cerebral chamada GABA, que
atua para reduzir a atividade dos centros de excitacdo
no hipotadlamo e no tronco cerebral. O tronco cerebral
também desempenha um papel especial no sono REM;
ele envia sinais para relaxar os musculos essenciais para
a postura corporal e os movimentos dos membros®.

O talamo por sua vez, atua como um relé para
informacgdes dos sentidos para o cortex cerebral (subs-
tancia cinzenta do cérebro que interpreta e processa
informagdes da memdria de curto e longo prazo). Du-
rante a maioria dos estagios do sono, o tdlamo fica em
repouso, permitindo que o individuo se desconecte do
ambiente externo, mas durante o sono REM, o tdlamo
estd em atividade, enviando ao coértex, imagens, sons e
outras sensacdes que preenchem nossos sonhos”.

A glandula pineal, localizada no epitdlamo, en-
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tre os hemisférios cerebrais, recebe sinais de estrututas
do SCN, levando ao aumento da produgao do hormonio
melatonina, que ajuda a inducdo do sono, quando as lu-
zes se apagam. O prosencéfalo basal, também promove
o sono e a vigilia, enquanto, parte do mesencéfalo atua
como um sistema de excitagao. A liberacdo de adenosi-
na por células do prosencéfalo basal e de outras regides,
constitui a unidade de sono, porém, a adenosina pode
ser bloqueada, pela presenca de cafeina, que neutraliza
a sonoléncia, levando o individuo a ficar mais ativo. A
amigdala, uma estrutura dos ntcleos da base, esta en-
volvida no processamento de emogdes, e torna-se cada
vez mais ativa durante o sono REM>.

A literatura aponta que a privacdo do sono
estd intimamente ligada a mecanismos hormonais
descontrolados, os quais, por conseguinte, favorecem
quadros de obesidade, diabetes, depressdao ou até pro-
blemas cardiacos. A sindrome da apnéia e hipopnéia
obstrutiva do sono (SAHOS), é uma condicao clini-
ca de grande relevancia, devido as suas consequéncias
cardiovasculares e neurocognitivas, que possui asso-
ciacdo de risco intimamente relacionada a obesida-
de®.

E importante lembrar que, diversos neu-
rotransmissores participam do sistema de alerta, in-
cluindo a histamina, acetilcolina, dopamina, serotonina,
noradrenalina e a hipocretina/orexina. Os mecanismos
da vigilia estao localizados no hipotdlamo posterior/la-
teral e no prosencéfalo basal. A regulacdo do sono REM
é feita a partir de nucleos pontinos. Esse modelo de
regulacdo do sono-vigilia corrobora a acao hipnética
dos benzodiazepinicos e barbituricos, que sao subs-
tancias ativadoras de receptores GABA, assim como
a acdo da cafeina, inibindo a formacdo de adeno-
sina-fator homeostatico’. A privacdo de sono aguda
em individuos saudaveis, gera consequéncias a nivel
neurobioldgico, ou seja, afeta a memoria, aprendiza-
do, comportamento, atengdo, cognicao, apetite e im-
pulsividade e alteracdes morfoldgicas®.

Além disso, uma das relagdes mais temidas ob-
servadas em casos de privacdo de sono € a que cita o
risco aumentado de se desenvolver deméncias, princi-
palmente a doenca de Alzheimer. Diante disso, muitos
estudos sdo feitos com o intuito de entender melhor os
mecanismos fisiopatoldgicos, de origem genético e/ou
ambiental, que predispdem o homem a desenvolver
a doenca de Alzheimer, surgindo-se uma hipdtese su-
gerindo que a privagao do sono e o comprometimento
do ritmo circadiano sao um fator de risco para o seu
desenvolvimento, de modo que, essa modificacdo
no sono-vigilia, acarreta em prejuizo no clearance de
macromoléculas cerebrais, com consequente aumento
do estresse oxidativo cerebral local e diminuicdo da cir-
culacéo de niveis de melatonina®.

Portanto, manter uma boa qualidade de sono
é crucial para preservar a saude mental e fisica. Assim,
é possivel observar o objetivo geral do artigo que é a
investigacdo e compreensao dos efeitos da privacdo de
sono na estrutura e funcao do cérebro, discutir as impli-
cagoes clinicas da privacdo de sono para a saude men-
tal e fisica, incluindo o aumento do risco de disturbios



neurolégicos, doencas cardiovasculares, disturbios
metabdlicos e comprometimento do funcionamento
cognitivo.

2. Metodologia

Foi realizada pesquisa bibliogréfica descriti-
va, de cardter inventariante, com o objetivo de identi-
ficar producoes cientificas com compilacdo de artigos
obtidos nas bases de dados PubMed, Web of Science,
Scielo e Google Scholar, publicados entre os anos de
2012 a 2024. Também utilizou-se para esta pesquisa
livros de renome da neurologia e manuais do Mi-
nistério da Saude. O objetivo do estudo é compre-
ensao dos efeitos da privacdao de sono na estrutura
e funcao do cérebro, discutir as implicagdes clinicas
da privacdo de sono para a saide mental e fisica. Por
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conseguinte, os aspectos da privagdo do sono que
serao elucidados neste trabalho sdo: estruturas cere-
brais afetadas, saide mental e fisica. Os descritores

”nou

em Ciéncia da Saude utilizados foram: “sono”, “pri-
vacao do sono”, “cérebro”, “funcionamento cerebral’,
“saude” “dormir”. Usaram-se 10 referéncias nas lin-
guas portuguesa ou inglesa. Os critérios de inclusdo
foram artigos de revisdo, estudos observacionais e
relatos de casos seguindo o periodo de publicacao
estimado, além da relevancia e tematica compativeis
com o objetivo do estudo. E os critérios de exclu-
sdo foram: trabalhos que apresentaram informacoes
incompativeis com o tema estudado, estudos que
ndo contemplavam o periodo proposto, auséncia de
descritores e cartas ao editor. A tabela 1 sintetiza os
artigos selecionados.

Tabela 1. Sintese dos artigos incluidos no estudo

Autoria Titulo

Metodologia

Resultados

Transtornos do sono: visdo

Neves, 2013
geral

Sleep-obesity relation: under-

St.Onge, 2017  lying mechanisms and conse- Revisao bibliogréfica

quences for treatment

Sleep and inflammation: part-

Irwin, 2019 ners in sickness and in health

Sleep: Important Conside-

Grander, 2020 rations for the Prevention of Revisao bibliogréfica

Cardiovascular Disease

Diabetes spectrum: a publica-

Carley, 2016 tion of the American Diabetes Revisdo bibliogréfica
Association
Patel, 2022 Physiology, sleep stages

Reviséo bibliografica

Os principais transtornos do sono sdo: insénia, SED (sono-

Revisdo bibliogréfica Iéncia excessiva diurna) e parassonias (eventos anormais

durante o sono).

A curta duragao do sono tem sido associada a obesidade em
varios estudos epidemioldgicos.

Disturbios do sono em humanos podem contribuir para a

desregulacgao das
respostas inflamatdrias e antivirais.

A privacao de sono os disturbios do sono estao associados
fortemente ao risco de doencas cardiometabdlicas.

Associacdo entre o risco de desenvolver diabetes tipo 2 e a
privacéo e disturbios do sono a longo prazo.

As fases do sono proporciona ao corpo e ao cérebro a opor-

Revisdo bibliografica tunidade de realizar diversas fungdes restaurativas, desde a

consolidacdo da memdria até a regulagdo do humor.

Fonte: Arquivo pessoal.

3. Resultados e Discussao

O sono é uma atividade fisioldgica observada
em seres vivos do reino animal possuidores de um sis-
tema nervoso central. E caracterizado por niveis redu-
zidos de consciéncia, baixa sensibilidade a estimulos
do ambiente, e pouca atividade motora. Em humanos,
especificamente, envolve um importante processo de
regulacao cerebral. Diversas estruturas do cérebro es-
tdo envolvidas no fenémeno do sono. O hipotdlamo
contém um grupo de neurdnios, o nucleo supraquias-
matico (NSQ), que recebe informacdes sobre os niveis

de luz diretamente dos olhos controlando, assim, o ciclo
circadiano. O NSQ comunica-se com a glandula pineal,
localizada entre os hemisférios cerebrais, responsavel
pela conversao da serotonina em melatonina e secre-
cao desse hormonio, indutor do estado de sono'.

O ciclo do sono é uma sequéncia complexa de
estagios que ocorre ao longo de uma noite de descan-
so. Possui duas principais fases: o sono REM (Rapid eye
movement) e o sono NREM (Nao REM). Inicia-se com os
estagios leves (NREM 1 e NREM 2), nos quais o corpo se
prepara para o sono profundo, conforme tabela 2.
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Tabela 2. Fases do sono e suas respectivas caracteristicas

Fases do Sono Funcao

Caracteristica

NREM . L . - . s
imunoldgico e ritmos do sistema digestoério

REM . e L.
emocional. Auxilia na memoria

Contribui para o repouso fisico, auxilia no sistema

Contribui para o repouso psicolégico e bem-estar

Possui 4 estagios:

1-sono leve

2 - sono verdadeiro

3 e4-sono de ondas Delta ou lenta

Possui 2 estagios:

1 - REM tonico (quase paralisia e aumento do suporte san-
guineo cerebral

2 - REM fasico (abalos musculares, movimento rapido dos
olhos, respiracao irregular e frequéncia cardiaca variavel

Fonte: Arquivo pessoal.

O sono profundo, também conhecido como
NREM 3 e NREM 4, é caracterizado por ondas cerebrais
lentas e é essencial para a restauracao fisica e o cresci-
mento'.

Em seguida, ocorre o sono REM, caracterizado
por uma atividade cerebral semelhante a vigilia, movi-
mentos rapidos dos olhos e vividos sonhos. Este estagio
desempenha um papel crucial no processamento emo-
cional e cognitivo. Ao longo da noite, esses estagios se
repetem em ciclos de aproximadamente 90 a 110 minu-
tos, proporcionando ao corpo e ao cérebro a oportuni-
dade de realizar diversas fun¢oes restaurativas, desde a
consolidacao da meméria até a regulagao do humor'.

Estruturalmente, partes diferentes do cérebro
atuam de formas divergentes durante a vigilia, sono
REM e sono NREM. Durante o estado acordado, o cé-
rebro exibe uma atividade elétrica rapida e desorgani-
zada, caracterizada por padroes especificos de ondas
cerebrais. Diferentes areas estdo ativas a depender da
atividade em que o individuo esteja envolvido. Existe
uma conexao forte entre o tadlamo e o cortex cerebral,
uma vez que a regidao talamica possui um papel de
“centro de transmissao” de informacgdes sensoriais para
o cortex, encaminhando essas informacoes para areas
especificas'?

No sono, essa conexao é enfraquecida para
que a chegada de informacoes seja reduzida, impe-
dindo a interrupgao do sono por estimulos externos. A
atividade talamica atinge seu pico durante o sono REM,
quando ocorrem também os eventos de sonho, nesse
estagio, a atividade cerebral assemelha-se muito a da
vigilia. Sonhos sao sucessdes de imagens, emocoes,
sensacdes e ideias que acontecem no sono REM. Sua
fisiologia e propdsito ndo sdao ainda bem compreendi-
dos. E possivel que tenham um papel na consolidacao
da meméria e no processamento emocional. Sabe-se,
no entanto, que sonhar é essencial para o pleno funcio-
namento cerebral'.

Molecularmente, o sono é um processo quimi-
co regulado por diversos fatores. O acido gama-amino-
butirico (GABA) desempenha um papel significativo na
inducdo e manutencdo do sono, uma vez que é um ini-
bidor da atividade neuronal. A maneira pela qual atua é
ligando-se a receptores de GABA nos neurdnios, o que
causa a abertura de canais de sédio que hiperpolariza a
célula, diminuindo a possibilidade de um potencial de
acao ser disparado por aquele neurdnio. A adenosina
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também funciona como um modulador do estado de
sono. Essa substancia é acumulada durante a vigilia a
partir da degradacdo de moléculas de ATP (Adenosina
trifosfato), e a sonoléncia aumenta de acordo com sua
concentracdo. Durante o sono, ela é eliminada pelo or-
ganismo, reiniciando o ciclo. Os niveis de norepinefrina,
serotonina e epinefrina também diminuem durante o
sono'.

A privacao de sono é um fenébmeno comum
na sociedade moderna, resultado de diversas pressées
sociais, profissionais e até mesmo escolhas individuais.
Esta privacao afeta ndo apenas a qualidade de vida, mas
também a saude fisica e mental dos individuos. Fisiolo-
gicamente, a falta de sono adequado pode ter diversos
impactos negativos. Estudos indicam uma diminuicao
na eficacia do sistema imunolégico, tornando os indivi-
duos mais suscetiveis a doencas infecciosas'.

Além disso, a privacao de sono estd associada
a alteragbes no metabolismo, aumentando o risco de
obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2'. A
saude cardiovascular também é afetada, com um maior
risco de hipertensao arterial, doencas cardiovasculares
e AVC®.

A curto prazo, a privagdo de sono aumenta
o risco de acidentes, tanto no transito quanto no am-
biente de trabalho, devido a diminuicao da vigilancia e
dos tempos de reacao. A longo prazo, contribui para o
desenvolvimento de transtornos de humor, como an-
siedade e depressao, e pode aumentar o risco de doen-
¢as neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer.
Além disso, a qualidade de vida é significativamente re-
duzida, afetando o bem-estar fisico, emocional e social
dos individuos'%.

Em conclusdo, a privacédo de sono representa
uma séria ameaca para a saude e o funcionamento cog-
nitivo. E crucial promover habitos de sono saudaveis e
conscientizar sobre os impactos negativos da falta de
sono adequado. Mais pesquisas sdo necessdrias para
entender completamente os mecanismos subjacentes
e desenvolver interven¢des eficazes para mitigar esses
efeitos na sociedade contemporanea.

4, Conclusao

Esse estudo averiguou que o sono é fundamen-
tal na regulacao das atividades cerebrais, como cogniti-
vas, emocionais e de memoria. A baixa quantidade de
horas dormidas se classifica como privacao do sono e



traz diversos maleficios ao bem-estar fisico e mental do
ser humano, como fadiga, reducdo de atencdo, memo-
ria e cognicdo, sonoléncia e, até mesmo, nos casos cro-
nicos, relaciona-se com Alzheimer e deméncia.
Portanto, compreende-se que a privacao de
sono na sociedade atual tem graves impactos na qua-
lidade de vida dos individuos. Assim, deve ser dada
maior énfase ao assunto nas discussoes cientificas, prin-
cipalmente no que diz respeito a um tempo saudavel de
sono, assim como aos prejuizos gerados pela privacao
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Evolucao e Impacto da Escleroterapia com
Espuma no Tratamento de Varizes de Membros
Inferiores no Sistema Unico de Saude Brasileiro
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Resumo

Varizes de membros inferiores representam uma doenca de alta prevaléncia na
populacao adulta do Brasil. Os tratamentos cirdrgicos tradicionais sao cada vez
mais dificeis de serem realizados pela complexidade da logistica inerente ao pré-
prio procedimento e seus altos custos, e vem sendo substituidos por métodos mi-
nimamente invasivos como a escleroterapia com espuma (EE), por exemplo. Este
estudo visa avaliar a adocéo, eficacia e impacto da EE no Sistema Unico de Saude
(SUS) do Brasil, assim como, analisar a evolu¢gao em nuimeros absolutos da EE para
o tratamento de varizes de membros inferiores nos estados brasileiros e sua ado-
¢ao dentro do SUS. Foi realizada uma andlise retrospectiva dos dados do DATASUS
nos anos de 2017 a 2024 e, avaliadas as tendéncias nos modos de tratamento e a
prevaléncia dos procedimentos de EE e cirurgia convencional de varizes de mem-
bros inferiores. Os dados indicam um aumento robusto nos procedimentos de EE,
com variagcdes regionais significativas. O método é custo-efetivo, seguro e pre-
ferido pelos pacientes, especialmente aqueles com insuficiéncia venosa cronica.
A EE tornou-se um método de tratamento preferencial para varizes de membros
inferiores no Brasil, mostrando beneficios significativos em termos de eficacia, se-
guranca e satisfacao do paciente.

Palavras-chave: insuficiéncia venosa, escleroterapia, varizes, saude publica, Bra-
sil, sistema unico de saude.

Evolution and impact of foam sclerotherapy in the treatment of varicose
veins of the lower limbs in the Brazilian Unified Health System

Abstract

Varicose veins of the lower limbs represent a highly prevalent disease in the adult
population of Brazil. Traditional surgical treatments are increasingly difficult to
carry out due to the complexity of the logistics inherent to the procedure itself
and its high costs, and are being replaced by minimally invasive methods such as
foam sclerotherapy (EE), for example. This study aims to evaluate the adoption,
effectiveness and impact of EE in the Brazilian Unified Health System (SUS), as well
as to analyze the evolution in absolute numbers of EE for the treatment of vari-
cose veins of the lower limbs in Brazilian states and its adoption within the SUS.
A retrospective analysis of DATASUS data was carried out from 2017 to 2024 and
evaluated trends in treatment modes and the prevalence of EE procedures and
conventional surgery for lower limb varicose veins. The data indicates a robust
increase in EE procedures, with significant regional variations. The method is cost-
-effective, safe and preferred by patients, especially those with chronic venous in-
sufficiency. EE has become a preferred treatment method for lower limb varicose

'Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV). 2Universidade Estacio de Sa
(IDOMED). *Universidade de Vassouras (UV). “Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(UNIRIO). *Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Academia Mineira de Medicina
(AMM). “Academia Nacional de Medicina (ANM).
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veins in Brazil, showing significant benefits in terms of efficacy, safety and patient
satisfaction.

Keywords: venous insufficiency, sclerotherapy, varicose veins, public health, Brazil,
unified health system.
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1. Introducao

As varizes de membros inferiores (MMII) é uma
doenca de alta prevaléncia no Brasil, afetando uma par-
te substancial da populacdo adulta e provocando gran-
de impacto na qualidade de vida do paciente. Tradicio-
nalmente, as varizes de MMII tém sido gerenciadas com
tratamento clinico e cirdrgico convencional, porém,
recentemente houve uma migracdo para tratamentos
com procedimentos menos invasivos, notavelmente a
escleroterapia com espuma (EE). Esta técnica ganhou
impulso devido a sua eficdcia, seguranca, reducdo no
tempo de recuperacao do paciente e menores custos.

2. Contexto Historico

O tratamento de varizes de MMII evoluiu sig-
nificativamente nos ultimos dois séculos, comecando
com métodos cirdrgicos invasivos para técnicas mais
sofisticadas e, posteriormente, para técnicas minima-
mente invasivas. A EE, desenvolvida a partir dos princi-
pios da escleroterapia tradicional aprimorada pelo uso
de ultrassonografia e espumas esclerosantes, quebrou
diversos os paradigmas de tratamento.

A EE para tratamento da insuficiéncia venosa
crénica (IVC) popularizou-se na Europa ha cerca de 30
anos e gradativamente foi se firmando como um dos

métodos de escolha, sendo utilizado de forma mais
ampla com o passar do tempo, sobretudo em pacientes
com as manifestacdes mais graves da doenca, como as
Ulceras de perna, por exemplo, em idosos ou de porta-
dores de comorbidades.

A escleroterapia convencional e a EE para trata-
mento de varizes de MMII, comegaram a partir da inven-
¢ao da seringa para injecdo por Charles Pravaz (1791-
1853), na Franca (Figura 1) e os primeiros tratamentos,
foram executados na cidade de Lyon, no ano de 1840'.

Com sua eficadcia comprovada por diversos
autores e estudos cientificos, a escleroterapia conven-
cional tem papel fundamental no controle da IVC e no
tratamento do componente estético da mesma. Suas
indicacdes e resultados de tratamento nado sao foco
dessa descricao, porém cabe ressaltar sua excelente efi-
cacia e sua importancia na linha de desenvolvimento da
EE.

Considera-se que a primeira publicacdo sobre
EE foi feita por Orbach, em 1950, analisando sua expe-
riéncia de quarenta anos. Esta, chamou a atencao pela
descricdo da técnica do air block, onde o ar contido na
seringa, empurrava o sangue para frente, permitindo o
maior contato direto do esclerosante com o endotélio
venoso, aumentando sua eficacia (Figura 2)3.

Figura 1. Seringa de Pravaz (foto por Bastos, F.)

Figura 2. Técnica do Orbach descrita em seu artigo original (foto por Tessari, L.)
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Orbach, também, experimentou esvaziar o
sangue venoso em tratamento, com torniquetes, para
que o esclerosante pudesse atuar sem interferéncia
deste na parede da veia. Sigg, em 1949 apresentou a
técnica com espuma, incluindo relato de vasoespas-
mo pos injecao do esclerosante. Esse fendmeno se ve-
rifica pela reacdo de contracdo muscular da camada
média da veia, estimulada pelas endotelinas, poten-
tes vasoconstritores, liberadas pelo endotélio (Figura
3)%.

Os critérios de controle da EE foram desen-
volvidos por Schadeck, em 1984 e Knight, em 1989,
com o uso do eco Doppler, que permite a visualiza-
¢ado direta do conteudo da veia e sua reagdo ao tra-
tamento esclerosante, monitorar a administracdo de
mais ou menos medicamento e o edema da camada
média da veia reagindo ao efeito espuma. Além dis-
so, pode também orientar a puncao da veia acompa-
nhando a agulha ou o cateter na sua introducao*.
Myake estabeleceu o regime de pressao ideal de inje-

Cad Bras Med XXXVII (1-4): 1-84, 2024

cdo da escleroterapia ao estudar as necroses cutaneas
apos tratamento com diversos esclerosantes, e o mais
importante, sob pressdo de injecdo monitorada, de-
monstrando que injecdes sob pressao alta podem ser
causadoras de Ulceras cutaneas'"'2

Cabrera descreveu o que chamou de micro-
espuma, chamando a atenc¢do para a importancia do
tamanho das bolhas do esclerosante. Demonstrando
que quanto menor o tamanho da bolha, maior era sua
eficacia, no tratamento das veias safenas, veias tribu-
tarias e até das malformagdes venosas.13 Monfreux
descreveu método MUS (do inglés, Monfreux Ultraso-
nic Sclerotherapy)™.

Tessari, inventou e descreveu o método do
turbilhdo, o mais usado no mundo atualmente. E uma
técnica simples em que o conteudo (gas bioldgico e
esclerosante, na proporcao de 4:1) passa de uma se-
ringa de 3 mL para a outra semelhante, sob pressao
positiva, em um trajeto de 90 graus, o que causa um
turbilhdo e gera a espuma (Figura 3)™.

Figura 3. Técnica usada por Tessari para fazer a espuma (foto por Bastos, F.)

3. Material e método

Este estudo baseia-se em uma andlise retros-
pectiva de dados coletados do banco de dados DATA-
SUS, cobrindo um periodo de 2017 a 2024. A analise fo-
cou no numero de procedimentos de EE realizados em
varios estados do Brasil, comparando-os com métodos
cirdrgicos tradicionais. A extracdo de dados envolveu
avaliar tendéncias ao longo do tempo, e analise estatis-
tica foi empregada para avaliar o crescimento e as dis-
paridades regionais na adoc¢ao do tratamento.

4, Resultados

A andlise de diversos estudos destacou uma
tendéncia clara de crescimento no nimero de pro-
cedimentos de EE no Brasil, com uma aceitacao cres-
cente desta técnica no Sistema Unico de Satde (SUS).
A comparac¢ao dos dados entre 2017 e 2024 mostrou

um aumento significativo no nimero de procedimen-
tos, com destaque para a regido Nordeste (Graficos 1
e2).

O ano de 2024, por exemplo, projeta que o
numero de sessdes de EE podera atingir meio milhao
de procedimentos apenas na rede publica, refletindo
nao apenas uma preferéncia pelo método, mas tam-
bém uma transicdo definitiva da cirurgia convencio-
nal para métodos menos invasivos, impulsionada, es-
pecialmente, pela pandemia de COVID-19 que limitou
os procedimentos cirdrgicos mais invasivos em unida-
des hospitalares. Essa tendéncia foi corroborada por
uma analise comparativa dos dados de tratamento
entre os anos 2019 e 2024, que demonstrou uma re-
ducao nas cirurgias convencionais de varizes de MMIII
enguanto o nimero de procedimentos de EE quase
quadruplicaram (Grafico 3).
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Grafico 1. Tratamento esclerosante de varizes de MMII, comparativo por regiao
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Grafico 3. Comparacao entre cirurgia convencional e escleroterapia com espuma densa
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Além disso, os resultados destacaram o perfil
de seguranca da EE. Os estudos mostraram que o mé-
todo é bem tolerado pelos pacientes, com um baixo
indice de complicacdes maiores. A seguranca e eficacia
do tratamento foram reforcadas por estudos de Guex e
cols. em 2005, que acompanharam 12.173 sess0es, de-
monstrando que a EE é segura e eficaz'®.

Outro ponto de destaque nos resultados foi
a relacdo custo-beneficio da EE. Andlises econdmicas,
como as realizadas por Michel Perrin, na Franca, compa-
raram a EE com outros métodos cirdrgicos, concluindo
que a EE é consideravelmente mais econémica e igual-
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mente eficaz, o que a torna um método particularmen-
te atrativo no contexto do SUS, onde o gerenciamento
eficiente dos recursos € crucial’.

Em resumo, os resultados consolidados dos di-
versos estudos indicam que a EE nado so esta crescendo
em popularidade devido as suas vantagens em termos
de seguranca, eficicia e custo, mas também esta trans-
formando o panorama do tratamento de varizes de
MMII no Brasil, promovendo uma abordagem menos in-
vasiva e mais acessivel dentro do SUS com evidenciam
astabelas 1,2,3e4.

Tabelas 1 e 2. Cirurgia de varizes e tratamento de varizes com espuma
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Tabelas 3 e 4. Tratamento de varizes com espuma unilateral e bilateral
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5. Discussao

A crescente preferéncia pela EE no Brasil refle-
te uma tendéncia mundial em direcdo a procedimentos
médicos menos invasivos. Este método oferece vérias
vantagens, como custos reduzidos, tempos de procedi-
mento mais curtos e uma recuperagao pés-operatoria
minima, que sao particularmente benéficos no contex-
to do sistema de saude publico™.

A IVC de MMII é uma doenca de alta prevalén-
cia que afeta significativamente a qualidade de vida,
sendo as varizes sendo uma de suas manifestacdes mais
comuns. Estima-se que a prevaléncia de varizes possa
alcancar até 35% em algumas populagdes adultas. O
impacto clinico da IVC é profundo, resultando néo sé
em desconforto e dor, mas também em complica¢des
graves como ulceracdes, hemorragias e tromboflebites.

A EE tem mostrado excelentes resultados no
controle desses sinais e sintomas e na reducao das com-
plicagdes associadas a IVC. Comparativamente, estudos
tém demonstrado que a EE pode ser mais eficaz do que
as abordagens cirdrgicas convencionais, especialmente
em casos com complicagdes avancadas, como ulceras
de perna, por exemplo.

Desafios persistem, no entanto, especialmen-
te relacionados as disparidades regionais no acesso ao
tratamento (Graficos 1 e 2). Embora a EE esteja se tor-
nando mais acessivel, a disponibilidade de especialistas
treinados e de equipamentos adequados varia signifi-
cativamente entre as diferentes regides do Brasil. Além
disso, existe uma necessidade continua de treinamento
entre os profissionais médicos para assegurar a eficacia
e seguranca do procedimento, o que é crucial para a
adocdo mais ampla do método. Nao menos importan-
te, o poder publico deve, junto com as sociedades mé-
dicas, incentivar e pactuar projetos que contemplem
esse tipo de tratamento nas suas unidades federativas.

O futuro da gestdo da IVC no Brasil parece

Referéncias

1. Gachet G, Spini L. Référentiel sur le traitement endovascu-
laire des varices par injections echo-guidées. Phlébologie.
2008;37:149-158.

2. Orbach EJ. Contribution to the therapy of the varicose
complex. J Int Coll Surg. 1950;13:765-71.

3. Wollmann JC. The history of sclerosing foams. Dermatol
Surg. 2004;30(5):694-703.

4. Frullini A. New technique in producing sclerosing foam in
a disposable syringe. Derm Surg. 2000;26:705-706.

5. Gobin JP, Benigni JP. La Sclérothérapie 2007. 12 edicao Edi-
tion Eska.

6. Hamel-Desnos C, Desnos P, Wollmann JC, et al. Evaluation

of the efficacy of polidocanol in the form of foam compa-
red with liquid form in sclerotherapy of the greater saphe-
nous vein: initial results. Dermatol Surg. 2003;29:1170-5.

7. Hamel-Desnos C, Ouvry P, Benign JP, et al. Comparison of
1% and 3% Polidocanol Foam in Ultrasound Guided Scle-
rotherapy of the Great Saphenous Vein: A Randomised
Double-Blind Trial with 2 Year-Follow-up. “The 3/1 Study”.
Eur J Vasc Endovasc Surg.2007; 34:723-9.

8. Yamaki T, Nozaki M, Iwasaka S. Comparative study of du-
plex guided foam sclerotherapy and duplex-guided li-
quid sclerotherapy for the treatment of superficial venous
insufficiency. Dermatol Surg. 2004;30:718-22.

9. Ceulen RP, Bullens-Goessens Yl, Pi-Van de Venne SJ, et al.

Cad Bras Med XXXVII (1-4): 1-84, 2024

promissor com a adogao da EE. A capacidade deste tra-
tamento para oferecer uma solucdo menos invasiva e
econOémica, juntamente com sua alta eficacia e perfil
de seguranca, posiciona-o como um potencial padrao
ouro no tratamento de varizes de MMII e outras mani-
festacoes de doencas venosas crénicas, com énfase no
custo vs efetividade e potencial para expansdo do nu-
mero de procedimentos em um curto espago de tem-
po'&’e,

6. Conclusao

A EE emergiu como uma abordagem revolu-
cionaria no tratamento da IVC e suas manifestacgoes,
como varizes de MMII, dentro do SUS do Brasil. Este
método, caracterizado pela sua minima invasividade,
apresenta-se como uma alternativa aos tratamentos ci-
rurgicos tradicionais, ndo apenas em termos de eficécia,
mas também considerando os aspectos de seguranca e
custo-beneficio.

Além disso, a adocdo da EE reflete um movi-
mento mais amplo em direcao a tratamentos menos
invasivos, que sao mais bem aceitos pelos pacientes e
associados a menores tempos de recuperacao e risco
reduzido de complicagdes pds-operatdrias. A inclusdo
social de pacientes que antes ficavam a margem dos
tratamentos disponiveis € uma das conquistas notaveis
deste método, permitindo uma abordagem mais hu-
manizada e acessivel no controle da IVC.

Portanto, a EE ndo so se estabeleceu como
uma alternativa eficaz e segura, mas também como a
abordagem preferencial, marcando um avanco signifi-
cativo na forma como as varizes e a IVC sao tratadas no
Brasil. Sua continuidade na adocéo e evolucao reflete o
potencial para se tornar o padrdo ouro no tratamento
global da IVC, promovendo uma mudancga paradigma-
tica no manejo desta condicdo prevalente e desafiado-
ra.
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Hepatite Imunomediada por Mecanismo de
Hipersensibilidade Associada ao Uso de Cha de
Ayahuasca: Relato de Caso

Giovana Bertin Mira', Ludmila Fonseca Ruy', Natalia Faria Mesquita? Ruben Luis de
Avelino Carneiro®, Nayara Peres Aguiar*, Geisa Perez Medina Gomide®

Resumo

Introducao: A Ayahuasca é uma bebida psicoativa consumida em rituais voltados
ao autoconhecimento. Entre seus efeitos fisicos observam-se nauseas, vomitos,
diarreia, tremores e taquicardia, enquanto os efeitos psicoldgicos podem incluir
alteragdes perceptuais e emocionais. O figado é um 6rgao central no metabolis-
mo e desintoxicacao de substancias, sendo vulneravel a lesdes causadas por me-
dicamentos, ervas e toxicos. A lesao hepatica causada por medicamentos (DILI) e
por ervas (HILI) pode imitar doencas hepdticas agudas e cronicas. Sao raros os re-
latos de lesdo hepdtica por Ayahuasca. Objetivo: Descrever um caso raro de lesao
hepatica imunomediada por mecanismo de hipersensibilidade associada ao uso
da Ayahuasca. Relato de caso: Mulher de 25 anos iniciou quadro de epigastralgia
intensa, nduseas, vOmitos, ictericia e hiporexia ha dez dias, evoluindo com piora
progressiva. Relatou uso regular de cha de Ayahuasca em rituais espirituais nos
ultimos cinco anos, duas vezes ao més. Apresentou elevacao importante de enzi-
mas hepatocelulares e canaliculares, das bilirrubinas e do tempo de protrombina.
Bidpsia hepatica sugeriu mecanismo de dano imunomediado, possivelmente re-
lacionado a hipersensibilidade, induzido por drogas ou substancias exégenas. O
tratamento com corticoide reverteu o quadro. Conclusao: Nos meios cientificos
os beneficios terapéuticos e riscos toxicoldgicos da Ayahuasca sdo ambiguos e
discutiveis. Sao necessarios estudos que tratem da analise das concentracbes de
componentes individuais da Ayahuasca no organismo e sua correlagdo com os
efeitos apresentados. Estudos que investiguem as alteracdes patoldgicas em teci-
dos e érgaos relacionados a Ayahuasca devem ser realizados.

Palavras-chave: hepatite autoimune, doenca hepatica induzida por substancias
e drogas, medicamento fitoterapico.

immune-mediated Hepatitis by Hypersensitivity Mechanism Associated
with the use of Ayahuasca Tea: Case Report

Abstract

Introduction: Ayahuasca is a psychoactive beverage consumed in rituals aimed
at self-knowledge. Its physical effects include nausea, vomiting, diarrhea, tremors,
and tachycardia, while psychological effects may include perceptual and emotio-
nal changes. The liver is a central organ in the metabolism and detoxification of
substances, and is vulnerable to damage caused by medications, herbs, and to-
xins. Drug-induced liver injury (DILI) and herb-induced liver injury (HILI) can mimic
acute and chronic liver diseases. Reports of liver damage caused by Ayahuasca
are rare. Objective: To describe a rare case of immune-mediated liver injury by a
hypersensitivity mechanism associated with the use of Ayahuasca. Case report:

'Aluna do curso de Medicina da Universidade Federal do Triangulo Mineiro. 2Médica residente
do Programa de Residéncia Médica em Gastrenterologia da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro. 3Médico residente do Programa de Residéncia Médica em Patologia da Universidade
Federal doTriangulo Mineiro.*Médica gastroenterologista do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro - filial EBSERH. *Médica gastroenterologista e hepatologista.
Professora do Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal do Triangulo Mineiro.
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A 25-year-old woman began experiencing intense epigastric pain, nausea, vomi-
ting, jaundice and loss of appetite ten days ago, which progressively worsened.
She reported regular use of Ayahuasca tea in spiritual rituals for the past five years,
twice a month. She presented significant elevation of hepatocellular and canalicu-
lar enzymes, bilirubin, and prothrombin time. Liver biopsy suggested an immune-
-mediated mechanism of damage, possibly related to hypersensitivity, induced by
drugs or exogenous substances. Treatment with corticosteroids reversed the con-
dition. Conclusion: In scientific circles, the therapeutic benefits and toxicological
risks of Ayahuasca are ambiguous and debatable. Studies are needed that analyze
the concentrations of individual components of Ayahuasca in the body and their
correlation with the effects presented. Studies that investigate the pathological
changes in tissues and organs related to Ayahuasca should be carried out.
Keywords: hepatitis, autoimmune, chemical and drug induced liver injury, phyto-
therapeutic drugs.



1. Introducao

A Ayahuasca é uma bebida psicoativa tradi-
cionalmente consumida em cerimdnias xamanicas, em
rituais voltados ao autoconhecimento. Seu consumo
durante tais sessdes é geralmente supervisionado por
um facilitador experiente’. A preparacdo do cha envol-
ve a decoccao das folhas de Psychotria viridis e do cau-
le de Banisteriopsis caapi. O composto ativo presente
na Psychotria viridis é o alcaloide N,N-dimetiltriptami-
na (DMT), agonista dos receptores serotoninérgicos
5-HT2A, enquanto os alcaloides presentes em Baniste-
riopsis caapi - harmalina, harmina e tetrahidroharmina
- atuam como inibidores reversiveis da monoamina oxi-
dase tipo A (IMAO-A). A combinacdo dessas substancias
permite a biodisponibilidade oral do DMT, prolongando
sua acdo no sistema nervoso central®®.

Os efeitos da Ayahuasca variam de acordo com
a dosagem e estdo relacionados as concentracoes séri-
cas de DMT. Entre os efeitos fisicos observam-se nduse-
as, vomitos, diarreias, tremores e taquicardia, enquanto
os efeitos psicolégicos podem incluir intensas altera-
¢Oes perceptuais e emocionais'#S,

O figado é um 6rgdo central no metabolismo
e desintoxicacdo de diversas substancias, sendo vulne-
ravel a lesdes causadas por medicamentos, produtos
herbais e téxicos. A lesdao hepatica causada por medi-
camentos (DILI) e por ervas (HILI) pode imitar doencas
hepaticas agudas e crdnicas, representando causas sig-
nificativas de hepatite aguda, ictericia e insuficiéncia
hepatica em paises ocidentais’.

A lesao hepatocelular téxica pode ser classifi-
cada por caracteristicas clinicas (padrao de lesao hepa-
tica) ou pelo mecanismo patogénico subjacente (hepa-
totoxinas intrinsecas versus reacdes idiossincrasicas). A
principal caracteristica da reacdo idiossincrasica é a apa-
rente imprevisibilidade da lesdo hepatica®. A toxicidade
idiossincratica da droga pode ser ndo imune (metabo-
lica) ou imune (alérgica); no entanto, acredita-se que
exista sobreposicdo. As lesbes mediadas pelo sistema
imune dependem da interacdo entre o farmaco e seus
metabolitos com o sistema imunolégico do hospedei-
ro. Tal mecanismo resulta em necrose e/ou apoptose de
hepatdcitos, liberando neoantigenos e citocinas, o que
causa danos celulares secundarios ou efeitos imunomo-
duladores. Os neoantigenos também estimulam o de-
senvolvimento de autoanticorpos contra os citocromos
P450 (CYP), que podem ser identificados no soro®.

A hepatite autoimune é uma doenca inflama-
toria croénica do figado, caracterizada por autoanticor-
pos circulantes e niveis elevados de globulina sérica. A
doenca pode comecar como hepatite aguda e progredir
para doenca hepética cronica e cirrose. Se apresenta em
qualquer idade e em todos os grupos étnicos, mas ocor-
re predominantemente em mulheres. Uma teoria para
patogénese é que a doenca é causada por um gatilho
ambiental em um individuo geneticamente predispos-
to'%12, A hepatite autoimune causada por medicamen-
tos (DI-AIH), um subtipo de DILI, é tratavel com corticos-
teroides e tem um bom prognéstico, sendo importante
diagnosticé-la para oferecer o melhor desfecho clinico
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para o paciente’.

Objetiva-se descrever um caso raro de leséo
hepatica imunomediada por mecanismo de hipersensi-
bilidade associada ao uso de cha de ayahuasca.

2. Metodologia

Para a conducdo deste estudo de caso em
conformidade com as normas vigentes de bioética, foi
elaborado um projeto de pesquisa que foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa e recebeu a devida
aprovacao (CAAE: 82019024.2.0000.8667; Aprovacao
Ne 7.055.236). O estudo consiste em uma analise re-
trospectiva do prontuario médico de um paciente, com
o objetivo de compreender as bases da fisiopatologia
associada a condicdo clinica especifica apresentada por
ele. A partir da revisdo de artigos especializados e da
correlagcdo com os sintomas apresentados, buscamos
elucidar melhor os mecanismos que desencadearam o
quadro clinico.

A metodologia aplicada ao estudo de caso foi
organizada em trés etapas principais:

a) Revisao bibliografica para identificar os efei-
tos farmacoldgicos das substancias contidas no cha de
Ayahuasca, bem como seu potencial de dano hepético;
b) Analise do prontudrio do paciente e registro dos da-
dos clinicos relevantes; c) Estabelecimento de correla-
¢oes entre os dados clinicos do paciente e as informa-
¢oes presentes na literatura cientifica.

Com a aprovacdo do Comité de Etica, foi auto-
rizado o acesso ao prontuario da paciente para coleta
dos sinais, sintomas e resultados dos exames. Enquan-
to parte da equipe de pesquisa se dedicou a coleta e
analise dos dados clinicos, outro grupo focou na revi-
sdo da literatura para identificar os principais achados,
com o intuito de minimizar potenciais vieses. Apds es-
sas fases iniciais, foram realizadas comparacbes entre
as informacdes clinicas obtidas da paciente e os dados
encontrados na revisao literaria, buscando estabelecer
correspondéncias e oferecer uma melhor compreensao
do quadro clinico observado.

3. Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 25 anos, estudante
universitaria, admitida no pronto-socorro do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mi-
neiro (HC-UFTM) com queixa de epigastralgia intensa,
acompanhada de nauseas, vomitos, ictericia e hiporexia
ha dez dias, evoluindo com piora progressiva. Duran-
te a investigacao clinica, relatou uso regular de cha de
Ayahuasca em rituais espirituais ao longo dos ultimos
cinco anos, com uma frequéncia de duas vezes ao més.
Negou uso de quaisquer medicamentos, suplementos,
ou outros produtos herbaceos. Negou infeccdes recen-
tes ou vacinas. Negou antecedentes pessoais ou fami-
liares de doencas autoimunes.

A paciente permaneceu internada por 13 dias
para investigacdo etioldgica. As sorologias para Hepati-
tes A, Be C, HIV e VDRL foram nao reagentes (imunidade
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vacinal para o virus B). Sorologias para Toxoplasmose e
Herpes simples ndo reagentes. Exames para Citome-
galovirus e Epstein-Barr virus mostraram imunidade
adquirida. Realizou os autoanticorpos para doencas
hepaticas autoimunes, ndo reagentes (LKM1, Musculo
Liso, Mitocondria, Anti-ntcleo) e Imunoglobulina IgG

939. Doenca de Wilson, Hemocromatose e Deficiéncia
de Alfal-antitripsina foram excluidas. Eletroforese de
proteinas apresentava discreta hipergamaglobulinemia
policlonal, entretanto com rela¢do albumina/globulinas
normal. A evolucdo dos testes de agressao e funcao he-
paticas sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Evolucdo dos exames para agresséo e funcdo hepaticas durante a internacédo e apds inicio do tratamento (13/01/2024)

22/12/23 01/01/24 05/01/24 13/01/24 17/01/24 16/02/24 14/06/24
ALT/AST 1820/1620 619/158 389/196 170/205 192/247 83/42 15/22
Albumina 2,5 2,2 4,0
BT/BD 7,0/51 8,01/6,27 8,66/6,94 3,33/2,6 3,39/2,43 2,0/0,9 1,02/0,26
GGT/FAL 153/180 584/147 508/217 427/243 556/304 161/110 32/68
INR 2,33 2,0 1,42 1,35 11 1,0

Legenda - ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; BT: Bilirrubinas totais; BD: Bilirrubina direta;
GGT: Gama glutamil transferase; FAL: Fosfatase alcalina; INR: Razéo Normalizada Internacional.

Fonte: Os autores. UFTM (2024).

A bidpsia hepatica foi realizada apds uso de
vitamina K parenteral por trés dias e logo que o INR
(Razdo Normalizada Internacional) chegou a 1,42.
A andlise revelou hepatite aguda portal e peripor-
tal, com evidéncia de colestase canalicular. O as-

pecto histoldgico foi sugestivo de um mecanismo
de dano hepatico imunomediado, possivelmente
relacionado a um processo de hipersensibilidade
induzido por drogas ou substancias exdégenas (Fi-
gura 1).

Figura 1. Resultado do exame anatomopatolégico do figado

Fonte: Unidade de Anadlises Clinicas e Anatomia Patoldgica. Hospital de Clinicas - UFTM (2024).

\ .r.

Na imagem superior esquerda (A) é possivel identificar a necrose dos hepatécitos (HE 100X). A direita (B)
podemos ver o infiltrado linfoplasmocitario com neutrdfilos e eosindfilos periportais (HE 400X). Na imagem
inferior esquerda (C), e apontado na seta, podemos ver hepatdcitos balonizados e binucleados (HE 400X).
A direita (D), apontado na seta, canaliculo biliar dilatado e macréfago (Kupffer) fagocitando bile (HE 400X).

Imediatamente apds a bidpsia hepatica, foi
iniciado o uso empirico de Prednisona 40 mg ao dia e
Azatioprina 50 mg ao dia. O corticoide foi lentamente
retirado em um periodo de seis meses, sendo posterior-
mente SUSPENSO O IMUNOSSUPFESSOL.

4, Discussao
E indiscutivel que as substancias presentes no
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chd de Ayahuasca desencadeiam repercussées signifi-
cativas no organismo. No entanto, os danos hepaticos
associados ao seu uso sao pouco descritos na literatura
cientifica. Em geral, os estudos tendem a focar nos efei-
tos psicolégicos do uso do chd, enquanto a toxicidade
hepatica é sub explorada. Apesar da alta prevaléncia e
do consumo indiscriminado de ervas na América Latina,
0 mecanismo exato de hepatotoxicidade e dos efeitos



adversos ndo é totalmente esclarecido™.

O caso apresentado foi intensamente investi-
gado para outras substancias ou gatilhos infecciosos e/
ou ambientais que pudessem ter desencadeado a lesdo
hepatica descrita, restando apenas o cha de Ayahuasca
como provavel fator desencadeante. Para uma melhor
compreensao do impacto do uso da Ayahuasca, sabe-se
que a DMT tem efeitos comparaveis aos da dietilamida
de acido lisérgico (LSD). O inicio dos sintomas ocorre en-
tre 30 a 60 minutos apds a administracdo com duracao
total de aproximadamente 240 minutos. Os efeitos psi-
coldgicos incluem alucinagdes, alteracdes na percepcao
visual, mudancas de personalidade e cognicao. Entre os
sintomas fisicos agudos, encontram-se nduseas, vomi-
tos e diarreia, provavelmente associados ao aumento
da serotonina no trato gastrointestinal, além de eleva-
¢ao da pressao arterial e frequéncia cardiaca, devido ao
aumento das catecolaminas, como a norepinefrina. Os
niveis hormonais também sao afetados, com aumentos
observados nos niveis de cortisol, hormonio do cresci-
mento e prolactina®™.

No caso apresentado ndo foram investigados
sintomas psicoldgicos relacionados a Ayahuasca, tendo
em vista que ndo eram o foco da internacdo da paciente.
Entretanto os sintomas fisicos que a levaram a procurar
por atendimento médico incluiram nauseas e vomitos,
seguidos por perda do apetite e ictericia, sugerindo a
acao serotoninérgica da erva, acompanhada pelo efeito
hepatotoxico. Ha relatos em fontes néo cientificas que
sugerem a ocorréncia de reagdes adversas mais signi-
ficativas associadas ao uso da Ayahuasca. Porém, esses
relatos carecem de evidéncias forenses conclusivas,
como achados de autépsia ou andlises detalhadas da
composicao quimica do material ingerido'.

Em relacdo a neurotoxicidade, informacgdes ro-
bustas foram descritas. O estudo de Simiao et al. apre-
sentou evidéncias de citotoxicidade in vitro em células
neuronais dopaminérgicas, demonstrando que o efeito
é dose-dependente. Esses efeitos ocorreram em con-
centragcdes de compostos quimicos mais elevadas do
que as normalmente encontradas no cha de Ayahuasca
utilizado em comunidades religiosas'®. Outros estudos
relataram uma diminuicdo dos niveis intracelulares de
ATP e do potencial de membrana mitocondrial, além de
deplecdo de glutationa celular e nucleotideos de ade-
nina, com aumento dos niveis de glutationa reduzida e
espécies reativas de oxigénio'. Tal informacao vem de
encontro com a hepatotoxicidade de outros herbaceos
utilizados na América Latina, em que se observa inte-
racdo com as diferentes isoformas do citocromo P-450,
atividades inflamatdrias e oxidativas'.

Vérios medicamentos, tanto de prescricao
quanto de venda livre, produtos herbais ou toxinas po-
dem causar hepatotoxicidade por meio de uma varie-
dade de mecanismos. Um alto indice de suspeita é fre-
guentemente necessario para estabelecer o diagnoéstico
rapidamente’. O presente relato mostra uma mulher
jovem com quadro de hepatite aguda que evoluiu ini-
cialmente com alargamento preocupante do INR, cuja
etiologia pode ser imputada a interacdo da Ayahuasca
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com as diferentes isoformas do citocromo P-450, com a
reducédo dos niveis intracelulares de ATP e do potencial
de membrana mitocondrial, além de aumento das es-
pécies reativas de oxigénio.

A DILI é responsavel por aproximadamente
10 por cento de todos os casos de hepatite aguda'®, é
causa de ictericia aguda em 50 por cento dos pacientes
que apresentam nova ictericia e é responsavel por até
metade dos casos de insuficiéncia hepatica aguda nos
paises ocidentais'. O periodo latente entre a exposicao
ao medicamento e a reacdo de sensibilidade sdo alta-
mente varidveis®. Os pacientes geralmente apresentam
niveis elevados de gamaglobulinas, anticorpos antinu-
cleares e/ou anticorpos antimusculo liso?'. Pode ser difi-
cil diferenciar DI-AIH da hepatite autoimune classica. No
entanto, é imperativo distinguir DI-AIH da DILI idiossin-
cratica porque DI-AlIH responde a terapia com corticos-
teroides. Além disso, uma vez resolvida, ndo ha recidiva
apos a retirada do tratamento Essa caracteristica ajuda
a diferencia-la da AlH cldssica™.

O caso apresentado evoluiu de forma arrasta-
da, sem melhor significativa até a introducdo do cor-
ticoide. A bidpsia hepdtica sugeriu que o dano fosse
imunomediado, com presenca de infiltrado linfoplas-
mocitario moderado, estendendo-se para as placas li-
mitantes dos Iébulos hepaticos. Sendo assim o quadro
foi classificado como provavel DI-AIH ou hepatite autoi-
mune desencadeada pela Auahuasca. Posteriormente
a analise da resposta a terapéutica, foi reclassificado
como DI-AIH. Importante salientar que o estudo de
Mello et al., o qual avaliou o soro de 22 voluntarios que
consumiram Ayahuasca duas vezes por més ou mais
durante pelo menos um ano, nao identificou alteracdes
significativas em parametros bioquimicos como alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, bilirrubi-
na, creatinina, ureia, lactato desidrogenase, fosfatase al-
calina e GGT, contradizendo, assim, a hipétese de dano
hepatico associado ao consumo da Ayahuasca'.

5. Conclusao

A literatura apresenta relatos de casos clinicos
que abordam os potenciais danos psiquiatricos asso-
ciados ao consumo de ayahuasca, ressaltando a neces-
sidade de uma melhor compreensao de seus efeitos.
Nesse contexto, destaca-se também a importancia da
psicoeducacao para consolidar o conhecimento sobre
0s riscos potenciais relacionados ao uso da ayahuasca.
Apesar dos controles aplicados na preparacdo do cha
durante os rituais, a literatura ainda descreve diversos
efeitos significativos na saude dos individuos que fazem
uso dessa substancia.

Nos meios académicos e cientificos os be-
neficios terapéuticos e riscos toxicoldgicos da planta
ayahuasca é ambiguo e discutivel. Os limites da ava-
liacdo incluem o numero de estudos insuficientes que
tratam da analise das concentragbes de componentes
individuais no organismo apés a ingestdo da decoccao
de ayahuasca com sua correlacdo subsequente com os
efeitos da planta e a investigacdo completa de altera-
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¢des patoldgicas em tecidos e 6rgdos em ca-
sos de uso prolongado de ayahuasca, como é
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Hérnia Ventral com Cisto Hepatico Gigante:
Relato de Caso
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Resumo

Introducao: As hérnias incisionais respondem por 15% a 20% de todas as hérnias
da parede abdominal, persistindo como uma das principais complicacdes de ci-
rurgias abdominais, além de um desafio para maneja-la, principalmente em casos
de perda de domicilio. Neste contexto, surge a necessidade de técnicas expansi-
vas, como o Pneumoperiténio Progressivo Pré-operatério (PPP), para evitar com-
plicagdes pelo aumento abrupto da pressao intra-abdominal. Objetivo: Relatar o
caso de uma paciente portadora de hérnia incisional com perda de domicilio, de-
corrente de laparotomia exploradora prévia, relacionada a presenca de um cisto
hepéatico gigante. Método: Para este estudo, foi realizada a revisdo do prontudrio,
registro fotografico e de exames de imagem aos quais a paciente foi submetida
e revisao da literatura em bancos de dados eletrénicos (Google Académico, SciE-
LO, LILACS, MEDLINE). Consideracées finais: O caso abordado nos da a oportu-
nidade de debater técnicas relacionadas ao reparo de hérnias com apresentagao
atipica, buscando entender o melhor custo-beneficio em cada apresentacao. Vale
destacar aimportancia de um cuidado multidisciplinar para o sucesso terapéutico
e melhoria da qualidade de vida para a paciente.

Palavras-chave: hérnia Incisional, pneumoperitonio artificial, laparotomia.

Ventral Hernia with Giant Hepatic Cyst: Case Report

Abstract

Background: Incisional hernias account for 15% to 20% of all abdominal wall
hernias and remain a major complication of abdominal surgeries, presenting a
challenge in their management, particularly in cases with loss of domain. In this
context, the need for expansive techniques, such as Preoperative Progressive
Pneumoperitoneum (PPP), arises to avoid complications due to abrupt increases
in intra-abdominal pressure. Objective: To report the case of a patient with an
incisional hernia and loss of domain resulting from a previous exploratory laparo-
tomy related to the presence of a giant hepatic cyst. Method: For this study, a re-
view of the medical record, photographic documentation, and imaging exams to
which the patient was subjected were performed, along with a literature review in
electronic databases (Google Scholar, SciELO, LILACS, MEDLINE). Final Considera-
tions: The case discussed provides us with the opportunity to debate techniques
related to the repair of hernias with atypical presentations, aiming to understand
the best cost-benefit ratio for each case. It's important to highlight the significan-
ce of a multidisciplinary approach for therapeutic success and improvement in the
patient's quality of life.

Keywords: incisional hernia, pneumoperitoneum, artificial, laparotomy.
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1. Introducao

Com base nas estatisticas americanas, as hér-
nias incisionais respondem por 15% a 20% de todas as
hérnias de parede abdominal', e persistem como uma
das principais complicacées de cirurgias abdominais®.
Seu desenvolvimento é resultado de tensdo excessiva e
cicatrizacdo inadequada de uma incisao prévia, que em
geral se associa a infeccdo do local cirtrgico®. Korenkov
et al. as define como “qualquer falha da parede abdomi-
nal, com ou sem protuberancia, na regido de uma cica-
triz operatoria, perceptivel ou palpavel por exame fisico
ou radiolégico”. Apesar da etiologia ndo ser completa-
mente entendida, elas sdo ocasionadas principalmente
pela deiscéncia musculo aponeurdtica, permitindo que
as visceras abdominais invadam o tecido celular subcu-
taneo, de forma permanente ou n&o*.

Os fatores associados ao desenvolvimento de
uma hérnia incisional possuem aspectos relacionados
ao paciente, a técnica e as condicdes operatérias”. Di-
versos agentes ja foram identificados, dos quais o tipo
de incisao?**$, técnica de sutura®®, infeccao da ferida®®,
obesidade'?*” aneurisma abdominal®*®, sexo?** e ida-
de'?** sdo os mais frequentemente descritos. A identi-
ficacdo dessas condicdes na avaliacdo pré-operatoéria
torna-se necessaria, a fim de eliminar ou diminuir o seu
efeito no tratamento cirdrgico, evitando recorréncia da
hérnia’.

O manejo das hérnias incisionais é desafiador,
principalmente em situagdes em que ha perda de domi-
cilio das visceras abdominais. A perda de domicilio, pri-
meiramente descrita por Koonts8, em 1958, e posterior-
mente por diversos autores, retrata a condicao clinica
em que uma porc¢ao do conteddo abdominal permane-
ce de forma constante no saco herniario, comportan-
do-se como uma segunda cavidade abdominal®™. O
retorno das visceras ocas a cavidade abdominal pode
resultar em complicagdes respiratorias graves pelo au-
mento abrupto da pressédo intra-abdominal. Neste con-
texto, técnicas como a de Pneumoperiténio Progressivo
Pré-operatério (PPP) e a terapia com toxina botulinica
tém como objetivo reduzir as taxas de morbimortali-
dade e evitar a complicacdo mais preocupante nessas
cirurgias: a sindrome compartimental abdominal™.

Além da presenca de hérnia incisional, a pa-
ciente apresentava uma formacao cistica em lobo es-
querdo identificada por tomografia computadorizada.
Os cistos hepaticos, em 50% dos casos, sdo Unicos e sao
uma descoberta relativamente comum em adultos, em
geral sdo achados radiolégicos assintomaticos'?, po-
dendo ser encontrados em até 4% da populacao geral,
com incidéncia de 4:1 em mulheres, sendo maior em
idosos'2. Embora a maioria dos pacientes tenha um
curso benigno e assintomatico, alguns sofrem compli-
cagoes graves, como infeccdo intracistica, hemorragia e
até ruptura, ou sintomas causados por compressao se-
vera dos tecidos e 6rgdos circundantes'. Atualmente, a
técnica do destelhamento (unroofing) tem sido a mais
aceita para o tratamento cirurgico dos cistos hepaticos
simples™.

O presente estudo apresentard o caso de uma
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paciente admitida na Clinica Cirdrgica B do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) para correcdo de
uma hérnia incisional com perda de domicilio, que re-
presentava um desafio pelo tamanho da hérnia e pelas
comorbidades da paciente, e que, no entanto, ndo ne-
cessitou de técnicas expansivas no pré-operatério devi-
do ao achado do cisto hepdatico volumoso.

2. Objetivo

Relatar o caso de uma paciente portadora de
hérnia incisional com perda de domicilio, decorrente de
laparotomia exploradora prévia, relacionada a presenca
de um cisto hepdtico gigante.

3. Métodos

Para este estudo, foi realizada a revisao do
prontudrio, registro fotografico e de exames de imagem
aos quais a paciente foi submetida e revisao da literatu-
ra em bancos de dados eletrénicos (Google Académico,
SciELO, LILACS, MEDLINE).

O presente trabalho foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), conforme a resolucao
466 de 2012 de Diretrizes e Normas Regulamentadoras
da Pesquisa com Seres Humanos do Conselho Nacional
de Saude (CAEE: 68180323.1.0000.5258).

4. Relato de Caso

4.1. Anamnese e exame fisico

Paciente J.R.P, sexo feminino, 71 anos, apo-
sentada, procedente do Rio de Janeiro, foi admitida no
HUGG devido a hérnia incisional gigante com perda
de domicilio associada a um cisto hepatico gigante no
lobo esquerdo. A paciente apresentava como comorbi-
dades prévias: hipertensao controlada, obesidade (IMC
35,5 kg/m?), DPOC grau | e era ex-tabagista.

A paciente relatou um histérico de abaula-
mento em regiao hipogastrica iniciado ha 7 anos apds
uma laparotomia exploradora com incisdao mediana
transumbilical por apendicite complicada. Durante esta
mesma internacao, a paciente evoluiu, no 3° dia de pos-
-operatério, com deiscéncia de sutura e consequente
evisceracao contida. No 7° dia de pés-operatério a mes-
ma recebeu alta e desde entédo referiu aumento pro-
gressivo e indolor do volume abdominal.

4.2. Exames complementares

Foi realizado o estudo radiolégico da paciente
através de uma Tomografia Computadorizada de abdo-
me sem contraste, com cortes sagitais (Figura 1) e axiais
(Figuras 2 e 3), que permitiu avaliar a musculatura abdo-
minal, calcular os volumes do saco herniario (VSH) e da
cavidade abdominal (VCA), além da relagao VSH/VCA.

O exame também identificou um cisto hepati-
code 21,4 cm, que ocupava parte da cavidade e do saco
herniario. Embora a relacdo VSH/VCA fosse de 22,5%,
nao foram necessarias medidas de expansao abdomi-
nal, pois o volume do cisto era maior que o do saco her-
nidrio. Apds o esvaziamento do cisto, a cavidade com-
portaria as alcas herniadas sem aumento significativo



da pressao intra-abdominal ou complicacbes clinicas

Figura 1. Cavidade abdominal, saco hernidrio e cisto (TC corte sagital)
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graves.

Figura 2. Cavidade abdominal e cisto hepatico (TC corte axial)

Figura 3. Saco herniario (TC corte axial)

4.3. Conduta e acompanhamento

O plano terapéutico foi uma abordagem mul-
tidisciplinar, incluindo dieta hipocaldrica, fisioterapia
respiratoria e exercicios funcionais para otimizacao do
estado geral, medidas fundamentais para o sucesso te-
rapéutico da cirurgia. Além disso, foi esclarecido a pa-
ciente, junto com a equipe de psicélogos, que o objeti-
vo do procedimento nao seria prioritariamente estético,
mas sim objetivando melhora da qualidade de vida e
funcionalidade.

Apo6s 22 dias de preparo pré-operatério, houve
perda ponderal de 3 kg e otimizacao da funcao respi-

ratoria, sendo realizada a hernioplastia pela técnica de
Rives-Stoppa com destelhamento e marsupializacao do
cisto hepatico (Figuras 4, 5 e 6), associada a dermolipec-
tomia ndo estética e colocacdo de drenos a vacuo no
subcutaneo (Figura 7).

O pos-operatério ocorreu sem intercorréncias
e a paciente recebeu alta apds quatro dias. A paciente
permaneceu em acompanhamento ambulatorial por
3 meses até receber alta com orientacdes de procurar
atendimento no servico da CCB em caso de retorno de
sintomas (Figuras 8 e 9). Até o momento, ndo houve re-
lato ou queixa de recidiva.
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Figura 5. Abertura do saco hernidrio com apresentacédo do cisto
hepatico gigante

Figura 4. Exposicao do saco herniério

Figura 6. Fixacio da tela Figura 7. Fechamento da parede abdominal com colocacéo de dre-
nos de cavidade

Figura 8. Hérnia incisional com perda de domicilio antes da Figura 9. Resultado 15 dias ap6s o reparo domicilio antes da corre-
correcao cirurgica cao cirurgica
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5. Discussao

Este caso clinico é raro pela combinacdo de
hérnia incisional com perda de domicilio associada a
um cisto hepatico gigante, condi¢do pouco comum na
literatura. A complexidade reside na interacao entre a
hérnia e o cisto, e no impacto dessas condicdes sobre
a viabilidade de um reparo seguro e eficaz.

Em geral, os cistos hepaticos sao de pequeno
tamanho e apresentam poucas repercussdes clinicas,
sendo frequentemente diagnosticados de maneira in-
cidental durante a realizacdo de exames de imagem.
Em sua maioria, cursam de maneira benigna, ndo sen-
do necessarias intervencoes, apenas controle da lesdo
cistica. No entanto, uma pequena porcentagem des-
ses cistos pode crescer significativamente, levando a
complicagdes e aparecimento de sintomas como des-
conforto abdominal, ndusea e dor. Entre as possiveis
complicagcdes estdao a hemorragia espontanea, infec-
¢do, compressdo de estruturas adjacentes, ruptura e
obstrucao biliar, o que justifica a abordagem cirdrgica
da lesdao em questao.

Normalmente, em hérnias com perda de
domicilio, o retorno das visceras para a cavidade ab-
dominal pode causar aumento abrupto da pressao
intra-abdominal, resultando em complicacdes hemo-
dinamicas graves, como sindrome compartimental
abdominal®™°. Para evitar essas complicacdes, técnicas
como o Pneumoperiténio Progressivo (PPP) sao indi-
cadas para expandir gradualmente a cavidade abdo-
minal, preparando o corpo para o retorno das visce-
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Resumo

Introducao: A suplementacao alimentar é realizada por meio de substancias que
complementam a dieta em casos de insuficiéncia ou auséncia de nutrientes ne-
cessarios e importantes para o bom funcionamento do organismo. Quando isso
nao ocorre por deficiéncia de alguns nutrientes, é necessario complementar a
dosagem dessas substancias, promovendo correcao de deficiéncias nutricionais,
para melhoria da performance fisica e na promocao da saude e do bem-estar ge-
ral. Objetivo: esse estudo avaliou a influéncia do 6mega 3 e vitamina B12, como
suplementacdo alimentar no sistema nervoso central e em suas estruturas ana-
tomicas, com o propésito de investigar seus efeitos sobre a saude cerebral, uma
vez que ha uma relacdo entre a ingesta desses suplementos e o funcionamento
de diversas estruturas anatdbmicas desse sistema. Metodologia: Esse artigo se ca-
racteriza por ser uma pesquisa bibliografica descritiva, de carater inventariante,
onde foram utilizadas producées cientificas com compilacdo de artigos obtidos
nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google Scholar publicados entre os anos de
2003 a 2023. Foram utilizadas 15 referéncias nas linguas portuguesa, espanhola e
inglesa. Resultados e discussao: Notadamente, compreender os efeitos especifi-
cos do Omega 3 e da Vitamina B12 a nivel do Sistema Nervoso Central, é de extre-
ma importancia, onde foi verificado que o0 Omega 3 melhora o desenvolvimento
cerebral do recém-nascido, aumenta a defesa imunoldgica do sistema nervoso e
previne quadros de deméncia. E a vitamina B12 melhora a eficacia do impulso ner-
voso, previne a degeneracao de neurdnios e quadros de depressdao. Conclusao:
E possivel verificar com os achados na literatura, que a suplementacéo alimentar
com destaque para o 6mega 3 e vitamina B12, é relevante para desenvolvimento
cognitivo estrutural e saude cerebral do individuo.

Palavras-chave: suplementacao alimentar, sistema nervoso central, dmega 3, vi-
tamina B12.

Food supplementation and its influence on the central nervous system

Abstract

Introduction: Food supplementation is carried out using substances that com-
plement the diet in cases of insufficiency or absence of necessary and important
nutrients for the proper functioning of the body. When this does not occur due to
a deficiency of some nutrients, it is necessary to supplement the dosage of these
substances, promoting correction of nutritional deficiencies, to improve physical
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performance and promote health and general well being. Objective: This study
evaluated the influence of omega 3 and vitamin B12, as dietary supplements, on
the central nervous system and its anatomical structures, with the purpose of in-
vestigating their effects on brain health, since there is a relationship between the
intake of these supplements and the functioning of various anatomical structu-
res of this system. Methodology: This article is characterized by being descriptive
bibliographic research, of an inventory nature, where scientific productions were
used with a compilation of articles obtained from the Pubmed, Scielo and Goo-
gle Scholar databases published between the years 2003 and 2023. 11 references
were used in Portuguese, Spanish and English. Results and discussion: Notably,
understanding the specific effects of Omega 3 and Vitamin B12 at the level of the
Central Nervous System is extremely important, where it was found that Omega 3
improves the brain development of the newborn, increases the immune defense of
the nervous system and prevents dementia. And vitamin B12 improves the effec-
tiveness of nerve impulses, prevents the degeneration of neurons and depression.
Conclusion: It is possible to verify with the findings in the literature that dietary
supplementation, with emphasis on omega 3 and vitamin B12, is relevant for the
individual's structural cognitive development and brain health.

Keywords: food supplementation, central nervous system, 6mega 3, B12 vitamin.
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1. Introducao

A suplementacao alimentar é caracterizada
pela administracdo de suplementos os quais possuem
a finalidade de fornecer nutrientes, substancias bioati-
vas, enzimas ou probioticos, para o bom funcionamen-
to do organismo, que, em casos de ma alimentacdo e/
ou desnutricdo, esse bom funcionamento ndo ocorre,
necessitando complementar a dose necessaria dessas
substancias. Os beneficios da pratica de administracdo
de suplementos, consistem na correcao de deficiéncias
nutricionais, na melhoria da performance fisica e na
promocao da satide e do bem-estar geral do individuo'.

Inicialmente, é pertinente destacar o impacto
da suplementacao alimentar no sistema nervoso cen-
tral, com abordagem na anatomia neuroldgica. Nesse
contexto, evidencia-se que o Sistema Nervoso Central
se divide em Encéfalo e Medula Espinal, seguido das
subdivisdes do encéfalo em Cérebro (Diencéfalo e Te-
lencéfalo), Tronco Encefélico (Mesencéfalo, Ponte e Bul-
bo) e Cerebelo. Desse modo, o uso de suplementos, im-
pacta na funcionalidade dessas estruturas anatémicas
desse sistema nervoso®.

Nessa tematica, é possivel aprofundar-se em
primeiro plano, na suplementacido de Omega 3, o qual
é um acido graxo que, além de ser responsavel pela re-
gulacao do colesterol e acdo anti-inflamatéria, atua na
composicao do cortex cerebral. Essa estrutura é encar-
regada pela capacidade de pensamento, atividades mo-
toras, informacdes sensitivas, equilibrio e associagdes,
e estd localizada na parte mais externa do cérebro. O
cortex cerebral é constituido, em maioria, por lipideos,
sendo o 6mega 3 um acido graxo constituinte essencial
responsavel pela composicao da massa cinzenta do cér-
tex e pelo desenvolvimento do sistema nervoso, princi-
palmente o central®.

Em segundo plano, ocorre o debate acerca da
suplementacao da vitamina B12 para o bom funciona-
mento do sistema nervoso central. A vitamina B12 esta
relacionada a formacao da bainha de mielina dos neu-
rénios, o que favorece a transmissdo de impulsos ner-
VOso0s, Visto que atua na formacao da noradrenalina, um
neurotransmissor envolvido na ativacao do sistema ner-
voso auténomo simpdtico. Os neurdnios noradrenérgi-
cos sao projetados para o hipotalamo (elo integrador
entre os sistemas endocrino e nervoso), sistema limbico
(conjunto de estruturas cerebrais interconectadas que
processam emogdes, comportamentos e memoria) e
cortex cerebral®.

Sobre essa perspectiva, fica evidente a impor-
tancia do estudo da influéncia do Omega 3 e vitamina
B12 no sistema nervoso central, pois a acdo desses su-
plementos irdo influenciar no funcionamento desse sis-
tema nervoso tdo importante para ao corpo humano,
pois através dele, ocorre o controle das nossas funcoes
voluntdrias, como andar, falar e funcées involuntarias
como respiracdo, digestao e até mesmo nossos pensa-
mentos e emogdes, uma vez que o 6mega 3 e vitamina
B12 age diretamente nas estruturas anatdbmicas respon-
sdveis por essas fungdes. Além disso, compreender a
acdo desses suplementos, faz com que os profissionais
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de saude, principalmente os médicos, prescrevam aos
seus pacientes com a finalidade de melhorar o funcio-
namento cerebral, emocional, evitando assim, o surgi-
mento de enfermidades oriundas pela auséncia desses
suplementos.

Com isso, este artigo tem como objetivo ana-
lisar a forma como a suplementacao alimentar age no
sistema nervoso, associando a ingestao desses nutrien-
tes as funcoes de algumas estruturas anatomicas desse
sistema. Além disso, busca-se entender os efeitos do
Omega 3 no desenvolvimento cerebral desde a gesta-
¢ao e ao desenvolvimento visual, além de sua atuacao
no processo de envelhecimento. Ademais, objetiva-se
tornar compreendido o processo pelo qual a vitamina
B12 perpassa até a realizacdo da manutencao da mieli-
na neuronal e o seu papel no sistema limbico.

2. Metodologia

Esse artigo se caracteriza por ser uma pesquisa
bibliografica descritiva, de carater inventariante, com o
objetivo de identificar producbes cientificas com com-
pilacdo de artigos obtidos nas bases de dados Pubmed,
Scielo e Google Scholar publicados entre os anos de
2003 a 2023. O objetivo do estudo é responder a se-
guinte pergunta norteadora: “Quais sdo os efeitos da su-
plementacéo alimentar de Omega 3 e Vitamina B12 no
Sistema Nervoso Central?” Por conseguinte, os aspec-
tos da suplementacao alimentar que foram abordados
neste trabalho foram: a acio do Omega 3 e da Vitamina
B12 no organismo humano, suas fungdes como agen-
tes atuantes no sistema nervoso central (SNC) e quais
estruturas desse sistema que estdo envolvidas na atua-
¢ao de ambos os suplementos. Os descritores utilizados
para busca dos artigos foram: “Suplementacao alimen-
tar”,“sistema nervoso”, “acido graxo C)mega 3% “Vitamina
B12” “nutrientes” e “SNC”. Foram utilizadas 15 referén-
cias nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa. Os
critérios de inclusao foram artigos de revisao, estudos
observacionais e relatos de casos seguindo o periodo
de publicagao estimado, além da relevancia e tematica
compativeis com o objetivo do estudo. E os critérios de
exclusao foram: trabalhos que apresentaram informa-
¢oes incompativeis com o tema estudado, estudos que
nao contemplavam o periodo proposto, auséncia de
descritores e cartas ao editor.

3. Desenvolvimento

3.1.0mega 3

O 6mega 3 é um 4cido graxo, sendo o acido
a-linolénico (ALA) acido estearidonico (SDA), acido eico-
sapentaendico (EPA), 4cido docosapentaendico (DPA) e
acido docosahexaenoico (DHA), cujos sdo acidos graxos
essenciais ao nosso organismo, podendo ser adquiridos
por meio dos alimentos, uma vez que nosso organismo
nao os produzem, e o cérebro, é um tecido principal-
mente lipidico, e cerca de 15% do peso dessa estrutura
anatémica, é composta por DHA, o qual é sintetizado
a partir de ALA e é o principal componente da matéria
cinzenta cerebral®.
Nesse contexto, 0 6mega 3 torna-se essencial desde o



periodo gestacional e de lactacédo, pois o desenvolvi-
mento do sistema nervoso, principalmente do cérebro,
com o depdsito de DHA no cértex cerebral, ocorre du-
rante o Ultimo trimestre da gestacdo e nos primeiros
seis meses de vida, necessitando do fornecimento de
DHA pela mae. O acido docosahexaenoico (DHA) é fun-
damental para o desenvolvimento cerebral e visual do
recém-nascido, pois 0 mesmo é componente estrutural
dos fosfolipidios das membranas celulares, atribuindo
a membrana bastante fluidez, tornando-se importante
para o processo morfogénico do sistema nervoso®.

No entanto, a baixa concentracao desse acido
graxo pode modificar a composicdo das membranas
sinapticas, prejudicando os receptores da membrana
neuronal, canais idbnicos e enzimaticos. Ja a sua maior
concentracdo gera maior capacidade de aprendizado e
poder de concentragao5. Segundo um estudo feito com
mulheres gravidas, o consumo de 6mega 3 estd associa-
do ao aumento do quociente de inteligéncia verbal (Ql),
desenvolvimento social e comunicacdo dos filhos’.

Em relagcao ao envelhecimento, o 6mega 3 tem
efeitos protetores no cérebro envelhecido e sao ligan-
tes enddgenos de RXR e PPAR, os quais sao fatores de
transcricao envolvidos em muitos processos celulares,
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como aprendizado e memoria, sugerindo um efeito po-
sitivo para neurogénese8. Em adicdo, alguns estudos9
sugerem que essa formacao de novos neurénios ocorra
especialmente na regidao do hipocampo, area do cére-
bro responséavel pela meméria.

De acordo com a literatura'®, foi constatado que
a ingestdao de DHA e de outros 4cidos graxos 6mega 3
estd associada a uma reducao na incidéncia de demén-
cia e da doenca de Alzheimer. Além de contribuir para
manter a integridade das células cerebrais por compo-
rem suas membranas, os 6megas 3, principalmente o
EPA, sdo capazes de desviar a producao de eicosandides
(moléculas associadas as respostas inflamatorias) para a
producao de derivados com efeitos anti-inflamatorios,
reduzindo a neuroinflamacao, caracteristica do Alzhei-
mer''.

Ademais, diversos trabalhos'? buscam associar
a presenca dos 6megas 3 com a reducao da atividade
das enzimas beta e gama secretase, as quais sao respon-
saveis por produzir a beta amildide, proteina téxica que
contribui para o acimulo da proteina tau, que por sua
vez causa as deméncias, como a doenca de Alzheimer.
Por meio da tabela 1, é possivel verificar os principais
beneficios neurolégicos do Omega 3.

Tabela 1. Suplementos e seus principais beneficios neurolégicos

Omega 3

Vitamina B12

Contribuicdo - Desenvolvimento cerebral e do recém-nascido

- Fluidez das membranas celulares
- Neurogénese
- Defesa imunolégica do sistema

- Eficacia do impulso nervoso
- Sintese de neurotransmissores excitatérios

Prevencéo - Ma conformagao das membranas celulares - Degeneracdo de neurdnios da medula espinal, ou épticos
- Quadros de deméncia - Degeneragao ou disfungdes cognitivas
- Doenca de Alzheimer - Quadros de depressao
Fonte: Dados de autoria propria, baseado nos achados da literatura.
3.2.Vitamina B12 producdo proteica e no sistema nervoso) é excitotoxica,

A vitamina B12, também chamada de cobala-
mina, pode ser adquirida pela alimentacéo, principal-
mente por meio de produtos de origem animal, como
leite, carnes e ovos. A falta dessa vitamina, pode ser
ocasionada pela ingestdo insuficiente ou ma absorcao
da vitamina pelo organismo por disturbios gastrointes-
tinais, deficiéncia da transcobalamina Il e auséncia ou
reducdo do fator intrinseco (glicoproteina produzida
pelas células parietais do estbmago que permite a ab-
sorcdo de cobalamina no final do intestino delgado).
Existem grupos populacionais que tém maior tendéncia
para desenvolver o déficit vitaminico, estes sao: idosos,
vegetarianos restritos, alcodlatras, pacientes com des-
nutricdo, pacientes que fizeram cirurgia bariatrica, por-
tadores de gastrite atrofica e usuérios de medicamentos
que impedem a absorcdo desta vitamina pelo organis-
mo'.

O déficit da cobalamina (B12) no organismo,
gera diversas doencas neuroldgicas, pelo fato dessa vi-
tamina atuar na conversao da homocisteina em metio-
nina, que é precursora da S-adenosilmetionina (SAM).
Esse mecanismo tém um grande papel no sistema ner-
voso central, pois a homocisteina (substancia atuante na

e a S-adenosilmetionina realiza reacdes de metilacdo na
regiao cerebral, onde cede radicais metil para manuten-
¢ao da mielina neuronal (componente essencial para a
eficacia na transmissao do impulso nervoso)'.

Além disso, a SAM é responsavel também pela
sintese de noradrenalina, dopamina e serotonina por
meio de rea¢des de metilagao; o déficit da B12 gera uma
queda na producao desses neurotransmissores excita-
torios, afetando neurdnios noradrenérgicos e serotoni-
nérgicos, 0s quais possuem vias projetadas para o siste-
ma limbico, nucleos basais, hipotalamo, cértex cerebral,
talamo, septo pelucido e hipocampo™.

Com essa grande influéncia em mecanismos
necessarios para o bom funcionamento do sistema ner-
voso central, a falta da vitamina B12 ocasiona diversas
alteragées neuroldgicas como: degeneragdo subaguda
combinada da medula espinhal, neuropatia dptica, dis-
funcao cognitiva (que varia de desorientacdo rapida a
deméncia e psicose), depressao e degeneracao cogni-
tiva (cuja severidade e frequéncia avancam com a ida-
de). Outra consequéncia do déficit de cobalamina é a
anemia perniciosa, que estd relacionada a ma absorcao
da vitamina, e altera a funcdo de formacao de hemdcias
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conferida pelo suplemento (B12).

Conforme os dados apresentados, a literatura
diz que 1% dos casos de deméncia em idosos sao de-
correntes da deficiéncia de vitamina B12'%, e em muitos
estudos ha a demonstracao de que a maioria das pesso-
as que sofrem com depressao apresentam deficiéncia
da vitamina, e que a sua reposicdo gera um avango no
tratamento da doenca e até diminuicao do risco de de-
pressao'’. Por meio da tabela 1, é possivel verificar os
principais beneficios neuroldgicos da vitamina B12.

4. Conclusao

Os acidos graxos 6mega 3, sao importantes
para a formacdo da estrutura cerebral e para a compo-
sicao das membranas sindpticas, aumentando a capaci-
dade de aprendizado do individuo e protegendo o cé-
rebro envelhecido de possiveis disturbios neurolégicos,
como a deméncia e a doenca de Alzheimer.

A vitamina B12 contribui para impactos neuro-
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Resumo

O nervo vago é a principal estrutura que faz parte do décimo par de nervos cra-
nianos, possuindo fibras mistas responsaveis pelo controle autonomo da maioria
das visceras corporais, incluindo o trato gastrointestinal. Esse trato é de extrema
importancia para o sistema de digestao de alimentos e absorcdao de nutrientes,
os quais podem ser afetados por problemas neurolégicos por meio da inervagao
vagal. Esse estudo de revisdo de literatura tem como principal objetivo entender
aregulagdo do nervo vago sobre o trato gastrointestinal e as desregulagdes desse
nervo. Esse nervo se conecta principalmente ao trato gastrointestinal e pelo ramo
aferente, responsavel pelo controle autbnomo da motilidade visceral, secrecao e
absorcdo. Disturbios que afetam essa via sdo principalmente pautados em pro-
blemas de ansiedade que desregula a via de comunicacao bidirecional entre o cé-
rebro e o intestino, causando mazelas digestivas, sinais clinicos especificos como
“frio na barriga” ou dor epigastrica e desajuste hormonal. Conclui-se entdo que
0 nervo vago é de extrema importancia para o trato gastrointestinal e o cuidado
desse nervo e da saude mental ajudam a aliviar o controle auténomo do sistema
digestorio.

Palavras-chave: Nervo vago, trato gastrointestinal, regulacao.

Vagus Nerve and Gastrointestinal Regulation

Abstract

The vagus nerve is the main structure that is part of the tenth pair of cranial nerves,
having mixed fibers responsible for the autonomous control of most body viscera,
including the gastrointestinal tract. This tract is extremely important for the food
digestion and nutrient absorption system, which can be affected by neurological
problems through vagal innervation. This literature review study's main objecti-
ve is to understand the regulation of the vagus nerve over the gastrointestinal
tract and the dysregulations of this nerve. This nerve mainly connects to the gas-
trointestinal tract through the adherent branch, responsible for the autonomous
control of visceral motility, secretion and absorption. Disorders that affect this
pathway are mainly based on anxiety problems that deregulate the bidirectional
communication pathway between the brain and the intestine, causing digestive
problems, specific clinical signs such as “butterflies in the stomach” or epigastric
pain and hormonal imbalance. It can be concluded that the vagus nerve is ex-
tremely important for the gastrointestinal tract and taking care of this nerve and
mental health helps to alleviate the autonomic control of the digestive system.
Keywords: vagus nerve, gastrointestinal tract, regulation.
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1. Introducao

O nervo vago, ou nervo pneumogastrico, é o
décimo par de nervos cranianos, sendo considerado
0 nervo mais longo e mais complexo do corpo huma-
no, assim recebendo o nome de “vago” pela sua alta
taxa de ramos que inervam diversas partes da cabe-
¢a até o abdome, ndo tendo uma funcgao especifica e
Unica'.

Esse nervo faz parte do sistema nervoso au-
tbnomo, ou seja, abrange func¢des involuntarias do
corpo. Ele é composto por fibras motoras e sensitivas
(nervo misto), aferentes e eferentes, simpatica e pa-
rassimpdatica que inervam exclusivamente as visceras
e regula seus papéis fisiologicos com ramos provin-
dos de suas quatro divisdes: craniana, cervical, toraci-
ca e abdominal'. Como mostra a figura 1:

Figura 1. Anatomia nervo vago
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A parte craniana tem origem no sulco pos-
terolateral do bulbo com a juncdo de filamentos ra-
diculares inferior ao nervo glossofaringeo e superior
ao nervo acessorio, iniciando seu trajeto descendente
em direcao ao forame jugular. Superiormente a essa
passagem estd alojado o ganglio jugular ou superior
do nervo vago, o qual origina os dois ramos dessa por-
¢ao, sendo o ramo meningeo responsavel por inervar
a dura mater da camada craniana posterior, € 0 ramo
auricular que inerva sensorialmente a orelha, mea-
to acustico externo e membrana timpanica externa

Ao passar do forame jugular, inicia-se a por-
¢ao cervical desse nervo, que contém o ganglio no-
doso ou inferior do nervo vago, o qual da origem ao
nervo faringeo e ao nervo laringeo superior. O nervo
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faringeo é responsavel pela formacdo do plexo farin-
geo junto a ramos do nervo acessorio e nervo laringeo
externo, suprindo a maioria dos musculos da faringe
e do palato mole; ja o nervo laringeo superior se divi-
de em ramo externo que inerva o musculo cricoéide, e
ramo interno que inerva a mucosa superior da glote.1

A porcao cervical desse nervo adentra a
bainha carotidea e descende junto a veia jugular in-
terna e artéria carétida comum até a raiz do pesco-
¢o, onde dé origem ao nervo laringeo recorrente,
que inerva a porcao inferior da laringe apds fazer
uma volta na artéria subcldvia e arco aértico nos la-
dos direito e esquerdo respectivamente, e aos ra-
mos cardiacos superiores, responsaveis por fazer
parte dos plexos cardiacos superficiais e profundos’.



Os nervos vagos iniciam sua por¢ao toraci-
ca ao passar pela abertura superior do térax, dando
origem ao nervo cardiaco inferior, o qual faz parte do
plexo cardiaco; ao nervo pulmonar anterior e poste-
rior, os quais fazem parte dos plexos pulmonares an-
terior e posterior, respectivamente, que inervam em
conjunto a arvore brénquica e pleura visceral; e aos
troncos vagais anterior e posterior, responsdaveis pela
inervacdo do plexo esofdgico em toda sua extensao*.

Os troncos vagais anterior e posterior aden-
tram a cavidade abdominal pelo hiato esofdgico do
diafragma, dando inicio a porcdo abdominal deste ner-
vo, a qual da origem aos ramos gastricos, responsaveis
pela formacdo do plexo gastrico posterior e anterior,
inervando o plexo autbnomo abdominal e o esfincter
pilérico junto ao inicio do duodeno, respectivamente?.

Essa porcdo abdominal também dé origemara-
mos celiacos paraaformacao do plexo celiacoqueinerva
0 pancreas, rins, baco, suprarrenais e intestino; além de
originar ramos hepaticos que suprem parte da inerva-
¢ao do plexo hepético no figado, responsével pela maio-
ria das ac¢des involuntdrias do sistema digestério, como
0s movimentos peristalticos, secrecdo de acido cloridri-
o, esvaziamento gastrico e liberacdo de enzimas pan-
credticas, além de inervar sensitivamente esses orgéos®.

Partindo desse ponto, a fisiologia do nervo
vago abrange o ritmo cardiaco, pressédo arterial, ritmo
respiratorio em repouso, paladar, producao de saliva,
degluticdo, desempenho imunoldégico, sensagdes cuta-
neas e viscerais, tendo influéncia direta do sistema lim-
bico (humor) na sua atuacéo, o que causa diversas des-
regulacdes vagais a depender da bioquimica cerebral,
mas também abre varias oportunidades de intervencéo
nesse nervo como tratamentos a distUrbios emocionais®.

Essas alternativas sao pautadas na estimu-
lacdo ou inibicdo de algumas fibras desse nervo, vi-
sando uma melhora na resposta algica de certas re-
gides do corpo e disfuncionalidades viscerais através
de fisioterapias (massagens de musculatura cervical,
craniana e esternal) e estimulos elétricos pontuais’.

2. Objetivo Geral
Evidenciar a correlacdo entre o décimo par de
nervos cranianos e a regulacdo auténoma do trato gas-
trointestinal.
Destacar as correlacdes anatémicas do nervo
vago e processos digestivos mediados por suas raizes
nervosas.

2.1. Objetivos Especificos

Discutir a interacdo da inervacao para desen-
cadear o processo digestivo e regulacdo da motilidade
gastrointestinal.

Identificar as correlacdes entre a regulagao do
nervo vago e a absorcdo de nutrientes.
Analisar os efeitos de desregulacdo intestinal sobre o
sistema nervoso e desencadeamento de ansiedade.

3. Metodologia
Foi realizada pesquisa bibliografica descritiva,
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de carater invariante, com o objetivo de identificar pro-
ducdes cientificas com compilacao de artigos obtidos
nas bases de dados Pubmed, Scopus, e Scielo publica-
dos entre os anos de 1977 e 2024. O objetivo do estu-
do é responder a seguinte pergunta norteadora: Como
funciona a regulacao vagal do trato gastrointestinal? Os
descritores em Ciéncia e Saude utilizados foram: nervo
vago, regulacao fisioldgica, trato gastrointestinal, desre-
gulagéao.

Usou-se 6 referéncias em lingua portuguesae 5
em lingua inglesa. Os critérios de inclusdao foram artigos
de revisao, estudos observacionais e relatos de caso se-
guindo o periodo de publicacdo estimado. E os critérios
de exclusdo foram: trabalhos que apresentavam infor-
magdes incompativeis com o tema de estudo, estudos
que ndo contemplavam o periodo proposto, auséncia
de descritores e cartas ao editor.

4. Resultados e discussao

O trato gastrointestinal é um conjunto de 6r-
gaos - boca, faringe, eséfago, estdbmago, intestino del-
gado, intestino grosso, reto e ands - que sdo associados
a glandulas e outros acessorios, que tem como funcao
transportar macro e micronutrientes, agua e eletrélitos
do meio externo para o interno. Para isso, é preciso que
ocorram alguns processos, como digestdo, absorcao,
secrecao e motilidade, que sao interligados e tém uma
regulacdo via Sistema Nervoso Autonomo e Sistema
Nervoso Entérico®.

O ramo aferente do nervo vago € a principal
estrutura que conecta o trato gastrointestinal ao nu-
cleo do trato solitdrio e a maior rede de regulacado da
emocao no cérebro dos mamiferos. Embora este ramo
aferente nao pareca interagir diretamente com a micro-
biota intestinal, a evidéncia sugere que o nervo vago
pode ser o sensor dos sinais microbianos na forma de
metabolitos bacterianos, ou ser influenciado via a mo-
dulagao mediada pela microbiota sobre as células ente-
roendécrinas®.

O nervo vago é primordial para iniciar a di-
gestao ao estimular a liberacdo de acido gastrico e en-
zimas digestivas no estbmago. Esse processo comeca
quando o nervo vago é ativado por estimulos, como a
visao, o cheiro, o sabor dos alimentos ou até mesmo a
expectativa da alimentacdo. Essa ativacdo pode ocorrer
também devido a distensao do estdbmago quando os
alimentos sdo ingeridos. Uma vez ativado, o nervo vago
envia sinais elétricos desde o cérebro até as células do
estdbmago. Esses sinais chegam principalmente as célu-
las ganglionares no plexo mioentérico, localizado entre
as camadas musculares do estdmago?.

De maneira semelhante, o nervo vago libera
neurotransmissores como a acetilcolina (ACh) que se
liga aos receptores nas células parietais do estdbmago
para secretar acido cloridrico, necessario para a diges-
tao de proteinas e a absor¢ao de nutrientes essenciais,
como a vitamina B12.

O nervo vago é primordial para iniciar a di-
gestao ao estimular a liberacao de acido gastrico e en-
zimas digestivas no estbmago. Esse processo comeca
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quando o nervo vago é ativado por estimulos, como a
visao, o cheiro, o sabor dos alimentos ou até mesmo a
expectativa da alimentacdo. Essa ativacdo pode ocorrer
também devido a distensao do estdbmago quando os
alimentos sdo ingeridos. Uma vez ativado, o nervo vago
envia sinais elétricos desde o cérebro até as células do
estdbmago. Esses sinais chegam principalmente as célu-
las ganglionares no plexo mioentérico, localizado entre
as camadas musculares do estdmago?.

De maneira semelhante, o nervo vago libera
neurotransmissores como a acetilcolina (ACh) que se
liga aos receptores nas células parietais do estbmago
para secretar acido cloridrico, necessario para a diges-
tao de proteinas e a absorcao de nutrientes essenciais,
como a vitamina B12.

O nervo vago é primordial para iniciar a di-
gestao ao estimular a liberacdao de acido gastrico e en-
zimas digestivas no estbmago. Esse processo comeca
quando o nervo vago é ativado por estimulos, como a
visao, o cheiro, o sabor dos alimentos ou até mesmo a
expectativa da alimentacdo. Essa ativacdo pode ocorrer
também devido a distensao do estdbmago quando os
alimentos sdo ingeridos. Uma vez ativado, o nervo vago
envia sinais elétricos desde o cérebro até as células do
estdbmago. Esses sinais chegam principalmente as célu-
las ganglionares no plexo mioentérico, localizado entre
as camadas musculares do estdmago?.

De maneira semelhante, o nervo vago libera
neurotransmissores como a acetilcolina (ACh) que se
liga aos receptores nas células parietais do estbmago
para secretar acido cloridrico, necessario para a diges-
tao de proteinas e a absorcao de nutrientes essenciais,
como a vitamina B12.

Além disso, é essencial para a motilidade gas-
trointestinal, que comeca com a ativacao do nervo, que
pode ser estimulado por diversos fatores, incluindo
a presenca de alimentos no estdmago e no duodeno.
Essa ativacdo é substancial para o inicio dos movimen-
tos peristalticos que promovem a digestao e o trans-
porte de alimentos através do trato gastrointestinal. O X
par craniano coordena ainda o relaxamento e contragcao
dos musculos lisos do trato gastrointestinal, facilitando
a movimentacao eficaz dos alimentos e a mistura com
as enzimas digestivas®.

Outrossim, também influencia a motilidade
gastrointestinal indiretamente, através da estimulacao
da secrecdo de enzimas digestivas e horménios que
regulam a motilidade pela sua acao de estimulo a libe-
racdo de gastrina, que aumenta a atividade motora do
estdbmago e do intestino delgado.

Inicialmente, embora o nervo vago nao esteja
diretamente envolvido na absorcdo de nutrientes, ele
regula o ritmo do transito intestinal, ao controlar a moti-
lidade do intestino delgado. Dessa forma, assegura que
o bolo alimentar se mova de maneira eficiente, permi-
tindo um contato intimo com a mucosa intestinal, onde
ocorre a absorcao, que é fundamental para garantir que
os alimentos se movam pelo intestino a uma taxa que
permita a absorcao adequada de nutrientes®.

Além disso, é vélido ressaltar a respeito do es-
vaziamento gastrico, regulado pelo nervo vago, e que
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garante que o conteudo alimentar seja liberado no in-
testino delgado em uma proporgao apropriada para a
digestao e absorcao eficazes. Uma liberacdo controlada
permite uma mistura adequada com enzimas digestivas
e bile, essencial para a absorc¢ao ideal de nutrientes.

Destarte, é salutar pontuar que enquanto o
nervo vago nao esta diretamente envolvido na absor-
¢ao de nutrientes no intestino, ele desempenha papéis
cruciais que indiretamente afetam e otimizam o pro-
cesso de absorcdo. Através da regulacao da motilidade
gastrointestinal, da secrecdo de enzimas e hormonios,
e da manutencdo de um ambiente intestinal saudavel,
0 nervo vago assegura que o trato gastrointestinal es-
teja em condic¢des ideais para a absorcdo eficiente de
nutrientes®.

Esse nervo também desempenha um papel
fundamental na secrecdo de enzimas e hormoénios di-
gestivos, facilitando a absorcao e digestao de alimen-
tos, através da estimulagdo ao pancreas. A estimulacao
vagal induz o pancreas a liberar essas enzimas no duo-
deno, onde elas atuam sobre o quimo para facilitar a
digestdo. Além disso, estimula a liberacao de pepsina,
uma enzima digestiva importante no estdmago, e a se-
crecao de bile. Por outro lado, embora a regulacao da
bile seja principalmente hormonal, o nervo vago pode
influenciar a secrecdo de bile pelo figado e sua liberacéo
pela vesicula biliar, que é fundamental para emulsifica-
¢ao de gorduras®.

A desregulacao do nervo vago pode levar a
uma série de problemas no trato gastrointestinal, in-
cluindo disfuncdo da motilidade intestinal, aumento da
sensibilidade visceral, disturbios de secrecdo acida no
estdmago, refluxo gastresofagico, sindrome do intesti-
no irritavel (Sll), constipacao ou diarreia'.

Cabe ainda destacar a relacao da desregulacao
do nervo vago com a ansiedade, que é complexa e mul-
tidirecional. Quando se esta ansioso, o sistema nervoso
simpatico, responsavel pela resposta de "luta ou fuga",
pode ser ativado, enquanto o sistema nervoso paras-
simpadtico, que inclui o nervo vago e esta associado ao
relaxamento e a digestdo, pode ser inibido. Isso pode
levar a uma série de sintomas gastrointestinais, como
aumento da producao de acido estomacal, contragdes
intestinais anormais e até mesmo uma resposta exacer-
bada a inflamacao’'.

Entretanto, problemas gastrointestinais, como
a sindrome do intestino irritavel (Sll), podem desen-
cadear ansiedade devido a comunicacao bidirecional
entre o intestino e o cérebro. O intestino possui um sis-
tema nervoso proprio, o Sistema Nervoso Entérico, que
se comunica com o Sistema Nervoso Central através do
nervo vago. Alteracbes na microbiota intestinal, infla-
macao ou sensibilidade visceral podem enviar sinais ao
cérebro que desencadeiam sintomas de ansiedade'".

Portanto, abordar tanto a ansiedade quanto os
problemas gastrointestinais é importante para melho-
rar a saude da populacao. Isso pode incluir técnicas de
relaxamento, terapia cognitivo-comportamental para
lidar com a ansiedade, mudancas na dieta para melho-
rar a saude intestinal e, em alguns casos, medicacao sob
orientacdo médica. Ademais, observou-se a extensa



participagao do nervo vago nos processos de regulagdo
fisiologica do trato gastrointestinal, sua importancia e
atuacdo em cada funcionalidade.

5. Conclusao

Em sintese, o estudo aborda o aspecto multi-
facetado do nervo vago, principalmente sua funcao de
regulador fisiolégico, dando énfase a sua importancia
na comunicacdo entre o Sistema Nervoso Central e o
Sistema Nervoso Entérico. Nesse cenario, por possuir
fibras motoras e sensitivas (nervo misto), aferentes e
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Neuroplasticidade e Miuisica: Impacto dos
Estimulos Sonoros na Aprendizagemsob alLente
da Neurociéncia - Uma Revisao de Literatura
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Resumo

Introducao: A neurociéncia afirma que o cérebro possui fases étimas para apren-
dizagem e se modifica com experiéncias, ativando varias dreas do cértex cere-
bral, incluindo a capacidade de responder a estimulos sonoros. A aprendizagem
resulta em mudancas cerebrais envolvendo atencao e memoria, diretamente re-
lacionadas a neuroplasticidade, a capacidade do cérebro de se moldar median-
te estimulos. Este trabalho revisa literatura sobre neurociéncia, aprendizagem e
neuroplasticidade, focando na experiéncia musical infantil. Objetivos: Relacionar
neuroplasticidade e pratica musical e seus efeitos positivos no desenvolvimento
da aprendizagem infantil. Metodologia: Foram utilizadas principalmente as ba-
ses de dados Pubmed, Scielo and LILACS com publicagbes entre 2012 e 2022, e
que tivessem como pontos de abordagem os temas referentes a neurociéncia,
estimulos sonoros e desenvolvimento cognitivo. Além disso, utilizou-se 14 refe-
réncias das linguas portuguesa e inglesa. Os critérios de inclusdao abrangem revi-
sdes de literatura e relatos de caso e os critérios de exclusdo abrangem informa-
¢Oes incompativeis com o tema trabalhado. Resultados e Discussées: A musica
na educacao enriquece o desenvolvimento cerebral, melhorando habilidades de
leitura, linguisticas, espaciais e matematicas, além de estimular varias areas do cé-
rebro e regular emocgdes, essencial para o aprendizado. Musicoterapia beneficia
criangas com dislexia e amplia memoria, sendo util no tratamento de depressao e
Alzheimer. Conclusao: A musica é uma importante aliada na aprendizagem, be-
neficiando tanto criancas quanto adultos no controle emocional, sob a ética da
neurociéncia.

Palavras-chave: neurociéncia cognitiva, aprendizagem, musicoterapia.

Neuroplasticity and Music: Impact of Sound Stimuli On Learning Through
The Lens Of Neuroscience - A Literature Review

Abstract

Introduction: Neuroscience asserts that the brain has optimal phases for learning
and modifies itself through experiences, activating various areas of the cerebral
cortex, including the ability to respond to auditory stimuli. Learning results in
brain changes involving attention and memory, directly related to neuroplasticity,
the brain's ability to reshape itself through stimuli. This work reviews literature on
neuroscience, learning, and neuroplasticity, focusing on children's musical expe-
riences. Objectives: To relate neuroplasticity and musical practice and their positi-
ve effects on the development of children's learning. Methodology: The Pubmed,
Scielo, and LILACS databases were primarily used, with publications from 2012
to 2022, focusing on neuroscience, auditory stimuli, and cognitive development.
Additionally, 14 references in Portuguese and English were used. Inclusion criteria

'Graduando de Medicina da Universidade Federal do Amazonas (UFAM). *Graduando de
Medicina, Programa de Monitoria da Universidade Federal do Amazonas (UFAM). *Docente do
Departamento de Morfologia da Universidade Federal do Amazonas (UFAM).
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covered literature reviews and case reports, while exclusion criteria included in-
formation not relevant to the topic. Results and Discussions: Music in education
enriches brain development, improving reading, language, spatial, and mathema-
tical skills, while also stimulating various brain areas and regulating emotions, es-
sential for learning. Music therapy benefits children with dyslexia and enhances
memory, being useful in treating depression and Alzheimer's. Conclusion: Music
is an important ally in the learning process, benefiting both children and adults in
emotional regulation from a neuroscience perspective.

Keywords: Cognitive Neuroscience, learning, music therapy.
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1. Introducao

A neurociéncia tem como base alguns prin-
cipios postulados, a saber: aprendizagem, memoéria e
emocoes ficam interligadas quando ativadas pelo pro-
cesso de aprendizagem; o cérebro se modifica aos pou-
cos fisioldgica e estruturalmente como resultado da ex-
periéncia; o cérebro mostra periodos 6timos para certos
tipos de aprendizagem, que nao se esgotam, mesmo na
idade adulta’.

Indmeras areas do cértex cerebral sdo simulta-
neamente ativadas no transcurso de nova experiéncia
de aprendizagem; o cérebro responde, devido a he-
ranca primitiva, as gravuras, imagens, simbolos e sons.
Logo, torna-se viavel a discussdo acerca do papel dos
estimulos sonoros associados ao desenvolvimento psi-
coneuromotor e intelectual no que tange a aprendiza-
gem.

Do ponto de vista da neurociéncia, a aprendi-
zagem é compreendida como modificagdes do Sistema
Nervoso Central (SNC), mais ou menos permanentes,
quando o individuo é submetido a estimulos e/ou expe-
riéncias de vida, que serdo traduzidas em modificacées
cerebrais’. Trata-se de um processo que envolve espe-
cialmente as funcdes nervosas superiores - atencao,
memdria, motivacao, emocdes e funcdes executivas, as
quais, ao atuarem de formas multi e interrelacionadas,
entre si e com outras funcdes cerebrais, possibilitam o
recebimento e processamento das informacdes pelo cé-
rebro’.

Assim, a aprendizagem estd diretamente as-
sociada ao fenédmeno denominado neuroplasticidade,
cuja etimologia estd pautada na capacidade que o cé-
rebro humano tem de fazer e desfazer ligagdes entre
0s neurdnios - as sinapses, como consequéncia das
interagdes constantes com o ambiente externo e inter-
no do corpo?. Essas conexdes sao capazes de alterar as
estruturas e fungdes do cérebro, em razdo da natureza
plastica desse 6rgdo, ou seja, do potencial que tem em
moldar-se mediante estimulos e experiéncias.

A aprendizagem &, portanto, de esséncia dialé-
tica: provoca mudancas no cérebro e resulta dessas mu-
dancas. Observemos ainda que, no contexto da educa-
cao formal, ocorre a neuroplasticidade guiada, algo que
exige do educador que se pergunte o qué e como fazer
para promové-la’.

Sabe-se que as habilidades musicais se corre-
lacionam significativamente com a consciéncia fono-
l6gica e o desenvolvimento da leitura. Assim, analises
de regressao realizadas em um estudo indicaram que
as habilidades de percepg¢ao musical contribuiram com
uma variagdo Unica na previsao da capacidade de leitu-
ra, mesmo quando a variacdo devida a consciéncia fo-
nolégica e outras habilidades cognitivas (matematica,
extensao de digitos e vocabulario) foi contabilizada®.

Assim, a percepcdo musical parece explorar
mecanismos auditivos relacionados a leitura que se so-
brepdem apenas parcialmente aos relacionados a cons-
ciéncia fonoldgica, sugerindo que tanto mecanismos
auditivos gerais linguisticos quanto nao-linguisticos
estdo envolvidos na leitura.
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O presente artigo apresenta uma revisao de li-
teratura, fundamentada nos principios tedricos da neu-
rociéncia cognitiva relacionados ao processo de apren-
dizagem. O objetivo central da pesquisa € investigar e
analisar os impactos dos estimulos sonoros na facilita-
¢ao e melhoria da capacidade de aprendizado. Através
de uma abordagem multidisciplinar, este estudo exami-
na as interfaces entre a acustica, a psicologia cognitiva
e a neurobiologia, procurando compreender como 0s
sons podem influenciar as redes neuronais envolvidas
nos processos de memorizacdo e assimilacao de novas
informacoes. A analise dos dados disponiveis na litera-
tura visa nao apenas elucidar os mecanismos subjacen-
tes a essa interacdo, mas também explorar potenciais
aplicacdes pedagdgicas e terapéuticas que possam de-
rivar desse entendimento.

2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral

Explorar a relacdo entre a neuroplasticidade e
a pratica musical através de seus estimulos audiovisuais
e motores como forma de desenvolver a aprendizagem
na infancia.

2.2 Objetivos Especificos

Constatar o impacto da aprendizagem musical
em outras habilidades.

Identificar fatores que tornam a fase da infan-
cia uma época de maior neuroplasticidade.

Analisar os beneficios da pratica musical na in-
fancia e fase adulta.

3. Metodologia

Foi realizada pesquisa bibliografica descritiva,
de carater inventariante, com o objetivo de identificar
producgdes cientificas com compilacdo de artigos obti-
dos nas bases de dados Pubmed, Scielo e LILACS publi-
cados entre os anos de 2012 a 2022. O objetivo do estu-
do é responder a seguinte pergunta norteadora: como
os estimulos sonoros influenciam o desenvolvimento
cognitivo e a aprendizagem? Por conseguinte, os as-
pectos da neurociéncia que serao elucidados neste tra-
balho sao: a relagao da musica com o desenvolvimento
psicomotor social e cognitivo e os beneficios dos esti-
mulos musicais no desenvolvimento infantil relaciona-
dos a neuroplasticidade. Os descritores em Ciéncia da
Saude utilizados foram: “neurociéncia cognitiva’, “apren-
dizagem” e “musicoterapia”. Usou-se 11 referéncias nas
linguas portuguesa ou inglesa. Os critérios de inclusdao
foram artigos de revisao, estudos observacionais e re-
latos de casos seguindo o periodo de publicacao esti-
mado, além da relevancia e temdatica compativeis com o
objetivo do estudo. E os critérios de exclusao foram: tra-
balhos que apresentaram informagdées incompativeis
com o tema estudado, estudos que nao contemplavam
o periodo proposto, auséncia de descritores e cartas ao
editor.

4. Resultados e Discussoes
A musica e a ludicidade sao considerados me-



canismos psicopedagdgicos importantes no desenvol-
vimento cerebral de criangas, uma vez que a integragao
da arte na educacao infantil promove a formacéao de
criancas mais criativas, reflexivas e afetivas. Além dis-
so, a educacao musical realiza modificacbes no cortex
occipito-temporal esquerdo e direito, o que, durante a
infancia, ajuda a melhorar capacidades linguisticas as-
sociadas a leitura, pois promove uma boa discriminacao
fonoldgica, resultando no desenvolvimento precoce da
leitura®. Também hd estudos que correlacionam a me-
Ihora das habilidades espaciais e matematicas, na me-
moria verbal e resultados em teste de Q.

O desenvolvimento de capacidades cognitivas
se deve ao fato de que o estimulo musical ativo inume-
ras areas do cértex cerebral, como os cértices pré-motor,
motor, somatossensorial, temporais, parietal, occipital,
cerebelo e areas do sistema limbico, incluindo a amig-
dala e o tdlamo®2. Por isso, percebe-se que as sinapses
neuronais relacionadas a musica estao conectadas com
outras fungées cognitivas (espaciais, linguisticas, aten-
¢ao e matematicas), resultando em vantagens nao-mu-
sicais para pessoas que possuem acesso a treinamentos
como o canto e aulas instrumentais®'°.

Com relagao as criancas disléxicas, estudos fo-
ram realizados e conectou-se as disfuncdes ritmicas e
de timing da patologia tanto para a musica quanto para
a linguagem sendo que elas apresentaram dificuldades
motoras, bem como com rapidos estimulos auditivos®''.
Assim, foi realizado um experimento em que introduzi-
ram criancgas disléxicas a um programa de treinamento
musical durante 15 semanas, obtendo como resultado
uma melhora na habilidade de soletrar das criancas,
embora as habilidades de leitura permanecessem inal-
teradas. Dessa forma, demonstrou-se a conexdo entre a
linguagem e a musica no cérebro, ja que a estimulagdo
desta aprimora a execucao daquelas,

Ademais, o processo de aprendizado estd in-
terligado a fungdes nervosas superiores, como a aten-
¢ao, memoria, motivacdo, emocao e funcdes executivas,
as quais abrangem as habilidades de metacognicao,
autorregulacao e tomada de decisdo - essenciais para
o planejamento, regulacao, execucao e monitoramento
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de metas e objetivos. Desse modo, a musica é um im-
portante regulador emocional, pois ela ativa o cértex
cerebral, regido onde a regulacdao emocional e as outras
funcoes nervosas superiores estdo localizadas, e siste-
ma limbico - composto por areas cerebrais incluindo o
talamo, amigdala, cortex pré-frontal, giro do cingulo,
hipotalamo, hipocampo e outros nucleos cerebrais, res-
ponsavel pelo processamento de emog¢des, comporta-
mento e mem©ria'.

Assim, a musica induz a percep¢ao mais cons-
ciente das emoc¢des, diminuindo a impulsividade e au-
mentando a habilidade de reflexao. Portanto, através da
regulacdo emocional, a musica pode ajudar no proces-
so de aprendizado, pois sdo as emog¢des que sinalizam
acontecimentos importantes e mobilizam processos
cognitivos, além de afetar a memaria e tomada de deci-
sbes'.

Ainda sobre as fun¢des cognitivas, ndo se sabe
com exatiddo o motivo da musica ajudar na obtencao
de memoria e capacidade memorizacdo de textos'®.
Inclusive, testes realizados com memorizagao de tex-
tos com musica, podem ter seus resultados afetados,
pois as pessoas acham mais agraddvel o processo de
absorcao do texto com musica, significando que estas
treinam mais vezes e, portanto, conseguem memorizar
mais rapido do que conseguiriam sem musica alguma.
Entretanto, a ativacdo do hipocampo, relacionado com
a depressao, pode aprimorar esta funcdo cognitiva e até
mesmo ser utilizada no tratamento contra a deméncia e
o Alzheimer''.

5. Conclusao

A musica, portanto, é considerada como um
poderoso aliado para o aprendizado infantil, uma vez
que estimula inimeras areas do cortex cerebral e sis-
tema limbico que se correlacionam com os processos
cognitivos da meméria, linguagem, inteligéncia es-
pacial e matematica. Além disso, a musica fornece um
6timo meio de regulagdo emocional ndo somente para
criangas, mas também para adultos, sendo estd uma im-
portante funcao cognitiva para o controle da impulsivi-
dade, tomada de decisdes e aprendizado.
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Revisao dos Aspectos Clinicos da Hepatite C
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Resumo

Introdugao: Estima-se que em todo mundo tenhamos 58 milhdes de infectados
pelo HCV e 1,5 milhao de novos casos ocorrendo a cada ano. Aproximadamente
400 mil pessoas vao a 6bito anualmente por complicagdes da patologia. No Brasil,
280 mil novos casos foram registrados em 2021. O figado é o 6rgao predominan-
temente acometido, porém uma série de manifestagdes extra-hepaticas também
sao descritas. Objetivos: Esta revisao narrativa analisa aspectos do virus C desde
a descoberta em 1989, suas principais caracteristicas, epidemiologia, diagndstico
laboratorial, manifesta¢ées clinicas hepaticas e extra-hepaticas, formas de avalia-
¢do do comprometimento hepatico com énfase aos biomarcadores. Métodos:
Foram analisados artigos de revisao da literatura médica, utilizando o banco de
dados do PUBMED, com atencéo especial a descricao das manifestacoes extra-
-hepaticas do virus C. Resultados: O HCV apesar e ser um virus hepatotrépico por
definicao, figura entre um dos patégenos que mais apresenta variacbes na sua
forma de expressao clinica, despertando interesse em diferentes especialidades
médicas. Conclusdes: Ao longo desses ultimos 35 anos, houve crescimento no
conhecimento sobre o HCV e a sua capacidade de um comprometimento sisté-
mico é uma das caracteristicas que desperta maior interesse clinico relacionado
a essa patologia.

Palavras-chave: HCV, hepatite C, manifestacao extrahepatica.

Review of Clinical Aspects of Hepatitis C

Abstract

Introduction: It is estimated that worldwide we have 58 million people infected
with HCV and 1.5 million new cases occur each year. Approximately 400,000 pe-
ople die annually as a result of complications from the pathology. In Brazil, 280
thousand new cases were registered in 2021. The liver is the predominantly affec-
ted organ, however a series of extrahepatic manifestations are also described. Ob-
jectives: This narrative review analyzes aspects of the C virus since its discovery
in 1989, its main characteristics, epidemiology, laboratory diagnosis, hepatic and
extrahepatic clinical manifestations, ways of evaluating liver impairment with em-
phasis on biomarkers. Methods: Medical literature review articles were analyzed,
using the PUBMED database, with special emphasis on identifying the extrahe-
patic manifestations of the C virus. Results: HCV, despite being a hepatotropic
virus by definition, is one of the pathogens that presents the most variations in its
form of clinical expression, arousing interest in different medical specialties. Con-
clusions: Over the last 35 years, there has been growth in knowledge about HCV
and its capacity for systemic involvement is one of the characteristics that arouses
greater clinical interest related to this pathology.

Keywords: HCV, hepatitis C, extrahepatic manifestation.
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1. Introducao

A hepatite pelo virus C (HCV) é importante cau-
sa de hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelu-
lar em todo o mundo. Apés a descoberta do HCV por
Choo et al. e das formas de contéagio, tornou-se obri-
gatoria a sorologia para doadores de sangue a partir
de 1993. Mesmo assim, a Hepatite C permanece, ainda,
como grave problema de saulde publica no Brasil e em
todo mundo®.

Embora o comprometimento hepatico, seja a
manifestacdo de maior destaque, sdo bem conhecidas
também as chamadas manifestacdes extrahepaticas®.
Existem manifestacdes clinicas fortemente relacionadas
a hepatite C como a crioglobulinemia, linfoma de célu-
las B, porfiria cutanea tarda, liquen plano, neuropatia,
glomerulopatias e manifestacdes possivelmente asso-
ciadas ao HCV, como a ulcera corneana (ulcera de Moo-
ren), doenca da tireoide, fibrose pulmonar, sindrome de
Sjogren, doenca renal cronica, diabetes tipo Il, vasculite
sistémica (poliarterite nodosa, poliangiite microscopi-
ca), artralgias, mialgias, poliartrite inflamatéria, trombo-
citopenia autoimune e disfuncdo neurocognitiva, entre
outras.

Analisamos nesse artigo de revisdo narrativa os
aspectos clinicos do HCV e em particular a manifestacao
extra-hepatica nas suas mais diferentes formas de apre-
sentacao.

2. Objetivos

Revisdo dos aspectos clinicos do HCV, desde
sua descoberta, caracteristicas do virus, epidemiologia,
formas de contagio, manifestacdes clinicas, diagnostico
laboratorial, estratificacdo do grau de acometimento
hepatico. Avaliacdo das manifestacdes hepdticas e ex-
tra-hepaticas relacionadas ao HCV.

3. Metodologia

O estudo refere-se a uma revisdo narrativa de
literatura que procura abordar os aspectos clinicos do
HCV desde as caracteristicas do virus, epidemiologia,
formas de contagio, formas de apresentacao, diagndsti-
co laboratorial, estratificacdo do acometimento hepati-
co, com énfase nas manifestacdes extrahepatica.

A revisao narrativa por definicao se caracteriza
por uma analise critica da literatura do ponto de vista
tedrico ou contextual, sendo adequada para a proposta
da pesquisa. Esse método nao estabelece rigidos crité-
rios ou sistematizacao no desenvolvimento da pesquisa,
possibilitando a discussdo de novos temas e caminhos
tedrico-metodolégicos a partir de fontes documentais.

O levantamento bibliografico consultou refe-
réncias sobre a tematica do HCV, nas bases de dados
do PubMed. O periodo do levantamento ocorreu de
fevereiro de 2022 e janeiro de 2023. Foram utilizados
nesse trabalho os seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): HCV, Hepatitis C, extrahepatic manifesta-
tion e seus respectivos correspondentes em portugués,
combinados entre si por operadores booleanos “AND” e
“OR".

Os dados coletados na selecdo dos artigos
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atenderam os seguintes critérios de inclusdo: artigo ori-
ginal, disponibilizado na integra (free full text), no idioma
de lingua portuguesa ou inglesa, cujo objeto de estudo
fosse de interesse desta revisao narrativa e que estives-
se disponivel em formato eletrénico na base de dados,
publicado nos ultimos 10 anos. Os critérios de exclusdo
foram: artigos de relato de experiéncia, opinido de au-
toridades e relatérios de comités de especialistas, edito-
riais e artigos que tratassem de situacdes relacionadas a
doencas ou medicamentos especificos.

Apbos a selecdo dos artigos, as publicacoes fo-
ram revisadas e catalogadas em planilha no software
Excel© conforme o ano de publicacao, tipo de estudo
e principais conclusdes para facilitar a compreensao da
producao cientifica e sistematizacdo dos achados. Por se
tratar de revisdo de natureza descritiva, os dados extra-
idos dos estudos selecionados ndo foram combinados
estatisticamente, sobretudo devido a heterogeneidade
metodoldgica e dos desenhos dos estudos envolvidos.
Devido ao tipo de estudo ndo envolver experiéncias
com seres humanos, enfatiza-se que ndo ha exigéncia
de submissido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
conforme Reolucdo CNS n° 466/2012 que aprova as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas en-
volvendo seres humanos.

4 Revisao da Literatura

4.1. Descoberta do Virus C

Até o final dos anos 60 e inicio dos anos 70, sO
eram conhecidos os virus da Hepatite A (HAV) e Hepa-
tite B (HBV). Todas as outras formas eram denominadas
como Hepatite ndo-A, ndo-B (NANB). Destacava-se, no
entanto, um tipo de hepatite cronica, vista em pacien-
tes receptores de hemotransfusao®. Em 1989 foi identi-
ficado um novo virus por Choo et al.!, nos Estados Uni-
dos da América, como sendo o responsavel por aqueles
quadros de Hepatite pos transfusional NANB. Conven-
cionou se chamar o novo agente como virus da hepatite
C, atualmente mais identificado como HCV. A partir de
1993 com a obrigatoriedade da sorologia para os doa-
dores de sangue, a transmissdo por essa via parenteral
se tornou muito rara’. Atualmente o uso de drogas ilici-
tas injetaveis passou a ser a principal via de infeccao®.

4.2 Caracteristicas do Virus C

O HCV é um virus do género Hepacivirus, da
familia Flaviridae” que possui 7 gendtipos bem estabe-
lecidos, com mais de 100 cepas diferentes®. O genoma
desse virus é constituido por uma Unica molécula de
RNA. Os sete gendtipos principais séo nomeados por
numeros de 1 a 7°. Cada genétipo pode ser dividido em
subtipos, que sao identificados por letras (a, b, ¢, € assim
sucessivamente). Existem 67 subtipos confirmados'®. O
gendtipo 1 é o mais prevalente no mundo, sendo res-
ponsavel por 46% de todas as infeccoes pelo HCV, se-
guido pelo gendtipo 3 (30%)'". No Brasil, o gendtipo 1
também corresponde a grande maioria dos casos tota-
lizando 64,9%, seguido pelo genétipo 3 com 30,2%'% O
grafico 1 apresenta essa distribuicdo dos genadtipos.

Por muitos anos, a identificacdo genotipica foi



determinante para se estabelecer o melhor regime tera-
péutico. Os esquemas medicamentosos eram baseados
no gendtipo especifico. Com o advento dos antivirais de
acao direta (AAD) e aimplementacdo pelo Ministério da
Saude (MS) desses farmacos no Brasil em 2015, houve
a possibilidade de tratamentos, de curta duragao, com
poucos efeitos colaterais e mais eficazes. Atualmente o
tratamento padrao consiste na utilizagao de duas dro-
gas que sao o Sofosbuvir 400mg e o Velpatasvir 100mg
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(Epclusa) administradas 1 vez ao dia por 8 a 12 sema-
nas'® obtendo resposta virologica sustentada (RVS) de
98%.

Por representarem um problema de saude pu-
blica no Brasil, as hepatites virais sdo agravos de notifi-
cacao compulsodria desde 1996. Todos os casos confir-
mados devem ser notificados e registrados no Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao (Sinan) em até
sete dias'.

Grafico 1. Distribuicdo dos Gendtipos no Brasil
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Fonte: Campiotto et al.'.

4.3 Epidemiologia

Uma estimativa global da prevaléncia do HCV é
dificil de ser estabelecida, por conta de uma grande pro-
porcao de casos ndo diagnosticados, subnotificacdes e
falha de vigilancia em muitas localidades. Em 2022, a
OMS divulgou uma estimativa atualizada de 58 milhées
de individuos infectados. Considera-se que ocorram 1,5
milhdo de novas infec¢des por ano, com uma prevalén-
cia mundial de 0,7%' e com 400 mil mortes por compli-
ca¢oes da doenca em todo mundo’s.

As regides mais acometidas e suas respectivas
prevaléncias estimadas sdo: Oeste do Pacifico (0,6%),
Europa (1,2%), Leste do Mediterraneo (1,4%), Sudeste
da Asia (0,5%), Africa (0,7%), Américas (0,6%)"".

O HCV pode infectar todos os sexos, ragas,
faixas etarias'®. No Brasil, os dados de 2021 notificados
no SINAN contabilizaram 279.872 casos de HCV. A maior
proporcdo ocorreu no Sudeste com 58,4%, seguida de
27,4% Sul, 6,9% Nordeste, 3,6% Norte e 3,7% Centro-
-Oeste'’. Atualmente, a hepatite C apresenta queda na
prevaléncia na populacdo geral. O modelo matemético
do MS mostrou estimativa da prevaléncia de 0,7% na
populacdo de 15 a 69 anos no Brasil no ano de 20172,
A estima geral para a populacdo brasileira seria de 1 mi-
Ihdo de pessoas com HCV.

A Hepatite C é uma doenca de distribuicdo
mundial, porém sua predilecdo ocorre em areas de

maior pobreza com a minoria das pessoas tendo acesso
a diagnostico precoce e tratamentos efetivos.

4.4 Formas de Contagio

As principais formas de contdgio conhecidas
sdo: uso de drogas ilicitas injetaveis, procedimentos in-
vasivos, como colocacao de piercing ou tatuagem sem
assepsia, instrumentacdo em atendimentos médicos e
dentédrio com quebra de barreira para infeccdo, com-
partilhamento de materiais de higiene bucal, barbea-
dor, manicure, etc. A transmissao sexual, embora infre-
quente, pode ocorrer e considera-se sob maior perigo
a populacdo com pratica de sexo com multiplos par-
ceiros, sem protecdo e associada a presenca de lesdes
nos 6rgdos genitais. A transmissao dita vertical ocorre
em 5% dos casos. Em até 43% dos pacientes infectados
pelo HCV ndo existe uma epidemiologia bem definida?'.
Dados recentes nacionais, também apontam alta ocor-
réncia de fonte desconhecida na populacao brasileira,
com falta de identificacdo na notificacdo em 58,3% dos
casos’®.

A OMS estima que 23% das novas infeccdes e
33% das mortes pelo HCV sao atribuiveis a injecao de
drogas com equipamento ndo esterilizado. A maioria
dos novos casos diagnosticados nos paises desenvolvi-
dos sdo de usuarios de droga ilicitas injetaveis®* e ho-
mens que fazem sexo com homens, apresentando um
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percentual de coinfeccdo com HIV em torno de 10%%. O
uso de drogas ilicitas no Brasil foi responsavel por 27,1%
dos casos de fonte conhecida em 2021 e a via sexual por
21,6%. A coinfeccao de HCV e HIV no Brasil foi de 7,6%,
no mesmo periodo?.

4.5 Manifestagoes Clinicas

Os sintomas da infeccao pelo HCV estéao pre-
sentes na minoria de casos (20% a 30%) e geralmente
sdo inespecificos??. A persisténcia da infeccdgo do HCV
pode estar relacionada a grande variabilidade genética
do virus, que permitiria 0 escape do sistema imune. A
via de contaminacdo também parece ser um fator im-
portante para definir a histéria natural da doenca. A eli-
minacao viral espontanea, apds a infeccao aguda pelo
HCV, ocorre em 15% a 40% dos casos??.

O HCV pode produzir agressao hepatica cré-
nica e permanente, com consequéncia futuras vindo a
se manifestar décadas mais tarde. O HCV nédo costuma
agredir diretamente o hepatdcito. O mecanismo de le-
sdo tecidual ocorre por conta da resposta imunoldgica
do hospedeiro®.

A hepatite cronica pelo HCV é doenca de ca-
rater insidioso e se caracteriza por um processo infla-
matorio persistente. Na auséncia de tratamento, ha cro-
nificacdo em 60% a 85% dos casos e, em média, 20%
podem evoluir para cirrose ao longo do tempo. Uma
vez estabelecido o diagnéstico de cirrose hepdtica, o
risco anual para o surgimento de carcinoma hepatoce-
lular (CHC) é de 1% a 5%?2. O risco anual de descom-
pensacao hepatica é de 3% a 6%. Apds um primeiro
episddio de descompensacao hepdtica, o risco de ébito,

nos 12 meses seguintes, é de 15% a 20%?% A evolucdo
para o6bito, geralmente, decorre de complicacdes da
hepatopatia crénica, como insuficiéncia hepatocelular,
hipertensdo portal (varizes gastresofagicas, hemorragia
digestiva alta, ascite) e encefalopatia hepatica, além de
trombocitopenia e desenvolvimento de CHC. A figura 1
apresenta a representagao esquematica da evolucao do
HCV.

Os casos sintomaticos apresentam uma fase
prodrémica inicial caracterizada por sinais e sintomas
do tipo: nauseas, vomitos, diarreia, perda ponderal,
anorexia, febre, mal estar geral, fraqueza, mialgia, artral-
gia, artrite, cefaleia?.

O exame fisico costuma ser inespecifico, po-
dendo ocorrer dor abdominal, hepatomegalia, esple-
nomegalia. A segunda fase da doenca é marcada pelo
aparecimento da ictericia, que é o aspecto mais tipico
e que geralmente faz pensar pela primeira vez no diag-
nostico. A grande maioria de pacientes nao exibird esse
achado. Ap6s um periodo que ndo costuma ser supe-
rior ha 2 meses, iniciamos a terceira fase da evolucao
que é chamada fase de convalescéncia, onde ocorrem
a regressao de todos os sintomas. Nesse ponto, pode
se estabelecer a completa cura ou a evolucdo para o
processo de cronificacao. Os pacientes crénicos pode-
rdo evoluir para cirrose em variado espaco de tempo.
Alguns aspectos se relacionam a maior rapidez de de-
senvolvimento de cirrose ou mesmo hepatocarcinoma.
Séo eles a idade maior de 40 anos, sexo masculino, con-
comitancia com HIV e/ou HBV, uso de alcool, resisténcia
insulinica, bidpsia inicial com atividade necroinflamato-
ria mais pronunciada, outras hepatopatias associadas?.

Figura 1. Historia natural da evolug¢ao do HCV
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Legenda: HCV: virus da hepatite C: CHC: carcinoma hepatocelular.
Fonte: Adaptado de Westbrook e Dusheiko?.
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Nos pacientes sintométicos, os sintomas da in-
feccao aguda costumam ocorrer entre 4 e 12 semanas
apos a exposicao ao HCV. A fase aguda da hepatite C
pode durar até seis meses, mas sua resolucdo costuma
acontecer até a 122 semana?.

A doenca nao é limitada ao figado. Existem
manifestacdes clinicas e laboratoriais extra-hepaticas
fortemente relacionadas a hepatite C. Dentre estas,
podem-se citar a crioglobulinemia, linfoma de células B,
porfiria cutanea tarda, liquen plano, neuropatia e glo-
merulopatias. Quanto as manifestacdes possivelmente
associadas ao HCV, sdo exemplos a Ulcera corneana (ul-
cera de Mooren), doenca da tireoide, fibrose pulmonar,
sindrome de Sjogren, doenca renal crénica, diabetes
tipo Il, vasculite sistémica (poliarterite nodosa, polian-
giite microscépica), artralgias, mialgias, poliartrite infla-
matoria, trombocitopenia autoimune e disfuncao neu-
rocognitiva, entre outras.

O laboratério na infeccao pelo HCV costuma
ser semelhante ao de uma virose comum. O hemogra-
ma exibe leucopenia, neutropenia e linfocitose, poden-
do estar presentes linfocitos atipicos. Na bioquimica, as
transaminases se destacam como o melhor marcador
bioquimico da hepatite, sendo a TGP mais fidedigna
para o dano hepatico do que a TGO. Os valores classi-
camente estardo acima de 10 vezes podendo ultrapas-
sar até 25 vezes. O valor da transaminase ndo costuma
se relaciona bem com progndstico. A bilirrubina é res-
ponsavel pela caracteristica mais marcante da doencga,
que é a ictericia, também apresenta graus variados de
elevacao, podendo atingir valores superiores a 20 vezes
o normal. O predominio tende a ser de bilirrubina dire-
ta. Outros marcadores que encontram se elevados sao
a gama GT e fosfatase alcalina, em especial nas formas
que exibem maior comprometimento colestatico. Algu-
mas alteracdes laboratoriais costumam ser vistas numa
fase mais avancada da doenca, servindo de marcado-
res progndstico do estagio avancado, como € o caso da
plaquetopenia, hipoalbuminemia e alteracdo do TAP e
|NR28-30.

4.6 Diagnostico Laboratorial

O marcador soroldgico inicial utilizado para o
diagndstico do HCV é o anti-HCV. Este exame pode ser
realizado pela técnica de ELISA ou TESTE RAPIDO. Um
dos problemas em relacdo ao anti-HCV é que ele ndo
consegue discriminar entre infeccao aguda ou crénica.
Tendo como primeiro exame o anti-HCV e sendo o re-
sultado negativo, estaria excluida a infeccao pelo virus
HCV ou entéo estariamos na fase de janela imunoldgica.
Em caso de positividade da amostra, hd necessidade da
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realizacdo de exame confirmatorio para se documentar
se a infeccao é ativa ou curada. Nesse contexto, o pro-
ximo exame a ser feito seria a pesquisa do HCV-RNA. O
resultado positivo da amostra para HCV-RNA confirma
o diagnostico de infeccao aguda ou cronica pelo HCV
com diferenciacdo pelo contexto clinico. O HCV-RNA
negativo associado a anti-HCV positivo indica infeccao
passada, curada. A sorologia pareada por vezes pode
ser util para o melhor entendimento do tempo de do-
enca bem como acompanhamento da evolugao®'.

Nos pacientes, onde ja no inicio, a suspeita clinica de in-
feccao é muito forte, como por exemplo, nos acidentes
ocupacionais com material biolégico, é indicado a in-
vestigacao do caso com a avaliacao direta do HCV-RNA.
O HCV-RNA costuma estar positivo ja a partir da segun-
da semana de exposicao viral e o anti-HCV positivo en-
tre a quarta e oitava semana apos a exposicao. O pico
do valor do HCV-RNA costuma coincidir com o inicio
dos sintomas e o pico dos valores das transaminases’.

Podemos definir do ponto de vista sorolégico
a hepatite aguda pelo virus C através de um anti-HCV
inicial negativo e uma positivacao do anti-HCV dentro
do prazo de 6 meses, ou através de um anti-HCV nega-
tivo seguido por um exame de HCV RNA positivo. Em
relacdo a Hepatite C crOnica teremos a presenca do anti-
-HCV positivo por periodo superior a 6 meses ou o HCV
RNA positivo por mais de 6 meses’.

Apos o diagnéstico de HCV, pode ser identifica-
do o gendtipo viral através de testes moleculares®2 Hoje
em dia, esse exame perdeu o status de importancia do
passado devido a terapia antiviral ser pangenotipica.

4.7 Avaliacdo do Comprometimento Hepati-
co

O tratamento da hepatite C esta indicado na
presenca da infeccdo aguda ou cronica pelo HCV, inde-
pendentemente do estadiamento da fibrose hepatica,
no entanto, é fundamental saber o nivel de comprome-
timento hepatico e se o paciente ja exibe um padrao
de fibrose avancada (Metavir F3) ou cirrose (Metavir
F4), pois a confirmacao desse diagnostico podera afe-
tar a conducdo clinica do caso. Existem varias formas
de identificar e estimar o grau de comprometimento
hepatico. Esse estadiamento poderd ser realizado por
qualquer um dos métodos disponiveis: Escores APRI ou
FIB4, biopsia hepatica ou elastografia hepatica. Estudos
demonstram que os resultados entre os diferentes mé-
todos sao comparaveis e eles apresentam um efetivo
grau de concordancia®*?. A tabela 1 compara a elasto-
grafia aos biomarcadores hepaticos na capacidade de
deteccao de fibrose.
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Tabela 1. Sensibilidade/especificidade de testes para predicéo de Cirrose

Teste Fibrose Sensibilidade  Especificidade  Ponto de corte AUC
Fibrotest® F4 63-71% 81-84% 0,74 0.82-0.87

FIB-4 F4 90% 58% 1.45-3.25 0.87 (0.83-0.92

APRI F4 77-48% 75-94% 1.0-2.0 0.84 (0.54-0.97)

Fonte: Adaptado de European Association for the Study of the Liver®.

Tabela 2. Valores dos biomarcadores para estadiamento hepético

APRI (Avaliagao de fibrose hepatica avancada)

Resultado <0,5 0,5-1,49 21,5
< Baixa proba’b.llldade de N&o é possivel determinar o esta- Alta probabilidade de fibrose hepatica
Interpretacdo  fibrose hepatica F2, F3 ) i~
gio de fibrose hepatica F3 ouF4
ou F4
APRI (Avaliagao de cirrose hepatica)

Resultado <1,0 1,0-1,49 =20

Interpretacio Baixa probabilidade de Nao é possivel determinar o esta- Alta probabilidade de cirrose (F4)

cirrose (F4)

gio de fibrose hepatica

FIB-4 (Avaliacao de fibrose hepatica avancada ou cirrose)

Resultado <1,45

1,45-3,24 > 3,25

Interpretacao F2,F3 ou F4

Baixa probabilidade de Nao é possivel determinar o esta-
gio de fibrose hepatica

Alta probabilidade de F3 ou F4

Legenda: APRI: indice de relacdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas; FIB4: Fibrosis-42.

Fonte: Brasil®.

Devido a maior praticidade, disponibilidade e
menor custo, os métodos APRI e FIB4 devem ser prefe-
rencialmente indicados para o estadiamento da doenca
hepética®. Os escores APRI e FIB4 sao baseados nos re-
sultados dos biomarcadores, AST, ALT, plaquetas sendo
que o escore APRI tende a ser mais especifico (75 a 94%)
e o escore FIB4 mais sensivel (90%). A tabela 3 mostra as
faixas de resultado dos biomarcadores e o estadiamen-
to de fibrose avancada e cirrose hepatica.

4.8. Manifestacoes Extrahepaticas
A infeccao cronica pelo HCV, virus hepatotro-
pico e as complicagdes de evolucao para cirrose ou Car-

cinoma hepatocelular, podem estar relacionadas com
até 350.000 mortes por ano em todo mundo. Paralelo
a isso, o HCV é conhecido por ser o virus associado a
inimeras manifestacdes extra-hepaticas. Varias dessas
apresentagdes, como a crioglobulinemia, vasculites,
doenca cardiovascular e diabetes tipo 2, podem afetar
substancialmente a morbidade, qualidade de vida e
mortalidade desses individuos®. Estudo que acompa-
nhou 321 infectados cronica pelo HCV demonstrou que
122 pacientes (38%) apresentaram pelo menos um tipo
de manifestacdes extrahepdaticas ao longo de sua evo-
lucdo®. A tabela 3 mostra os resultados parciais deste
estudo.

Tabela 3. Manifesta¢des extrahepaticas de 321 pacientes HCV

Manifestagoes Clinicas

Manifestacao presente %

Envolvimento da pele

Pdrpura 21 7%
Fenémeno de Raynaud 21 7%
Vasculites cutaneas 19 6%
Prurido 20 6%
Psoriase 06 2%
Porfiria cutanea tarda 03 1%
Liquen plano 03 1%
Ao menos 1 manifestacdo de pele 55 17%
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Manifestagoes Clinicas Manifestagao presente %

Envolvimento reumatolégico

Artralgia 60 19

Artrite 06 2

Mialgia 31 2
Envolvimento neuroldgico

Neuropatia sensorial 28 9

Neuropatia motora 15 5
Miscelania

Sindrome SICCA (boca) 40 12

Sindrome SICCA (olho) 32 10

Hipertensao 32 10

Uveites 02 1
Geral

Ao menos 1 manifestagao clinica 122 38

Fonte: Adaptado de Cacoub et al?’.

Existe atualmente consideravel evidéncia de
que a infeccao pelo HCV é um fator de risco néo tradi-
cional e modificavel para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular®®. Estudos observacionais demonstra-
ram aumento da prevaléncia em pacientes com HCV de
AVC, IAM, DAC, DOAP, Miocardite e Insuficiéncia cardia-
ca. Vérias Meta analises também mostraram associacao
entre a infeccdo pelo HCV com eventos neurolégicos e
cardiovasculares. O risco dessa ocorréncia parece estar
aumentado quando da presenca de HAS e DM*°.

Estudos demonstram a relacdo entre o trata-
mento do HCV e a diminuicdo das manifestacoes ex-
trahepdtica?®. O advento dos AAD e a potencial cura da
grande maioria desses pacientes, tem evidenciado a
diminuicao dos casos de sindrome coronariana aguda
(SCA), doenca cardiovascular (DCV), resisténcia insulini-
ca e diabetes tipo 2 (DM2), bem como as demais mani-
festacdes clinicas nessa populacao®.

5. Discussao

As alteracdes produzidas pelo HCV decorrente
dos seus efeitos inflamatérios, imunoldgicos e disme-
tabolitos ocorrem ao longo de anos, sdo progressivas
e possuem um comportamento de envolvimento orga-
nico sistémico. A evolucao para fibrose e cirrose hepa-
tica que tendem a ser o fendmeno de maior destaque
nessa patologia ocorrem simultaneamente a uma série
de outras alteracdes possiveis que muitas vezes serao a
expressao clinica inicial da doenca. E importante que as
diferentes especialidades médicas tenham o conheci-
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Resumo

Introducgao: Estima-se que tenhamos no mundo 58 milhdes de pessoas infecta-
das pelo HCV. No Brasil, o cenario é de igual relevancia com 280 mil novos ca-
sos registrados em 2021. Esses dados explicam porque a Hepatite C permanece
como grave problema de satde publica no Brasil e em todo mundo. O figado é o
6rgao predominantemente acometido. Entre as possiveis complicacbes extra-he-
paticas descritas, encontra-se a aterosclerose. A infeccdo pelo HCV é considerada
um fator de risco cardiovascular independente. Objetivos: Esta revisao narrativa
analisa uma forma de manifestacdo extra-hepatica produzido pelo HCV que é o
comprometimento cardiovascular. Métodos: Foram analisados artigos de revisao
da literatura médica, utilizando o banco de dados do PUBMED, com énfase espe-
cial ao aspecto da interagao entre o virus C e desenvolvimento da aterosclerose.
Resultados: A partir das publicagdes dos ensaios clinicos randomizados, das re-
visOes sistematicas e das metandlises, ficou bem definido a relacdo entre o HCV,
aterosclerose, e o maior risco cardiovarcular. Conclusées: Ao longo dessas quase
4 décadas, houve crescimento no conhecimento sobre o HCV em varios aspectos
e a luz da literatura atual, estd bem definido o maior risco cardiovascular a que
essa populacdo encontra-se exposta.

Palavras-chave: HCV, risco cardiovascular, aterosclerose.

Review of Clinical Aspects of Cardiovascular Involviment in Hepatitis Virus C
(HCV)

Abstract

Introduction: It is estimated that we have 58 million people infected with HCV
in the world. In Brazil, the scenario is of equal relevance with 280 thousand new
cases registered in 2021. These data explain why Hepatitis C remains a serious pu-
blic health problem in Brazil and around the world. The liver is the predominan-
tly affected organ. Among the possible extrahepatic complications described is
atherosclerosis. HCV infection is considered an independent cardiovascular risk
factor. Objectives: This narrative review analyzes a form of extrahepatic manifes-
tation that is the cardiovascular impairment produced by HCV. Methods: Review
articles of the medical literature were analyzed, using the PUBMED database, with
special emphasis on the aspect of the interaction between the C virus and the
development of atherosclerosis. Results: From the publications of randomized cli-
nical trials, systematic reviews and meta-analyses, the relationship between HCV,
atherosclerosis, and increased cardiovascular risk was well defined. Conclusions:
Over these almost four decades, there has been growth in knowledge about HCV
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in several aspects and in light of current literature, the greatest cardiovascular risk
to which this population is exposed is well defined.
Keywords: HCV, cardiovascular risk, atherosclerosis.
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1. Introducao

A hepatite pelo virus C (HCV) é importante cau-
sa de hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelu-
lar em todo o mundo. Apés a descoberta do HCV por
Choo et al.' e das formas de contagio, tornou-se obri-
gatoria a sorologia para doadores de sangue a partir
de 1993. Mesmo assim, a Hepatite C permanece, ainda,
como grave problema de saulde publica no Brasil e em
todo mundo?.

Embora o comprometimento hepatico, seja a
manifestacdo de maior destaque, sdo bem conhecidas
também as chamadas manifestacdes extra hepaticas?.
Uma dessas manifestacées é o desenvolvimento da
aterosclerose*®. Considera-se que a infeccdo pelo HCV
seja um novo fator de risco cardiovascular independen-
te’. A aterosclerose ocorreria pela acdo direta do virus,
invadindo o vaso sanguineo, bem como do processo
inflamatdrio crénico e alteracdes metabdlicas associa-
das. Esses fatores agindo em conjunto acabariam pro-
movendo aumento do risco cardiovascular e de eventos
clinicos®.

Analisamos nesse artigo de revisdo narrativa
sobre o HCV a manifestacao extra-hepdtica do desen-
volvimento da aterosclerose. Encontra-se bem definido
o maior risco cardiovascular a que essa populacado esta
exposta, com base ao estimulo da aterosclerose induzi-
da pelo virus por mecanismos multiplos e associados a
qual iremos abordar.

2. Objetivos

Revisdo dos mecanismos fisiopatologicos en-
volvidos com o HCV que explicariam a presenca de
maior risco cardiovascular (RCV). Revisao dos estudos
da literatura que associam o HCV com o maior risco car-
diovascular (RCV).

3. Metodologia

O estudo consiste de uma revisdo narrativa
sobre 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos que
explicariam o maior risco cardiovascular que os pacien-
tes HCV apresentam. Foi feita uma revisao dos dados da
literatura que associam o HCV com o maior risco cardio-
vascular.

A revisdo narrativa é uma analise critica da lite-
ratura que se adequa a essa proposta de pesquisa. Esse
método possui uma maior flexibilidade nos critérios
de confeccdo e sistematizacdo no desenvolvimento da
pesquisa, se estabelecendo nos registros documentais
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existentes.

O levantamento bibliografico consultou refe-
réncias sobre o tema nas bases de dados do PubMed. O
periodo do levantamento ocorreu de fevereiro de 2022
ajaneiro de 2023. Foram utilizados nesse trabalho os se-
guintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): HCV,
cardiovascular risk, atherosclerosis e seus respectivos
correspondentes em portugués, combinados entre si
por operadores booleanos “AND” e “OR".

A coleta de dados e a selecao dos artigos teve
como critérios de inclusao: artigo original, disponibili-
zado na integra (free full text), no idioma de lingua por-
tuguesa ou inglesa, cujo objeto de estudo fosse de inte-
resse desta revisdo narrativa e que estivesse disponivel
em formato eletrénico na base de dados, publicado nos
ultimos 10 anos. Os critérios de exclusao foram: artigos
de relato de experiéncia, opinido de autoridades e re-
latérios de comités de especialistas, editoriais e artigos
que tratassem de situacdes relacionadas a doencgas ou
medicamentos especificos.

Os artigos selecionados foram revisados e or-
ganizados em planilha no software Excel© conforme o
ano de publicacao, tipo de estudo e principais conclu-
soes. Pela natureza do estudo, os dados extraidos nao
foram combinados estatisticamente, sobretudo devido
a heterogeneidade metodolégica e dos desenhos dos
estudos envolvidos.

Devido ao tipo de estudo ndo envolver experi-
éncias com seres humanos, nao houve a necessidade de
submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), con-
forme Reolucdo CNS n° 466/2012 que aprova as diretri-
zes e normas regulamentadoras de pesquisas envolven-
do seres humanos.

4, HCV E Comprometimento Cardio-

vascular

Embora o comprometimento hepatico, seja a
manifestacdo de maior destaque, sdo bem conhecidas
também as chamadas manifestacdes extra-hepaticas®
conforme mostra a figura 1. Uma dessas manifestacoes
é o desenvolvimento da aterosclerose*®. Considera-se
que a infeccao pelo HCV seja um novo fator de risco car-
diovascular independente’. A aterosclerose ocorreria
pela acdo direta do virus, invadindo o vaso sanguineo,
bem como do processo inflamatério cronico e altera-
¢oes metabolicas associadas. Esses fatores agindo em
conjunto acabariam promovendo aumento do risco
cardiovascular e de eventos clinicos®.

79



Cad Bras Med XXXVII (1-4): 1-84, 2024

Figura 1. Manifestacoes clinicas do HCV
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Fonte: Adaptado de Negro®.

Varios estudos tentaram estabelecer uma re-
lacdo entre a infeccao pelo HCV, com o aumento da
mortalidade cardiovascular, doenca arterial coronaria-
na (DACQ), risco de AVC e a ocorréncia de aterosclero-
se carotidea'®'®. Na maioria das vezes essa relacdo foi
positiva, embora a literatura médica tenha mostrado
em alguns trabalhos no passado a auséncia dessa cor-
relacao, tornando essa afirmativa conflitante. Atribui-se
atualmente que os resultados negativos tenham ocor-
rido por problemas metodolégicos desses trabalhos,
relacionados a escolha do tipo de estudo equivocada
para as conclusdes extraidas, desenho de estudo nao
apropriado, tempo de observacdo curto, heterogenei-
dade do grupo estudado, entre outros aspectos.

Muitos mecanismos sdo considerados para
explicar a relacdo entre a infeccao pelo HCV e o desen-
volvimento da aterosclerose, entre eles a alteracao da
homeostase do ferro, aumento de estresse oxidativo,

inducdo a esteatose hepdtica levando ao agravamento
da resisténcia insulinica e outras anormalidades meta-
balicas, ativacdo imunoldgica, reacao inflamatdria asso-
ciado ao balango de citoquinas'™. Ha de se considerar
também a invasao direta da parede arterial pelo HCV
e sua replicacao local™™'¢, o grau de fibrose hepdtica
presente, desbalan¢o da imunidade humoral e celular,
hiperhomocisteinemia'. Varios mediadores inflamato-
rios encontram-se aumentados neste contexto, entre
eles a interleucina 6, fator de necrose tumoral, proteina
C reativa, fibrinogénio'®. Uma vez que o individuo seja
tratado e alcance a RVS, observa-se diminuicao desses
marcadores inflamatoérios, bem como, identifica-se me-
Ihora da disfuncao endotelial. A carga viral, o grau de es-
teatose e a fibrose hepatica parecem se relacionar com
o desenvolvimento da aterosclerose.

A figura 2 demonstra a interacdo de muitos
desses fatores envolvidos.
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Figura 2. Risco de doenca cardiovascular na infec¢do por HCV

Adagriido de Babslies A, 1 ol Bink of Casdarvpiular
Dl Dt s C Porurin. Mt 1 evbed tign: 4
Rerwbiram . J [l Tranl Mepancd. J00 Dske 2054
M.

Inflamagdo crénica

|

Fonte: Adaptado de Babiker et al."®.

5. Revisao dos estudos sobre HCV e
RCV

A doenca aterosclerética subclinica que cor-
responde a lesdo estrutural antes da manifestacdo
sintomatica de aterosclerose vem sendo amplamente
estudada em pacientes com HCV. A avaliacao do espes-
samento médio intimal das carétidas (EMIC), que é um
método validado para deteccdo de aterosclerose, e que
se relaciona com DAC e eventos cardiovasculares, vem
sendo motivo de andlise e evidenciou alteracao na po-
pulacao dos pacientes com HCV.

Estudos japoneses do inicio dos anos 2000
(20,21) j& chamavam atencdo para associacao entre
HCV e risco aumentado de aterosclerose. Os trabalhos
evidenciavam que pacientes com sorologia positiva
apresentavam aumento de frequéncia de placa caroti-
dea (PC) e EMIC. Dois estudos italianos alguns anos de-
pois também mostraram que a infeccdo por HCV eraum
preditor de aumento do EMIC?2,

O estudo de Adinolfi et al.** demonstrou que
a infeccdo cronica pelo HCV provoca aumento de pre-
valéncia de aterosclerose carotidea e aumento do EMIC
quando comparado com individuos normais, pacientes
com HBV ou esteato hepatite ndo alcodlica. A infeccao
ativa crénica pelo HCV aparece como fator de risco in-
dependente para o desenvolvimento do AVC e aumen-
to de risco para doenca cardiaca isquémica. O risco de
evento cardiovascular é mais alto nos pacientes infecta-
dos pelo HCV que os individuos controle, sem infeccéo,
independente da gravidade da doenca hepatica ou dos
fatores de risco cardiovascular comuns. A prevaléncia
de aterosclerose carotidea é aumentada quando da
presenca concomitante de HCV e esteatose, e menos
frequentemente identificada quando a esteatose esta
ausente. Em analise multivariada, a esteatose associada

ao HCV é um fator de risco independente para ateros-
clerose carotidea®. Essa tendéncia ao maior risco de
aterosclerose ocorre mesmo com um perfil lipidico mais
favoravel e a menor incidéncia de sindrome metabdlica,
que é um achado comum de ocorrer nesse grupo de pa-
cientes®.

Um estudo dos EUA de 2009 mostrou maior
tendéncia de pacientes com HCV em desenvolver IC e
uma maior mortalidade associada®. O marcador biolo-
gico BNP, que é utilizado para avaliacdo da funcao car-
diaca e também como fator prognéstico, tende a estar
aumentado nos pacientes HCV positivo em relacdo a
populacao geral.

Ja foram identificados receptores de HCN-RNA
em células endoteliais de tecido cerebral de individuos
infectados, assim como o virus C ja teve material genéti-
co evidenciado na placa carotidea. Esses achados suge-
rem que a atividade local do HCV, tem envolvimento na
agressao das células da parede das artérias®.

A revisao sistematica realizada em 2016 em
funcao dos resultados conflitantes da época relaciona-
dos ao risco de aterosclerose coronariana e HCV, avaliou
274 publicagoes e selecionou 10 estudos para realizacao
de meta andlise e identificou-se que o risco de pessoa
infectada pelo HCV desenvolver DAC é 3 vezes maior
que na auséncia do virus. A aterosclerose coronariana
também se mostrou mais severa, concluindo que o HCV
esta aparentemente associado com maior risco de ocor-
réncia de coronariopatia e, também provavelmente
com maior severidade da aterosclerose coronariana. A
concordancia vista repetidamente nos trabalhos entre o
maior grau de aterosclerose carotidea e a progressao da
fibrose hepatica nesses pacientes é uma confirmacao
dessa fisiopatologia compartilhada.

Outra meta analise italiana?, reunindo 22 es-
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tudos, conseguiu identificar no grupo de pacientes in-
fectados com HCV um aumento da mortalidade de ori-
gem cardiovascular, maior nimero de placas carotideas
e eventos cérebro vasculares. Em relacdo ao resultado
de eventos neuroldgicos, houve heterogeneidade dos
achados, sendo encontrada uma maior relacdo quando
presentes também Diabetes e HAS. Paciente com HCV
positivo tiveram maior incidéncia de DM, resisténcia in-
sulinica e esteatose hepatica. Nesta revisdao em relacao
a mortalidade cardiovascular, 2 entre 3 estudos mostra-
ram significativo aumento no grupo HCV. De 9 estudos,
8 se relacionaram com maior nimero de placa carotidea
nos pacientes com HCV. Em relacdo a eventos cérebro
vasculares, 5 entre 8 estudos evidenciaram aumento na
incidéncia do grupo de HCV. A conclusao da meta ana-
lise mostrou um nitido aumento da mortalidade cardio-
vascular relacionada a presenca do HCV, aumento em 2
vezes a chance de identificacdo de placa carotidea e de
EMIC no grupo HCV positivo. Esse risco cardiovascular
encontra se aumentado principalmente quando asso-
ciado aos fatores de risco HAS, DM e tabagismo?.

A revisdao realizada por Ambrosino et al?®
também confirmou esses achados. O pesquisador se-
lecionou 27 artigos totalizando avaliacdo de 297.613
pacientes HCV positivos contra 557.814 pacientes con-
trole HCV negativos. Ele concluiu que o grupo com HCV
experimentou risco aumentado de doenca cardiovas-
cular e esses achados apontam para a necessidade de
estratégias preventivas especificas para esse grupo de
pacientes, como por exemplo, a avaliacdo seriada pelo
USC do EMIC nessa populacdo. A presenca de cirrose
hepdtica, estabelece um risco cardiovascular e cerebro-
vascular aumentado em relacao a infeccao pelo HCV?,

Meta anélises de Huang, Kang e Zhao* com 6
estudos e Ambrosino et al.* com 13 estudos concluiram
que HCV relaciona se a risco aumentado de AVC.

Por muito tempo, atribuiu-se a presenca da
cirrose hepatica, um potencial efeito de protecdo em
relacdo ao desenvolvimento de aterosclerose, devido
a reducao dos fatores de coagulacao, trombocitopenia,
disfuncdo plaquetdria, tendéncia a niveis tensionais
mais baixos, diminuicdo das taxas de lipideos plasmati-
cos e aumento do estrogénio circulante. Os Ultimos es-
tudos contrariaram essa premissa e demostraram que a
cirrose, na verdade, acelera o processo de aterosclerose,
aumenta a formacao de placa aterosclerética e eleva a
morbi-mortalidade cardiovascular®. O paciente com
cirrose em estagio avancado, numa fase tardia, descom-
pensada e que cursa com alteracdes dos fatores de co-
agulacdo e disfuncao hepatica, parece adquirir algum
grau de protecao cardiovascular, mas esse periodo é
muito curto em relagdo ao das décadas anteriores onde
todos os fenémenos clinicos seriam pré tromboticos?.

O estudo ERCHIVES?®®, avaliou o risco de IAM em
pacientes com e sem infeccao pelo HCV e os diferentes
niveis de colesterol sanguineo. Foi analisado um total
de 85.863 pessoas, no periodo de 2001 a 2015 e a con-
clusdo estabelecida foi de que a populacdo HCV positi-
va tem risco maior de IAM. O risco é ainda mais pronun-
ciado, se os niveis de colesterol e LDL colesterol forem
aumentados e o risco esteve mais presente, no grupo
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de individuos mais jovens. A terapia com estatinas e a
reducao dos niveis de lipidios plasmaticos, reduziram o
risco nessa populagao em niveis mais acentuados que
na populacdo geral®. Pacientes com HCV tendem a
ter niveis plasmaticos de colesterol mais baixos que o
da populagao geral. Quanto mais avancada é a doen-
¢a hepatica relacionada ao HCV, menores sdo os niveis
de lipidios encontrados. Isso poderia sugerir um efeito
protetor do HCV em relacdo a doenca aterosclerética,
no entanto, os estudos ndo confirmaram esse raciocinio
e pelo contrario, a populacao de pacientes com HCV
apresenta maior incidéncia de aterosclerose e de to-
das as doencas secundarias a ela, como DAC, IC e AVC,
mostrando que outros mecanismos estdao envolvidos
prioritariamente na génese desse processo. Os achados
desse estudo sugerem que para a populacao de HCV, as
metas de controle do colesterol e LDL devam ser ajusta-
das levando em conta o maior risco que essa populacao
mostrou estar exposta*’.

Um fato interessante é que o tratamento bem-
-sucedido da infeccdo pelo HCV correlaciona se a redu-
¢ao do EMIC, porém ndo parece alterar a placa carotidea
ja estabelecida, mostrando a relevancia do tratamento
precoce®'32,

A disfuncao endotelial representa a primeira e
mais importante mudanca patogénica que leva a do-
enca cardiovascular, caracterizada por déficit no oxido
nitrico, adesao plaquetaria e leucocitaria, producao de
citoquinas pro inflamatorias, aumento da permeabili-
dade para lipoproteinas oxidadas e formacao de placa.
O tratamento com AAD melhora a disfuncdo endotelial
medida pela dilatacao induzida por fluxo nos pacientes
HCV positivos®.

Vasculites representam uma causa rara, porém
importante, para eventos cardiovasculares, principal-
mente quando associados a crioglobulinemia que é um
achado frequente na populacao de HCV. A precipitacdo
de imunocomplexos circulantes induzidas por frio po-
dem ocorrer em varios 6rgaos e tecidos.

6. HCV, Resistencia Insulinica e Diabetes
Mellitus

Existe uma incidéncia aumentada de DM tipo
2 em infectados cronicos pelo HCV. Essa manifestacdo
é uma consequéncia das alteragdes hepaticas produzi-
das pela infeccdo bem como pela resisténcia periférica
a insulina®*. Os mecanismos envolvidos considerados
seriam a acdo direta do virus, citoquinas pré inflama-
torias e outros processos imuno mediados®*. A resis-
téncia insulinica é o principal fator que explica a maior
incidéncia de DM2 e se relaciona positivamente com o
grau de fibrose e cirrose hepatica envolvido, com a dis-
funcao endotelial, inflamacao persistente e o balanco
lipidico que promovem aterosclerose. Pacientes com
HCV e cirrose, tem risco aumentado de diabetes melli-
tus. Pacientes com cirrose de outras etiologias distintas
ao virus C, ndo parecem apresentar uma tendéncia tao
marcada ao desenvolvimento do DM. Individuos infec-
tados pelo HCV, mesmo na auséncia de cirrose, apresen-
tam tendéncia ao desenvolvimento de DM. Uma meta
andlise reunindo 34 estudos estabeleceu uma relacao



bem definida entre a presenca de infeccao pelo HCV e
a presenca de Diabetes. Essa revisao estimou que o ris-
co de apresentar diabetes mellitus estda aumentado em
até 70% nos portadores de HCV?>. O tratamento com os
AAD e naqueles que atingem a RVS leva a melhor con-
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trole glicémico na populacao de diabéticos HCV positi-
vo*e,

A figura 3 apresenta 0s mecanismos propostos
para a doenca cardiovascular associados a infec¢do por
HCV.

Figura 3. Risco de doenca cardiovascular na infeccdo por HCV
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7.Visao atual da relacao entre HCV e

aterosclerose

Existe atualmente considerdvel evidéncia de
que a infeccdo pelo HCV é um fator de risco nao tradi-
cional e modificavel para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular®. Estudos observacionais demonstra-
ram aumento da prevaléncia em pacientes com HCV de
AVC, IAM, DAC, DOAP, Miocardite e Insuficiéncia cardia-
ca. Vérias Meta analises também mostraram associacao
entre a infeccdo pelo HCV com eventos neuroldgicos e
cardiovasculares. O risco dessa ocorréncia parece estar
aumentado quando da presenca de HAS e DM%,

Dois estudos prospectivos caso controle?3®,
mostraram que a erradicacdo da infeccao pelo HCV é
um fator independente para a reducao de evento car-
diovascular. Esse estudo estimou que a cada 55 pacien-
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