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PREFACIO

Esta obra é fruto da adaptacdo de alunos, professores e pesquisadores a uma
era digital que nos abracou com afinco, trazendo novas perspectivas na divulgacdo
cientifica. Os trabalhos contidos neste e-book foram apresentados em modalidade
oral no IV Congresso dos Académicos de Medicina do Estado de Goias (IV CAMEG),
de 18 a 20 de agosto de 2022, idealizado e organizado pelos discentes do curso de
medicina da Universidade Evangélica de Goias - UniEVANGELICA.

O CAMEG é um evento idealizado por estudantes de Medicina que, com o
eximio auxilio de professores e orientadores, tornou-se um congresso de grande
exceléncia e notabilidade, promovendo conhecimento cientifico de alta qualidade. O
congresso deste ano teve como tematica a “Pds-pandemia: A Medicina através do
olhar de quem ensina e de quem aprende.”

Dessa forma, visando garantir a exceléncia no ensino embasado no
conhecimento cientifico, é com grande honra que publicamos por meio deste e-book
os dez melhores trabalhos apresentados em nosso congresso.

A troca de informacdes entre profissionais da saude foi, e continuara sendo,
fundamental para o enfrentamento dos desafios impostos no atual contexto pés
pandémico. Desta ebook tem o objetivo principal de atualizagdo e promoc¢ao de
conhecimento a todos os profissionais da satde, em especial, aos estudantes que
estdo iniciando na carreira cientifica.

O conteudo deste material é atualizado na mais recente literatura e promove
o interesse a medicina baseada em evidéncia como o Unico meio de combate a
desinformacao. Esta producao foi pensada como uma extensao do que foi realizado
no evento cientifico para continuidade dos trabalhos que foram relevantes para a
constru¢do do mesmo e também, estimular a comunidade cientifica a dar
seguimento aos trabalhos e divulgados.

Os organizadores desejam a todos uma 6tima leitura e um bom proveito de

todo o contetdo disponivel nesta composigao.
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CAPITULO |

A INFLUENCIA DOS HABITOS NUTRICIONAIS EM IDOSOS COM

DEPRESSAQ: REVISAO DE LITERATURA

THE INFLUENCE OF NUTRITIONAL HABITS IN DEPRESSED ELDERLY: LITERATURE
REVIEW

DOI: 10.51859/AMPLLA.CTC976.1123-1

Maria Paula de Brito Araujo *
Ana Luiza Vaz Carvalho *
Viviane Lemos Silva Fernandes 2

! Discente da Universidade Evangélica de Goias - UniEVANGELICA - Anépolis - GO
2 Docente da Universidade Evangélica de Goias - UniEVANGELICA - Anapolis - GO

RESUMO

Bem como as demais faixas etarias, a terceira idade é
severamente afetada pela “doenca do século XXI”, a
depressio. Nesse cendrio, um distirbio afetivo se
tornou a doen¢a mais comum entre os idosos. Assim,
tratamentos ndo medicamentosos sdo necessarios,
no qual os habitos alimentares surgem como via
alternativa. Este trabalho visa analisar a influéncia
dos habitos nutricionais na prevencido e na melhora
dos sintomas depressivos nesse grupo. Trata-se de
uma revisdo de integrativa fundamentada por uma
pesquisa bibliografica a partir de 7 artigos,
publicados entre 2018 e 2022, localizados nas bases
PubMed, Science Direct e ScieELO. Para a pesquisa
foram utilizados como descritores: “Depression”
AND “Nutrition” AND “Elderly”. Constatou-se que ha
uma estreita relacdo entre os habitos nutricionais, a
microbiota e o cérebro. Isso pois, a producdo de
serotonina é afetada, pela dieta indevida e pela
alteragdo da microbiota. Dessa forma, uma
alimentacdo inadequada gera deficiéncia de
neurotransmissores ligados as emocdes (dopamina e
serotonina) pelareducdo de nutrientes: vitaminas do
complexo B e triptofano, principal percussor da
serotonina. Outro aspecto relacionado é a microbiota
intestinal, que tem fun¢des fundamentais alteradas:
absor¢do e producido de neurotransmissores. Essas
caracteristicas sdo agravadas entre idosos de modo
que a depressdo e a senescéncia alteram o apetite,
resultando em ma alimentacdo o que agrava os
sintomas dessa sindrome. Conclui-se que os habitos
nutricionais possuem nitida influéncia sobre a saide
mental dos idosos depressivos, uma vez que
possibilita a prevencio e melhora dos sintomas
tipicos, visto a relacdo entre dieta, microbiota
intestinal e produgdo de neurotransmissores.

Palavras-chave: Idosos. Nutri¢do. Saude Mental.

ABSTRACT

As well as other age groups, the elderly are severely
affected by the “disease of the 21st century”,
depression. In this scenario, an affective disorder has
become the most common disease among the
elderly. Thus, non-drug treatments are necessary, in
which eating habits emerge as an alternative route.
This work aims to analyze the influence of nutritional
habits in the prevention and improvement of
depressive symptoms in this group. This is an
integrative review based on a literature search based
on 7 articles, published between 2018 and 2022,
located in PubMed, Science Direct and ScieELO. For
the research, the following descriptors were used:
“Depression” AND “Nutrition” AND “Elderly”. It was
found that there is a close relationship between
nutritional habits, the microbiota and the brain. This
is because the production of serotonin is affected by
improper diet and by changing the microbiota. In this
way, an inadequate diet generates a deficiency of
neurotransmitters linked to emotions (dopamine
and serotonin) by reducing nutrients: B vitamins and
tryptophan, the main precursor of serotonin.
Another related aspect is the intestinal microbiota,
which has altered fundamental functions: absorption
and production of neurotransmitters. These
characteristics are aggravated among the elderly, so
that depression and senescence alter appetite,
resulting in poor diet, which worsens the symptoms
of this syndrome. It is concluded that nutritional
habits have a clear influence on the mental health of
depressive elderly, since it enables the prevention
and improvement of typical symptoms, given the
relationship between diet, intestinal microbiota and
production of neurotransmitters.

Keywords: Elderly. Nutrition. Mental Health.
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1. INTRODUGAO

Na contemporaneidade, ha coexisténcia de dois fatores que, com o tempo, se mostraram
indissociaveis: o envelhecimento populacional e a depressdo. Assim, 0 mundo vivéncia um
aumento consideravel de idosos na populacao, sendo, atualmente 12%, nimero que tende a
alcancar 22% em 2050 (WHO, 2017), bem como vivéncia elevadas taxas de depressdo, um
transtorno de humor caracterizado pela apatia, pela tristeza e pelo pessimismo, e que acomete
cerca de 300 milhdes de pessoas, de modo que ja é tida como a doencga do século XXI (WHO,
2017).

Desse modo, frente ao numero elevado, tanto de idosos, quanto de depressivos, tais
fatores tém se tornado inseparaveis, de maneira que a depressao se tornou uma das doengas
mais comuns entre a populagdo geriatrica, acometendo 7% dela (WHO, 2017).

Entretanto, hd uma clara distin¢cdo entre o tratamento da depressao entre os jovens e 0s
idosos, de modo que tem se tornado uma doencga de maior visibilidade entre o primeiro grupo,
mas permanece marginalizada entre o segundo. Isso pois, os sintomas depressivos coincidem,
com frequéncia, com sintomas de outras doencas comuns a populagdo geriatrica, sendo
aspectos, na maioria das vezes, ndo tratados pela equipe de satude. (MARESOVA; KLIMOVA,
2016)

Portanto, nesse quadro de piora da saide mental, principalmente dos idosos, formas
diferentes de tratamento, ou seja, tratamentos ndo medicamentosos sao essenciais. Assim,
tendo em vista a recente associacdo entre o sistema nervoso central e o gastrointestinal, no qual
o intestino foi intitulado “segundo cérebro” ou “cérebro visceral” (FILHO, 2018), os habitos
alimentares surgem como uma alternativa efetiva para o controle da depressdo, uma sindrome
neuropsiquica. Dessa maneira, constatou-se uma clara e estreita relacdo entre os habitos
nutricionais, a microbiota intestinal e o cérebro quanto aos disturbios psicologicos.

Em um primeiro momento, é fundamental ressaltar o impacto da nutricao na sintese de
neurotransmissores reguladores da emoc¢do e do controle comportamental, como a serotonina
e a dopamina. A altera¢do na producao desses mediadores quimicos ocorre, principalmente
pela deficiéncia de nutrientes essenciais para esse processo, no qual cabe destacar o triptofano
e as vitaminas do complexo B. Assim, o triptofano, um aminoacido essencial obtido apenas pela
alimentacao, e o Unico percussor da serotonina. Logo, a baixa ingesta desse aminoacido resulta
em menores niveis de serotonina, quadro comum no transtorno depressivo (VEDOVATO et al,,
2014; SEZINI; DO COUTTO, 2014; VALLES-COLOMER et al, 2019; KESHAVARZI; AHMADI;
LANKARANI, 2015).
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Ademais, as vitaminas do complexo B, em especial as vitaminas B6 (piridoxina), B9
(acido folico) e B12 (cobalamina), estdo intimamente relacionadas aos surgimento dos
sintomas depressivos, pois sdo responsaveis pela sintese dos neurotransmissores reguladores
das emocoes supracitados. Além disso, essas vitaminas sdo necessarias para a conversao do
triptofano em serotonina (SEZINI; DO COUTTO, 2014; KESHAVARZI; AHMADI; LANKARAN],
2015).

Além do mais, outro aspecto que se relaciona, intimamente, com a nutricao e saude
mental é a microbiota intestinal, uma vez que ela é a principal responsavel pela absorcdo dos
nutrientes utilizados para a sintese dos neurotransmissores ja citados, assim como pela
produg¢do dos mesmos mediadores quimicos, sendo o exemplo mais evidente a serotonina, que
tem 95% da sua sintese realizada nos neurdénios do intestino (VEDOVATO et al.,, 2014).

Desse modo, disbioses intestinais sdo caracterizadas pela modificagdo da atividade e do
local de distribuicdo da microbiota, ocorrendo aumento de diferentes espécies patogénicas e
diminuicdo das benéficas, sendo suas principais causas: o estresse, a antibioticoterapia, o abuso
de bebidas alcéolicas, o processo de senescéncia e ma alimentagdo, com alta ingesta de gordura
(DA ROSA.; DE SOUZA.; ZANELLA, 2020).

Os aspectos citados, podem comprometer qualquer faixa etdria, afinal, todos estdo
sujeitos aos maus habitos alimentares, que resultam em deficiéncias nutricionais e estao
submetidos as condig¢des diversas que geram disbioses.

Porém, infelizmente, os aspectos citados sdo agravados entre a populagdo geriatrica. Isso
ocorre pois, a ma alimentacdo e a depressdao se apresentam indissociaveis nesse grupo.
indissociaveis nesse grupo (KESHAVARZI.; AHMADI; LANKARANI, 2015). Isso ocorre devido a
alteracao do apetite, provocada tanto pela depressdo quanto pela prépria senescéncia,
normalmente reduzindo-o, o que diminui, significativamente a ingestdo de nutrientes
fundamentais para a sintese dos neuromoduladores, realidade que intensifica os sintomas

tipicos da sindrome depressiva.

Figura 1 - Esquema sobre a associacio entre maus habitos nutricionais, senescéncia e depressao

Depressdo = Alteracdo do apetite 2 Ma alimentacdc ——~  Dpeficiéncia de serotonina
] pela reducio de nutrientes

— Dishiosesz afetam a absorcdo
de nutrientes e a producio
de neurctransmissores

|

Senescéncia

Fonte: Autoria propria
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Assim, frente a piora da saide mental da populagdo geriatrica, este trabalho objetiva
analisar a influéncia dos hdabitos nutricionais na prevencao e na melhora dos sintomas

depressivos nesse grupo.

2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura integrativa, norteada pela seguinte
pergunta: “Ha relacdo entre os habitos nutricionais e a melhora de sintomas depressivos em
idosos?”.

Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliografica, selecionando 7 artigos publicados
entre 2018 e 2022, localizados nas bases de dados Science Direct, Public Medline (PubMed) e
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), no qual foram utilizados os seguintes Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS) e operadores booleano empregados na lingua inglesa: “Depression”
AND “Nutrition” AND “Elderly”. Para selecao dos estudos, estabeleceu-se como critério de
inclusdo: artigos originais e relatos de caso nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa
publicados nas bases de dados consultadas.

A partir dessa busca, foram encontrados 1011 artigos cientificos, dos quais 22.213
estavam disponiveis no Science Direct, 1236 no PubMed e 1 no SciELO. Destes, apés a aplicacdo
dos critérios de interesse, restaram 294 artigos, dos quais 7 se mostraram extremamente atuais

e relevantes.

3. RESULTADOS

Os achados de todos as artigos selecionados indicam uma nitida associacdo entre a
ingestdo nutricional e o sintomas depressivos em idosos. Isso indica que a ingestao adequada
de nutrientes impacta, positivamente, os sintomas da depressao, reduzindo-os ou prevenindo-
0S.

A tabela 1 apresenta um resumo dos principais resultados dos artigos selecionados,

sendo descrita em ordem cronolégica.
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Tabela 1 - Visdo geral acerca dos sete artigos selecionados, analisando os efeitos da nutricdo sobre a saide
mental dos idosos

GARRIDO, P. C;
CODINA, A. F
(2021)

educacdo nutricional e da
intervencdo sobre o risco
de ma nutricido e de
depressao em idosos.

Autor (ano) Objetivo N Resultados
GHIMIRE, S. et al. | Analisar o) estado 298 0O estado nutricional esta diretamente associado a
(2018) nutricional, a presen¢a de depressdo e a qualidade de vida, visto que uma
depressao e a qualidade de por¢do  considerdvel ~da  amostra  tinha,
vida da populacido idosa do simultaneamente, ma nutricdo e depressao.
Nepal. Além de avaliar a Verificou-se também que o estado nutricional foi
relacdo da meditacdo com responsavel por 41% dos efeitos da depressdo sobre
esses aspectos. a qualidade de vida relacionada a satude, o que afeta,
significativamente, essa populacao.
GRONNING, K. et | Investigar as associagdes | 11.621 | Percebeu-se que a menor incidéncia de problemas
al. (2018) entre 0s transtornos psiquidtricos em idosos dependem de variadveis
psicoldgicos e os padroes como: género, tabagismo, suporte social, dominio
de dieta ao ajustar outros fisico e, principalmente, a dieta. Assim, o
quesitos ligados a conhecimento acerca dos padrdoes de dieta
qualidade de vida em possibilita uma melhora na qualidade de vida,
pessoas idosas. previne distirbios psicolégicos e aumenta o
conhecimento nutricional dos idosos.
GODOY, A. R, | Avaliar 0 estado 79 Constatou-se uma correlacdo direta entre idade e os
ADAMI, F. S.| nutricional e a qualidade dominio de qualidade de vida, na qual, quanto maior
(2019) de vida em adultos e a idade, menor a média nesses dominios, o que
idosos com e sem indica uma fragilidade maior entre o idosos. Além
depressao. disso, os pacientes sem diagndstico de depressdo
apresentaram média expressivamente superior nos
dominios fisico e psicolégico, onde os habitos
nutricionais estdo inseridos.
KARAKAS, N. et | Determinar a prevaléncia 86 A educacdo nutricional, especialmente, para os
al (2019) da ma& nutricdo e da idosos melhora a qualidade de vida desse grupo,
depressao em idosos, bem assim como reduz a morbimortalidade, visto a
como estimar a relacao associacdo entre a saude fisica e mental propiciada
entre a depressdo e o pela alimentagdo. Ademais, o diagndstico precoce de
estado nutricional. ma nutricdo e de depressdo sdo extremamente
benéficos.
NARENDRAN, M. | Examinar a associagio 447 | A pontuacdo dos teste sobre depressdo e saude
etal (2019) entre o estado nutricional mental foram, significativamente, menos em idosos
e os sintomas depressivos com o estado nutricional prejudicado. Conclui-se a
em idosos iranianos, importdncia da associagdo entre problemas
explorando o impacto psicolégicos e nutricionais, relacionados a
sobre a qualidade de vida. qualidade de vida, fornecendo uma avaliagdo mais
direcionada a paises em desenvolvimento.
LOZADA, T. A, | Avaliar o impacto da 38 Observou-se uma relagdo linear significativa entre

depressdo e risco nutricional, ou seja, hd uma
relacdo direta entre o mau estado nutricional e a
depressao. Desse modo, a intervencdo educativa
produziu um aumento substancial no conhecimento
acerca da seguranca alimentar.

4. DISCUSSAQ

Fonte: Autoria proépria.

Os resultados dos sete estudos, expostos na Tabela 1, indicam a associacdo entre o

estado nutricional e os sintomas depressivos entre a populagdo geriatrica, no qual , de forma

unanime, houve uma correlagdo entre o mau estado nutricional dos idosos e o agravamento da

saude mental, em especial dos sintomas depressivos. Ou seja, a ado¢do de uma dieta adequada
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apresenta efeitos benéficos na prevencdo e/ou na reducdo dos sintomas tipicos dessa
sindrome.

Nesse sentido, diferentes estudos, além de associarem os habitos nutricionais a
depressdo, abordaram a temdtica de uma forma mais ampla, por via dos diferentes dominios
da qualidade de vida: fisico, ambiental, psicoldgico e social. Assim, observou-se que a populagao
idosas, de forma geral, apresenta reducdo nesses dominios, quando comparada as faixas etarias
mais jovens. Entretanto, os resultados foram ainda piores ente os idosos com o diagnoéstico de
depressao, destacando a relevancia dos habitos nutricionais na saide mental e na qualidade de
vida desse grupo (GHIMIR et al., 2018; GRONNING et al., 2018; GODOY; ADAMI, 2019; KARAKAS
etal, 2019; NARENDRAN et al, 2019).

Ademais, alguns artigos destacaram a importdncia de uma intervencdo educativa,
visando a ampliacdo dos conhecimentos nutricionais dos idosos. Isso, pois a educagdo
nutricional contribui para a prevencao de diferentes doengas, ndo se limitando a depressao, o
que auxilia tanto os idosos, por meio de um envelhecimento ativo e saudavel, bem como o
sistema de saude, por via de uma agdo preventiva (GRANNING et al., 2018; KARAKAS et al,
2019; LOZADA.; GARRIDO; CODINA, 2021).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Isso exposto, é evidente a relacdo entre a dieta, a microbiota intestinal e a producao de
neurotransmissores associados ao humor, de modo que, bem como as doencas fisicas, os
disturbios mentais também sdo, diretamente, afetados pela alimentacao.

Logo, conclui-se que os habitos nutricionais possuem uma nitida influéncia sobre a
saude mental, especialmente dos idosos com depressdo, uma vez que possibilita a prevencao e
melhora dos sintomas tipicos

Nesse cendrio, destaca-se a educagdao nutricional como uma forma de melhorar a
qualidade de vida e o processo de envelhecimento, ndo se limitando aos cuidados com a

depressao.
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RESUMO

0 Cancer de Mama (CM) é uma doenca global que acomete
milhdes de mulheres todos os anos. Os mecanismos de
desenvolvimento e de agdo do CM ainda sdo incertos,
entretanto, a microbiota tem sido relacionada a
patogénese dessa e de outras doencgas. O objetivo deste
trabalho é avaliar a microbiota humana como alternativa
de diagndstico precoce e tratamento do CM. O estudo trata-
se de uma revisdo integrativa de literatura realizada a
partir das bases de dados Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e PubMed através dos descritores: “Breast Cancer” e
“Gastrointestinal Microbiome”. Foram selecionados 16
artigos originais na lingua inglesa, publicados nos ultimos
5 anos e que ndo eram revisdes. O estudo indicou
divergéncia entre trabalhos quanto as familias bacterianas
afetadas pelo CM, todavia, ha concordancia acerca da
disbiose - mais evidenciada no trato gastrointestinal (TGI)
e mamario. A deplecdo da diversidade a e de Firmicutes,
Actinobacteria e Bacteroidetes foi mais evidente, além da
variagdo da diversidade . O uso de antibi6ticos pode
prejudicar o efeito de quimioterdpicos no tratamento
contra CM ao estimular respostas proé-inflamatérias e lesar
o recrutamento de células infiltradoras de tumores. Outras
consequéncias dessa correlagdo foram: redugido funcional
da barreira intestinal; efeitos neurolégicos; e ganho de
peso. Essas alteragdes podem também diferenciar nédulos
malignos de benignos e identificar o grau do cancer.
Conclui-se que o CM esta relacionado com a disbiose, visto
que alteracdes nos biomarcadores da microbiota podem
apresentar-se antes mesmo de sintomas sentinelas,
evidenciando sua relevancia como alternativas de
diagnoéstico precoce e tratamento do CM.

Palavras-chave: Cincer de Mama. Disbiose. Microbiota.
Microbiota Intestinal. Oncologia.

ABSTRACT

Breast Cancer (CM) is a global disease that affects millions
of women every year. The mechanisms of development
and action of CM are still uncertain; however, the
microbiota has been related to the pathogenesis of this and
other diseases. The goal of this work is to evaluate the
human microbiota as an alternative for early diagnosis and
treatment of BC. The study is an integrative literature
review carried out from the databases Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) and PubMed using the descriptors: “Breast
Cancer” and “Gastrointestinal Microbiome”. We selected
16 original articles in English, published in the last 5 years
and which were not reviews. The study indicated
divergence between articles regarding the bacterial
families affected by CM, nevertheless, there is agreement
about dysbiosis - most evidenced in the mammary and
gastrointestinal tract (TGI). The depletion of alpha
diversity and of Firmicutes, Actinobacteria and
Bacteroidetes was evident, in addition to the variation of
beta diversity. The use of antibiotics may impair the effect
of chemotherapeutic agents in the treatment of CM by
stimulating pro-inflammatory responses and weakening
the recruitment of tumor-infiltrating cells. Other
consequences of this correlation were: functional
reduction of the intestinal barrier; neurological effects;
and weight gain. These changes can also differentiate
malignant from benign nodules and identify the stage of
cancer. Itis concluded that MC is related to dysbiosis, since
changes in microbiota biomarkers can appear even before
sentinel symptoms, evidencing its relevance as an
alternative for early diagnosis and treatment of CM.

Keywords: Breast Cancer. Dysbiosis. Gut microbiota.
Microbiota. Oncology.
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1. INTRODUGAO

0 Cancer de Mama (CM) é uma doenca que acomete milhdes de mulheres todos os anos
em ambito global. A estimativa é de que haverd mais de 287 mil novos casos de cancer de mama
em mulheres diagnosticados nos Estados Unidos da América em 2022 (SIEGEL et al., 2022).
Segundo a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), sua taxa de malignidade e mortalidade é
alta, porém, se identificado em seus estdgios iniciais, ou seja, com tumor menor que 1 cm de
didmetro, a chance de cura do CM é de até 95%. Esse diagndstico pode ser feito através da
mamografia, no entanto, é um procedimento desconfortavel e invasivo, o que requer a
exploracao de novas formas de deteccdo (SBM, 2020).

Posto que nem todos os mecanismos de desenvolvimento do CM sdo conhecidos, é
importante entender e estudar os fatores associados ao surgimento do CM a fim de promover
o desenvolvimento de estratégias para a preveng¢do desta doenca que afeta ndo soé o fisico, mas
também o psicolégico das mulheres (BANERJEE et al,, 2018). Alguns dos fatores de risco ja
conhecidos incluem: raca; falta de acesso aos meios de tratamento e diagndstico, como a
mamografia e quimioterapia; sexo feminino; dieta; alcoolismo; tabagismo; caréncia de
atividade fisica; fatores genéticos e end6crinos (AHMAD, 2019).

A homeostasia mamadria tem sido relacionada com a microbiota mamaria, vaginal e
intestinal nos ultimos anos. Por exemplo, o uso de probiéticos ja é utilizado para o tratamento
da mastite (ARROYO et al., 2022). Sendo assim, é importante compreender a importancia de
uma eubiose para progndsticos e os componentes bacterianos que influenciam esse sistema.
Este entendimento esta ligado a disponibilidade de alternativas para o diagnostico precoce,
bem como para um tratamento mais efetivo e menos agressivo.

Aprofundando-se no microambiente mamario, é um complexo conjunto dos sistemas
imunolégico, epitelial, intersticial e mucoso e é colonizado naturalmente principalmente por
proteobactérias. Entretanto, no CM, ha vestigios de que outros subtipos bacterianos se
hospedam neste local, o que promove quebra na homeostasia e pode induzir rapidamente a
hiperplasia epitelial da glandula mamaria (SONG, WEI, LI, 2022). Vale ressaltar que essas
populagdes diversificadas de bactérias na mama nao siao dispensaveis, pois influenciam e
ajudam no significado diagnéstico e estadiamento do CM.

Ja quanto a M, pacientes com cancer tendem a apresentar sintomas relacionados ao TGI,
como nausea e diarreia. Em mulheres com CM, até um quarto apresenta esse tipo de sintoma,
antes ou apos iniciar o tratamento com oncogénicos (LOMAN et al., 2022). Essa evidéncia e

estudos recentes demonstram que existe uma intima ligacdo entre o CM e o TGI e, por
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conseguinte, devem ser estudados de modo correlacional. Além dos fatores de risco ao cancer
de mama supracitados, pode-se relacionar os niveis de estrogénio e a metabolizacao deste pela
microbiota intestinal (MI) - que modula a homeostase do estrogénio e de outras varias vias
metabdlicas e imunolégicas (GOEDERT et al., 2015) - a circulagdo mamaria, refor¢cando assim a
existéncia de um eixo que ndo envolve apenas o intestino, como também diversos 6rgaos do
corpo.

Outrossim, fatores de crescimento, como a insulina, o metabolismo de substancias
associadas a obesidade, a idade e dietas ricas em gorduras e acgticares também tém impacto na
patogénese do CM (SONG, WE], LI, 2022; GOEDERT et al., 2015). Além disso, outro fator para
atentar-se ao TGI associado ao CM sdo as evidéncias do enfraquecimento das barreiras
intestinais, o que permite a migracdo de bactérias para a corrente sanguinea e alimenta
inflamacdes e o desenvolvimento de doencas associadas, proporcionando uma baixa qualidade
de vida ao paciente (SHROUT, 2022).

Em suma, é importante esclarecer a relagdo da microbiota mamaria e intestinal com o
CM em todas suas amplitudes a fim de investigar novas formas de diagndstico menos invasivas
e que favorecam um diagndstico mais precoce e de tratamento dessa comorbidade que atinge
grande parte da populagdo, mas que se diagnosticada e tratada em seus estagios iniciais,
apresenta altas chances de cura. Diante de todo o exposto, o enfoque desta revisao integrativa
de literatura é avaliar a disbiose, em especial a gastrointestinal, como alternativa de tratamento

e diagndstico precoce do CM.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura. Esse género permite
sintetizar o conhecimento sobre determinado assunto, de modo a permitir a implementacao
dos resultados significativos dos estudos na pratica assistencial. Para a formulacao da questao
norteadora, adotou-se a estratégia PICo - que se trata de um acronimo para "Paciente,
Intervencao, Comparacdo e Outcomes ou desfecho". Os termos utilizados com base nessa
técnica para esta pesquisa foram: “P” portadores De Cancer de Mama (CM); “I” relacao com a
microbiota intestinal; “Co” avaliar a microbiota intestinal e a sua relagdo com o Cancer de Mama.
Por conseguinte, foi definida a questao norteadora: “Ha evidéncias de que a microbiota humana
pode ser estudada como uma alternativa de diagnostico precoce e tratamento para o Cancer de
Mama?”.

0 estudo foi realizado no segundo semestre de 2022 a partir da selecdo de artigos nos

bancos de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed. Para tanto, foram empregados
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os descritores padronizados pela plataforma Descritores em Saude (DeCs) “Breast Cancer” e
“Gastrointestinal Microbiome” juntamente com o operador booleano "AND". Também foi
empregado o descritor "Review" apds o operador “AND NOT”, o que resultou na equacio:
(Breast Cancer) AND (Gastrointestinal Microbiome) AND NOT (Review).

A fim de afunilar os trabalhos para selecdo final e realizacdo deste estudo, foram
estabelecidos os critérios de inclusdo: estudos originais, disponiveis integralmente de modo
gratuito e nalingua inglesa e publicados nos ultimos 5 anos. Ja como critérios de exclusao, foram
retiradas revisoes, duplicatas e trabalhos ndo publicados na forma de artigo ou que nao
respondiam adequadamente a pergunta norteadora.

Conforme essa selecdo, foram encontrados 77 artigos na plataforma BVS e 67 no
PubMed. Nesse sentido, houve ainda a leitura dos textos na integra que proporcionou a amostra
final de 16 artigos - definidos como os mais relevantes e efetivos pelos autores -, sendo 5

extraidos da BVS e 11 do PubMed. Esses critérios sdo demonstrados na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma descritivo da busca por artigos desta revisao.
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3. RESULTADOS

Conforme o Quadro 1, é possivel identificar que grande parte dos estudos presentes
nesta revisdo sdo recentes - a maioria é datada a partir de 2021. Houve uma grande diversidade
entre os paises nos quais foram realizados os estudos, abrangendo um total de 4 continentes:
Africa (Gana), América (Estados Unidos da América - EUA), Asia (China, Iraque e Taiwan) e
Europa (Franga, Holanda e Italia). Essa constatacdo tem grande relevancia dado que a
microbiota, em especial a intestinal (MI), é influenciada por diversos fatores extrinsecos, como
habitos culturais, alimentagao e, consequentemente, a regido e sociedade em que o individuo
se localiza. Portanto, por meio de uma alta variabilidade de regides entre estudos, é possivel
excluir com maior facilidade esses fatores e encontrar os fatores que realmente diferenciam a
microbiota de um paciente com CM e um paciente controle.

Ainda conforme o mesmo quadro, apesar de apenas 4 artigos terem como base roedores
ao invés de humanos, a maior parte dos estudos disponiveis nas bases de dados selecionadas
tinham roedores como grupo experimental. O foco dos textos, no geral, foi a avaliacdo da MI, no
entanto, 2 artigos avaliaram predominantemente a microbiota mamaria. A microbiota vaginal

foi pouco avaliada ou avaliada apenas de modo supérfluo e ineficaz nestes artigos.

Quadro 1 - Relagdo dos artigos selecionados por ano de publicagdo, pais de origem, grupo experimental utilizado
e principal microbiota avaliada.

Artigo Ano Pais Grupo experimental Microbiota Avaliada
Loman et al. 2022 EUA Roedores Intestinal
Ma, Qu, Wang 2022 China Humanos Intestinal
Esposito et al. 2022 [talia Humanos Intestinal
Modica et al. 2021 [talia Roedores Intestinal
Terrisse et al. 2021 Franca Roedores Intestinal
Aarnoutse et al. 2021 | Holanda Humanos Mamaria
Hussein, Salih, Saadoon 2021 Iraque Humanos Mamaria
Bobin-Dubigeon et al. 2021 Franga Humanos Intestinal
Hou et al. 2021 Taiwan Humanos Intestinal
Byrd et al. 2021 Gana Humanos Intestinal
Ma et al. 2020 China Humanos Intestinal
Wu et al. 2020 EUA Humanos Intestinal
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Artigo Ano Pais Grupo experimental Microbiota Avaliada
Ervin et al. 2019 EUA Roedores Intestinal
Shi et al. 2019 China Humanos Intestinal
Zhu et al. 2018 China Humanos Intestinal
Goedert et al. 2018 EUA Humanos Intestinal

Fonte: Autoria prépria

Foi realizado um compilado dos resultados principais de todos os 16 artigos (Quadro 2)
que avaliaram frequentemente areas distintas com rela¢do a microbiota de grupos afetados
com CM, grupos com tumores benignos e grupos controles. Além da variacdo de grupos
bacterianos especificos, os temas mais comumente avaliados foram: a diferen¢a entre a
microbiota de grupos controles e afetados pré e p6s menopausa (ZHU et al., 2016; BYRD et al.;
HOU etal., 2021); arelagdo entre a diversidade 3 e a desconjugacao do estréogeno (GOEDERT et
al.,2018; ERVIN et al., 2019; BYRD et al., 2021); a correlagao entre oncoterapias e o microbioma
(MODICA et al.; TERRISSE et al., 2021); a identificacao de biomarcadores e o uso da modulagao
da microbiota como formas de detec¢ao precoce e tratamento contra o CM (MA et al., 2020;

HOU et al.; MODICA et al.; TERRISSE et al., 2021; ESPOSITO et al.; LOMAN et al., 2022).

Quadro 2 - Sintese dos resultados principais dos artigos selecionados.

Resultados Principais

Foi encontrada diminuicdo da diversidade «, Lachnospiraceae, Turicibacteraceae,
Bifidobacteriaceae e Prevotellaceae em pacientes em que o tratamento com Trastuzumab
foi inefetivo. Antibiéticos reduziram células dendriticas (DC) e a ativagdo de IL12p70 -
necessario para o efeito oncolégico do Trastuzumab. A disbiose promoveu o recrutamento
deficitario de linfécitos TCD4 e células granzima B-positivas. A abundancia de microbiota 3
foi positivamente correlacionada com assinatura imune relacionada ao IFN (interferon) e
NO2IL12, e ativacdo das CD4 e DC. Esses biomarcadores podem colaborar com o tratamento
do CM e dietas ricas em fibras e prebi6ticos podem aumentar Clostridiales - relacionados a
maior eficicia do tratamento anti-tumoral.

Modica et al.
2021

A diversidade o ndo variou, ja a diversidade (3 variou e diferenciou tamanho e grau do
tumor. A ordem Clostridiales é deletéria em relacdo a alguns tumores e sua deplec¢ao pode
estar correlacionada com o desenvolvimento de CM. Foi relatado que a quimioterapia pode
melhorar a MI. Ganho de peso e efeitos neurolégicos adversos foram correlacionados com
a disbiose na terapia contra CM. A MI pode estar relacionada com o diagnoéstico e
prognostico de CM e houve recomendacdo do uso de probiéticos, prebidticos e dietas
reparadoras de disbiose.

Terrisse et al.
2021

Aarnoutse et |Nio houve diferenca significativa da microbiota mamaria entre pacientes com CM e
al. 2021 controles.

Hussein, |A cultura da microbiota mamaria de 20% dos pacientes com CM apresentou crescimento
Salih, bacteriano de Escherichia coli ou Staphylococcus aureus, enquanto a cultura de pacientes
Saadoon 2021 [com lesOes benignas ndo apresentaram crescimento bacteriano.
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Resultados Principais

Wuetal. 2020

A diversidade a ndo variou entre grupos com tumores benignos e malignos ou conforme
estagio tumoral. Em afetados com epidermal growth factor receptor 2 positive (HER2+), foi
constatada menor diversidade o, Firmicutes e maior quantidade de Bacteroidetes.

Shietal. 2019

A disbiose é relacionada com a baixa de linfécitos infiltradores de tumor (TIL). Pacientes
com TIL diminuidos apresentaram maior abundancia de Mycobacterium, Rhodococcus,
Catenibacterium, Bulleidia, Anaerofilum, Sneathia, Devosia and TG5 (Syrnegistetes), porém
menor abundancia de Methanosphaera e Anaerobiospirillum.

Ma, Qu, Wang
2022

Afetados apresentaram menor diversidade a e variacdo da diversidade 3. Houve também
maior nivel de Porphyromonas e Peptoniphilus e menor Escherichia coli e Lactobacillus.

Loman et al.
2022

Ha diminui¢do de Lactobacillus e aumento de Bacteroides em pacientes com CM. Tumores
podem alterar a MI, reduzir a funcio da barreira intestinal, aumentar a translocacdo de
bactérias entéricas e alterar a inflamacdo sistémica. Esses marcos podem favorecer o
diagnostico precoce e foi recomendada a suplementacdo de Lactobacillus nas pacientes.

Esposito et al.

Em pacientes afetados, houve diminuicao de Actinobacteria e aumento de Proteobacteria.

2022 0 uso de probiéticos pode prevenir a evolugdo da CM e melhorar seu progndstico.
Bobin- - . o A
. Afetados com HER2+ apresentam biodiversidade diminuida, com aumento de Firmicutes e
Dubigeonet |,. . ", ; o . . .
al. 2021 diminuicdo de Bacteroidetes, Bifidobacterium, Odoribacter, Butyricimonas e Coprococcus.
Houve diminuicdo da diversidade a e a diversidade [ variou em pacientes afetados.
Hou et al Bacteroides fragilis pode ser um biomarcador de CM pré-menopausa e Klebsiella
2021 " |pneumoniae de CM pés-menopausa. Marcadores de menopausa podem diferenciar grupos
controles de afetados e consequentemente promover uma detec¢do nao invasiva de CM,
colaborando com a prevencao de CM, particularmente no periodo pré-menopausa.
H4 baixa diversidade o em pacientes com CM. A diversidade 3 é correlacionada com a
Byrd et al. |desconjugacdo do estrégeno e fung¢des imunes. H4 maior divergéncia entre a MI de
2021 pacientes pds-menopausa controles e afetados do que pré-menopausa. Bacteroides,
Faecalibacterium, Ruminococcaceae, Christensellaceae e R-7 estdo relacionados ao CM.
Afetados apresentaram diversidade aumentada, sem variagdo significativa da MI nos
grupos afetados e controles pré-menopausa, mas sim nos pds-menopausa. Eubacterium
Zhuetal. |eligens e Roseburia inulinivorans baixos em CM e Escherichia coli, Citrobacter koseri,
2016 Acinetobacter radioresistens, Enterococcus gallinarum, Shewanella putrefaciens, Erwinia
amylovora, Actinomyces sp. HPA0247, Salmonella enterica e Fusobacterium nucleatum
aumentados.
Ervinetal. |(B-glucuronidase esti envolvida com o estroboloma e com a desconjugacdo de estrogeno, e
2019 pode ser um fator contribuinte para a formagao de tumores relacionados a hormonios.
Goedert et al. |Em afetados, ha diminuicdo de diversidade a. A MI deve influenciar o CM ao alterar o
2018 metabolismo, reciclar estrégeno e estar relacionado com a depressado do sistema imune.

Maetal. 2020

Afetados continham Faecalibacterium, Firmicutes e Bacteroidetes diminuidos e
Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia aumentados. Faecalibacterium
prausnitzii pode suprimir o crescimento de células do CM através da inibicdo da via IL-
6/STAT3 - IL-6 é inversamente relacionada com a apoptose de células cancerigenas e
promove proliferacdo destas. Metabolitos bacterianos (fosfocolina) combinados com
bactérias da flora (Faecalibacterium) podem ser um novo método de detecgdo precoce e
prevencdo do CM.

Fonte: Autoria prépria

Quanto as diferencas das diversidades de grupos bacterianos entre grupos com CM e

controles, houve divergéncias entre os artigos. Todavia, o0 Quadro 3 - em que, com base no

estudo da microbiota de grupos afetados em relacdo a controles, T é o aumento da concentragao,
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| é a diminuicdo da concentracdo, @ é a similaridade de concentracdes e VARIOU representa
uma variacdo de concentracdo e/ou quantidade - demonstra a variacdo quanto a diversidade
dos principais grupos bacterianos e foi constatado que pacientes com CM apresentam, no geral,
decréscimo de diversidade «, Firmicutes (especialmente a ordem Clostridiales), Actinobacteria
e Bacteroidetes, além da variacdo de diversidade (. Outros componentes da microbiota
significativos para a pesquisa foram o aumento do filo Proteobacteria (MA et al., 2020; MODICA
et al, 2021; ESPOSITO et al., 2022) e a variacao de Escherichia coli e Lactobacillus em lesdes
malignas (ZHU et al., 2018; HUSSEIN, SALIH, SAADOON, 2021; MA, QU, WANG, 2022).

Quadro 3 - Resultados principais quanto aos principais grupos bacterianos de pacientes com CM em divergéncia
frente a grupos controle.

Diversidade o | Diversidade 3 | Firmicutes | Actinobacteria | Bacteroidetes
Loman et al. 2022 l { T
Ma, Qu e Wang 2022 l VARIOU l
Esposito et al. 2022
Modica et al. 2021 l l l ! !
Terrisse et al. 2021 2 VARIOU !
Aarnoutse et al. 2021 2 2 2 pud bud
Hussein, Salih, Saadoon 2021
Bobin-Dubigeon et al. 2021 ! ! i) { l
Hou etal 2021 l VARIOU
Byrd et al. 2021 l VARIOU
Maetal. 2020 l T
Wuetal. 2020 { { T
Ervinetal. 2019
Shietal 2019 VARIOU
Zhu et al 2018 T T
Goedertetal 2018

Fonte: Autoria prépria

4. DISCUSSAQ

Fatores intrinsecos do hospedeiro, como altera¢gdes no microbioma comensal, podem
aumentar a disseminacdao metastatica precoce e a probabilidade de desenvolvimento do CM,
visto que a microbiota é importante para manter a homeostase da imunidade sistémica do
organismo. Nesse sentido, a disbiose presente na MI foi reconhecida com um destes fatores e é
relacionado a propagacao de células tumorais aos linfonodos distais e pulmdes que drenam o
tumor. Essa disseminacdo causa uma inflamagdo no microambiente da glandula mamaria,

acompanhada do aumento de fibrose e deposicao de colageno tanto sistémica quanto local, o
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que pode levar a uma infiltracdo mieloide no tumor da mama. Assim, fatores que influenciam a
disbiose, como o aumento das taxas de obesidade e do uso de antibidticos no mundo,
caracterizam maior propensao do desenvolvimento do CM (ROSEAN et al, 2019).

Durante a pré e pds menopausa, a composi¢do da microbiota residente mamaria, vaginal
e intestinal é divergente e deve ser levada em consideragao para a adequada identificagdo dos
reais biomarcadores que podem afetar a CM. Ainda ndo se sabe muito sobre essa relacao,
todavia, a microbiota caracteristica pés-menopausa parece ser mais afetada quando na
presenca de tumores mamarios do que quando na pré-menopausa. Por conseguinte, ha
diferenca nos grupos bacterianos afetados dentre essas fases e sua melhor avaliagdo pode
colaborar com o diagndstico de CM, particularmente na pds-menopausa (BYRD et al.; HOU et
al, 2021)

A eubiose permite a conjugac¢do saudavel do estrogénio, entretanto, quando em disbiose,
a diversidade  da MI induz a produ¢do da enzima (-glucuronidase em excesso, que é
responsavel pela remogao da porg¢ao glucurénica do estrogénio conjugado e torna-o nocivo ao
ser reabsorvido pela circulacdo. Dessa forma, esse complexo pode regular a funcdo no TGI deste
microambiente e aumentar o risco de CM. Existe uma diferenca entre os tipos de estrogénio
metabolizados e circulantes, da mesma forma, diferenciacdes entre fitoestrogénios e os
dietéticos, sendo o primeiro um competidor ao receptor 1 de estrogénio endogeno, podendo
reduzir a incidéncia de CM, e sdo utilizados até mesmo em drogas inibitérias de proliferagdo de
células (SONG, WEI, LI, 2022).

Os componentes que mostram estar mais interligados com a patogénese do CM ¢é a
Ordem Clostridiales - pertencente ao filo Firmicutes -, que é relacionada com a dele¢do de
tumores e com a homeostasia do TGli (COSTA et al,, 2021). Isso deve-se provavelmente por
conta de sua producdo de butirato e de metabdlitos anti-inflamatdrios. O butirato é um acido
graxo de cadeia curta anti-inflamatério e neuroprotetor, que tem como outro principal
produtor Faecalibacterium prausnitzii (BORGES et al, 2022). A disbiose intestinal pode
diminuir a apoptose de células e aumentar a proliferacdo celular frente a deple¢do do butirato
(BHATT et al., 2017).

Essa ordem também pode estar relacionada com a responsividade de individuos a
terapias oncoldgicas, pois estava reduzida em pacientes que ndo respondem adequadamente a
determinados tratamentos (COSTA et al., 2021), como é o caso do Trastuzumab (MODICA et al.,
2021) e da quimioterapia (TERRISSE et al., 2021). A eubiose intestinal tem sido relacionada
com a melhora em tratamentos medicamentosos porque afeta a toxicidade e a farmacocinética

de drogas, ao passo que, no geral, as drogas quimioterapicas necessitam de atuagdo enzimatica
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intestinal para serem absorvidas na circulacio sistémica (SHAPIRA et al, 2013).
Consequentemente, a disbiose pode causar efeitos adversos quando combinada com
quimioterapicos (TERRISSE et al., 2021).

A disbiose presente em diferentes tecidos é passivel de afetar diversos 6rgaos através
de alteracdes metabdlicas sistémicas, e sua variacdo pode suprimir ou potencializar o sistema
imune (CASTRO et al., 2021). No entanto, ainda nao se sabe se a relagao da disbiose com o CM
é de causa ou consequéncia. No primeiro caso, o estudo da microbiota tem relevancia para o
tratamento e prevencdo do CM. Ja para o segundo caso, sua relevancia se da por meio da

possibilidade de diagnostico precoce da doenca de forma nao invasiva.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, a relagdo entre a eubiose e a saide do hospedeiro é comprovada e se da por
meio de metabdlitos oncogénicos e bactérias relacionados a modulacao do sistema imune e de
processos inflamatérios. As variacdes desses grupos, principalmente no TGI, podem ser
utilizadas como biomarcadores do CM caso demonstrado o mecanismo de sua correlacdo. Isso
acarreta promoc¢ao do diagnostico precoce, uma vez que as alteracdes no microbioma
frequentemente apresentam-se antes de sintomas sentinelas da doenga. Outrossim, essa ainda
pode ser uma via de diferenciacdo e diagndstico nao invasivo de tumores benignos e malignos,
além da variacao de grupos bacterianos conforme o grau tumoral. Além disso, essa revisdao
defende que a terapia de modulagdo da microbiota, bem como o uso de probidticos, pode
interferir positivamente no progndstico de pacientes com CM - o qual também é aprimorado no
caso do diagndstico precoce, uma vez que o tratamento € mais eficaz em estagios iniciais. Com
isso, os resultados desse estudo mostram uma maneira alternativa de se analisar a microbiota
humana, voltada para diagnoéstico e terapia de patologias que antes eram mais abstrusos, como
o CM, de modo a incentivar o interesse na investigacao dessa relagdo. Entretanto, o estudo

limita-se pela escassez de estudos na area e aponta essa demanda.
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RESUMO

As doencgas neuroldgicas, como o Acidente Vascular
Cerebral (AVC), constituem uma das principais causas de
mortalidade e incapacidade no mundo, dos quais até 80%
sdo AVCisquémicos (AVCi). No combate destes, as terapias
atuais possuem uma janela terapéutica estreita, e muitas
vezes incapaz de reverter o dano causado pela isquemia.
Nesse contexto, o uso de células-tronco (CT) representa
uma terapia promissora para reparar e regenerar o tecido
cerebral através de uma pleiotropia de mecanismos. Trata-
se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada
através da base de dados PUBMED, utilizando 7 artigos
originais, publicados nos ultimos 5 anos. Foi encontrado
que as CT podem ser obtidas de diferentes tecidos no
paciente com AVCi e que, para a administra¢do, ndo ha uma
via ideal. Existem multiplas vias com beneficios e riscos,
das quais utilizam-se, principalmente, a intravenosa, a
intra-arterial, e a intracerebral. Inicialmente, apds
aplicadas, nota-se uma migracdo das CT a injuria, com
modulagdo do microambiente e da inflamagdo, ao se
reduzir a expressdo de citocinas pro-inflamatérias e
secretar citocinas anti-inflamatérias. Além disso, as CT
agem, também, na secre¢do paracrina de fatores tréficos
protetivos, evento denominado de “efeito bystander”, em
até 6 meses da aplicacdo, ha uma religacdo das sinapses
rompidas e reconstitui¢do das redes neurais, restituindo a
funcionalidade. Por fim, nota-se que o uso da terapia de CT
em pacientes com AVCi é altamente promissor. Todavia,
faz-se necessdrio uma maior producdo de estudos
translacionais que reduzam a distancia das pesquisas
basicas as pesquisas clinicas.

Palavras-chave: Células-Tronco. AVC Isquémico.
Neurologia.

ABSTRACT

Neurological diseases, such as the cerebrovascular
accident (CVA), are one of the main causes of mortality and
disability in the world, of which up to 80% are ischemic
strokes. In combating these, current therapies have a
narrow therapeutic window, and are often unable to
reverse the damage caused by the ischemia. In this context,
the use of stem cells (SC) represents a promising therapy
to repair and regenerate brain tissue through a pleiotropy
of mechanisms. This is an integrative literature review,
carried out through the PUBMED database, using 7 original
articles, published in the last 5 years. It was found that SCs
can be obtained from different tissues in patients with
stroke and that, for administration, there is no ideal route.
There are multiple routes with benefits and risks, of which
the intravenous, intra-arterial, and intracerebral are
mainly used. Initially, after application, there is a migration
of SCs to the injury, with modulation of the
microenvironment and inflammation, by reducing the
expression of pro-inflammatory cytokines and secreting
anti-inflammatory cytokines. In addition, SC also act on the
paracrine secretion of protective trophic factors, an event
called the “bystander effect”. Finally, it is noted that the use
of CT therapy in stroke patients is highly promising.
However, there is a need for greater production of
translational studies that reduce the distance from basic
research to clinical research.

Keywords: Stem-Cell. Isquemic Stroke. Neurology.
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1. INTRODUGAO

0 Acidente Vascular Cerebral (AVC) se mostra como a segunda maior causa de morte e
incapacidade no mundo na atualidade, apenas atras da isquemia cardiaca, muito devido a baixa
capacidade do sistema nervoso central de se regenerar, afetando cerca de 13,7 milhdes da
populacdo global e matando por volta de 5,5 milhdes de pessoas por ano. A prevaléncia dessa
doenga e suas complicagdes sdo dependentes de dois grupos de fatores: os modificaveis, que se
caracterizam como tabagismo, abuso de drogas e alcool, dieta e estilo de vida sedentario, e os
ndo modificaveis, como idade, sexo, genética, além de quesitos socioecondmicos. Trata-se de
uma alteracdo na qual determinada regido cerebral deixa de ter a devida nutrigdo sanguinea e,
assim, culmina na faléncia das células neurais (KURIAKOSE; XIAO, 2020).

Dessa forma, o AVC pode ser classificado em dois tipos, o tipo hemorragico, no qual ha
extravasamento do sangue dos vasos para massa encefalica, e o tipo isquémico (ACVi), que
representa aproximadamente 80% dos casos registrados (JIAO et al., 2021). Esse ultimo ocorre
por um abrupto bloqueio do suprimento sanguineo, que pode ser proporcionado por coagulos,
corpusculos lipidicos ou outros, que acabam por ocluir a passagem de sangue pelo vaso,
impedindo o transporte de oxigénio e nutrientes para o tecido cerebral que deveria ser
perfundido, o que leva a necrose das células nervosas afetadas. As implica¢cdes da perda desse
tecido neural acabam variando principalmente de acordo com o momento em que se concede a
atencao médica ao paciente, dentro de uma estreita janela de tempo entre o comeco do AVC e a
administracdo do tratamento, sendo que uma demora implica diretamente no aumento do
numero de complicac¢des e afeta negativamente o curso da enfermidade, proporcionando uma
possibilidade maior de resultados negativos ao paciente que apresenta um quadro de AVE
(KURIAKOSE; XIAO, 2020).

O suporte médico mais utilizado atualmente para a fase aguda dessa morbidade é a
reperfusdo com ativador de tecido plasmogénico (reperfusdo trombolitica e trombectomia
endovascular), a qual, embora tenha apresentado relativa efetividade, permite uma estreita
janela de tempo de apenas 4 horas e 30 minutos, o que faz desse tipo de terapia uma op¢ao
limitada, uma vez que acaba por se mostrar incapaz de reverter o dano causado pela isquemia
fora desse periodo em especifico. Ja na fase crénica, o tipo de terapia mais eficaz e comumente
aplicada é a reabilitacao (JIAO et al.,, 2021).

Portanto, mostra-se de suma importancia o estudo de tratamentos alternativos mais
eficientes contra essa alteracao neural tdo prevalente. Tendo isso em mente, pesquisas recentes

apontam que o tratamento com células-tronco (CT) ap6s o AVC é uma alternativa promissora e
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eficaz por ter aplicabilidade tanto na fase aguda, quanto na cronica, uma vez que tem a
capacidade de aumentar a janela de tempo necessaria para o inicio da terapia e minimizar as
consequéncias e a probabilidade geral da perda tecidual considerando a habilidade de
diferenciacao dessas células-mae (BERLET et al,, 2021).

Sendo assim, espera-se que essa nova alternativa de tratamento promova a formacao,
migracdo e diferenciacdo de novos neurénios, impulsione o crescimento axonal, a formacgao de
novas sinapses e angiogénese neuronal, além de reconstruir as redes e circuitos neurais (ZHOU
etal, 2021). E possivel identificar os mecanismos, a curto e longo-prazo, envolvidos no uso da
terapia de CT, sendo destacado entre eles: a estabilizacao do microambiente em até 7 dias apds
o AVCi, promovido por meio da estimulacdo de secrecdo paracrina de fatores tréficos que
promovem uma protecdo ao tecido e da indugdo da angiogénese com um efetivo reparo da
barreira hemato-encefalica (BHE), o estabelecimento de uma migracao de neuroblastos com
religacdo das sinapses rompidas dentro do periodo de 1 més e reconstituicao das redes neurais
em até 6 meses, o que acaba por promover uma reabilitacdo funcional da area infartada mesmo
em casos cronicos. (JIAO et al.,, 2021)

Diante disso, foram avaliadas formas diferentes de aplicar a terapia com CT, onde é
percebida uma diferenca entre o tipo de célula-tronco efetiva, uma vez que, por se tratar de
uma enfermidade aguda, foi percebido que, normalmente, hd uma melhor resposta com CT
alogénicas, devido a maior facilidade no cultivo desse tipo de células em comparacgao ao cultivo
das autodlogas. Por isso, as CT alogénicas acabam sendo aplicadas no tratamento, multiplas
linhagens de células-tronco, sendo elas neurais, mesenquimais, pluripotentes-induzidas,
hematopoiéticas, embriondrias ou até células-tronco de polpa dental. Esse tipo de tratamento,
pode vir a atingir diversos alvos em potencial, como a BHE, a neuroinflamacao, a resposta imune
e o estresse oxidativo. Como modulacao de neuroinflamagao, tém-se a reducdo da expressao de
citocinas pré-inflamatérias, como a Interleucina (IL) - 6 e o Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-a), além de promover a estimulagdo da secrecao de citocinas anti-inflamatérias, como a
IL-4, IL-10 e o fator de crescimento transformador beta (TGF-f1) além da possivel inducao de
apoptose de células inflamatérias, promovida por essa extensa modulacdo do carater

neuroinflamatoério (ZHOU et al,, 2021).

2. 0BJETIVOS

Identificar evidéncias atuais acerca das aplicacdes e dos mecanismos, a curto e longo-

prazo, do uso da terapia de CT em pacientes com AVCi.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado a partir da elabora¢do de uma revisao integrativa da
literatu- ra, a fim de elencar a bibliografia sobre as aplicagdes e os mecanismos do uso de CT em
pacientes com AVCi. Seguiu o carater exploratério de abordagem qualitativa, e foi produzida no
més de agosto de 2022.

Os artigos, em primeira etapa, foram constituidos através da aplicagao dos seguintes
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS): “Stem-Cell”, "Ischemic Stroke” e “Cell- and Tissue-
Based Therapy”. Utilizando o operador booleano “AND” para realizar o cruzamento das
palavras-chave no banco de dados, utilizando-se da seguinte estratégia de busca: “Stem-Cell”
AND “Ischemic Stroke”. Como critérios de inclusao foram elencados: artigos disponiveis na
Internet, de acesso aberto, publicados entre o periodo de 2018 a 2022, no idioma inglés, que
abordassem as aplicacdes e os mecanismos do uso da terapia de CT em pacientes com AVCi.
Ademais, dentre os trabalhos destacados, foram excluidos aqueles artigos que ndo respondiam
ao objetivo proposto pela revisdo, além de relatos de caso, capitulos de livros, manuais,
editoriais, resenhas, trabalhos de conclusao de curso, teses, dissertagdes ou trabalhos
apresentados em eventos cientificos.

Em uma segunda etapa, somando todas as bases de dados, foram encontrados 580
artigos que continham os dois descritores e respeitavam o limite temporal com relacdao ao
periodo de publicacdo, com 358 destes sendo de acesso gratuito. A selecao, letura e avaliacao
dos estudos foram realizadas de forma minuciosa e independente, por meio dos titulos,
resumos, e por fim da integra para agrupar os estudos relacionados ao objetivo proposto,
Assim, inicialmente houve uma avaliacdo dos titulos destes artigos encontrados, restando 92,
que passaram pela leitura dos seus resumos e resultando na exclusdo de 67 que nao discorriam
propriamente sobre o objetivo pesquisado. Restaram 25 artigos que foram analisados
integralmente de forma criteriosa e eliminados aqueles que ndo se encontravam de acordo com
os itens de inclusdo, que ndo respondiam a questdo norteadora, que possuiam metodologia
duvidosa ou que estudavam outras aplicacdes do uso de CT. Assim, foram totalizados 14 artigos
pertinentes, dos quais a sintese final foi apresentada de forma descritiva nos resultados e

discussio desta revisio.

4. RESULTADOS

Diversas linhagens de CT tém sido amplamente estudadas em modelos animais, com o

intuito de emprega-las no manejo do AVCi. As CT podem ser obtidas de diferentes tecidos do
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mesmo paciente, incluindo medula 6ssea, tecido conjuntivo, tecido adiposo, polpa dentaria; ou
podem ser adquiridas comercialmente. Nesse sentido, a literatura destaca as CT: mesenquimais
(CTMs), neurais (CTNSs), pluripotentes induzidas (CTPIs), hematopoiéticas CD34-positivas
(CTHs CD34-), originadas da polpa dentaria (CTPDs), embrionarias (CTEs) e resistentes ao
estresse (SUDA et al., 2020; ZHOU et al., 2021).

As CT da linhagem mesenquimal apresentam alta capacidade de se diferenciar em
células do sistema nervoso, bem como de migrar para regides de isquemia, onde estimulam a
liberacao de fatores troficos que corroboram ao efeito terapéutico. Essa agao paracrina propicia
angiogénese, inducdo de recrutamento e proliferacdo de CT enddgenas da zona subventricular
e modulagdo da neuroinflamagdo. Além do mais, as CT mesenquimais estimulam a sintese de
células T reguladoras, que, ao promoverem a liberacdo de IL-10, atenuam a reatividade
astrocitaria e microglial, reduzem citocinas inflamatérias - como IL-1f3 IL-6 - e desempenham
efeito antiapoptoético. No entanto, a utilizacdo terapéutica de CT mesenquimais apresentou-se
limitada pela pequena proporgao de células que consegue adentrar no cerne da isquemia (SUDA
etal.,, 2020; ZHOU et al., 2021).

As CT resistentes ao estresse, também denominadas de células Muse, caracterizam-se
pela capacidade de autorrenovacao e de diferenciacdo em células da ectoderme, da mesoderme
e da endoderme. Durante o funcionamento fisiol6gico do corpo, as células Muse estdo presentes
na forma inativada na medula 6ssea, tecido adiposo, derme e tecido conjuntivo. A literatura
apontou que, com o advento do processo isquémico, as células Muse migram para a area
infartada, onde se diferenciam em células nervosas e auxiliam na modula¢io da
neuroinflamacgdo, através da regulagdo negativa de citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a.
Embora ndo tenha sido observada tumorigénese associada as células-tronco resistentes ao
estresse, sua seguranca clinica ainda ndo estd bem estabelecida, sendo necessarios mais
estudos (SUDA et al., 2020; ZHOU et al., 2021).

CT Neurais, encontradas no giro denteado do hipocampo, na zona subventricular e no
bulbo olfatério, demonstraram importante capacidade de diferenciacio em neuronios,
astrécitos e oligodendrocitos. A bibliografia indica que, ap6s o AVCi, a liberacdo de citocinas -
como o fator 1 derivado de células estromais (SDF-1), o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e a proteina quimioatraente de monocitos 1 (MCP-1) - estimula a proliferacao e
migracao de CTNs para a regido lesionada. Além da diferenciacao em células nervosas, as CTNs
liberam fatores tréficos, a exemplo fator neutréfico derivado do cérebro (BDNF) e fator de

crescimento nervoso (NGF), que contribuem para um efeito antiapoptotico e angiogénico,
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assim como de reducdo da neuroinflamacao pela regulacdo negativa da micréglia e de
infiltrados de neutroéfilos (SUDA et al., 2020; ZHOU et al., 2021).

CT pluripotentes induzidas, por derivarem de células somaticas, podem ser obtidas de
distintas fontes, cujo isolamento possibilita a utilizacdo de técnicas ndo invasivas. Outrossim, a
cultura de CTPIs fornece quantidade adequada de células em menor tempo, e o potencial
imunogénico induzido por essa linhagem é baixo. Ademais, a literatura retrata vantagens
semelhantes entre a utilizacdo de CTPIs e CTEs, devido ao fato de ambas serem pluripotentes e
apresentarem diferenciacdo nas trés camadas germinativas. Contudo, o principal fator que
limita o uso de CT pluripotentes induzidas corresponde ao potencial risco de tumorigenicidade
associado (SUDA et al., 2020; ZHOU et al,, 2021).

CT da polpa dentaria derivam da crista neural e residem nos nichos perivasculares da
polpa dentdria. Em estudos animais, CTPDs demonstraram diferenciar-se em neurdnios,
incluindo os dopaminérgicos; auxiliar a diminuicdo da apoptose e reduzir inibidores de
crescimento de axonios, como o proteoglicano de sulfato de condroitina e a glicoproteina
associada a mielina. Apesar de a bibliografia apontar semelhantes beneficios do uso de CTMs,
CTNs e CTPDs, as CT da polpa dentaria conferem proliferacdo mais rapida de sua populacido
celular, o que possibilita reestabelecimento otimizado da funcao motora. Além do mais, as
CTPDs protegem células do sistema nervoso contra o estresse oxidativo, por diminuirem a
producdo de espécie reativa de oxigénio; modulam o sistema imunoldgico ao inibir células T e
aumentar a apoptose de células T CD3+; e secretam fatores neurotréficos, como BDNF e NGF
(SUDA etal, 2020; ZHOU et al., 2021).

CT hematopoiéticas CD34-positivas sdo células raras extraidas da medula éssea, do
sangue periférico mobilizado e do sangue do cordao umbilical. Com o evento cerebral
isquémico, ha tanto aumento do tonus simpatico, quanto excrecdo de fator estimulador de
colonias de granulécitos (G-CSF), que estimulam CTHs CD34+ a se deslocarem até o foco de
isquemia. As CTHs CD34+, por sua vez, fomentam o aumento da densidade vascular e a
regulacdo da neuroinflamacdo. Embora as CT hematopoiéticas CD34+ se fundem aos
componentes residuais do AVCi e favorecem a recuperagdo neuronal, elas sdo incapazes de se
diferenciarem em células do sistema nervoso, o que limita seu emprego clinico (SUDA et al,
2020; ZHOU et al., 2021).

CT embrionarias sdo isoladas de gbonadas embrionarias precoces e possuem alta
capacidade de diferenciacao em células somaticas. Poucos estudos quanto ao transplante de
CTEs no AVCi foram realizados, uma vez que ha diversas limita¢des éticas referentes ao

emprego desse tipo de células-tronco. As pesquisas obtidas demonstraram que CTEs foram
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capazes de originar células de linhagem neural e de melhorar a funcdo de neuro6nios
dopaminérgicos. Devido as limitagdes éticas advindas do uso de CT embriondrias, tanto seus
efeitos clinicos, quanto o potencial de tumorigenicidade, de rejeicao imune e de indugao de
mutagdes genéticas e epigenéticas ndo sao amplamente conhecidos (SUDA et al., 2020; ZHOU
etal, 2021).

Nao obstante as diversas linhagens de CTs pesquisadas, com suas distintas seguranga,
eficicia e limitagdes associadas, destacam-se o emprego de CT derivadas da medula dssea, como
as mesenquimais, no manejo do AVCi. As CTMs sdo as células mais utilizadas nos estudos
clinicos pois dispdem de acesso facilitado e diferentes mecanismos de protecao neural.
Entretanto, quando ha alto risco intrinseco ao paciente de rejeicdo do transplante, as células-
tronco auto6logas, a exemplo das células mononucleares da medula éssea, tornam-se uma opg¢ao
promissora, sendo fundamental ponderar o tempo necessario para seu cultivo, fator que limita
significativamente o uso terapéutico em condicao de AVCi agudo. Sendo assim, a escolha da
linhagem mais adequada de célula-tronco deve levar em consideragdo as vantagens, risco-
beneficio, risco de rejeicdo pds-transplante e de alergias, potencial de tumorigenicidade,
questoes éticas e acessibilidade (SUDA et al., 2020; ZHOU et al., 2021).

Ponderada e selecionada a linhagem de CTs mais adequada ao quadro clinico de AVCi, a
etapa conseguinte corresponde a coleta da populacdo de células-tronco. Na andlise entre as
diferentes linhagens, a bibliografia ressalta dois principais l6cus de coleta: a medula 6ssea e a
polpa dentaria (SUDA et al., 2020).

Em seguida, é realizada a cultura das células coletadas. No levantamento bibliografico,
constatou-se que, enquanto CTMs e CTPIs requerem cultura celular antes de seu transplante,
as células mononucleares da medula 6ssea podem ser coletadas de forma autdloga
imediatamente antes da administracdo, tornando-se uma alternativa promissora,
especialmente, no manejo de AVCi agudo. Ademais, ao se comparar os métodos de cultura
envolvendo CTPDs e CTMs, CTPDs dispoem de proliferacdo in vitro, aproximadamente, trés
vezes maior em comparac¢ao com CTMs, além de um isolamento facilitado e menos invasivo
(SUDA et al., 2020).

O uso de CTs autdlogas sdao mais adequadas devido ao menor risco de rejeicgdo,
entretanto, o tempo requerido para o cultivo de CTs autdlogas para atingir a quantidade
necessaria para transplante limita o seu uso na fase aguda do AVCi e o cultivo alogénico é
selecionado. O uso de CTs alogénicas é seguro em adultos com AVCi e houve melhora de
recuperacao, todavia, o uso desse tipo de CTs tem ainda alguns problemas a serem melhorados,

como: a falta de sistemas que garantem qualidade das CTs usadas nos teste clinicos ou nos
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tratamentos, o custo de producdo, transferéncia e armazenamento dessas células (ZHOU et al.,
2021).

Apo6s a escolha da fonte de CT, a melhor terapia de entrega deve ser escolhida, levando
em conta diversos fatores, como a BHE, a difusdo tissular, e o alvo especifico. Dentre as op¢des,
a terapia Intravenosa (IV) costuma ser frequentemente utilizada, por ser menos invasiva, ter a
capacidade de atravessar a BHE e localizar o sitio da isquemia. No entanto, essa via apresenta
o risco de ficar presa nos tecidos periféricos, principalmente os pulmdes, com menor nimero
de células entregues e riscos, mencionados na literatura, de complicacdes como embolias
pulmonares. Outra via comumente utilizada é a Intra-arterial (IA), no qual um sistema de
cateterizacao coloca as células diretamente dentro da artéria carétida do poligono de Willis,
ultrapassando os 6rgdos sistémicos e se mostrando vantajoso para a entrega no sitio de injuria.
Essa via viabiliza um maior niumero de entrega celular, e evita o aprisionamento pulmonar, no
entanto, ainda existe o risco de micro-embolias e isquemia por agregacao celular, reduzindo o
fluxo sanguineo cerebral. Para a entrega direta, a via intraparenquimatosa pode ser escolhida.
Sua utilizacdo permite um maior namero de células e uma maior velocidade de reparo,
melhorando o custo-beneficio e a falha terapéutica por entrega. No entanto, a injecdo direta é
altamente invasiva, requerindo craniotomia e apresentando riscos de trauma localizado e de
dano a BHE. Uma alternativa, com alta entrega, de maneira direta, é a aplicagdo diretamente no
liquido cefalorraquidiano (LCR) ou no tecido intersticial, denominada de via intraventricular.
As aplicagdes clinicas dessa via demonstraram seguranca e melhora do prognéstico
neurologico. Outra via que pode ser utilizada é a intraperitoneal, que apesar de ser pouco
invasiva e evitar o aprisionamento pulmonar, possui baixa penetracdo cerebral. Por fim, dentre
as mais inovadoras, a via intranasal vém sendo debatida. Seu uso é pouco invasivo, rapido, e
relativamente efetivo comparado a técnica intracraniana, além de fornecer o bypass da BHE e
permitir a repeticdo de dose. No entanto, faltam evidéncias clinicas de seu uso na literatura
(ZHANG et al.,, 2020).

Apébs a entrega, essas CT podem atuar através de diversos mecanismos, como a
imunomodulagdo, nas quais as CT transplantadas reduzem a expressao de citocinas pro-
inflamatérias. CTs mesenquimais podem reduzir a secrecao de IL-6 e do TNF-a pela microglia,
outros tipos de CTs também demonstraram proteger o encéfalo dos danos causados por
citocinas proé-inflamatérias. CTs também podem secretar citocinas anti-inflamatdrias, dentre
elas: IL-4, IL 10, TGF-1. Algumas células inflamatdrias podem ser alvos de CTs, por exemplo,
CTPDs tém um imunorregulacao potente por induzir a apoptose de células TCD3+ e induzir a

expressao de citocinas anti-inflamatorias; dessa mesma forma outros tipos de CTs contribuem
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para a imunorregulacdo inibindo a producdo de fatores inflamatorios e induzindo fatores anti-
inflamatérios (ZHOU et al., 2021).

0 aumento da densidade de microvasos e da expressdo das proteina das jun¢des de
oclusdo (ocludina) na borda do nucleo isquémico animal sugere que a angiogénese e o reparo
da BHE ocorrem depois do tratamento com CTs. A administracdo de células progenitoras
endoteliais parece ser efetiva na recuperacao da BHE, além da promoc¢ao da angiogénese. A
remodelacdo coordenada das células endoteliais, matriz basal, e pericitos induz angiogénese
para produzir novos vasos. Esses acontecimentos sdo regulados por uma variedade de
citocinas, receptores e alguns mediadores como: VEGF e TFG- que modulam a angiogénese
durante o processo fisiopatolégico natural. A angiogénese € tida como util para a neurogénese
e formacao de unidades neurovasculares e para a regenerac¢do e recuperac¢do funcional dos
neuronios (ZHOU et al,, 2021).

Apés transplantadas, um dos mecanismos pelos quais as CT podem atuar é pela secrecao
de fatores paracrinos, conhecido como efeito Bystander. Nesse efeito, as células nao somente
produzem como liberam diversos fatores de crescimento e outros neurotroéficos, como o BDNF,
o VEGF, o fator de crescimento epidérmico (EGF), e o NGF, os quais estimulam a proliferacao e
diferenciacdo das células neurais. Além disso, foi observado que esses fatores promoveram até
mesmo a proliferacdo de células do hospedeiro providas da zona subventricular do ventriculo
lateral (SVZ) e do estriado ipsilateral, principalmente através da secrecao de BDNF, culminando
em um alivio do prejuizo sensorimotor advindo da injuria de hipoxemia. Assim, a liberacao
desses secretomas provoca melhoria no microambiente neurovascular, principalmente nesse
recrutamento de células endogenas ao local de injiria e promovem a neurogénese (BERLET et
al.,, 2021; ZHOU et al,, 2021).

Os efeitos positivos das CTMs esta no minimo parcialmente relacionada com a produgao
de vesiculas extracelulares (VEs), estes contém receptores de membrana e proteinas, lipidios e
acidos nucleicos, e podem ser usadas para o tratamento de varios doencas no lugar de células,
exibindo efeito similar. As vantagens de seu uso sdo a sua baixa imunogenicidade, baixo risco
de bloqueio de vasos e trombose microvascular; potencial melhor da habilidade de atravessar
a BHE apo6s transplante sistémico, a facilidade de criar a producdo em larga escala de VEs
geneticamente modificadas. Os efeitos terapéuticos estao ligados a inducao de neurogénese,
ativacdo de angiogénese, inibicdo de apoptose , modula¢do da resposta imune e reprogramacao
das células (DABROWSKA et al, 2019).

0 processo de reparo das CT neurais transplantadas apds o AVCi pode ser classificado

conforme a cronologia dos eventos. Inicialmente, com até 7 dias, ha o estabelecimento de uma
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polaridade neuronal e uma poda neural leve, aliado a religagdes sindpticas, o que induz a
regeneracao sindptica, com crescimento de axénio e dendritos e neuroregeneragao em até 1
més, através de fatores troficos e quimiocinas que agem de forma sinergética, frequentemente
secretados pelos astrdcitos. Em até 3 meses, ocorre o reparo de mielina, através do
recrutamento e diferenciacdo de precursores de oligodendrocitos em oligodendrdcitos
maduros, principalmente em dreas mais densas de matéria branca, como o corpo caloso, corpo
estriado e a regido que sofreu isquemia. (JIAO, et al 2021; BERLET, et al 2021)

Em até 6 meses, ocorre a religacdo sinaptica com remodelamento das redes cerebrais,
através dos mecanismos de diferenciacdo funcional, crescimento de axdnios e dendritos e
regeneracao da mielina, com padroes de projecao similares aos circuitos corticais danificados,
e de forma a permitir a transmissao de informacdo neural e a atividade elétrica em um
microambiente neuronal, que pode ser complexo e extenso em um cérebro adulto, das quais
muito se pesquisa em potenciais alvos terapéuticos que possam induzir essa melhora pés-

isquemia a longo prazo (JIAO et al, 2021).

5. DISCUSSAD

De acordo com os dados analisados, as CT mesenquimais se sobressairam nas pesquisas
referentes a administragcdo de CT em pacientes com AVCi, congruente com o resultado obtido
na meta-analise de Li et al. (2020), na qual as CTM além de serem as mais pesquisadas, foram
as células com melhor prognéstico funcional independente da dose administrada. No entanto,
esse método nao esta isento de repercussoes deletérias, a literatura complementar analisada
aponta que, apesar de serem eventos raros, ha possibilidade de ocorréncia de embolia, febre,
infec¢ao, acimulo de proteina beta-amiloide e de calcio no tdlamo e formagdo tumoral. Esses
efeitos adversos podem ser minimizados, por exemplo, através do transplante autélogo de
células-tronco mesenquimais (WANG et al., 2018; SUDA et al., 2020; CHUNG et al.,, 2021; ZHOU
etal, 2021).

Outro efeito observado refere-se ao impacto da concentragdo de células-tronco
mesenquimais administradas. Estudos em camundongos sugeriram que a oferta de CTM via
intra-arterial é capaz de reduzir o fluxo da artéria cerebral média (ACM). Contudo, esse evento
apresentou-se dose-dependente, sendo que uma dosagem de 10> células-tronco mesenquimais
expressou-se como a quantidade maxima toleravel de infusao intra-arterial, que nao cessasse o
fluxo sanguineo da ACM (WANG et al,, 2018; JAILLARD et al., 2020; CHUNG et al., 2021).

No que se refere a concentracdao de CT infundidas, Wang et al. (2018) constatou nao

haver uma dose padrao para terapia com células-tronco. No entanto, uma dosagem
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excessivamente grande de transplante exibiu comprometimento da nutricao celular, bem como
aumento do risco de microembolia e oclusdo vascular, quando a terapéutica foi realizada via
intravascular. Outrossim, a bibliografia indicou que a eventos de embolizacdo podem ser
reduzidos em técnicas realizadas por via intraperitoneal ou por outros meios de transplante
(WANG et al., 2018; JAILLARD et al., 2020; SUDA et al., 2020).

Acerca da via de administracdo, a via IV foi a mais comumente analisada, com menor
indice de complicagdes, devido a menor invasividade, e bom prognéstico quando comparado as
mais invasivas, apesar da limitagdo provocada pelo alto aprisionamento das células em 6rgaos
sistémicos, condizente com os resultados encontrados na meta-analise de Li et al. (2020). Por
outro lado, o uso da via intracerebral e intraparenquimatosa provém uma administragdo mais
rapida e direta ao local de injdria que, no entanto, possui um maior risco de complica¢des do
procedimento. De acordo com Kumar; Rawat; Prasad (2021), a via intraparenquimatosa tem se
tornado um rota superior as demais para apresentar um melhor resultado funcional, tendo em
vista que a via intracerebral possui risco de formac¢do de hematoma quando executada na fase
aguda. Ao todo, a via mais efetiva para administracdo continua em necessidade de ser
explorada, tendo em vista que todas as vias apresentadas possuem riscos associados ou
dificuldades que implicam em seu uso ideal. Entretanto, nos dltimos anos, a terapia combinada
tém sido pesquisada como possivel tratamento ideal, com a administra¢do intra-arterial de CT
juntamente com a trombectomia mecanica, por exemplo, visando a reduc¢ado de possiveis danos
estruturais ou incapacidades providas da injuria tecidual (ZHANG et al., 2020; ZHOU et al.,
2021; JIAO et al, 2021).

Quando aplicadas, os diversos estudos analisados explicitaram multiplos mecanismos
potenciais pelos quais a terapia de CT atua em cérebros afetados por AVCi, como a angiogénese,
na qual a BHE tém sua integridade restaurada pela secre¢do de fatores tréficos protetivos - o
denominado efeito Bystander -, a reducdo da apoptose da area circundante a isquemia e a
inibicao inflamatéria provocada pela liberacao de citocinas anti-inflamatérias e reducdo de
citocinas proé-inflamatoérias pelas CT. Mecanismos dos quais, segundo Liu et al. (2021), sdo os
principais envolvidos na melhora funcional neurolégica, como demonstrado in vitro e in vivo
(BERLET etal.,, 2021; SUDA et al., 2020; ZHOU et al., 2021; JIAO et al, 2021).

Ademais, tendo em vista os efeitos cronolégicos da terapia de CT a curto e a longo prazo,
como a estabilizacgdo do microambiente e a reconstrucao dos circuitos neurais,
respectivamente, deve-se destacar o uso da terapia nas diferentes fases do AVCi, visando a
indicacdo correta. De acordo com Kawabori et al. (2020), os participantes de fase aguda, isso é,

em até uma semana do AVCi, obtiveram grande recuperac¢do da fun¢gdo motora em até um ano
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do tratamento, haja vista, como discutido, que os efeitos da aplicacao de CT sdo, em sua maioria,
imunomoduladores e reconstrutores rapidos do dano causado pela isquemia. Ja aqueles em
fase cronica (6 meses apds o AVCi), apesar de possuirem menor mudang¢a do quadro, ainda
apresentaram melhora do aspecto sensorimotor quando comparados ao grupo controle, tendo
em vista que ndo existe outras op¢des de tratamento para esse tipo de pacientes, o que
representa uma possibilidade promissora. Além disso, nessa fase do AVCi, os estudos relatados
apresentaram maior uso da via intracerebral quando comparado as fases aguda e sub-aguda,
que apresentaram maior uso da via [V ou [A. (BOESE et al., 2018; JIAO et al, 2021; ZHANG et
al., 2020)

Por fim, vale ressaltar que inimeros desafios devem ser superados para que a terapia
de CT seja efetivamente usada de forma clinica, como a escolha da linhagem celular, a dose
celular, a via de administracdo, o paciente ideal, o rastreamento dessas células apoés
administradas, as questdes éticas associadas ao transplante de células embrionarias e os riscos
associados a seguranca do procedimento (LIU et al., 2021; KAWABORI et al., 2020; JIAO et al,,
2021; SUDA et al., 2020; ZHOU et al.,, 2021; BERLET et al., 2021; ZHANG et al., 2020).

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Verifica-se, através dos dados expostos, que o uso da terapia de CT em pacientes com
quadro de AVCi apresenta resultados promissores, com mecanismos a curto e a longo prazo
capazes de alterar o declinio funcional e promover uma melhor qualidade de vida. Seu beneficio
pode ser notado principalmente na extensao da janela terapéutica de pacientes em fase aguda
e até mesmo no tratamento de pacientes em fase crdnica, ou de todos aqueles que que nao se
enquadram na restrita faixa terapéutica dos tratamentos atuais, que se configura como um dos
grandes desafios na assisténcia do AVCi na atualidade. Por outro lado, deve-se destacar que,
apesar de ter se mostrado consideravelmente efetiva, ndo existem, ainda, informacgodes
suficientes para a estruturacdo do método mais seguro e efetivo do uso da terapia de CT,
sobretudo em virtude do desconhecimento dos parametros ideais de linhagem celular,
posologia e via de administra¢do. Contudo, baseando-se na literatura existente, e tendo em vista
os resultados demonstrados, percebe-se grande disseminag¢do do incentivo de seu uso como
medida terapéutica dentre a comunidade médica, principalmente naqueles casos que fogem a
regra dos tratamentos atuais. Nesse sentido, a fim de gerar uma base literaria robusta que
permita um esclarecimento acerca da delimitacao da terapia ideal de CT, é necessario que um

maior nimero de pesquisas translacionais abordem essa terapéutica em diferentes situagoes e
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variaveis, visando reduzir a distancia das basicas as clinicas e permitindo sua consolidacdo

cientifica como futuro tratamento de primeira linha na assisténcia ao AVCi agudo e cronico.
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RESUMO

Os avangos no diagnéstico e tratamento oncolégicos
apesar de possibilitar maior expectativa e qualidade de
vida, podem comprometer os pacientes quanto a fungdo
reprodutiva. Os riscos da perda de fertilidade associam-se
ao tipo de tratamento e idade. Assim, técnicas de
criopreservagdo foram desenvolvidas para assegurar,
restaurar ou poupar a fun¢do reprodutiva nos pacientes
oncolégicos. Esse trabalho tem como objetivo avaliar as
vantagens e desvantagens dos principais métodos de
criopreservacdo da fertilidade em pacientes mulheres
oncolégicas. Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura de 10 trabalhos encontrados na base de dados
PubMed, Scielo e Google Académico, a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS), em portugués e
inglés, “Infertilidade”; “Criopreservagio”; “Mulheres” e
“Oncologia”, usando o operador booleano “E”. Os
principais métodos sdo: criopreservacio de embrides,
ovocitos e tecido ovarico. O de embrides se trata da
Fertilizagdo in vitro, que apesar de altas taxas de sucesso
exige estimulacdo hormonal, sendo contraindicada para
mulheres com neoplasias dependentes de estrogénio e
limitada para pacientes sem parceiro fixo ou doador. A
criopreservagdo de ovdcitos realiza a vitrificagio,
permitindo uma melhor taxa de sobrevivéncia de ovdcitos
e fecundacdo, e independe de parceiro estavel ou doador.
Ja a técnica com tecido ovarico é experimental e invasiva;
independente de parceiro ou doador e ndo exige
estimulagdo hormonal, sendo uma opg¢do para portadores
de neoplasias dependentes de hormoénios. Constatou-se
que os métodos de criopreservagdo sdo a principal
ferramenta da oncofertilidade, porém ha necessidade de
mais estudos, pois o futuro reprodutivo estd em jogo e
precisa de atencdo.

Palavras-chave: Criopreservacdo. Infertilidade. Mulheres.
Oncologia.

ABSTRACT

Advances in oncological diagnosis and treatment despite
allowing greater life expectancy and quality of life can
compromise patients' reproductive function. The risks of
loss of fertility are associated with the type of treatment
and age. Thus, cryopreservation techniques have been
developed to ensure, restore or spare reproductive
function in cancer patients. This work objective evaluate
the advantages and disadvantages of the main methods of
fertility cryopreservation in female oncology patients. This
is an integrative literature review of 10 works found in the
PubMed, Scielo and Google Académico databases, from the
Descriptors in Health Sciences (DeCS), in Portuguese and
English, “Infertility”; “Cryopreservation”; “Women” and
“Oncology”, using the Boolean operator “And”. The main
methods are: cryopreservation of embryos, oocytes and
ovarian tissue. Embryos are in vitro fertilization; which
despite high success rates requires hormonal stimulation,
being contraindicated for women with estrogen-
dependent neoplasms and limited for patients without a
steady partner or donor. Oocyte cryopreservation
performs vitrification, allowing a better rate of oocyte
survival and fertilization, and is independent of a stable
partner or donor. The technique with ovarian tissue is
experimental and invasive; independent of partner or
donor and does not require hormonal stimulation, being
an option for patients with hormone-dependent
neoplasms. It was found that cryopreservation methods
are the main tool for oncofertility. However, further
studies are needed, as the reproductive future is at stake
and needs attention.

Keywords: Cryopreservation. Infertility. Oncology.
Women.
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1. INTRODUGAO

O cancer é um estado patoldgico no qual ha descontrole relacionado a divisdo celular
causada por alteracdes nos mecanismos de controle do ciclo das células, devido a mutag¢des nos
genes que controlam este ciclo, chamados oncogenes. Sendo assim, as células se multiplicam
rapidamente sem organizagao e/ou controle, de modo que acabam por destruir os tecidos do
corpo, a partir da invasao desses (LOPES, 2010).

Atualmente, a probabilidade do aparecimento de cancer em mulheres em idade
reprodutiva é de 1 a cada 49. Nos ultimos anos, houve um aumento da incidéncia de neoplasias
em jovens, o que faz com que necessitem adiar o desejo de ter um filho, visto que, apesar dos
avanc¢os na oncologia terem proporcionado tratamentos que melhoram a qualidade de vida e
aumentam o indice de cura, o prejuizo na sadde reprodutiva é inevitavel (SANTOS, et al., 2016
e MIZAEL, et al., 2021).

O conceito de infertilidade é a incapacidade de se obter gravidez apés um ano de
tentativas com relagdes sexuais desprotegidas (OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014). Posto isso,
pacientes oncoldgicas podem ter sua fertilidade afetada tanto pela gonadotoxicidade direta,
com lesdes diretas ao ovario ou tecido testicular, quanto pela gonatoxicidade indireta, com
alterag¢des no eixo hipotadlamo-hip6fise-gonadas pos radioterapia (MIZAEL, et al., 2021).

Além da gonadotoxicidade, também existem altera¢cdes na fun¢do uterina e erétil, que
podem ser causadas por irradiacdo pélvica ou intervengdes cirurgicas, havendo relacao com o
tipo, dose e tempo do tratamento utilizado. Nesse sentido, a preocupagao com a qualidade de
vida apds o tratamento de cancer impulsionou as investigacdes, a fim de prevenir o dano
gonadal nos pacientes (SILVA, 2006).

Portanto, vale ressaltar que os 3 principais tipos de tratamento para as neoplasias sao:
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Quanto ao tratamento cirdrgico e sua possibilidade em
afetar a fertilidade da mulher, o fator mais relevante é o local da cirurgia, sendo as cirurgias dos
aparelhos reprodutores aquelas com maiores chances de impacto direto na fungdo
reprodutora. A cirurgia preservadora/conservadora deve sempre ser oferecida quando
possivel de ser realizada nos pacientes oncoldgicos em idade fértil (SANTOS, et al.,, 2016).

Além disso, radioterapia tem a possibilidade de ser aplicada em locais que afetam os
orgaos reprodutores, como linfoma de Hodgkin e sarcoma de Ewing, sendo as gonadas muito
sensiveis a radioterapia, com efeitos dependentes da dose, do esquema e sobretudo do campo
de irradiacdo. O risco de lesdo uterina pés-radioterapia, que pode acarretar em aumento de

risco de complicagdes obstétricas, como abortamentos e anomalias placentarias, é maior em
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mulheres mais jovens, entretanto, essas pacientes sio menos suscetiveis a faléncia ovariana
quando comparado a mulheres com mais de 40 anos, pois nesta idade a reserva ovariana ja
encontra-se reduzida. Ademais, a radioterapia quando usada em regido préxima ao hipotalamo
e hip6fise também pode acarretar em infertilidade e amenorreia (SANTOS, et al., 2016 e LOPES,
2010).

A quimioterapia sistémica na mulher pode levar a deplecao direta do pool folicular,
toxicidade celular por stress oxidativo ou lesao vascular. No entanto, a quimioterapia
frequentemente é usada em combinacdo de farmacos, sendo dificil estabelecer um efeito
adverso a um farmaco especifico. Porém, os agentes alquilantes sdo os mais associados ao risco
elevado de infertilidade, como por exemplo: bussulfano, carmustina, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalano, procarbazina, temozolomida e carmustina. Estes tém seus efeitos deletérios da
funcao reprodutiva potencializados se utilizados em associagdo com radioterapia, seja corporal
total, pélvica, abdominal ou craniana (SANTOS, et al., 2016 e LOPES, 2010).

Alguns protocolos ja sao sabidamente pouco potentes para levar a infertilidade, como
por exemplo aqueles com agentes nao alquilantes, como Antraciclina, Citarabina, Vincristina e
iodo radioativo. Ja os anticorpos monoclonais -como Bevacizumab (Avastin), Cetuximab
(Erbitux), Trastuzumab (Herceptin)- e os inibidores das tirosinoquinases -como Erlotinib
(Tarceva) e Imatinib (Gleevec)- possuem risco desconhecido sobre os efeitos na fungdo
reprodutora (SANTOS, et al., 2016).

Diante disso, foram desenvolvidos métodos de preservacao da fertilidade nesses
pacientes, cada um possuindo vantagens e desvantagens e, consequentemente, necessita-se de
um tratamento individualizado diante do cenario de cada paciente. Os principais meios
utilizados sdo a criopreservacdo de embrides, de ovocitos e de tecido ovarico. De modo geral,
consiste em um processo de congelamento em que a amostra é submetida, destacando-se a
vitrificacdo - congelamento rapido em nitrogénio liquido -, que visa preservar as células em
questdo. Apesar de ser uma grande ferramenta, possui como aspectos negativos a possibilidade
de danificacdo do citoesqueleto dos foliculos antrais, além de poder ter um descongelamento
inadequado a depender do meio (SILVA, 2006).

Acerca da criopreservacao de embrides, é o método que mais obteve taxas de sucesso,
com mais de 95% de probabilidade de éxito. Consiste, inicialmente, em uma estimulacdo
hormonal com inje¢des de gonadotrofina para o crescimento folicular, seguida da retirada do
oocito apo6s, em média, 14 dias para realizar a fertilizacio em laboratério e posterior

transferéncia intrauterina pos tratamento oncologico (MIZAEL, et al., 2021).
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Além desse método, foi desenvolvida a criopreservagdo de ovécitos, que é um método
que conta com a vitrificagdo do ovocito, com desenvolvimento até a metafase II, que ao invés de
fertilizados, serdo criopreservados (MIZAEL, et al., 2021). Entretanto, os ovocitos sdo mais
sensiveis ao congelamento, o que pode diminuir as chances de sucesso do procedimento e
inviabilizar uma futura gestacao (OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014).

Por fim, ainda existe a possibilidade de criopreservar o tecido ovarico, técnica ainda
experimental, porém promissora (MIZAEL, et al., 2021). E realizada a partir da retirada do
tecido ovariano, por laparoscopia ou laparotomia, seguida de congelamento lento do tecido, de
forma lenta, antes do inicio do tratamento oncolégico (SANTOS, et al., 2016).

Diante do exposto sobre o cenario do comprometimento da fertilidade de pacientes em
tratamento antineoplasico, o tema escolhido torna-se um objeto de estudo para sistematizagao,
uma vez que o futuro reprodutivo dessas mulheres estd comprometido, além da necessidade
de promover mais estudos e informag¢des sobre a possibilidade de poder conservar ou
minimizar os danos causados pelo tratamento oncolégico nessas mulheres. Dessa forma, esse
trabalho tem como objetivo, justamente, avaliar as vantagens e desvantagens dos principais

métodos de criopreservacao da fertilidade em pacientes mulheres oncoldgicas.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura de 10 trabalhos encontrados na base
de dados, Google Académico, PubMed e Scielo, a partir dos Descritores em Saude (DeCS),
utilizados em portugués e inglés, “Criopreservacao”; “Infertilidade”; “Mulheres” e “Oncologia”.
No levantamento bibliografico, foram encontrados média 500 trabalhos publicadas nos ultimos
16 anos. Foram selecionados 140 para leitura do resumo e, excluindo os trabalhos que nao
enquadravam no objetivo e que ndo estavam disponiveis na integra online, selecionou-se 37
para leitura do texto completo. Destes 37, foram selecionados 10 trabalhos que abordavam a
perspectiva dos tratamentos oncolégicos para preservacdo da fertilidade, como a

criopreservacdo, além de abordar os diferenciais de cada método.

3. RESULTADOS
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Quadro 1 - Resultados

Titulo

Autores e ano

Resultados

Cancer and fertility:
International
recommendations from na
expert meeting

LAMBERTIN], et
al, 2016.

Evidenciou-se que a criopreservacdo de ovdcitos ou de
embrides, apesar de serem consideradas padrio para a
preservacdo da fertilidade, traz como desvantagens a
cautela em relagio aos tumores hormonio-dependentes e a
necessidade de adiantar o tratamento do cancer devido a
fase inicial de estimulacdo ovariana. Essas duas técnicas
possuem métodos de congelamentos por vitrificagao, o que
demonstrou melhores chances de fecundagao, qualidade e
sobrevivéncia das células. A técnica com embrides também
envolve muitos quesitos éticos e legais, o que limita o uso
da técnica. A criopreservacido de tecido ovariano é eficaz,
mas ainda experimental, e aparenta crescente chances de
sucesso; é a Unica para pacientes pré-puberes, ndo utiliza
de estimulacdo ovariana inicial nem precisa adiar o
tratamento oncoldgico; porém, nio é recomendada para
pacientes acima de 40 anos e/ou com reserva ovariana
reduzida. H3, também, o risco de no tecido criopreservado
existir células malignas, logo, limita-se para pacientes que
tem maiores chances de uma recidiva maligna.

Current and Future
Perspectives for Improving
Ovarian Tissue
Cryopreservation and
Transplant Outcomes dor
Cancer Patients

LEE;
0ZKAVUKCU;
KU, 2021.

7

A criopreservacdo de embrides é amplamente utilizada
pelo mundo, mas requer questdes éticas e legais relacionais
ao embrido e a necessidade de consentimento de ambas as
partes do casal, limitando, assim, a liberdade reprodutiva
futura feminina. A de ovdcitos também é muito utilizada
nas tecnologias modernas, sendo iniciadas para as
mulheres pos-puberes. Ambas técnicas requerem no
minimo 10 dias para inicio da estimulagdo ovariana. A
técnica com tecido ovarico independe de parceiro ou
doador de sémen, indicada para pacientes que precisam de
tratamento oncolégico imediato, bem como para pacientes
pré-puberais. Ademais, existe a possibilidade de células
malignas estarem presentes no tecido criopreservado que
sera autotransplantado, aumentando, assim, as chances de
recidiva do cancer.

Female fertility: past,
presente and future

FISCH;  ABIR,
2018.

A criopreservacdo de embrides precisa de parceiro fixo,
devido a necessidade do uso do esperma, o que limita
mulheres solteiras ou em fase pré puberal; nesta técnica ha
anecessidade de adiar o tratamento antineoplasico, devido
a estimulacdo hormonal inicial. A criopreservacdo de
ovocitos, ndo necessita de esperma, logo oferece mais
liberdade a paciente; porém, por ter a fase de estimulagio
hormonal também, limita pacientes que precisam de
tratamento oncolégico imediato. A técnica com tecido
ovariano traz como principais cuidados o risco de
autotransplantar células malignas, além de acompanhar
uma perda de foliculos, por causa a revascularizacdo lenta
do tecido, causando uma isquemia.
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Titulo

Autores e ano

Resultados

Fertility preservation for
female cancer patients

HARADA;
OSUGA, 2019.

A criopreservacdo de embrides é muito utilizada, com taxas
de sucesso satisfatdérias. Porém, requer um atraso no
tratamento oncoldgico, devido a estimulacdo ovariana ou
infeccdo apos coleta. Em relacdo aos tumores estrogénio-
dependentes, possui contradicbes relacionadas a
seguranca dessa técnica. O método com ovocitos também
necessita de estimulacdo ovariana, sua inica diferenca com
a técnica anterior é a fase celular que sera criopreservada.
A criopreservacdo de tecido ovarico é considerada
experimental, mas apresentando grandes avancos,
independe de estimulacdo ovariana, pode ser combinada
com as duas técnicas anteriores, o que pode aumentar o
potencial de preservacdo. Entretanto, deve-se dar aten¢do
ao risco de conter células malignas no tecido
criopreservado.

Infertilidade apds o
tratamento oncoldgico

OLIVEIRA;
OSELAME;
NEVES, 2014.

A criopreservacdo de embrides apresentou as maiores
chances de suceder, ultrapassando 95% de éxito, porém
limita pacientes que necessitam de tratamento
antineoplasico imediato, mulheres sem parceiro,
adolescentes e com tumores hormoénio-dependentes. A
técnica com ovoécitos oferece uma maior liberdade
feminina por ndo depender de parceiro nem doador, nio
necessita de estimulagdo hormonal, dtil em tumores
horménio-dependentes; todavia, ndo apresentou taxas de
sucesso significativas relacionadas a fertilizacao. Por fim, a
de tecido ovarico, ainda que experimental, pode ser
aplicada a pacientes puberes, ndo necessita de estimula¢do
hormonal nem adiamento do tratamento; porém, possui
taxas de sucesso baixas, é uma técnica cirargica, além do
risco de autotransplante de células tumorais.

Oncofertilidade: preservacdo
da fertilidade em pacientes
oncoldgicos

MIZAEL et al,
2021.

A criopreservacao de embrides apresentou melhores taxas
de sucesso, é amplamente confiavel e utilizdvel; como
precisa de uma estimula¢do hormonal, limita-se pacientes
que precisam de tratamento oncolégico imediato e que
possuem tumor hormonio-dependente, meninas pré-
puberes e pacientes sem parceiro estavel ou doador de
sémen. A técnica de ovdcitos, ofereceu maior autonomia a
mulher ao ndo depender de parceiro ou doador, bem como
é indicada para poés-puberes e adolescentes; porém,
limitou-se aos canceres hormoénio-dependentes ao
necessitar de estimulagdo hormonal inicial. A técnica com
tecido ovarico é a melhor para pacientes pediatricos e com
tumores hormdnio-dependente, ndo requer parceiro nem
doador; porém, é muito invasiva e necessita de anestesia
geral.
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Titulo

Autores e ano

Resultados

Preservacao da fertilidade

SILVA, 2006.

A criopreservacdo de embrides é uma das mais utilizadas;
limita-se ao depender de parceiro ou doador de sémen,
tumores estrogénio-dependentes e pré-puberes - devido a
hiperestimulagio do ovario-, além de pacientes que
precisam de tratamento antineoplasico rapido. A técnica
com o0citos, possui como vantagens a ndo dependéncia de
parceiro fixo ou doador; porém, também requer
estimulacdo hormonal, sendo desvantajosa para aquelas
pacientes que precisam de tratamento imediato ou com
neoplasias hormonio-dependente. A de tecido ovarico é
uma grande possibilidade de preservacdo da fertilidade,
mas existe o risco do tecido criopreservado possuir células
tumorais e, assim, realizar seu autotransplante pode fazer
com que a patologia volte.

Preservacao da fertilidade em
doentes oncoldgicos

LOPES, 2010.

A criopreservacdo de embrides é uma técnica amplamente
utilizada e com altas taxas de sucesso; como desvantagem
apresenta a necessidade de parceiro fixo ou doador e é
indicada apenas para mulheres ap6s o periodo puberal;
necessita de estimulagdo ovariana inicial e logo, o
adiamento do tratamento do cincer e a limitacio para
tumores hormoénio-dependentes. A criopreservacdo de
ovocitos, é vantajosa por nao depender de parceiro nem
doador; porém, ndo apresentou muitas taxas de sucesso e
fecundacdo altas, devido o impacto dos agentes
crioprotetores utilizados, além de necessitar de
estimulacdo hormonal inicial também. Observou-se que o
uso de ovdcitos maduros, todavia, apresentou melhores
taxas e maior resisténcia a criopreservacdo. A
criopreservacdo de tecido ovarico é ainda experimental,
mas vem apresentando chances de sucesso. Pode ser usada
em pacientes pré-puberais, pacientes sem parceiro ou
doador, ndo necessita de estimulacdo ovarica também.
Apesar disso, ha risco de autotransplante de células
tumorais.

Preservacdo da fertilidade em
mulheres com doenca
oncoldgica

SILVA, 2017.

A criopreservacdo de embrides é uma das mais antigas e
com grande éxito, mas ao necessitar de estimulacdo
hormonal por quase 1 més, hd também a necessidade de
adiar o tratamento oncoldgico e cautela com tumores
horménio-dependentes; além disso, nao prové autonomia
reprodutiva para essas pacientes, por poder usar apenas os
embrides do casal oriundo, e também envolve muitos
quesitos éticos relacionados a disposi¢do do embrido. A de
ovocitos, também necessita de estimulagdo hormonal e é
uma técnica que demonstrou eficacia estabelecida;
contudo, nesta, o tratamento antineoplasico precisa ser
adiado e ha risco com tumores hormdnio-dependentes. A
de tecido ovario, é uma técnica que ndo precisa adiar o
tratamento, ndo depende de parceiro, entio, ndo limita a
paciente. Ainda é considerada experimental e requer
preocupacoes.
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Titulo Autores e ano Resultados

Recomendacgdes para a SANTOS, et al, | O método de criopreservacdo de embrides apresentou
preservacdo do potencial 2016. vantagens por apresentar maiores taxas de eficacia e por
reprodutivo no doente ser um método amplamente ja estabelecido. Porém, limitou
oncolégico a liberdade reprodutiva da mulher ao depender de um

parceiro fixo ou doador de sémen, além de poder utilizar
apenas o embrido do casal de origem. J4 o método com
ovdcitos, por usar a técnica de vitrificacdo, mostrou-se
mais eficacia na sobrevivéncia e qualidade desses ovocitos,
bem como melhores taxas de fecundacdo; além disso, essa
técnica diminui os entraves éticos que existem com o
método de embrides; porém, esse método também
necessita de uma estimulacdo hormonal inicial, o que
necessita de cuidado em pacientes com tumores
estrogénio-dependentes. O método de tecido ovarico, por
fim, ainda é considerado experimental, mas nio exige
estimulacdo hormonal nem adiantamento do tratamento.
Todavia, necessita-se de cirurgia para realiza-lo, bem como
o risco de existir células tumorais no tecido
autotransplantado.

Fonte: Autoria prépria.

4. DISCUSSAQ

Comparando os resultados relacionados a criopreservacdo de embrides, constatou-se
que todos os artigos articulavam entre si, trazendo as mesmas informagdes relacionadas as
vantagens e desvantagens desse método. Dessa forma, pode-se afirmar que essa técnica é a mais
indicada para mulheres com parceiro fixo ou pela doagdo de sémen, além possuir as maiores
taxas de sucesso. Ademais, alguns trabalhos trouxeram como desvantagem dessa técnica, a
questdo ética e moral relacionada a disposicdo de embrides, informac¢do nao contida nos outros
e digna de elucidagdo (SILVA, 2006; LOPES, 2010; OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014;
LAMBERTIN], et al., 2016; SANTOS, et al., 2016; SILVA, 2017; FISCH; ABIR, 2018; HARADA;
OSUGA, 2019; LEE; 0OZKAVUKCU; KU, 2021; MIZAEL et al., 2021).

Além disso, os 10 trabalhos apontaram como pontos negativos a necessidade de
adiamento do tratamento, a limitagdo relacionada aos tumores hormonio-dependentes e a falta
de autonomia da paciente. Todavia, mais trabalhos e pesquisas devem ser realizados para
melhor especificar as vantagens e desvantagens da criopreservacao de embrides (SILVA, 2006;
LOPES, 2010; OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014; LAMBERTIN], et al., 2016; SANTOS, et al.,
2016; SILVA, 2017; FISCH; ABIR, 2018; HARADA; OSUGA, 2019; LEE; 0ZKAVUKCU; KU, 2021;
MIZAEL et al., 2021).

Um outro trabalho realizado apontou um ponto importante relacionado ao método de
congelamento na criopreservagdo de embrides e qual técnica é mais promissora. Evidenciou-se

que pode ser por congelamento lento ou pela vitrificagdo, sendo que o primeiro mostrou uma
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reducdo no metabolismo dos embrides, menores taxas de sucesso de gestacdo e de preservacao
da morfologia, enquanto no segundo, apresentou melhores taxas de sobrevivéncia, além de ter
provocado efeitos menos danosos (ESTUDILLO et al., 2021).

Ao analisar a criopreservacdo de ovocitos, dentre os trabalhos, o de Oliveira; Oselame;
Neves (2014) contradisse todos os outros, ao apontar que essa técnica ndo necessitava de
estimulacao hormonal e, assim, podendo ser utilizada em pacientes com tumores dependentes
de hormonios. Por outro lado, os outros 9 artigos apontaram que essa técnica é limitada para o
caso dessas pacientes, precisando, inclusive, de adiamento do tratamento antineoplasico,
evidenciando contradi¢coes literarias a respeito desse fator (SILVA, 2006; LOPES, 2010;
OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014; LAMBERTIN], et al., 2016; SANTOS, et al., 2016; SILVA,
2017; FISCH; ABIR, 2018; HARADA; OSUGA, 2019; LEE; OZKAVUKCU; KU, 2021; MIZAEL et al.,
2021).

Todavia, em relacdo ao fato de ser um método em que a mulher possui maior autonomia
reprodutiva, nao depender de parceiro fixo nem doador e mostrado grande eficacia, os
trabalhos convergiram entre si, trazendo os mesmo pontos e informacgdes (SILVA, 2006; LOPES,
2010; OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014; LAMBERTIN], et al.,, 2016; SANTOS, et al., 2016;
SILVA, 2017; FISCH; ABIR, 2018; HARADA; OSUGA, 2019; LEE; 0ZKAVUKCU; KU, 2021; MIZAEL
etal., 2021). Ademais, um trabalho complementar feito por Rienzi et al. (2017) apontou como
uma vantagem para técnica de ovocitos a possibilidade de programas de doacao,
principalmente devido a técnica de vitrificacgdo, o que contribuiu para uma maior
disponibilidade de dvulos, principalmente em paises onde a disponibilidade de doadores €
escassa.

No trabalho de Li; Xiang; Feng (2021), mostrou-se que a criopreservacao de ovocitos
apresentou ser uma op¢ao consideravel para criancas e adolescentes sobreviventes de tumores
e que tiveram impacto na sua reserva ovariana. Contudo, para pacientes nessa faixa etaria, é
necessario maiores cuidados relacionados a indicagdo da técnica, como idade, tipo de neoplasia
e 0 estagio que a paciente se encontra, além do fato da literatura referente a esse grupo ainda
ser muito escassa e necessitar de mais estudos.

A ultima técnica apontada foi a criopreservacao de tecido ovarico, em que praticamente
todos os trabalhos consideraram um método ainda experimental, mas com projec¢oes futuras
positivas, ainda que com precauc¢des a serem tomadas. As literaturas convergiram no quesito
de ser uma técnica indicada para pacientes pré-puberais, sem parceiro fixo nem doador, além
da nao necessidade de estimulagdo hormonal inicial e, assim, ndo necessita adiar o tratamento

oncolégico. Porém, o trabalho de Lambertini et al. (2016) foi o inico que apontou o fator faixa
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etdria acima de 40 anos como limitante, uma vez que nessa faixa etdria a reserva ovariana
encontra-se reduzida (SILVA, 2006; LOPES, 2010; OLIVEIRA; OSELAME; NEVES, 2014;
LAMBERTIN], et al.,, 2016; SANTOS, et al., 2016; SILVA, 2017; FISCH; ABIR, 2018; HARADA;
OSUGA, 2019; LEE; 0OZKAVUKCU; KU, 2021; MIZAEL et al., 2021).

Em um trabalho complementar realizado por Goeckenjan et al. (2020), ao acompanhar
um determinado grupo de mulheres em relacdo ao qual seria seu método de escolha de
fertilidade ap6s aconselhamento, mais de 50% das entrevistadas escolheram como método de
escolha a criopreservacdo de tecido ovariano. Isso mostra que, apesar de ainda ser uma técnica
em estudo e ainda necessitar de cautela na sua indicagdo, existem projecdes futuras
relacionadas a esse método.

Outro fator ndo muito bem elucidado pelos trabalhos relacionados a essa técnica com
tecido ovariano, foi os tipos de transplantes, sendo possivel tanto o ortotépico, que é dentro da
pelve, quanto o heterotdpico, que é fora da pelve. Apds estudos, constatou que a diferenca
escolha no tipo de transplante depende do objetivo final da técnica, seja a busca da fertilidade
ou a busca pelo retorno da fun¢do hormonal, sendo que o transplante ortotépico é mais
indicado para o primeiro caso e o heterotdpico para o segundo (HUSSEIN; KHAN; ZHAO, 2020).

Importante observacgao realizada foi o fato de que, apesar de os trabalhos serem de anos
e épocas diferentes, alguns com diferen¢a de mais de 10 anos, a maioria apresentava os mesmos
pontos de vantagens e desvantagens dos métodos de criopreservacao. Entretanto, evidencia-se
que esses métodos, ainda que muito estudados e com resultados semelhantes, necessita-se de
mais aprofundamento no assunto, a fim de descobrir ou melhor elucidar as indicagdes e

contraindicagdes de cada método.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Por fim, constatou-se que esses métodos de criopreservacao sao a principal ferramenta
da oncofertilidade. Afinal, existe uma crescente no nimero de mulheres jovens em idade
reprodutiva diagnosticada com alguma neoplasia e, consequentemente, precisam de
tratamento antineoplasico. Este tratamento mostrou possibilidade de diversos danos na saude,
sendo que em mulheres impactou de forma significativa na saide reprodutiva feminina.

Conclui-se que a criopreserva¢do de embrides e a de ovdcitos foram consideradas as
técnicas com maiores taxas de sucesso de preservacao da fertilidade. Porém, cada uma possui
suas particularidades que devem ser avaliadas rigorosamente para cada paciente mulher
oncoldgica, segundo os seus desejos e limitacdes. Em relacdo a técnica de criopreservagao de

tecido ovarico, espera-se projecdes futuras positivas de sucesso, entretanto, como ainda é um
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método experimental e cirdrgico - considerado invasivo-, deve-se ter devida cautela ao indicar
este método a uma paciente.

Dessa maneira, é mais que notéria a necessidade de mais estudos e pesquisas
relacionados aos métodos de criopreservacdo, na medida em que sdo, para muitas pacientes, a
Unica solucdo para preservacao ou polpacdo da sua saide reprodutiva durante o tratamento
oncoldgico. Ademais, é imprescindivel a maior disponibilidade de informacgdes sobre as
técnicas de oncofertilidade, principalmente dentro do consultério médico, centros de saude e
hospitais, uma vez que grande parte da populagdo ainda ndo tem conhecimento dessas novas
tecnologias e deve-se informar sempre a essas pacientes oncologicas que existem
possibilidades de preservacao do seu desejo futuro reprodutivo, o qual estd em jogo ao se

realizar um tratamento antineoplasico.
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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) destaca-se por representar
cerca de 10% de todos os novos casos de cancer no
mundo. Adjacente ao epitélio colorretal, estd a
microbiota intestinal, que compreende uma
complexa populagdo de microrganismos reguladores
de processos fisiologicos, como a modulagdo do
metabolismo e a homeostase imunolégica. Em
pacientes com CCR, revelaram-se disbioses
associadas a  carcinogénese, incluindo 0
enriquecimento de bactérias patogénicas, como a
Fusobacterium nucleatum, cepas de Escherichia coli e
Bacteroides fragilis, concomitante a deplecdo de
espécies protetoras. Nesse contexto, o emprego de
probidticos torna-se uma alternativa terapia
complementar para a neoplasia colorretal, uma vez
que propicia a modulagdo das interacdes entre a
microbiota e o CCR. O objetivo do estudo foi avaliar o
beneficio dos probiéticos para o tratamento do
cancer colorretal. Trata-se de uma revisdo de
literatura na modalidade integrativa, que buscou
trabalhos publicados nas plataformas PubMed e
ScienceDirect, a partir dos Descritores em Ciéncias
da Saude: “Microbioma Gastrointestinal”,
“Neoplasias Colorretais”, e "Probidticos”. Foram
selecionadas 13 publicacdes que se enquadram ao
tema proposto, partindo dos critérios de exclusdo de
literatura ndo original e indisponivel na integra. Os
probidticos podem diminuir a inflamacgdo, as
complicagdes infecciosas pds-operatorias e a
duracgio das antibioticoterapias. Estudos sobre o uso
de probiéticos demonstraram a influéncia de
bactérias Lactobacillus spp., Enterococcus hirae,
Bacteroides spp., Bifidobacterium spp e Akkermansia
muciniphila no aumento da eficicia de terapia
usadas como tratamento da CCR, como a

quimioterapia, imunoterapia e radioterapia. Além
disso, verificou-se o uso de probidticos, como
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
Faecalibacterium prausnitzii, além das bactérias
produtoras de butirato, como Clostridiales spp., para
efeitos anti-inflamatério em pacientes com CCR.
Probio6ticos com bactérias produtoras de butirato ou
outros acido graxos de cadeia curta (SCFA), como
propionato e acetato, e Bifidobacterium spp,
Lactobacillus casei Enterococcus faecium, Bacillus
polyfermenticus e Lactobacillus fermentum também
demonstraram importante efeito antiproliferativo e
apoptoético de células tumorais. Além disso, efeitos
antitumorais envolvendo a inativacdo de enzimas
patogénicas, a producio de enzimas antioxidantes e
o aperfeicoamento funcional da barreira intestinal
foram observadas em diversos probiéticos,
principalmente Lactobacillus spp. e Bifidobacterium
spp- Com base no exposto, o potencial progndstico
positivo da atividade probidtica foi comprovado em
diversos mecanismos anticancerigenos e na melhora
da eficiéncia de tratamentos contra o CCR. Entre
esses probioticos, os melhores efeitos foram
demonstrados por Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidoplhilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis, Enterococcus hiraes e Clostridium butyricum.
Mais terapias envolvendo os probiéticos estdo sendo
estudadas, como o uso de simbidticos e o uso de
probidticos para prevencio do CCR, além de outras
cepas bacterianas que possam trazer resultados
ainda mais benéficos no futuro.

Palavras-chave: “Microbioma Gastrointestinal”,
“Neoplasias Colorretais” e “Probidticos”.
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) stands out for representing
nearly 10% of all new cases of cancer in the world.
Adjacent to the colorectal epithelium, resides the gut
microbiota, which consists of a large and complex
population of microorganisms that regulate
physiological processes, such as metabolism
modulation and immune homeostasis. CRC patients
present a carcinogenesis related dysbiosis, including
the enrichment of pathogenic bacteria, such as
Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli and
Bacteroides fragilis, alongside depletion of protective
bacteria. That being said, the administration of
probiotics becomes an additional therapeutic
strategy against colorectal neoplasm, since it
facilitates the modulation of microbiota and CRC
interactions. The objective of this study is to evaluate
the benefit of probiotic administration in colorectal
cancer. It is an integrative literature review, built
using PubMed and ScienceDirect databases, with the
Medical Subject Headings: “Microbioma
Gastrointestinal”,  “Neoplasias  colorretais” e
“Probidticos”. Among the studies collected, 13
publications were selected, considering the fact that
they surpassed the exclusion criteria of non original
literature and unavailable complete archives.
Probiotics can decrease inflammation, postoperative
infectious complications and the duration of
antibiotic therapy. Studies show that the use of
bacteria such as Enterococcus hirae, Lactobacillus

1. INTRODUGAO

johnsonii and Lactobacillus murinus, can increase the
efficiency of chemotherapy in the treatment of CRC.
Yet, other studies indicated benefits of probiotics
with  Lactobacillus preventing diarrhea after
radiotherapy. Effects were also observed in
immunotherapy with the influence of Bacteroides
thetaiotaomicron and B. fragilis in anti-antigen
therapy of cytotoxic T lymphocytes 4 and
Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium and E.
hirae populations in anti-programmed cell death
protein therapy 1 Furthermore, the use of
Faecalibacterium prausnitzii has been verified for an
anti-inflammatory effect and prevention of colitis in
patients with CRC. The use of Lactobacillus casei and
Bifidobacterium showed a reduction in atypia of
colorectal tumors in cases of resection, inhibition of
tumor progression and return of dysbiosis caused by
CRC. Furthermore, probiotics from Clostridium
butyricum and Bacillus subtilis had an important
antitumor effect on CRC. Based on the above, the
positive prognostic potential of probiotic activity has
been proven in several antitumor therapies for CRC,
maximizing the efficiency of chemotherapeutic,
radiotherapeutic and immunotherapeutic agents.
Among these probiotics, the best effects were
demonstrated by Lactobacillus, Enterococcus hiraes
and Bifidobacterium. However, this potential is still
not well explored in practice, lacking literary
fomentation.

Keywords: “Gastrointestinal Microbiome”,
“Colorectal Neoplasms” and “Probiotics”.

O cancer corresponde a uma variedade de doencas malignas que tém em comum o

crescimento celular desordenado, com possibilidade de invasdo de tecidos adjacentes ou
orgaos a distancia. Dentre os diversos tipos de cancer, destaca-se o cancer colorretal (CCR) por
representar cerca de 10% de todos os novos casos de tumores no mundo e por configurar a
terceira neoplasia mais incidente na populacdo brasileira. Nesse sentido, o CCR pode ser
definido por acometer tanto um segmento do intestino grosso — o colon - quanto o reto (INCA,
2020; CHANG et al., 2021).

Adjacente ao epitélio colorretal, acometido pelo CCR, encontra-se a microbiota
intestinal, que compreende uma complexa populagdo de microrganismos - incluindo bactérias,
leveduras, virus, archaea e protozodarios - reguladores de processos fisiolégicos. Nesse sentido,
a microbiota intestinal atua relevantemente na modulagcdo do metabolismo do hospedeiro e na
promoc¢do da homeostase imunolégica. Além do mais, na medida em que a patogénese do

cancer colorretal é diversa, sua evolucdo estd relacionada tanto com fatores genéticos,
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ambientais e dietéticos, como também com disbioses na microbiota intestinal, reverberando
em comprometimento das a¢des benéficas promovidas por esses microrganismos (QIU et al.,
2020; CHERVIN; GAJEWSKI; MATSON, 2021; Ll et al., 2022).

Em pacientes com CCR, as disbioses associadas a carcinogénese foram associadas
principalmente ao enriquecimento de bactérias com potencial patogénico, como a
Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli, Bacteroides fragilis e cepas de Clostridium,
concomitante a deplecdo de espécies protetoras, como Bifidobacterium, Lactobacillus,
Faecalibacterium e Roseburia. Nesse contexto, verificou-se que, em um microbioma com perda
de bactérias protetoras, o predominio de espécies patogénicas correlacionou-se a inflamacao,
a danos ao acido desoxirribonucleico (DNA) e a liberacdo de metabdlitos carcinogénicos,
fatores esses que estdo associados a protecdo do cancer contra o ataque imunoldgico,
corroborando, assim, a progressao tumoral (YI et al., 2019; MALIK et al., 2021; Ll et al., 2022).

Considerando que a ocorréncia de disbioses na microbiota intestinal configura-se como
um fator pré-oncogénico, o emprego de probiodticos - que se caracteriza pela administracao de
microrganismos vivos, compostos majoritariamente por bactérias - torna-se uma alternativa
de terapia complementar para a neoplasia colorretal, uma vez que propicia a modulacdo das
interacdes entre a microbiota e o cancer colorretal (COKER et al., 2019; ELASKANDRANY etal.,
2021; Ll etal., 2022).

Tendo em vista a correlacdo entre disbioses na microbiota intestinal e a carcinogénese
do cancer colorretal, a tematica apresentada corresponde a um relevante objeto de estudo. O
CCR representa uma patologia de expressiva prevaléncia na saude publica brasileira, por
conseguinte, estratégias terapéuticas complementares constituem instrumentos de grande
valia, uma vez que engendram efeitos potenciais de promog¢do de melhora do quadro clinico do
cancer colorretal, bem como da qualidade de vida dos pacientes. Desse modo, o presente estudo

tem como objetivo avaliar o beneficio dos probiodticos para o tratamento do cancer colorretal.

2. METODOLOGIA

Com base na procura e analise das publicagdes mais recentes acerca das informagdes
mais recentes do uso de probiéticos como adjuvante no tratamento do CCR, apresenta-se uma
revisdo de literatura do tipo integrativa.

Para a elaboracdo da pesquisa, a investigacdo partiu da pergunta norteadora: Como o
uso de probioticos pode auxiliar no tratamento do cancer colorretal? De forma mais especifica,
buscou-se observar o beneficio do uso dos probidticos em diversas terapias primarias de

tratamento convencional, de modo adjuvante para maximizacao de resultados. A busca foi
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realizada nas bases de dados National Library of Medicine and National Institutes of Health
(PubMed) e ScienceDirect. Foram utilizados os Descritores em Ciéncia da Saide (DeCS) em
portugués, fazendo uso dos seguintes termos: “Microbioma Gastrointestinal”, “Neoplasias
Colorretais” e “Probioticos”, fazendo o uso do operador booleano “AND”.

Na revisdo dos artigos, foram incluidos os artigos completos originais que fizeram
relacdo com o objeto de pesquisa, sem restricdes de idioma, indexados nas bases citadas,
usando como base as publicag¢des feitas nos ultimos 6 anos, entre 2017 e 2022. Ainda, foram
excluidos aqueles artigos que ndo estavam disponiveis na integra, que ndo se adequavam ao
objetivo do estudo e literaturas ndo originais. Para analise, houve uma pré-selecdo de 57
trabalhos apenas por meio do filtro de data de publicacao e, destes, 11 foram excluidos por falta
de originalidade e 10 nao estavam disponiveis na integra. Ao final, foram selecionados 36
artigos que abordaram o tema acerca dos efeitos do uso de probioticos no tratamento do cancer

colorretal.

Figura 1: Fluxograma de constituicao da amostra

Revisao integrativa de literatura

v v

Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS): "Microbioma

Gatrointestinal", "Neoplasias Colorretais" e "Probidticos",
com uso do operador booleano "AND"

Critérios de inclusao: Critérios de exclusao:
Artigos que se enquadraram Literaturas ndo originais e
ao objetivo do estudo indisponiveis na integra

+

[ 30 artigos selecionados

Fonte: Elaboragdo prépria
3. RESULTADOS

Os probidticos desempenham fung¢des relevantes na efetivacdo de diferentes

mecanismos anticancerigenos, dentre os quais: (1) inibicdo da colonizagdo de bactérias
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patogénicas, mediante a reversao da disbiose, com a induc¢do de bactérias benéficas produtoras
de 4cidos graxos de cadeia curta (SCFAs), os quais também responsabilizam-se pela indu¢do da
apoptose em células cancerigenas; (2) aperfeicoamento da funcdo de barreira epitelial
intestinal, por meio do aumento da producao de mucina e da expressao de proteinas de jun¢ao
estreita; (3) promocgdo de respostas imunes homeostaticas, contribuindo para a expansao das
respostas anti-inflamatorias das células Tregs e para a modulac¢do da liberagao de citocinas proé-
inflamatérias (PERILLO et al, 2020). Além dos papéis citados, sabe-se que os probioticos
podem atuar como adjuvantes em terapias como radioterapia, imunoterapia e quimioterapia e
como adjuvantes na melhora do progndstico, com redugdo de infeccdes pos-operatorias e da
duracdo de hospitalizacdes (WIERZBICKA et al., 2021; SMET et al., 2022).

Em relacdo a reversdo da disbiose, por intermédio do bloqueio da colonizagdo de
bactérias patogénicas, é notério que os probidticos Bifidobacterium lactis e Lactobacillus
acidophilus detém o potencial de transfigurar a disbiose relacionada ao CCR, aumentando a
quantidade de bactérias benéficas, como as produtoras de butirato, um acido graxo de cadeia
curta (SCFA) (Clostridiales spp e Faecalibacterium), em consonancia com a diminui¢cdo do
percentual de bactérias oncolégicas (Fusobacterium e Peptostreptococcus), que apresentam
efeitos proé-inflamatérios e de aceleracdo da tumorigénese na microbiota do paciente
(HIBBERD et al, 2017; TORRES-MARAVILLA et al, 2021). Outrossim, os probidticos
Propionibacterium acidipropionici e Propionibacterium freudenreichii secretam outros tipos de
SCFAs, como propionato e acetato, que também induzem apoptose celular na linhagem de
células de cancer de c6lon humano HT-29 e adenocarcinoma colorretal humano, por meio da
ativacdo da enzima caspase 3 e consequente geracdo de espécies ativas de oxigénio (TRIPATHY
etal,, 2021).

O butirato, dessa forma, conceitua-se como uma SCFA com efeitos antitumorais
importantes, a exemplo da inducdo da apoptose em linhagens de células CCR (pela inibicao da
histona desacetilase, o que leva a ativacdo de genes pré-apoptoéticos), da diminuicdo da
expressao de genes para ciclina D1 (um regulador com papel essencial na patogénese do CCR)
e da supressao de fatores angiogénicos do cancer (neuropilina-1). Além disso, nota-se que o
butirato também atua na redug¢do da inflamacdo mediada por interferon-gama (IFN-y), na
inibicao da proliferacao celular e no aumento da expressdao de genes supressores de tumor
(LAMICHHANE et al,, 2020; LEE et al, 2022). Em outra analise realizada, observa-se que o
butirato regula a proliferacao de células T especificas de ovalbumina, reduz o nimero de células
T IFN-y + e diminui a via fator nuclear kappa-B (NF-KB), mediante producdo de uma proteina

anti-inflamatoéria, denominada molécula inflamatoria microbiana (MAM) (GAO et al., 2017).

IV CONGRESSO DOS ACADEMICOS DE MEDICINA DO ESTADO DE GOIAS - CAMEG 60
CAPITULOV



Observa-se, ainda, que a ingestdo oral de Lactobacillus casei também demonstrou efeitos
anti cancerigenos ao reduzir a atipia dos tumores colorretais em pacientes submetidos a
resseccdo (CHENG; LING; LI, 2020). Verificou-se que, atrelado ao probiotico L. casei, os
probidticos Bifidobacterium infantis e Bifidobacterium breve, ao atuarem no metabolismo do
acido retinodico, ativam células dendriticas intestinais (DC) e liberam células T reguladores
expressando Foxp3+, células T reguladoras do tipo 1 e interleucina-10 (IL-10), substancias
essas importantes para efeito antitumoral nos pacientes com CCR (LI et al, 2022). Ademais,
cepas probioticas demonstram atividade antiproliferativa importante, podendo ser potenciais
candidatas probioticas para o tratamento de cancer colorretal (TRIPATHY et al, 2021).

Também foi demonstrado que o consumo dos probidticos com bactérias com efeitos
antitumorais Lactobacillus acidophilus e B breve diminui a atividade de enzimas glicosidases
(beta-glicuronidase e beta-glicosidase), azoredutase e nitrorredutase, responsaveis
diretamente pela carcinogénese do cdlon. Além disso, verificou-se que as bactérias lacticas,
como Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei e Lactobacillus delbrueckii, possuem
mecanismos de defesa, por meio de enzimas antioxidantes (NADH oxidase, NADH peroxidase e
piruvato oxidase), diminuindo, desse modo, danos intestinais causados por tumores de c6lon
(LEE etal., 2022).

Ao abordar a respeito do aperfeicoamento funcional da barreira da microbiota
intestinal, tem-se que os probioticos de cepas de Lactobacillus, em especial o L. plantarum e
Bifidobacterium, demonstraram inibir a colonizacdo de patogenos, por meio da secrecdao de
peptideos antimicrobianos (AMPs), conhecidos como bacteriocinas, promovendo o bloqueio
dos locais de ligacdo de patégenos e de toxinas cancerigenas nas células intestinais do
hospedeiro (ZYL et al., 2020; ZONG et al.,, 2020). Sabe-se ainda que Lactobacillus plantarum
revertem a diminui¢cdo dos niveis de proteina claudina-1 e ocludina (proteinas de jungdo
apertada transmembrana das células epiteliais intestinais) induzida por enterotoxigénicose, o
que resulta em atenuacdo dos efeitos das citocinas inflamatorias IL-6, IL-8 e fator de necrose
tumoral alfa (TNF alfa) (DING et al.,, 2020).

Seguindo essa perspectiva, também observou-se que o tratamento com uma mistura de
probioticos (L. plantarum, L. acidophilus e Bifidobacterium longum) em pacientes com CCR
aumentou a quantidade de proteinas de juncado celular, o que resultou em aprimoramento da
integridade da barreira da mucosa intestinal e na diminuicdo da secrecdao de IL-2 (CHENG;
LING; LI, 2020; WIERZBICKA et al., 2021). Uma outra mistura probiética com efeitos benéficos
na barreira epitelial intestinal foi a mistura de L. rhamnosus e B. breve, que também obteve

efeitos antiproliferativos (SANCHEZ-ALCOHOLADO et al, 2020). Em outro estudo, verificou-se
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que probiéticos Bifidobacterium infantis e L. acidophilus protegem a permeabilidade intestinal,
regulando a expressao das proteinas ocludina e claudina-1 e protegendo a ativacao do NF-kB,
induzida por IL-1 beta em células neoplasicas do c6lon (DING et al., 2020).

Além dos efeitos antitumorais e de barreira, ratifica-se, no presente estudo, a
importancia dos efeitos anti-inflamatérios relacionados aos probidticos, por exemplo, com
Faecalibacterium prausnitzii, bactéria comensal produtora de butirato, atenuando, desse modo,
a inflamacgao causada pelo tumor e até promovendo o alivio da colite (em camundongos) (GAO
etal, 2017). A diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-alfa, IL-6, IL-10, IL-12, IL-
17 A, IL-17 C e IL-22 (exceto IFN-gama), também foi observada em pacientes com o uso de
probioticos de uma mistura de seis cepas viaveis, incluindo L. acidophilus, L. lactis, L. casei, B.
longum, Bifidobacterium bifidum e B. infantis, quatro semanas apo6s a cirurgia de CCR
(ZAHARUDDIN et al.,, 2019). Esse controle da inflamacao se explica pela contribuicdo dos
probioticos na regulacdo negativa da via VEGF/VEGFR no figado e nas células intestinais (XIE;
CHEN; FANG, 2020).

Em outra investigacao, foi demonstrado que os probiéticos podem atuar na melhora da
eficacia de tratamentos contra o CCR, como a quimioterapia, a imunoterapia e a radioterapia,
consoante resultados de estudos realizados em camundongos. Na quimioterapia, a
ciclofosfamida, um agente anticancerigeno alquilante, mostrou resultados mais positivos
quanto associados a bactérias gram-positivas Enterococcus hirae, Lactobacillus johnsonii e
Lactobacillus mutinus. Na radioterapia, houve uma diminuig¢do de risco da diarréia induzida por
radioterapia (DIR) quando a terapia é associada a probioéticos, principalmente, os que contém
espécies de Lactobacillus, além de que alguns probidticos demonstraram poder de reparacao
de lesdes induzidas por radiacdo. Por fim, na imunoterapia, a modulacdo da microbiota
intestinal afeta diretamente a eficacia do tratamento anti-CTLA-4 (anti-citotéxica de proteina 4
associada a linfocitos T) e no tratamento anti-PD-1/PD-L1 (anti-morte celular programada-1).
Na terapia anti-CTLA-4 houve beneficio com probidticos contendo B. fragilis, Bacteroides
thetaiotaomicron, Faecalibacterium e Burkholderia cepacia, que também se relacionam com a
diminuicdo da colite imunomediada. Na imunoterapia anti-PD-1, probidticos B. breve, B.
longum, B. thetaiotaomicron, Akkermansia muciniphila e E. hirae demonstraram aumento de sua
eficacia (YI et al., 2019, CHENG; LING; LI, 2020; SANCHEZ-ALCOHOLADO et al., 2020; SMET et
al, 2022).

E possivel, ainda abordar o fato de que cepas bacterianas, como Enterococcus faecalis,
Clostridium butyricum e Bacillus mesentericus reduziram infec¢des incisionais superficiais pos-

operatorias e cirurgicas, além de que a suplementagdo pré e pds-cirurgica com L. plantarum, L.
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acidophilus e B. longum foi associada a reduc¢dao do tempo de hospitalizacao

peristaltismo do intestino (WIERZBICKA et al., 2021).

e melhora do

Beneficio do uso de probiéticos para tratamento do
cancer colorretal (CRC)

_ . Diminuicdo da inflamacdo, inibicio da progressdo
Mecanismos * - : =

] ) tumoral, induc¢@o da apoptose tumoral, manutengdo da
antlcancerlgenos . L. .. .
disbiose e aperfeicoamento da barreira intestinal

Atuacao como Imunoterapia (anti-CTLA4 e anti-PD1), radioterapia
adjuvantes a (diarreia, reparagoes de lesoes induzidas por radiacao)
terapias ¢ quimioterapia (ciclofosfamida).

Bactérias mais associadas a cada um dos efeitos benéficos
dos probiodticos

Melhora na . .
. L. plantarum, L. acidophilus, B. longum, L. rhamnosus,
barreira o
. . B. breve, B. infantis.
intestinal

Diminuicéao de _ o , ,
I tali - L. faecalis, C. butyricum, B. mesentericus, L. plantarum,
10spitalizacao e . .

p ac L. acidophilus, B. longum.

infeccoes

Bactérias mais associadas a cada um dos efeitos
benéficos dos probioticos

Efeito anti- F. prausnitzii, L. acidophilus, L. lactis, L. casei, B.
inflamatério longum, B. bififum, B. infantis
]-Eteﬂu P. acidipropionici, P. freudenreichii, L. casei, B.
antltum()j‘ﬂl infantis, B. breve, E. faecium, B. polyfermenticus, L.
. fp[’()t.lll.{;'d-()H Sfermentum. L. acidophilus, L. rhamnosus, L. paracasei,
SCFA, inibi¢do L. delbueckii.
enzimatica)
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Bactérias mais associadas a cada um dos efeitos benéficos
dos probioéticos

&

. E. hirae, L. johnsonni, L. mutinus, B. fragilis,
Adjuvantes ' :

. thetaiutaomicron, Faecalibacierium, B. cepacia, B.
terapéuticos

breve, B. longum, A. muciniphila.

Manutencio da ) ] ,
Lo L. acidophilus e B. lactis.
disbiose

4. DISCUSSAQ

Visando responder a pergunta norteadora “Como o uso de probidticos pode auxiliar no
tratamento do cancer colorretal?”, os resultados encontrados foram elencados em algumas
categorias: beneficios do uso de probidticos, principais bactérias envolvidas e terapias

primarias potencializadas na presenca do probiotico.

4.1. RISCOS DO USO DE PROBIOTICOS

Enquanto os estudos de Gao et al. (2017), Hibberd et al. (2017) e Lee et al. (2022)
apontaram os efeitos anti-inflamatoérios relacionados ao uso dos probidticos, a literatura
complementar analisada constatou que a atuacdo imunomoduladora promovida por essa
terapéutica pode induzir, por outro lado, resposta pro-inflamatéria e antitumorais
concomitantemente. Nesse sentido, o Lactobacillus casei BL23, uma cepa probidtica pro-
inflamatdria, apresentou propriedades antitumorais em modelos de camundongos com cancer
colorretal, induzidos por dimetil-hidrazina (FONG; LI; YU, 2020).

Embora os probioticos sejam considerados seguros e bem tolerados para individuos
saudavel, seu perfil de seguranga pode ser reduzido na presenca de outras patologias, devido,
principalmente, a possibilidade de translocacao de probiéticos, que se caracteriza pela entrada
de bactérias que os compdem em sitios extra intestinais. Por conseguinte, infec¢es localizadas
ou sistémicas podem se instalar, tais como sepse, fungemia, endocardite, abscesso hepatico e
pneumonia, especialmente em pacientes com determinado grau de comprometimento do
sistema imune, presente, por exemplo, em individuos com neoplasias (FONG; LI; YU, 2020;

HIBBERD et al., 2017; LEE et al., 2022).
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A despeito dos potenciais efeitos adversos associados ao emprego de probidticos, a
literatura relata que os eventos deletérios sdo raros. Além do mais, as evidéncias atuais nao
sugerem uma contraindicacdo absoluta da utilizagdo de probidticos em pacientes com
neoplasias, sendo indispensavel a avaliacdo clinica individualizada, ponderando o risco-
beneficio inerente, bem como é fundamental a realizacdo de mais estudos a respeito da tematica

(FONG; LI; YU, 2020).

4.2. PRINCIPAIS BACTERIAS

E especulado que a microbiota intestinal ativa respostas imunes anticancer naturais por
meio de antigenos microbianos ou tumorais que ativam respostas das células T, responsaveis
por ativar respostas imunes especificas do tumor, o que foi relacionado a bactérias
Bifidobacterium spp., A. muciniphilia, E. hirae e Bacteroides spp. Outro mecanismo alternativo se
refere a ativacdo de receptores de reconhecimento de padrdes que medeiam efeitos pro-imunes
ou anti-inflamatérios e liberacdo de metabdlitos que medeiam efeitos sistémicos no hospedeiro
(poliaminas, vitamina e desaminotirosina) (SAUS et al.,, 2019).

Foi analisado que diversos grupos de bactérias influenciam positivamente no
prognostico do CCR, porém a maioria dos resultados convergiu com aumento de efetividade na
presenca de trés delas. Segundo X et al. (20xx), os maiores resultados foram observados em
contato com Fusobacterium nucleatum, Bacteroides Fragilis e Escherichia coli. Somado a isso,
em concordancia quanto as bactérias predominantes, o trabalho de Marmol, I. et al, (2017)
destaca um novo parametro de analise para a importancia desses microrganismos no CCR. Uma
vez que na disbiose, ocorre uma predisposi¢do e aumento para quadros de inflamagao croénica,
fator que permite o aumento de genes supressores de tumor, que se tornam suscetiveis a
mutacdes (MARMOL, 1. et al., 2017).

Outras bactérias que apresentaram destaque, de acordo com XX et al,, (20xx), foram
Enterococcus hirae, Lactobacillus johnsonii e Lactobacillus murinus. Suas principais acdes
contemplaram o aumento da eficacia, especificamente, de medidas quimioterapicas. Nao
obstante, segundo Meng, C., et al, (2018), essa a¢do ocorre em sinergia com o aumento de
imunomoduladores na presenca da técnica com oxaliplatina. Ainda, mais efeitos foram
destacados por um composto probiético chamado de Kefir que foi destacado no artigo de
Sharifi, M. et al, (2017), como um produto anticancerigeno. Esse composto, apresenta
bioatividade com potencial inibitorio para a proliferacdo de células tumorais, promovendo a

desaceleracao e prevencao de diversos canceres, incluindo o CCR (SHARIFI, M. et al., 2017).
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4.3.  TERAPIAS POTENCIALIZADAS

Estudos sugerem que a microbiota gastrointestinal e seus metabolitos interferem na
farmacodinamica de agentes anticancerigenos. No artigo de Meng, C., et al, (2018), destacou-se
principalmente a influéncia dos microrganismos em canceres no trato gastrointestinal
(incluindo cancer de esbéfago, gastrico, colorretal, figado e pancreas). Além disso, o trabalho
ressaltou a regulacio da microbiota por dieta, prebidticos, probiodticos, simbiodticos e
antibiéticos. Dentro dos resultados encontrados, destacou-se a potencializacao,
principalmente, da quimioterapia promovida por oxaliplatina e em adicdo a agentes
imunomoduladores. Esse achado, também foi apontado pelo estudo de Silva, Brunner e
Tschurtschenthaler, (2021), onde foram encontradas evidéncias crescentes de que a
microbiota intestinal determina a eficicia de medicamentos convencionais e de terapia
direcionada. Em contrapartida, esses adjuvantes também podem ser responsaveis por seus
efeitos colaterais. Assim, faz-se necessario que a identificacdo de caracteristicas especificas da
microbiota em um determinado cenario clinico seja conhecida para a avaliacao abrangente da
doenga.

Ademais, no que tange aos efeitos dos probioéticos no tratamento cirtrgico, o trabalho
de Bajramagic et al, (2019), indicou uma diferenga significativa no beneficio do uso de
probidticos durante a internac¢ao pds-operatoria e a ocorréncia de desfecho fatal nos primeiros
seis meses. Todas as complicacdes foram mais presentes no grupo de pacientes ndo tratados
com probiotico, com significancia estatistica demonstrada apenas no caso de acometimento do
ileo. O probidtico apresenta reducdo estatisticamente significativa das complica¢cdes pos-
operatorias na localizagdo de tumores no reto (33,3%) e no colon ascendente (16,7%). Em
complementacao, o estudo de Chen, Wen, Zhao, (2020) destacou consideravel reducdo de
complica¢Oes pds-operatorias em pacientes em uso de probioticos, tais como na incidéncia total

de infeccdo pos-operatdria e infecgdes do sitio cirdrgico.

44.  PREVENGAO

Os probidticos ajudam a manter os estados saudaveis da microbiota, regulando as
bactérias patogénicas e a resposta imunolégica, reduzindo o colesterol no sangue, os casos de
colite e prevenir o CCR. Essa prevencao ocorre por liberacdo de agentes desintoxicantes, fatores
anti-inflamatoérios, compostos anticancerigenos (antiangiogénese, drogas promotoras de anti-
PDL1) e acidos graxos de cadeia curta, responsaveis pela melhora funcional da barreira

intestinal. Foi demonstrado, em camundongos, que espécies produtoras de butirato
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(Clostridium butyricum e Bacillus subtilis) podem ter um efeito antitumoral, além de espécies de
Lactobacillus casei, que trouxeram efeitos tanto de inibi¢do de progressao tumoral quanto de
manutencdo de disbiose, por meio da producdo de ferricromo, responsavel por induzir
apoptoses mediadas pela via da quinase N-terminal c-Jun. Probiéticos Bifidobacterium também
mostraram efeitos restauradores da disbiose intestinal e de reducao do supercrescimento
bacteriano em pacientes com CCR (SAUS et al.,, 2019).

Estudos mais recentes buscam, por meio de engenharia genética, aprimorar a poténcia
de certos antibidticos, como o Bifidobacterium animalis subsp. Lactis, o principal produtor de
butirato, que passara a ter capacidade de produzir aminoacidos (micosporina) com efeitos
prebidticos e de modular a imunidade do hospedeiro por meio da regulacao da produgdo de
citocinas e a proliferacao e diferenciacdo do intestino de células epiteliais, macréfagos e

linfécitos (BOZKURT; QUINGLEY; KARA, 2019).

45.  SIMBIOTICOS

Os probioticos também podem ser associados aos prebidticos na forma de simbiose e
trazer efeitos positivos no tratamento do CCR, como menos infeccdes pro-inflamatérias e
internacdes hospitalares mais curtas. Um simbi6ticos importante foi a da associacdo de inulina
prebidtica e probidticos L. rhamnosus GG e B. lactis Bb 12, que trouxe reducdo da proliferacao
colorretal e melhora da funcao da barreira epitelial em pacientes com histérico de pdlipos
colonicos (CHENG; LING; LI, 2020). Outro simbidtico que mostrou efeitos benéficos foi a
associacao fibra de OAT (prebiotico)/Lactobacillus Plantarum e FOS(prebidtico)/Lactobacillus
sporogens (SAUS et al., 2019).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

0 uso de probiéticos é conhecidamente um tratamento para as disbioses e altera¢gdes da
microbiota intestinal. Essa pratica pode se estender para outras finalidades, como destacado no
texto, sendo um essencial compona terapia do CCR. Entretanto, observou-se que apesar de
conhecido, esse método ainda é pouco explorado na pratica médica.

Diante da indagac¢do “Como o uso de probidticos pode auxiliar no tratamento do cancer
colorretal?” ficou constatado que, devido os efeitos anti inflamatérios, acdes de apoptose e anti
proliferacao tumoral, manuten¢do da microbiota, acabam acarretando numa consideravel
diminuicdo das infec¢des poés-operatoérias, diminuicdo das possiveis complicagdes clinicas e
hospitalares dos procedimentos terapéuticos do CCR, mostrando-se assim, como uma

estratégia importante no manejo e na qualidade do tratamento desses paciente.
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Hoje, os principais probioticos utilizados sdo Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.
Porém, os beneficios foram analisados em uma extensdo maior de microrganismos, sendo estes,
Propionibacterium  spp, Faecalibacterium spp, Bacteroides spp., Clostridium butyricum,
Enterococcus hirae, simbidticos. Diante disso, existe um potencial elevado para a¢do e atuagao
desses microrganismos que nao vem sendo explorado principalmente no CCR. Assim, faz-se
necessaria a disseminacao de informagdes sobre a importancia da implementacdo do uso dos
probidticos como agente maximizador das terapias do cancer colorretal. Ndo apenas como
beneficio para a sociedade médica, mas também como beneficio direto ao paciente que precisa
da terapéutica primaria.

Possiveis opc¢des de probidticos pelos seus efeitos benéficos: Propionibacterium spp,

Faecalibacterium spp, Bacteroides spp., Clostridium butyricum, Enterococcus hirae, simbiéticos.
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RESUMO

0 cancer de mama corresponde a neoplasia mais incidente
em mulheres brasileiras, apés o tumor de pele nio
melanoma, e é caracterizado pela heterogeneidade de
subtipos moleculares. Nesse contexto, destaca-se o Cancer
de Mama Triplo-Negativo (CMTN), responsavel por 15% a
20% das neoplasias de mama, sendo definido pela
auséncia da proteina HER-2 e dos receptores de estrogénio
e de progesterona. O CMTN esta associado a um pior
prognostico, devido a sua manifestagdo clinica agressiva e
a falta de alvos moleculares para terapia. A imunoterapia
apresenta-se como uma estratégia terapéutica promissora
por possibilitar a imunomodulagdo do cancer. O objetivo
do seguinte trabalho é investigar a utilizacio da
imunoterapia como estratégia terapéutica no Cancer de
Mama Triplo-Negativo. Trata-se de uma revisdo
integrativa de literatura, elaborada a partir de 18 trabalhos
publicados nas plataformas PubMed e SciELO, nos ultimos
seis anos, que atenderam ao objetivo. Diversos estudos
com o pembrolizumabe e o atezolizumabe demonstraram
satisfatdria resposta clinica e diminui¢do da progressado de
doeng¢a. A neoadjuvancia da imunoterapia com
atezolizumabe e a quimioterapia com nab-paclitaxel em
pacientes com CMTN metastaticos ou localmente
avancados foi relacionada a melhores taxas de resposta
patolégica completa e aumento da sobrevida global. O
potencial  imunoterapéutico do CMTN evoluiu
consideravelmente com os ICls. Os inibidores da PD-
1/PDL-1 combinados com quimioterapia obtiveram maior
sucesso comparado a monoterapia de ICI. Ademais, houve
maior beneficio com a introducdo de agentes
imunoterdpicos em estagio inicial ou em cendrio de
primeira linha do tratamento metastatico.

Palavras-chave: Imunoterapia; Inibidores de Checkpoint
Imunolégico; Neoplasias de Mama Triplo Negativas.

ABSTRACT

Breast cancer corresponds to the most frequent neoplasm
in Brazilian women, after non-melanoma skin tumors, and
it is characterized by the heterogeneity of molecular
subtypes. In this context, Triple-Negative Breast Cancer
(TNBC) stands out, accounting for 15% to 20% of breast
neoplasms, being defined by the absence of HER-2 protein
and estrogen and progesterone receptors. TNBC is
associated with a worse prognosis, due to its aggressive
clinical manifestation and lack of molecular targets for
therapy. Immunotherapy presents itself as a promising
therapeutic strategy for enabling the immunomodulation
of cancer. Thus, the objective of the following work is to
investigate the use of immunotherapy as a therapeutic
strategy in Triple-Negative Breast Cancer. This is an
integrative literature review, based on 18 works published
in PubMed and SciELO over the last six years that
responded to the objective. Several studies with
pembrolizumab and  atezolizumab  demonstrated
satisfactory clinical response and decreased disease
progression. Neoadjuvant atezolizumab immunotherapy
and first line nab-paclitaxel chemotherapy in patients with
metastatic or locally advanced TNBC was related to better
pathological complete response rates and increased
overall survival The immunotherapeutic potential of TNBC
has evolved considerably with ICIs. PD-1/PDL-1 inhibitors
combined with chemotherapy were more successful
compared to ICI monotherapy. In addition, there was
greater benefit  with  the introduction of
immunotherapeutic agents at an early stage or in a first
line setting of metastatic treatment.

Keywords: Immunotherapy; Immune Checkpoint
Inhibitors; Triple Negative Breast Neoplasms.
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1. INTRODUGAO

O cancer de mama corresponde a neoplasia mais incidente e diagnosticada em mulheres
em todo o mundo, sendo responsavel pela maior causa de morte por cancer nesse grupo. Essa
neoplasia é caracterizada pela heterogeneidade de subtipos moleculares, cuja classificacdo se
baseia na expressdao imuno-histoquimica (IHC) de receptores classicos de horménios e fatores
de crescimentos, incluindo o receptor de estrogénio, o receptor de progesterona e o receptor 2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), bem como um marcador de proliferacdo
da expressao da proteina Ki-67. A partir desses parametros, foram definidas categorias para a
classificacao dos canceres de mama, divididos em: luminal A, luminal B, tumores positivos para
HER2 (HER2+), superexpressdao de HER2, Cancer de Mama Triplo-Negativo (CMTN), e outros
subtipos especiais (LEBERT et al., 2018; LUO et al., 2022).

Dentre os subtipos de cancer de mama citados, destaca-se o CMTN, responsavel por
cerca de 15% a 20% das neoplasias de mama com perfil de prevaléncia predominante em
mulheres jovens, sendo definido pela auséncia da proteina HER-2 e dos receptores de
estrogénio e de progesterona. O CMTN é uma neoplasia molecularmente diversa e, em analise
do perfil de expressao génica, é geralmente classificado como um subtipo de cancer de mama
do tipo basal, podendo também ser estratificado em um subtipo imunomodulador, um
mesenquimal, um mesenquimal stem-like e um receptor luminal de andrégenos (VIKAS;
BORCHERDING; ZHANG, 2018; LUO et al., 2022; ZHANG et al., 2022).

Diferentemente dos canceres de mama positivos para receptores hormonais, o CMTN
esta associado a um pior prognostico, devido a sua manifestacdo clinica mais agressiva - com
possibilidade de recidiva precoce e progressao metastatica para o figado, pulmoes e sistema
nervoso central - e falta de alvos moleculares para terapia. Além disso, o CMTN demonstrou ter
alta carga de mutacao tumoral - medida pelo nimero de mutacdes somaticas/adquiridas no
genoma do tumor - e alta taxa de linfécitos infiltrantes de tumor - tanto intratumorais quanto
nos tecidos estromais adjacentes -, variaveis essas que influenciam na evolugdo da patologia e
no tratamento do CMTN (VIKAS; BORCHERDING; ZHANG, 2018; BERGIN; LOI, 2019; LUO et al.,
2022).

Historicamente, o tratamento padrao do cancer de mama é a quimioterapia, cuja
resposta promissora estd relacionada ao alto grau de linfocitos infiltrantes de tumor ao
diagnostico. Entretanto, para o CMTN, mesmo diante da resposta favoravel da quimioterapia
convencional para os estagios iniciais da neoplasia, essa estratégia terapéutica ainda ndo possui

uma abordagem definida e é prejudicada pela falta de alvos especificos. Por outro lado, a
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natureza imunogénica do CMTN propicia uma oportunidade para o desenvolvimento de
imunoterapias direcionadas a essa neoplasia (VIKAS; BORCHERDING; ZHANG, 2018).

A imunoterapia apresenta-se como uma estratégia terapéutica promissora por
possibilitar aimunomodulagao do cancer. Essa abordagem no tratamento de neoplasias surgiu
como uma terapia que utiliza mecanismos internos do sistema imunoldgico do hospedeiro para
reconhecer e combater as células tumorais. A abordagem da imunoterapia tem alcang¢ado
resultados significativos, sobretudo mediante uso de inibidores de checkpoint imunolégico
(ICIs), que tém demonstrado repercussoes favoraveis em pacientes com CMTN de estagio
inicial a avancado e, assim, expectativa de melhor prognostico para o quadro (VIKAS;
BORCHERDING; ZHANG, 2018; ZHANG et al., 2022).

Quanto ao mecanismo imunomodulador do CMTN, as células tumorais nesse subtipo do
cancer de mama utilizam as vias imunolégicas dos antigenos de linfécitos T citotoxicos (CTLA-
4), da proteina de morte celular programada 1 (PD-1) e do seu ligante (PD-L1) para evitar a
vigilancia imunoldégica e proliferar. Considerando essa caracteristica, a resposta imunomediada
e antitumoral eficaz é mediada pelos anticorpos monoclonais do CTLA-4, PD-1 e PDL-1,
representantes da classe dos ICIs. Sao exemplos de anticorpos monoclonais o ipilimumabe, o
pembrolizumabe e o atezolizumabe, projetados, respectivamente, para liberar a inibicao da
resposta imune mediada por CTLA-4, PD-1 e PDL-1 (BERGIN; LOI, 2019; CARLINO et al.,, 2022;
LUO et al., 2022).

Apesar da resposta positiva do CMTN a imunoterapia, devido a manifestacdo
heterogénea do CMTN, o sucesso da resposta terapéutica mediada pelos ICIs depende da
selecao de pacientes ideais para o uso desses agentes, considerando parametros especificos da
carga de mutacao tumoral, carga de neoantigenos, a diversidade do infiltrado imunolégico e os
microbiomas do intestino e da mama. Nesse contexto, estratégias para potencializar o resultado
do tratamento devem ser consideradas, como a terapia combinada de ICIs com outras
modalidades de tratamento (BERGIN; LOI, 2019; CARLINO et al., 2022; LUO et al., 2022).

Diante do exposto a respeito dos avangos imunoterapia como uma abordagem no
tratamento do CMTN, o tema escolhido se torna um objeto de estudo para sistematiza¢do. O
CMTN é uma patologia considerada uma questao de satude publica global de alta prevaléncia e
de pior prognostico considerando os demais subtipos de neoplasias de mama, além de
apresentar estratégia de tratamento ideal ainda indefinida e dependente da heterogeneidade
da neoplasia, representando, pois, uma tematica relevante e digna de elucidacao. Desse modo,
esse trabalho tem como objetivo investigar a utilizacdo de imunoterapia como estratégia

terapéutica no Cancer de Mama Triplo-Negativo.
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2. 0BJETIVO

Investigar a utilizacdo de imunoterapia como estratégia terapéutica no Cancer de Mama

Triplo-Negativo.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, na modalidade de revisao bibliografica da literatura,
elaborada a partir de trabalhos publicados nas bases de dados PubMed e SciELO nos ultimos
seis anos. Para o levantamento bibliografico, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da
Saade (DeCS), em inglés e em portugués, “Imunoterapia”; “Inibidores de Checkpoint
Imunoloégico” e “Neoplasias de Mama Triplo-Negativas”, aplicando o operador booleano “AND”
entre eles. Foram encontradas 248 referéncias publicadas entre 2017 e 2022, redigidas em
portugués, inglés e espanhol. Foram escolhidas 80 para a andlise do resumo e, desse valor, 44,
para a leitura e andlise do texto completo, conforme esquematizado na Figura 1. Das 44
publicagdes, foram selecionados 20 artigos, incluindo artigos originais e artigos de revisdo para
o estudo, os quais abordam a utilizacdo da imunoterapia como estratégia para o manejo do
Cancer de Mama Triplo-Negativo. Desses, 10 foram utilizados para comporem aos resultados,
8 para agregarem na discussdo e 2 para ampliarem a introdug¢do. Como critérios de exclusao,
foram descartados artigos ndo enquadrados ao objetivo do estudo e artigos ndo disponiveis na

integra on-line.
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PubMed

Figura 1. Metodologia do estudo

Descritores em Ciéncias da Sadde: "Imunoterapia®,
“Inibidores de Checkpoint Imunologice” e "Neoplasias
de Mama Triplo-Negativas”, com aplicacéo do
operador booleano "AND" entre eles

l

Critérios de inclusdo: estudos completos
disponiveis; publicados entre 2017 e 2022; em
portugués, inglés e espanhol

!

Referéncias encontradas na busca eletrénica
(n = 248)

Estudos excluidos apés andlise do titulo
(n=168)

»| Artigos nido relacionados diretamente ao Cancer

CRITERIOS DE EXCLUSAQ:

de Mama Triplo-Negativo

:

Referéncias designadas para analise do resumo
(n = 80)

Estudos excluidos apds analise do resumo
{n = 36)

| Artigos ndao enquadrados ao objetivo do estudo e

CRITERIOS DE EXCLUSAQ:

indisponiveis na integra

l

Referéncias escolhidas para a leitura do texto
completo (n = 44)

Estudos excluidos apés andlise do texto
completo (n = 24)

| Artigos ndo enquadrados ao objetivo do estudo e

CRITERIOS DE EXCLUSAQ:

indisponiveis na integra

l

Artigos selecionados para o estudo (n = 20)

:

Artigos selecionados para os resultados (n = 10)

l

Artigos selecionados para a discussao (n = 8)

4. RESULTADOS

Foram selecionadas 44 referéncias para leitura completa. Elas foram avaliadas conforme

as seguintes variaveis: abordagem terapéutica, objetivo, resultados, recomendac¢des e

conclusdes. Dos artigos inclusos no trabalho, 10 foram sintetizados em um quadro, exposto

abaixo.

Quadro 1: Sintese dos artigos elencados.

nab-paclitaxel

pacientes. Taxa de resposta
objetiva  (TRO)  superior
comparado a monoterapia do
atezolizumabe.

Autor e ano Abordagem Resultados Seguranca
terapéutica
ADAMSetal, 2018 Terapia combinada | Respostas antitumorais | Todos os pacientes sofreram
de atezolizumabe e | duradouras em varios | um ou mais efeitos adversos

relacionados ao tratamento,
sendo o0s mais comuns,
neutropenia, fadiga, alopecia
e diarreia. Trés pacientes
descontinuaram o uso de
atezolizumabe e cinco, do
nab-paclitaxel devido aos
efeitos toéxicos. Frequéncia
de neutropenia alta om

necessidade de investigacdo.
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Autor e ano Abordagem Resultados Seguranca
terapéutica
BASILE et al., 2018 Atezolizumabe em | Satisfatéria taxa de resposta | Perfil de seguranga

monoterapia e em
terapia combinada
com quimioterapia.

tumoral, controle duradouro
da doenga a longo prazo.
Melhores respostas em terapia

aceitavel, bom ou toleravel a
depender do ensaio clinico
avaliado. Fadiga, nduseas e

combinado nos casos | diarreia foram os principais

metastaticos. efeitos adversos
relacionados ao
atezolizumabe.

BERGIN; LOI, 2019 Terapia Taxas altas de resposta | Aguardaresultados da fase 4
combinada: patolégica completa (pCR), | para demonstrar o perfil de
pembrolizumab e | chegando aos 90%. seguranca completo.
quimioterapia Respostas duraveis,

independentemente do tumor.

EMENS etal., 2019

Atezolizumabe em

O atezolizumabe é um agente

Eventos adversos

monoterapia bem tolerado para uso de | consistentes com o perfil de
primeira linha. Foi observado | seguranca, sendo pirexia,
atividade clinica durdvel e | nduseas e fadiga, os
beneficio terapéutico. Ensaios | sintomas mais comuns.
clinicos de fase 3 sugerem que
a imunoterapia combinada é
capaz de prolongar a
sobrevida dos pacientes.
Terapia Obteve uma taxa de resposta | Bom perfil de seguranca,
KONSTANTINOPOULOS | combinada: objetiva de 45% para cancer | comparando com o possivel
etal, 2018 pembrolizumabe e | de mama triplo negativo e de | beneficio. Anemia (19%) e
quimioterapia 25% em neoplasia de ovario | trombocitopenia (9%)

recorrente.

foram os efeitos adversos
mais encontrados

MEDIRATTA et al.,, 2020

1.Monoterapia com
atezolizumabe

2.Terapia
combinada:
atezolizumabe e
nab-paclitaxel

3.Terapia
combinada:
pembrolizumabe e
quimioterapia

1.Acréscimo da sobrevida
global mediana (17,6 meses),
concomitante a incidéncia de
eventos adversos em 62% dos
pacientes.

2.Reducdo significativa do
crescimento  tumoral em
pacientes CMTN metastaticos,
bem como prolongamento da
sobrevida livre de progressio
em cerca de 2 meses.

3.Adicdo de 4 meses a
sobrevida livre de progressdo
quando comparada ao
emprego da quimioterapia
isolada.

Todas as modalidades
terapéuticas apresentaram
perfil de seguranca
toleravel.
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Autor e ano Abordagem Resultados Seguranca
terapéutica
SCHMID etal.,, 2017 Monoterapia com | Melhorou a sobrevida e a TRO, | Bem tolerado, sendo os
Atezolizumab aumentou a expressiao de | eventos adversos mais
linf6citos infiltrantes do | comuns: fadiga, febre,

tumor, CD8, macréfagos e
células imunes PL-L1, mas
nenhuma associagao de
resposta foi observada.
Beneficio clinico duravel.

neutropenia e nauseas.

SCHMID etal., 2018

Terapia combinada
de atezolizumabe e
nab-paclitaxel

Aumento da sobrevida livre de
progressdo de doenga.

Eventos adversos
consistente com os perfis de
seguranca de cada agente.
Descontinuagdo de algum

agente em 159% dos
pacientes.

TAVARES et al,, 2021 Avaliacdo de | Os agentes inibidores de PD-1 | Perfil de seguranga
ensaios clinicos em | (pembrolizumabe) e PD-L1 | gerenciavel, a maioria dos
andamento  com | (atezolizumabe) quando | efeitos adversos foram
diferentes combinados com  outros | classificados como baixo
imunoterapicos. agentes aumentam a resposta | grau.

clinica e  diminuem a
progressdo da doenga,
principalmente nos casos
metastaticos. A quimioterapia
influencia positivamente a
eficicia da imunoterapia.

ZHANG et al., 2022

Monoterapia com
pembrolizumabe

Terapia
combinada:
pembrolizumabe e
quimioterapia

Eficacia expressiva no
tratamento de primeira linha
para cancer de mama triplo-
negativo PD-1+.

Apresentou melhora
importante da sobrevida livre
de progressdo em pacientes
com tumores com maior
expressio de PD-1, quando
comparado com quimioterapia
isolada.

Bem tolerado em ambas as

modalidades terapéuticas,
além de toxicidade
controlavel na  terapia
combinada.

5. DISCUSSAD
5.1.

Fonte: Autoria propria.

ATEZOLIZUMABE EM MONOTERAPIA

Ap6és o estudo de Schmid et al. (2017), o atezolizumabe foi extensivamente estudado e

testado em monoterapia no ensaio clinico de fase I de Emens et al. (2019), apresentando

respostas benéficas duradouras em mulheres com CMTN metastatico. O atezolizumabe em

primeira linha obteve uma eficacia clinica significativamente maior em comparac¢do ao grupo

que recebeu atezolizumabe como terapia de segunda ou terceira linha. Verificou-se, ainda, que

as taxas de resposta geral e a duracdo mediana da resposta em toda a corte CMTN foi de 13%

durante 25 meses.

Comparativamente,
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participantes com positividade de PD-L1, sendo que, em um mesmo paciente, nas areas
tumorais com mais de 1% de expressividade de células imunes PD-L1, os resultados também
foram melhores (REDDY; CARROLL; NANDA, 2020).

Quanto a seguranca da monoterapia de atezolizumabe, os achados no estudo de Emens
et al. (2019) foram condizentes com o perfil de seguranca do imunobioldgico em outros
estudos, sendo pirexia, fadiga, ndusea e diarreia os eventos adversos mais comuns, associados
ao tratamento (BASILE et al.,, 2018).

Contudo, o subsequente ensaio de fase III [Mpassion130 demonstrou que o
atezolizumabe gera melhores resultados combinado com o nab-paclitaxel do que em

monoterapia (SCHMID et al, 2018).

59.2. PEMBROLIZUMABE EM MONOTERAPIA

Winer et al. (2021), realizou a comparacgdo entre o uso isolado de pembrolizumabe e o
uso de quimioterapia em pacientes com CMTN. Em seu estudo, foi mostrado que os pacientes
em uso de pembrolizumabe ndo conseguiram alcancgar taxas de sobrevida significantemente
superiores do que aqueles em tratamento quimioterapico, contrariando os resultados de
ZHANG etal, (2022), que investigou o uso isolado e combinado desses tratamentos. Entretanto,
através de andlises exploratdrias em subgrupos com maior expressao de PD-L1, observou-se
que o efeito do tratamento com pembrolizumabe aumentava a medida que o enriquecimento
de PD-L1 crescia, e que a atividade antitumoral do pembrolizumabe é melhor no cenario do
tratamento em primeira linha (Oncologia Brasil, 2022).

Em relacdao ao perfil de seguranca, ndo houve divergéncia, com eventos adversos
relacionados ao tratamento mais comuns de grau 3 ou superior em ambos os grupos de
tratamento sendo consistentes com toxicidades comumente observadas com quimioterapia, e
a adicao de pembrolizumabe ndo aumentou as taxas desses eventos adversos (WINER et al,,

2021; ZHANG et al., 2022).

9.3.  TERAPIA COMBINADA

Os estudos de Basile et al. (2018), Adams et al. (2018), Mediratta et al. (2020) e Schmid
et al. (2018), ao analisarem o ensaio IMpassion130, apontam respostas antitumorais
duradouras na administracdo de atezolizumabe combinado ao nab-paclitaxel em pacientes com
Neoplasia de Mama Triplo-Negativa. Contudo, no ensaio clinico conseguinte, o IMpassion131,
ao avaliar uma nova associacao entre atezolizumabe e paclitaxel, Franzoi et al. (2020)

demonstra eficacia clinica significativamente menos expressiva do que a obtida no
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IMpassion130. A associacdo farmacolégica do IMpassion131 ndo mostrou beneficios
importantes no desfecho primdrio de sobrevida livre de progressdao de doenc¢a na populagao
PD-L1 positiva, uma vez que a mediana da sobrevida no grupo que recebeu atezolizumabe e
paclitaxel, foi apenas 0,3 més superior a apresentada na combinagao entre placebo e paclitaxel
(FRANZOI et al., 2020).

Ademais, na pesquisa de Serrano et al. (2021), uma propor¢do maior de pacientes
tratados com atezolizumabe e paclitaxel experimentou mais efeitos adversos em comparagao
com aqueles que utilizaram placebo e paclitaxel, sendo os mais comuns: alopecia, neuropatia
periférica e fadiga. Na medida em que os efeitos adversos configuram fatores limitantes na
continuacdo do tratamento, constatou-se maior descontinuidade terapéutica no grupo de
pacientes em que se administrou atezolizumabe e paclitaxel.

Considerando os beneficios clinicos divergentes obtidos com a combinacdo de
atezolizumabe e nab-paclitaxel em comparacdo com a associa¢do de atezolizumabe e paclitaxel,
a literatura complementar sugere que os farmacos inibidores de checkpoint imunolégico
podem ndo exibir respostas terapéuticas consideraveis quando utilizados com outro agentes
quimioterdpicos que ndo o nab-paclitaxel (FRANZOI et al., 2020; SERRANO et al., 2021).

Quanto a terapia combinada de pembrolizumabe e quimioterapia, as pesquisas de
Konstantinopoulos et al., 2018; Bergin; Loi, 2019; Mediratta et al., 2020; Zhang et al., 2022
apontaram resposta clinica duravel e melhora relevante na sobrevida livre de progressdo em
caso de Neoplasia de Mama Triplo-Negativo com maior expressao de receptores PD-1. Em
contrapartida, a bibliografia complementar indicou limitacdo no uso de pembrolizumabe e
quimioterapia em pacientes com Cancer de Mama Triplo-Negativo metastatico, previamente
tratados com quimioterapia, posto que ndo apresentaram aumento substancial da sobrevida
global (WINER et al., 2021).

Além disso, como o efeito do tratamento com pembrolizumabe relaciona-se diretamente
a expressdo de PD-1 e PD-L1, esse fator limitante para o pembrolizumabe nao foi verificado em
relacdo a quimioterapia isolada (EMENS et al., 2018; WINER et al., 2021). Nesse sentido, Winer
et al. (2021) observou que a eficicia da quimioterapia tende a manifestar-se de forma
independente da quantidade de receptores PD-L1.

Varias linhas de evidéncias clinicas demonstraram que as células tumorais podem evitar
a destruicao pelo sistema imunolégico. Os resultados do estudo IMpassion130 tornaram o
atezolizumabe e nab-paclitaxel o padrdao de tratamento de primeira linha para lesdes locais

avancadas, CMTN avancado ou metastatico e positivos para PD-L1 (GARCIA et al.,, 2020).
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6. CONCLUSAO

O potencial imunoterapéutico do CMTN evoluiu consideravelmente com os ICIs. Os
inibidores da PD-1/PDL-1 combinados com quimioterapia obtiveram maior sucesso
comparado a monoterapia de ICI. Conforme o ensaio clinico IMpassion130, a utilizacao do
imunoterapico - atezolizumabe - combinada ao agente quimioterdpico - nab-paclitaxel - é
promissora. Ademais, houve maior beneficio com a introdu¢do de agentes imunoterapicos em
estagio inicial ou em cendrio de primeira linha do tratamento metastatico. Mais ensaios clinicos
em andamento poderdo esclarecer os mecanismos e respostas clinicas da imunoterapia no

CMTN.
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CAPITULO VII
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RESUMO

Atualmente, o tratamento padrdo para o cancer de
prostata é a prostatectomia radical, que pode ser realizada
de forma aberta ou laparoscépica, assistida por ndo por
robds, sendo que a cirurgia robdtica traz inumeros
beneficios para o paciente, tanto clinicos e perioperatoérios
quanto oncoldgicos. O objetivo do estudo consiste em
analisar a influéncia da cirurgia robética no prognéstico
dos pacientes submetidos a prostatectomia radical, bem
como discutir os beneficios da mesma. Para isso, foi
realizada uma revisdo integrativa de estudos, realizados
entre 2005 e 2022, coletados nas bases de dados virtuais
LILACS, SciELO e PubMed; utilizando os descritores:
“Neoplasias da Préstata”, “Procedimentos Cirdrgicos
Robéticos” e “Prostatectomia”. A prostatectomia radical
robética veio como um método para minimizar as
consequeéncias e 0s riscos da cirurgia
aberta/laparoscopica, jA que conta com uma melhor
visualizagdo do campo cirurgico, possibilitando uma
reducdo das margens cirurgicas positivas e consequente
aumento da sobrevida e reducdo do risco de recidiva e
metastase. H4 ainda um melhor manejo dos vasos e nervos
delicados da regido, com menor risco de lesdo. Além disso,
outros pontos, como a disfun¢do erétil e a continéncia
urindria contam com um retorno mais precoce. No pds-
operatdrio, o paciente também se beneficia de menos dor
e sangramentos e incisdes cirirgicas menores, com menor
tempo de cicatrizacio e de internacdo. A cirurgia robética
é uma técnica segura e viavel, que conta com beneficios
para o paciente, como recuperagdo e retorno de fungdes
mais rapidamente, além de uma menor chance de recidiva
e metastase.

Palavras-chave: Neoplasias da Prdstata. Procedimentos
Cirurgicos Roboticos. Prostatectomia.

ABSTRACT

Currently, the standard treatment for prostate cancer is
radical prostatectomy, which can be performed openly or
laparoscopically, assisted by robots, and robotic surgery
brings numerous benefits for the patient, both clinical and
perioperative, as well as oncological. The aim of this study
is to analyze the influence of robotic surgery on the
prognosis of patients undergoing radical prostatectomy, as
well as to discuss its benefits. For this purpose, an
integrative review of studies conducted between 2005 and
2022, collected from the virtual databases LILACS, SciELO
and PubMed; using the descriptors: "Prostate Neoplasms",
"Robotic Surgical Procedures” and "Prostatectomy".
Robotic radical prostatectomy came as a method to
minimize the consequences and risks of
open/laparoscopic surgery, since it has a better
visualization of the surgical field, enabling a reduction of
positive surgical margins and consequent increase in
survival and reduction of the risk of recurrence and
metastasis. There is also better management of the delicate
vessels and nerves in the region, with less risk of injury. In
addition, other points, such as erectile dysfunction and
urinary continence count on an earlier return. In the post-
operative period, the patient also benefits from less pain
and bleeding, and smaller surgical incisions, with less time
for healing and hospitalization. Robotic surgery is a safe
and feasible technique that has benefits for the patient,
such as faster recovery and return to function, and a lower
chance of recurrence and metastasis.

Keywords: Prostate Neoplasms. Robotic Surgical
Procedures. Prostatectomy.
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1. INTRODUGAO

O cancer de proéstata é um grande problema de satilde masculina mundial, posto que ele
é um cancer relativamente comum, especialmente em pacientes acima dos 60 anos, e que
geralmente se manifesta de maneira assintomatica até estagios mais avangados,
consequentemente cursando com um progndstico ruim. No decorrer da doenga, o paciente
pode ter como sintomatologias a presenca de dificuldade ao urinar, fluxo baixo ou
constantemente ininterrupto de urina, necessidade de urinar constantemente, ejaculacao
dolorosa e sangue na urina, o que cursa com uma piora na qualidade de vida desse paciente
(INCA, 2019).

A etiologia do cancer de prostata ainda é desconhecida nos dias atuais, entretanto sabe-
se que existem relacdes com componentes hereditarios e componentes adquiridos possuem
influéncia nesse processo, o que os tornam muito importantes na orientacdo por parte dos
médicos quanto aos fatores de risco e prevencdo da doenga. Mutacdes em genes supressores de
tumor, como o BRCA1 e o BRCAZ, e genes responsaveis pela reparacao do DNA, como os MSH2,
MSH6, MLH1 e PMS2, sdo os principais genes mutados no componente hereditario do cancer
de prostata, explicando entdo a necessidade de se avaliar o histérico familiar do paciente. Por
outro lado, fatores de risco como: idade elevada, descendéncia africana, obesidade, alto
consumo de gorduras e sedentarismo sdo os grandes holofotes do aspecto ambiental desse
cancer, fazendo com que seja necessario orientar o paciente quanto a sua prevencao (INCA,
2019).

Epidemiologicamente, dentre os diversos tipos de canceres existentes no aparelho
genital masculino, o cancer de prdstata é o que mais necessita de atengdo no cenario global,
uma vez que, quando se isolam os individuos do sexo masculino de todas as idades, ele ocupa a
12 colocagdo em prevaléncia, a 22 em incidéncia (tornando-se a 12 em homens com idade 265
anos) e a 52 em mortalidade. No Brasil, de acordo com o INCA, o cancer de prdstata supera o
segundo colocado no quesito incidéncia em até 3 vezes, tendo uma incidéncia de 29,2%. Com
base nesses dados, é de suma importancia dar mais ateng¢do a essa patologia, buscando sempre
aperfeicoamento nos métodos de tratamento utilizados na atualidade, gerando um melhor
progndstico e uma boa qualidade de vida ao paciente com cancer de prostata.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, o diagndstico dessa patologia se baseia
em exames de triagem que inclui biomarcadores protedmicos, toque real e, em alguns casos, a
bidpsia. Os biomarcadores sdo de suma importancia na detec¢do precoce do cancer e no seu

acompanhamento, especialmente aqueles 6rgao-especificos, como o PSA, permitindo que o

IV CONGRESSO DOS ACADEMICOS DE MEDICINA DO ESTADO DE GOIAS - CAMEG 83
CAPITULO VII



paciente seja tratado de acordo com o estadiamento que ele se encontra. Sua sensibilidade
quando associado ao toque retal é de cerca de 96% na deteccdo do cancer (OLIVEIRA et al,
2011), entretanto ha também sua elevagdo em hiperplasias benignas de prostata, reforcando a
necessidade do médico em saber diferenciar ambas as patologias e também evidencia que esse
biomarcador possui algumas limitacGes, apesar de ainda ser considerado o melhor
biomarcador para diagndstico do cancer de préstata (SOUZA et al., 2016).

A prostatectomia radical, que é a remocao cirurgica de toda a prdéstata, é considerada
como o tratamento padrao para o cancer de prdstata em estagio inicial e mesmo em casos ainda
localmente avancados. Assim, a abordagem cirdrgica pode ser por via aberta ou laparoscépica,
assistida ou ndo por robd. O uso do rob6 visa melhorar os resultados cirurgicos. De uma forma
geral, os beneficios da prostatectomia laparoscopica assistida por robd sao tipicamente
resumidos em melhores resultados clinicos perioperatérios e oncolégicos, melhor qualidade de
vida e reducdo na utilizacdo de recursos de saude Ao se pensar nos beneficios da cirurgia
robotica, eles podem ser resumidos em melhor visualizagdo para reducdo de margens
cirurgicas positivas, com consequente aumento da sobrevida livre de progressdo, recidiva
bioquimica e metastase; além do retorno mais rapido da fungao erétil (sexual) e da continéncia
urinaria (CONITEC, 2015).

Sendo a prostatectomia uma opc¢do primadria de terapia local para a cura do cancer de
prostata com manutencdo da qualidade de vida deve-se atentar aos riscos e beneficios desse
tratamento considerando as caracteristicas especificas de cada paciente (idade, saude e
caracteristicas do tumor) (MARK, 2017).

Com a rapida expansao do numero de homens que precisam desse tratamento, as
técnicas foram aperfeicoadas pelos cirurgides. Assim, foram estabelecidos trés principios: a
cura do cancer, manter a continéncia urinaria e preservar a fungdo erétil, pois historicamente
esse procedimento estava altamente relacionado a perda excessiva de sangue, perda completa
de erecao e alta taxa de incontinéncia urindria, além de uma consideravel mortalidade
(RAMSAY et al, 2012).

O desfecho ideal de uma prostatectomia radical para controle do cancer inclui; a
obtencdo de margens cirurgicas negativas, fator altamente influenciado pela técnica cirturgica e
capacidade do cirurgido; espera-se que os valores PSA sérico baixem para niveis ndo
detectaveis, devido a sua fonte de producao ter sido removida; que os feixes neurovasculares
bilateralmente e o mecanismo esfincteriano fiquem em intimo contato com a glandula
prostatica, preservando a continéncia urinaria e a poténcia sexual. (PATEL et al, 2011; BRUCE

etal,2012).
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2. 0BJETIVO

O objetivo do presente estudo consiste em analisar a influéncia da cirurgia roboética no
prognoéstico dos pacientes submetidos a prostatectomia radical, bem como discutir os

beneficios da mesma.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo - uma revisdo integrativa da literatura - cujo método
de pesquisa permite a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusdes gerais a
respeito de uma area particular de estudo.

Foram utilizadas as seguintes etapas para a construcdo desta revisao: identificacao do
tema; selecdo da questao de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas bases de
dados eletronicas, com estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo para selecionar a
amostra; elaboragdo de um instrumento de coleta de dados com as informagdes a serem
extraidas; avaliacao dos estudos incluidos na revisao integrativa; interpretagdo dos resultados
e apresentacao dos resultados evidenciados. A questao norteadora da pesquisa foi: quais sdo os
beneficios da prostatectomia radical robotica em pacientes com cancer de prdstata?

Para responder a tal questionamento, foi executada uma busca de artigos publicados nos
ultimos vinte anos, nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Google Académico, Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Literatura Latinoamericana em Ciéncias
da Saude (LILACS) e PubMed.

Os critérios de inclusao foram: artigos disponiveis gratuitamente com texto completo;
com qualis A (1 e 2) e B (1, 2, 3 e 4), em lingua inglesa e portuguesa; artigos que trouxessem
dados clinicos e epidemiolégicos sobre a prostatectomia radical roboética e seus beneficios para
os pacientes com cancer de prostata e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de
dados. Foram excluidos artigos disponiveis apenas em resumo, estudos publicados em fontes
que nao sejam disponiveis eletronicamente.

Os descritores Ciéncias da Saude (DECS) foram: “Prostatic Neoplasms”, AND “Robotic

Surgical Procedures” AND “Prostatectomy”.

4. RESULTADOS E DISCUSSAQ

A prostatectomia radical consiste na resseccdo completa da prostata, das vesiculas
seminais e ampolas dos ductos deferentes, podendo ser associada ou nao a realizacdo de

linfadenectomia bilateral, e, desde a década de 1980, vem sendo usada como uma opg¢ao para o
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tratamento do cancer de prostata e hoje é considerada como o padrao ouro no tratamento da
doenga. Os principios da cirurgia aberta e da cirurgia laparoscépica sao os mesmos, e ambas
contam com um campo cirurgico de dificil acesso e manejo. Nesse sentido, a cirurgia roboética
veio como uma variagdo das cirurgias anteriores, de uma forma mais sofisticada, que permitiu
arealizacdo de um procedimento mais preciso, rapido e com menos complicacdes (MOTTET et
al., 2018).

Além do controle e tratamento do cancer, a realizacdo de uma prostatectomia radical
também conta com outros desfechos de interesse, que irdo atuar principalmente na
manutencdo da qualidade de vida do paciente. Dentre esses podemos citar: margens cirargicas
negativas, continéncia urinaria, poténcia sexual e controle das complicacdes operatdrias
(PATEL et al.,, 2011).

Em rela¢do as margens cirdrgicas, sempre que uma cirurgia é realizada com intuito de
remover ou controlar uma proliferacdo tumoral, devemos objetivar as margens cirurgicas
negativas - mesmo que seja necessario remover tecidos além da extensdo do tumor. [sso porque
pacientes com margens cirdrgicas positivas - ou seja, com restos de células tumorais
cancerigenas que ficaram no local da excisdo - tém uma chance muito maior de precisar de
radioterapia adjuvante (para completar o tratamento) ou de hormonioterapia, além de chances
muito mais elevadas de apresentarem recidivas tumorais. Em pacientes com margens negativas
e resseccao completa do tumor, é esperado que os valores de PSA sérico sejam extremamente
reduzidos (TOOHER et al., 2006).

Anatomicamente, sabe-se que os feixes neurovasculares responsaveis pelo controle da
continéncia urindria e da poténcia sexual estdo intimamente proximos da glandula prostatica.
Tal fato faz com que, durante uma prostatectomia radical, as chances de lesar alguma dessas
estruturas neurovasculares seja extremamente alta, e a limitagao visual - que é um problema
da cirurgia aberta e também da laparoscoépica - é um fator que pode piorar ainda mais esse
cenario. Assim, com a melhor visualizagdo do campo cirtrgico na cirurgia robotica, esse
desfecho também pode ser minimizado (FINK et al., 2014)

Os principais beneficios da cirurgia robética sao fazer movimentos repetitivos e
precisos para mover, localizar e segurar ferramentas, conseguindo também responder
rapidamente as mudancas nos comandos de forma incansavel, o que evita muitos erros. Tal fato
se baseia nos movimentos relativamente grosseiros das maos do cirurgiao serem traduzidos
para micromovimentos dos bragos robéticos, sendo ainda mais aprimorado pelos “punhos”
incorporados aos instrumentos, que permitem varios graus de liberdade de movimento, em vez

dos quatro graus de liberdade mais limitados com os instrumentos laparoscopicos padrao.
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Além disso, é valido ressaltar que os robds destinam-se a auxiliar, e ndo a substituir o cirurgiao,
que continua mantendo o controle do procedimento o tempo todo (BRASIL, 2020).

Quando comparado com cirurgia aberta, os procedimentos cirtrgicos realizados com o
sistema roboético ainda contam com mais vantagens perioperatorias, tais como incisdes
menores, menos analgésicos, menos transfusdes sanguineas e interna¢des mais curtas
(TEWARI et al,, 2012).

No que diz respeito ao pds-operatdrio, observa-se que a cirurgia robotica proporciona
aos pacientes incisdes cirdrgicas com tamanho reduzido, além de menores indices de
sangramentos e dor. Contudo, apds o procedimento, alguns enfermos apresentam complica¢des
relacionadas a intervencao cirdrgica, como linfocele, fistula, infeccio de ferida, fistula
anastomotica, lesdo inadvertida de 6rgaos adjacentes, perda excessiva de sangue e vazamento
urinario ou linfatico prolongado dos drenos abdominais (BRASIL, 2020).

Ademais, a operacao também pode implicar em outros eventos adversos mediante a
saude do paciente, de forma que os mais frequentes abrangem disturbios cardiovasculares,
como infarto agudo do miocardio e trombose venosa profunda; respiratérios, demarcados por
pneumonia e embolia pulmonar; gastrointestinais, tal como perda prolongada da funcgao
intestinal; e infecciosos, incluindo infec¢do urindria e da corrente sanguinea (RAMSAY et al,
2012).

Economicamente, o procedimento requer investimentos por parte do centro hospitalar,
atendendo a gastos para a aquisi¢io do robd, a qual corresponde a R$9.500.000,00, adequagio
do hospital para a instalacdo do equipamento, insumos de cada cirurgia, abrangendo
R$10.350,32, manutencdo das maquinas, que equivale a aproximadamente R$800.000,00 e,
capacitacdo de profissionais, totalizando uma margem de R$10.310.350,32 (BRASIL, 2020).

Nessa perspectiva, devido a baixa oferta de cirurgias roboéticas no Brasil, os custos de
procedimentos roboéticos sao ligeiramente aumentados quando comparados aos abertos. No
entanto, os gastos de cada paciente sdo dependentes de fatores como a duracdo do
procedimento e da internacao (LOWRANCE, TARIN, SHARIAT, 2010).

Apesar de ser um alto investimento, a oferta de procedimentos assistidos por robo
possibilitam a reducdo a longo prazo do impacto or¢camentario tanto para pacientes, quanto
para os hospitais, de forma que o periodo de hospitalizacdo é menor e a necessidade de

reparacgdes é reduzida (RAMSAY et al.,, 2012; TEWARI et al., 2012).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos artigos selecionados, é possivel confirmar os beneficios da utilizagao da
prostatectomia radical robética quando comparada com a cirurgia aberta e a laparoscépica. As
evidéncias reportadas demonstram esses beneficios principalmente em relagdo a seguranca,
eficacia e qualidade de vida dos pacientes submetidos a esse procedimento. Do ponto de vista
da seguran¢a a prostatectomia robédtica revelou-se associada a niveis mais baixos de
hemorragias e transfusdes sanguineas.

Além disso, essa cirurgia leva também a menores taxas de conversao para a cirurgia
aberta, o que impacta ndo sé na seguranc¢a, mas também no or¢camento, uma vez que essa
cirurgia é capaz, embora possua uma elevacdo em seu custo, de reduzir os custos de internacao.
Em relacdo a eficacia, esse procedimento demonstrou progressos na retirada de ganglios
linfaticos, em margens cirdrgicas positivas e na sobrevida recidiva bioquimica.

Desse modo, essa cirurgia mostra-se promissora no tratamento do cancer de prdéstata e,
por seu excelente custo-beneficio demonstra que as benesses trazidas por ela superam os
custos adicionais, ou seja, é possivel considerar que é uma intervencao custo-efetiva e, desse
modo, prova-se como um 6timo meio para tratar tantos pacientes que sofrem com esse mal na

sociedade.
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RESUMO

Pacientes pediatricos representam percentual
consideravel das intervengdes cirtrgicas plasticas
reconstrutivas, pois doengas, acidentes ou outros eventos
que comprometem a integridade estético-funcional
corporal ndo selecionam, pela idade, os acometidos. Assim,
esse tipo de cirurgia constitui importante ferramenta para
devolucdo da funcionalidade de estruturas corporais
danificadas e para melhorar a autoimagem e o bem-estar
dos pacientes e seus familiares, existindo estudos que
apontam a insatisfacdo com a aparéncia como o principal
motivo de tratamento em adultos. Objetivou-se, em revisdo
de literatura do tipo integrativa, identificar os principais
impactos psicossociais da cirurgia plastica pediatrica
reconstrutiva, com utilizagdo de artigos originais,
publicados de 2019 a 2022, buscados nas bases PubMed,
LILACS e SCIELO, com os descritores DeCS/MeSH:
"Procedimentos Cirtrgicos Reconstrutivos”, "Crian¢a" e
"Impacto Psicossocial". Observou-se que a cirurgia plastica
pediatrica reconstrutiva contribui grandemente para a
melhora na autoconfianca dos pacientes, gerando
beneficios na vida social e nas atividades de lazer, tendo
bons indices de satisfagdo. Também foram demonstrados
beneficios na percep¢do social sobre a aparéncia dos
pacientes. Notou-se que anormalidades sdo percebidas
como menos amigaveis, saudaveis e bem-sucedidas, ao
passo que, no tratamento da microtia, a aparéncia gerada
pela reconstrucdo cirurgica foi socialmente percebida de
forma correspondente a originalmente sem deformidades.
Portanto, o conjunto dos estudos revisados demonstra que
a cirurgia plastica pediatrica reconstrutiva, quando
apropriadamente indicada, é estratégia benéfica para
melhorar o bem-estar e a vida social dos pacientes e que a
ma percepcdo social sobre paciente anteriormente ao
procedimento pode ser uma explicacdo para o sofrimento
psicossocial experimentado por muitos deles.

Palavras-chave: Procedimentos
Reconstrutivos. Crianc¢a. Impacto Psicossocial.

Cirurgicos

ABSTRACT

Pediatric patients represent a considerable percentage of
reconstructive plastic surgical interventions, as diseases,
accidents or other events that compromise the body
aesthetic-functional integrity do not select, by age, those
affected. Thus, this type of surgery is an important tool to
return the functionality of damaged body structures and to
improve the self-image and well-being of patients and their
families. There are studies that point to dissatisfaction
with appearance as the main reason for treatment in
adults. The objective of this study was to identify the main
psychosocial impacts of reconstructive pediatric plastic
surgery, using original articles published from 2019 to
2022, searched in the PubMed, LILACS and SCIELO
databases, with  the  descriptors DeCS/MeSH:
"Reconstructive  Surgical Procedures”, "Child" and
"Psychosocial Impact". It was observed that pediatric
reconstructive plastic surgery contributes greatly to the
improvement in patients' self-confidence, generating
benefits in social life and leisure activities, with good
satisfaction rates. Benefits in social perception of the
appearance of patients have also been demonstrated. It
was noticed that abnormalities are perceived as less
friendly, healthy and successful, while, in the treatment of
microtia, the appearance generated by surgical
reconstruction was socially accepted or recognized as
corresponding to the original, without deformities.
Therefore, the reviewed studies demonstrate that
pediatric  reconstructive  plastic  surgery, when
appropriately indicated, is a beneficial strategy to improve
the well-being and social life of patients and that the poor
social perception of the patient prior to the procedure may
be an explanation for the psychosocial suffering
experienced by many of them.

Keywords: Reconstructive Surgical Procedures. Child.
Psychosocial Impact.
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1. INTRODUGAO

A cirurgia plastica reconstrutiva diverge da cirurgia plastica estética, dentre outras
razdes, porque pacientes pedidtricos representam um percentual consideravel das
intervengdes, ja que agravos de saude que as demandam nao selecionam, pela idade, aqueles
que sao por elas acometidos.

Dessa forma, a reconstrugdo plastica cirdrgica descortina-se como importante
ferramenta para devolucdo da funcionalidade de estruturas corporais danificadas e para
melhorar a autoimagem e o bem-estar de criangas acometidas por doencgas, acidentes ou outros
eventos que, de algum modo, comprometam sua integridade estético-funcional corporal.

Nesse contexto, muitos sdo os impactos biopsicossociais desse tipo de cirurgia na vida
dos pacientes. Horlock et al. (2005) apontam a insatisfacdo com a aparéncia como o principal
motivo de tratamento em adultos (73,1%) e que, ap06s a reconstrucdo auricular, 74% do adultos
e 91% das criangas afirmaram ter melhora na autoconfianga, o que, como consequéncia,
possibilitou que eles participassem de mais atividades de vida social e de lazer.

Essas nuances demonstram a importancia de que o cirurgido indique apropriadamente

e em tempo certo a realizacao da cirurgia.

2. METODOLOGIA

Trata-se de revisao integrativa de literatura com o objetivo de identificar os impactos
psicossociais da cirurgia plastica pediatrica reconstrutiva. Foram utilizados, para sua
construcgdo, artigos originais, publicados entre os anos de 2019 a 2022, buscados nas bases de
dados PubMed, LILACS, SCIELO e Google Académico, com o emprego dos descritores
DECS/MeSH: "Procedimentos Cirurgicos Reconstrutivos”, "Criang¢a” e "Impacto Psicossocial”.

Inicialmente, foram encontrados 12 artigos na PubMed, 0 na LILACS e 0 na SCIELO.
Apenas artigos em inglés foram achados. Desses artigos, restaram 9, que foram utilizados como
grupo amostral para esta revisdo. Os descartados o foram ou porque se tratavam de revisoes
de literatura (ndo sendo artigos originais, portanto), ou porque seu assunto principal desviava
do recorte tematico aqui estipulado.

Desse modo, ao final, selecionou-se 2 artigos sobre nevo melanocitico congénito; 1 sobre
sindactilia; 1 sobre anquilose da articulagcdo temporomandibular (ATM); 1 sobre microtia e 4

sobre fissura labial, palatina e/ou defeito nasal.
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3. RESULTADOS

A cirurgia plastica pediatrica reconstrutiva contribui grandemente para a melhora na
autoconfianca dos pacientes, inclusive gerando beneficios na vida social e nas atividades de
lazer. A literatura aponta niveis elevados de melhora na autoconfianca e de satisfacdo dos
pacientes com o resultado do procedimento. Sob outra perspectiva, também foram
demonstrados beneficios na percep¢ao social sobre a aparéncia dos pacientes.

Carmen Ceballos-Rodriguez et al. (2021) analisaram uma série unicéntrica de casos de
136 pacientes que foram submetidos a tratamento cirurgico para o nevo melanocitico
congénito gigante (NMCG), com mediana de idade de 9 anos. Identificou-se, nesse estudo, que
foram realizadas, em média, 5,53 cirurgias para extirpar completamente o nevo, sendo a técnica
cirdrgica preferida a do retalho de pele expandido. 70,4% dos pacientes relataram que a
realiza¢do da cirurgia teve um impacto minimo em sua qualidade de vida. Além disso, pacientes
e cuidadores afirmaram que o tratamento deve comecar o mais rapido possivel. Notou-se que,
quanto menor a idade do paciente na primeira cirurgia, maior a satisfacao do cirurgido acerca
dos resultados atingidos. Os autores concluiram, por fim, que a cirurgia plastica reconstrutiva
€ uma op¢do segura para o tratamento do NMCG.

Zhang et al. (2021) avaliaram o impacto psicoldégico e suas flutuagdes durante o
tratamento de criangas que possuem nevo melanocitico congénito (NMC) no rosto e na cabega.
Também foi avaliado o impacto em seus pais. Participaram do estudo 30 criancgas pacientes, as
quais somou-se um grupo controle de 56 criangas. As analises foram feitas por meio da
aplicacao de testes nos pais e nas criangas em trés momentos distintos: antes do implante do
expansor tecidual, antes da ressec¢do da lesdo e apds a operacao.

Os autores (ZHANG et al, 2021) observaram que criancas com NMC eram mais
propensas a apresentarem problemas sociais, abstinéncia e comportamento agressivo e que
seus problemas psicolégicos aumentaram apo6s entrarem na escola. Notou-se que seus pais
também tinham niveis expressivos de problemas sociais e estresse. Dentre os momentos
avaliados, aquele em que foram observados os piores niveis de estresse, tanto das criangas
como de seus pais, foi o do pré-cirurgia, tendo em vista a expansao tecidual continua até aquele
momento, que, apesar de ser a técnica preferida preparatoéria para a cirurgia reconstrutiva, nao
deixa de ser uma forte causadora de estresse no paciente.

Contudo, notaram (ZHANG et al., 2021) que, seis meses ap0s a cirurgia, a maioria desses
efeitos psicossociais foi diminuida a niveis consideravelmente inferiores aos de antes de sua

realizacdo. Diante desses dados, concluiu-se que é necessario que seja feita triagem e
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intervencoes psicoldgicas adequadas com os pacientes, a fim de que a cirurgia seja
apropriadamente indicada e o impacto psiquico do tratamento seja amortizado até seu termo,
cujos resultados, de modo geral, mostraram-se bastante satisfatérios.

Kurebayashi et al. (2021), em estudo sobre a corre¢do cirurgica da sindactilia,
identificaram o momento mais apropriado para a realizacdo desse procedimento. Participaram
34 pacientes, nos quais observaram-se 51 comissuras operadas. Notou-se que os pacientes
submetidos a correc¢do cirtirgica com menos de 1 ano de idade apresentaram resultados piores
do que as criancas operadas com mais de 1 ano de idade. A qualidade dos resultados foi
analisada pela realizacdo de registros fotograficos, que foram avaliados por 3 cirurgioes
especialistas independentes quanto aos seguintes aspectos: qualidade da cicatriz, presenca de
fluéncia na teia, rotacao, flexdo-extensdo e deformidades de flexao lateral, com a utilizacdo do
escore de Withey. A contribuicao deste estudo, portanto, reside na importancia de que o
cirurgia saiba identificar ndo apenas os casos em que a reconstrucdo plastica é indicada, mas
também o melhor momento para sua realizagdo, haja vista que esse é um fator que pode
influenciar a consecucdao de melhores resultados, o que, por conseguinte, gera repercussoes
psicossociais positivas para o paciente.

Sharma et al (2020) estudaram o impacto da artroplasia interposicional para
tratamento da anquilose da articulagdo temporomandibular (ATM) na qualidade de vida de
criancgas. Participaram do estudo 18 pacientes com idades entre 8 e 10 anos. A pesquisa
consistiu no preenchimento de questionarios pelas criangas e seus pais, antes e depois de 3
meses da realizacdo da cirurgia. Constatou-se que, depois da realizacdao do procedimento, os
escores médios, tanto para os os pais quanto para as criancas, melhoraram nos dominios:
sintomas orais, limitagdo funcional e bem-estar social. Neste estudo, também foi observado que
a qualidade de vida dos pacientes de anquilose da ATM é primariamente influenciada por
fatores fisicos e, secundariamente, pelos psicossociais.

Nuyen et al. (2021) realizaram estudo sobre a percepcao social acerca da reconstrugdo
auricular para microtia. Os autores tiraram fotografias em periodo préximo a realizagdo do
procedimento, em um paciente com microtia unilateral de grau 3 sem sindrome craniofacial
subjacente. Posteriormente, com a utilizacdo de tecnologia computacional, as imagens das
orelhas sem microtia e com microtia foram colocadas na mesma face, a fim de evitar que as
diferencas entre as duas hemifaces do paciente influenciassem a escolha dos entrevistados.

Entdo, foram feitas pesquisas de percepcao social (NUYEN et al,, 2021), por meio da
internet e pessoalmente, com adultos da populagdo em geral, totalizando 631 entrevistados. Os

autores constataram que a face da orelha com microtia foi percebida como menos amigavel,
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menos saudavel e menos bem-sucedida. Por outro lado, ndo observaram diferenca significativa
na percepcao social entre as faces da orelha sem microtia e da orelha reconstruida, o que, por
um lado, aponta para o sucesso do impacto da reconstrugdo auricular na percepgao de terceiros
sobre atributos sociais dos pacientes e, por outro, pode ser uma possivel explicacdo para o
sofrimento psicossocial comumente experimentado por eles.

Dissaux et al. (2021) conduziram estudo acerca do impacto psicossocial da rinoplastia
primdria para correcdo de fissura labiopalatina. 56 familias participaram do estudo, as quais
foram divididas em dois grupos, A e B, sendo o grupo A constituido por familias de pacientes e
familiares de um centro especializado de queilorinoplastia primaria com mais de 20 anos de
experiéncia, e o grupo B, de pacientes e familiares que ndo se beneficiaram da rinoplastia
primaria. Foi aplicado para as criancas e seus pais um questionario de satisfacdo a respeito da
aparéncia dentofacial e seu impacto psicossocial.

Como critério principal, esse questionario (DISSAUX et al, 2021) analisou a percep¢ao
sobre o nariz. Identificou-se que as criancas que passaram pelo procedimento nao notaram
diferencas em suas relagdes sociais, enquanto os pais avaliaram que elas passaram a ter uma
aparéncia nasal mais atraente e uma melhor experiéncia em atividades sociais. Também foram
analisados critérios secundarios: labio superior, sorriso, perfil e rosto como um todo. Com
relagdo a esses critérios, constatou-se que ambos os grupos demonstraram niveis elevados de
satisfacdo com a aparéncia dentofacial e conforto psicossocial, com indices maiores de 80%.
Além disso, 44% das familias optariam até mesmo por mais intervengdes, além da rinoplastia
primaria, para continuar o tratamento e a melhora do aspecto estético desses atributos
secundarios. Diante desses dados, os autores concluiram que a rinoplastia primaria parece
melhorar o bem-estar e a vida social do paciente, devendo ser considerada sempre que tiver
indicagdo apropriada.

Rothermel et al. (2020) promoveram estudo de coorte unicéntrico, com 42 pacientes
que tinham idade média de 11,6 anos, a respeito da correcdo secundaria da fissura labial e do
defeito nasal. Nesse trabalho, os pacientes receberam uma pesquisa durante uma consulta
clinica de rotina po6s-operatéria. Ao analisar os resultados, notou-se que, de modo geral, os
pacientes se sentiram satisfeitos com os resultados do procedimento e observaram melhora na
aparéncia do labio e do nariz, além de relatarem efeitos positivos na confianga e diminui¢ao nos
sentimentos de autoconsciéncia. Também observou-se que as criancas pacientes, apds o
procedimento, foram menos provocadas pelas demais criangas e se mostraram mais propensas

a participarem de atividades sociais. Assim, os autores chegaram a conclusdo de que esse
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procedimento cirdrgico proporciona melhora relatada pelos pacientes em sua aparéncia, com
relevante impacto psicossocial positivo em sua vida.

Boynuyogun et al. (2020) estudaram os impactos da guerra civil siria sobre os servigos
de cirurgia plastica que ofertam a corre¢do da fissura labiopalatina. O estudo foi realizado com
a andlise de dados demograficos, perioperatdrios e pds-operatoérios de 68 pacientes refugiados
sfrios com fissura labiopalatina. Observou-se que a ocorréncia da guerra civil siria afetou as
precaugdes e a infraestrutura de satide necessdarias para que seja oferecido o pilar da cirurgia
plastica em um pais. Em consequéncia, o reparo da fissura labial e o da fissura palatina foram
realizados em paises nos quais se refugiaram de forma mais tardia. Isto é, com pacientes em
média de idade de 7,6 meses e 28,7 meses, respectivamente, o que é consideravelmente
superior a idade em que essas correcdes cirdrgicas sao realizadas em condi¢cdes de estabilidade
social. Além disso, constatou-se niveis mais elevados de complicacdo, como taxa de fistula de
28,2%.

Makar et al. (2020) identificaram, em seu estudo, que o paciente pediatrico com fissura
labial adota estratégias para reduzir o estigma associado a sua condi¢do. Participaram do
estudo 31 criangas com, pelo menos, 8 anos de idade. Elas foram supostamente amostradas
para entrevistas semiestruturadas, mas, na verdade, essas entrevistas foram analisadas para
captar seus significados mais profundos e avaliar o interesse dos participantes em melhorar a
aparéncia. Nesse sentido, os pesquisadores identificaram que os pacientes tinham trés padroes
principais de condutas destinadas a tentativa de, conforme denominaram, "salvar o rosto" ao
interagir com a sociedade, quais sejam: a) os mantras culturais: pelos quais eles minimizam a
importancia da aparéncia; b) o endurecimento: pelo qual minimizam a dificuldade de ter uma
fissura; e c) a deflexao: pelo qual buscam se orgulhar de suas caracteristicas faciais.

Apesar desses esforgos por parte dos pacientes, os autores identificaram (MAKAR et al.,
2020), pela analise de fundo dos discursos, que 78% manifestaram interesse em melhorar sua
aparéncia. Assim, concluiu-se que, pelo fato de as criancas com fissura labial tentarem "salvar
seurosto" ao interagirem com a sociedade, é de fundamental importancia que o cirurgido tenha
conhecimento dessas estratégias, a fim de tentar empreender uma comunica¢ao cirurgido-
paciente mais eficiente, ja que elas podem inibir os pacientes de expressarem interesse na

cirurgia de revisao.

4. DISCUSSAQ

Os resultados estampados pelos estudos revisados sdo confirmados por outras

publicacdes disponiveis na literatura cientifica.
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Jones et al. (2020) investigaram os impactos psicoldgicos, sociais e educacionais dos
ouvidos proeminentes e como a sua corregdo cirurgica afeta a qualidade de vida dos pacientes.
Puderam observar, na literatura revisada, que os individuos com anormalidades faciais
enfrentam problemas psicoldgicos, sociais e educacionais. Notou-se que o principal motivo para
corregdo cirurgica de orelha proeminente era o bullying, que afeta, primordialmente, homens
jovens em idade escolar. Outras razdes apontadas para a cirurgia foram a insatisfagdo estética
e a reducdo de confianga. As cirurgias corretivas tiveram impacto positivo no bem-estar
psicoldgico dos pacientes, diminuindo experiéncias psicossociais negativas, melhorando a
qualidade de vida, aumentando a felicidade e confianca, além de impacto no desempenho
escolar, com melhor aprendizado e educa¢do. Apesar desses beneficios, os autores ndo se
descuidam de apontar a importancia de que a indicagdo da correcao cirurgica em criangas em
idade escolar encontre um delicado equilibrio entre o sofrimento social e psicologico do
paciente e sua capacidade de entender e consentir com a cirurgia.

Identificou-se (JONES et al, 2020) que os pacientes com orelhas proeminentes relatam
niveis maiores de bullying e outros problemas sociais, além de menores niveis de atividade
fisica do que outros pacientes com desfiguracoes faciais até mais graves. Aponta-se como
hipbtese para explicar essa aparente contradicdo a previsibilidade das reagdes das outras
pessoas (LANSDOWN; LLOYD; HUNTER, 1991, apud JONES et al., 2020). Isto é, a incapacidade
de saber as rea¢des das outras pessoas a uma deformidade seria um fator que agrava a
ansiedade, isso porque criancas com deformidade facial grave sabem que sua deformidade sera
sempre notada, devendo estar sempre mentalmente preparadas para a reacdo das demais
pessoas.

Numeros expressivamente positivos apos a otoplastia também foram identificados em
estudo no qual 97% dos pacientes relataram um aumento na felicidade, 92% relataram um
aumento na autoconfianga, 79% notaram melhor experiéncia social e 100% relataram bullying
reduzido ou interrompido (COOPER-HOBSON; JAFFE, 2009).

Por fim, sob outro enfoque, Hu et al. (2020) estudaram os impactos psicossociais das
multiplas cirurgias reconstrutivas necessarias para o tratamento de determinadas condig¢oes
em pacientes pediatricos. Nesses casos, sdo realizados diversos procedimentos e tratamentos
desde o nascimento até a maturidade, acarretando consequéncias psicossociais a longo prazo.
De acordo com os autores, devido a esses procedimentos repetitivos, piores resultados
psicossociais foram observados em pacientes pedidtricos com escoliose de inicio precoce,

hidrocefalia, doenca coronariana, extrofia vesical, ruptura uretral posterior e anomalias
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anorretais, tendo em vista a elevada carga médica a que eles sio submetidos durante seu

desenvolvimento.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O conjunto dos estudos revisados demonstra que a cirurgia plastica pediatrica
reconstrutiva se afigura, quando apropriadamente indicada, como estratégia benéfica para
melhorar o bem-estar e a vida social dos pacientes. Exemplo disso sdo os resultados benéficos
expressos na rinoplastia secundaria para fissura labiopalatina, conforme expresso por
Rothermel et al. (2020).

Sob outro enfoque, a ma percepc¢ao social de atributos especificos, quanto a imagem do
paciente anteriormente ao procedimento, pode ser uma explicagio para o sofrimento
psicossocial experimentado por muitos dos pacientes.

Por fim, este estudo encontrou limitag¢des, principalmente, pela ainda baixa quantidade
de estudos originais que analisam a relacdo entre a cirurgia plastica pediatrica reconstrutiva e
seus impactos sociais. Dessa forma, acredita-se que o desenvolvimento de novos estudos,
realizados com maior nimero de pacientes e que analisem essa problematica por outras
perspectivas certamente contribuird para a melhor compreensio da questdo, fornecendo
instrumentos valiosos para uma melhor relacdo cirurgido-paciente e para o delineamento,
inclusive, de politicas publicas eficazmente estruturadas para o tratamento dos agravos de

saude que demandem a reconstrucao plastica pediatrica.
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RESUMO

A sindrome de Rubinstein-Taybi (RTS) é uma doenga rara,
autossomica dominante, plurimalforma, caracterizada por
deficiéncia intelectual e anomalias congénitas. Sua base
genética é apenas parcialmente conhecida e sdo poucos os
estudos que abordam sua influéncia neuropsicolégica e
neurocomportamental. Frente a isso, o objetivo deste
trabalho é descrever a relacio entre a RTS e o
desenvolvimento de disttirbios psiquiatricos. Trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura, em que os artigos
foram obtidos por meio da pesquisa nos bancos de dados
SciELO, Google académico, BVS e PubMed, sendo usados os
descritores: “Sindrome de Rubinstein-Taybi”;
“psiquiatria”; “efeitos psiquiatricos”; “ansiedade”. Com
base nos artigos, a RTS esté associada ao surgimento de
diversas afec¢bes psiquiatricas, destacando-se a
ansiedade, devido, possivelmente, a muta¢do no gene CBP.
Essa aparece em variadas formas, havendo uma
predominancia de panico, agorafobia e Transtorno
Obsessivo Compulsivo. Ademais, comprovou-se o
exponencial aumento da intensidade e dos niveis desse
distirbio em diferentes grupos etarios: de 1-2 anos, de 3-5
anos, 6-11 anos e 12 - 17 anos, sendo tais niveis menores
na primeira faixa e maiores na ultima. Além disso, foi
evidenciada a relagdo da RTS com o desenvolvimento de:
autismo, esquizofrenia, transtornos de internalizacdo e
externalizacdo, perda de atengdo e perda cognitiva.
Conclui-se que ha uma relacdo entre a RTS e o
desenvolvimento de distirbios psiquiatricos, sobretudo o
de ansiedade. Entretanto, ainda ha a necessidade de
melhor estudar a influéncia da mutacdo CBP e de sua
importancia para a atividade interneuronal no surgimento
desse transtorno em vitimas de RTS.

Palavras-chave: Sindrome de Rubinstein-Taybi.
Transtornos Psiquiatricos. Ansiedade.

ABSTRACT

The Rubinstein-Taybi syndrome (RTS) is a rare, autosomal
dominant, plurimalformative disorder that is clinically
characterized by intellectual disability and congenital
anomalies. Its genetic basis is only partially known and few
efforts have been made until now to understand the
influence in the neuro-psychological and neurobehavioral
profile. Therefore, the text’s objetive it’s to describe the
relation between the RTS and the psychiatric disorders
development. This article is an integrative literature
review, whose articles were obtained through a search in
the SciELO, Google academic, BVS and PubMed databases,
using the descriptors: “Rubinstein-Taybi Syndrome”;
"psychiatry”; “psychiatric effects”; "anxiety".In the articles,
it was found that RTS is associated with the emergence of
several psychiatric disorders, especially anxiety, due,
possibly, to the mutation in the CBP gene. This appears in
various forms, with a predominance of panic disorder,
agoraphobia, and Obsessive Compulsive Disorder.
Furthermore, the exponential increase in the intensity and
levels of this disorder was confirmed in different age
groups: 1-2 years old, 3-5 years old, 6-11 years old and 12-
17 years old, with such levels being lower in the first group
and higher in the last group. In addition, the relationship
between RTS and the development of autism,
schizophrenia, internalizing and externalizing disorders,
loss of attention and cognitive loss was evidenced. It is
concluded that there is a relationship between RTS and the
development of psychiatric disorders, especially anxiety.
However, it is still necessary to further study the influence
of the CBP mutation and its importance for interneuronal
activity in the emergence of this disorder in victims of RTS.

Keywords: Rubinstein-Taybi syndrome. Psychiatric
Disorders. Anxiety.
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1. INTRODUGAO

A sindrome de Rubinstein-Taybi (RTS), antigamente chamada de Sindrome do Polegar
e Halux Grande, consiste em uma sindrome genética rara caracterizada por multiplas
malformacgdes (ELLIS et al., 2020, p.1). Sua etiologia é heterogénea e apenas parcialmente
compreendida, acredita-se que é originada de mutag¢des em dois possiveis genes: o CREBBP,
gene que codifica a proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao cAMP (CREB) localizada no
cromossomo 16p13.3, e o gene EP300, que codifica a proteina p300 associada a EA1, localizada
no cromossomo 22ql3. Esses dois genes sido expressos de forma ubiqua e codificam
acetiltransferases, com um papel importante na acetilacio de histonas e remodelacdo da
cromatina envolvida na plasticidade neural e na cogni¢do (VAN GILS et al., 2021, p.4-5).

Essa enfermidade afeta aproximadamente 1 a cada 100.000 a 125.000 nascidos vivos,
sendo que, na adolescéncia e no inicio da idade adulta surgem distirbios internalizantes e
externalizantes que tornam o quadro clinico complexo, tornando a assisténcia médica mais
demorada e complicada. Essa dificuldade ocorre devido ao surgimento de problemas de
comportamento, que sdo agravados com a idade (GIANI et al, 2022, p.4; STEVENS, C. A;
POUNCEY, J.; KNOWLES, D., 2011, p.5).

De modo geral, o quadro clinico é caracterizado por caracteristicas faciais distintas,
polegares e halux largos e angulados, baixa estatura, deficiéncia intelectual moderada a grave,
também sdo relatadas malformagdes cardiacas, geniturinarias, digestivas e na pele (VAN GILS
et al, 2021, p.2). Suas caracteristicas clinicas, malformacdes e problemas médicos sdao apenas
parcialmente conhecidos, permanecendo algum desconhecimento, principalmente no que diz
respeito aos campos neuropsiquiatrico e neurorradiolégico (AJMONE et al,, 2018, p.7).

Em meio a um quadro sintomatolégico heterogéneo, enriquecido de complexidade,
destacam-se as comorbidades psiquiatricas. Os portadores da sindrome de Rubinstein-Taybi
sdo propensos a exibir fenotipos comportamentais especificos, incluindo ansiedade,
instabilidade de humor, comportamentos compulsivos e agressivos, que pioram com a idade
(GIANI et al, 2022, p.9). Além disso, sdo observados niveis elevados de tragos autistas,
evidenciando perfis Unicos de sociabilidade que nao sdo totalmente capturados por medidas
diagnosticas de autismo (ELLIS et al., 2020, p. 4; ADRIEN et al., 2021, p.8).

Tem-se havido um interesse crescente no delineamento de fenétipos psiquiatricos, com
a literatura destacando perfis divergentes em criancgas e adultos com diferentes transtornos de

desenvolvimento (CRAWFORD et al., 2020, p.4). Dessa maneira, o objetivo deste trabalho é
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descrever a relacao entre a Sindrome de Rubinstein-Taybi e o desenvolvimento de disttrbios

psiquiatricos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, cujo levantamento de dados ocorreu
nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library on-line), Google Académico, BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) e PubMed (National Library of Medicine). Para tanto, foram
utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saude (DeCS): “Sindrome de Rubinstein-
Taybi”, “psiquiatria”, “efeitos psiquidtricos”, e “ansiedade”; intercalados entre si e com o
operador booleano “and”, em portugués e inglés. Para a sele¢do temporal, considerou-se os
artigos produzidos e indexados entre 2016 e 2022. Apenas artigos originais foram utilizados,
portanto, foram excluidos artigos de revisao, teses, dissertacdes, monografias e aqueles que ndo
tratavam especificamente do tema e/ou que nao continham pelo menos um dos descritores
selecionados. Ademais, foram excluidos artigos incompletos e que ndo estavam disponiveis na

integra.

3. RESULTADOS

De acordo com o processo de selecdao, foram selecionados 19 artigos sobre o tema
proposto, disponibilizados integralmente em lingua inglesa e portuguesa. Logo apods, foi
realizada a leitura dos artigos de acordo com as seguintes variaveis: titulo, ano de publicagao,
palavras-chave, objetivo, resultados, e conclusdes, observando a sua relagdo com o objetivo de
pesquisa. Para selecao dos trabalhos seguiu-se os critérios de inclusao e exclusao previamente
delimitados. Com isso, chegou-se ao resultado final de 10 artigos selecionados, que
correspondiam ao tema e ao objetivo de pesquisa proposto.

Os dados foram analisados e agrupados em categorias, as quais serdo apresentadas a

seguir:

3.1. SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI

A sindrome de Rubinstein-Taybi é uma doenca rara, autossémica dominante, com
multiplas malformagdes que é clinicamente caracterizada pela deficiéncia intelectual e um
amplo espectro de anomalias congénitas. Sua base genética é apenas parcialmente conhecida e
poucos esforcos foram feitos até agora para entender a variabilidade no perfil neuropsicolégico

e neurocomportamental (AJMONE et al., 2018, p.2).
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Afeta aproximadamente 1 a cada 100.000-125.000 nascidos vivos e é causada por
mutagdes dentro do cromossomo 16p13.3, o CBP e na proteina de ligacdo E1A, P300, localizada
em 22q13.2 (CRAWFORD et al., 2020, p.2).

E caracterizada por deficiéncia intelectual (ID), uma ampla gama de caracteristicas
dismorficas, anormalidades esqueléticas e deficiéncia de crescimento poés-natal. Suas
caracteristicas faciais distintas incluem sobrancelhas arqueadas, fissuras palpebrais inclinadas,
hipertelorismo, nariz proeminente, orelhas displasicas e baixas, labio superior fino e
micrognatia. Polegares largos e deddes grandes também sao marcas da desordem (AJMONE et

al, 2018, p.5).

3.2. FATORES GENETICOS

O gene CREBBP é um dos genes associados a Sindrome de Rubinstein-Tayb, sendo
relacionado a disfun¢des de neurodesenvolvimento e de padrdes de capacidade intelectual
baixa, e junto com o gene EP300 estdo envolvidos nessa sindrome. Ambos sdo genes que atuam
na coativacao de enzimas transcricionais, codificando histonas acetiltransferase, que ligam os
fatores de transcricdo a RNA polimerase Il e abrindo a cromatina, para permitir a expressao
génica (COHEN et al, 2020, p.3).

Mutacoes no gene EP300 foram bastante associadas a problemas gerais de
comportamento. Em 1/4 dos pacientes com essa mutacdo, foi relatado autismo ou
comportamento semelhante ao autismo. Assim, sugere-se que mutacdes no gene CREBBP
podem levar ao autismo, porém ainda nao se pode confirmar (FERGELOT et al, 2016, p.11).

Além disso, na série de pacientes com mutac¢des no gene EP300 analisados, a maioria
dos pacientes apresentou deficiéncia de aprendizado de grau leve a moderado, além de atraso
no desenvolvimento (COHEN et al, 2020, p.9).

Ademais, percebeu-se que a influéncia de mutacdes no gene CREBBP decorre de seu
papel no desenvolvimento de interneuronios derivados do MGE, sendo que alteragdes,
reducdes ou ablacao desse gene, resultam em diminuicdo do numero de interneurdnios
funcionalmente maduros no cérebro adulto e em sua hiper compensacao, a fim de diminuir o
desequilibrio excitatério-inibitério (FERNANDEZ et al., 2019, p.8).

Ainda segundo Fernandéz et al. (2019, p.8), essa atenuacdo no nudmero de
interneurdnios em sujeitos com deficiéncia ou alteracdo no CBP incute na elevada incidéncia de
convulsodes epilépticas espontaneas e em alteragdes nos ritmos cerebrais, o que, por sua vez,
culmina em comportamentos anormais, como hiperlocomo¢do, aumento da ansiedade e

prejuizos cognitivos, estando também implicada no surgimento de condigcoes
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neuropsiquidtricas, desde transtornos do espectro autista (TEA) até esquizofrenia, incluindo

respostas de congelamento imediato ao choque.

3.3. EFEITOS NO COMPORTAMENTO

Individuos com sindromes genéticas possuem um risco aumentado de prejuizo social.
Muitos adultos com Sindrome de Rubinstein-Tayb possuem comportamentos sugestivos de
déficit de atencdo, facil distracdo e impulsividade. Entretanto, apenas 17% foram realmente
diagnosticados com transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade, e poucos desses foram
medicados para essa condi¢do. Um grande nimero possui comportamentos parecidos com
quadro de autismo, como necessidade de possuirem uma rotina e dificuldade com mudancas
do ambiente, além de intolerancia com barulhos e ruidos (ADRIEN, J., et al, 2021, p. 6; ELLIS et
al., 2020, p.2).

Outro ponto a se mencionar é em relacao aos individuos com outras sindromes, como
Cornelia de Lange e X-Fragil, que mostram uma tendéncia maior a apresentarem tragos autistas
do que a populagdo em geral, com maiores dificuldades de comunicacdo. Ja os individuos com
Sindrome de Rubinstein-Taybi possuem mais caracteristicas relacionadas a habitos restritos e

repetitivos do que problemas sociais e de interacao (ELLIS et al, 2021, p.8).

3.4.  EFEITOS PSIQUIATRICOS

Cerca de 31% dos adultos no estudo de Stevens, Pouncey, Knowles (2011) tiveram
algum diagndstico psiquiatrico, sendo os mais comuns: transtornos obsessivo-compulsivo,
ansiedade ou depressdo. Destes, 83% estava usando medicagcdes para controle. Outros
transtornos elencados foram transtorno de ansiedade de separac¢ao, ansiedade ou depressao.
Outros problemas de comportamento relatados frequentemente foram TOC, sendo esse o mais
significante, porém também foi comum ansiedade e comportamentos de auto agressao
(FERGELOT etal, 2016, p.10-11).

Conforme Crawford et al. (2020, p.7), adultos com RTS apresentam dificuldades com
interagdes sociais e demonstram niveis mais elevados de ansiedade social, independentemente
da natureza da interagdo ou da familiaridade com o outro individuo. Foram percebidos nesses
pacientes alguns comportamentos demonstrativos de ansiedade como: evasao social,
desconforto e emocional negativo, além de choro, transtorno de oposicdo desafiadora e
resposta de 'shut-down’

Ademais, os pacientes com RTS afligidos pelo transtorno de ansiedade apresentavam

variagdes nesse disturbio, que pode ser subdividido em diferentes subescalas:
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panico/agorafobia, transtorno obsessivo-compulsivo, fobia social, ansiedade de separacao,
ansiedade generalizada e medo de lesdes fisicas (CRAWFORD; WAITE; OLIVER, 2017, p.4).

Complementando e expandindo esse estudo, Giani et al. (2022, p.7) percebeu, ao dividir
seu grupo de estudo em quatro faixas etdrias - infancia e infancia (1-2anos), primeira infancia
(3-5 anos), meia-infancia (6-11 anos) e adolescéncia (12-17 anos) -, que os niveis de ansiedade
e 0s aspectos comportamentais variam, aumentando de intensidade durante a vida, sendo, pois,
mais pronunciado em individuos mais velhos, sobretudo nos adolescentes.

Outrossim, também foi percebida uma ténue relacdo da RTS com Transtorno do
Espectro Autista, nivel de desenvolvimento cognitivo e comportamental, além de dificuldades
emocionais (GIANI et al., 2022, p.6).

Em outro estudo, composto por 23 pacientes divididos em dois grupos conforme a faixa
etaria (1,5 a 5 anos; 6 a 18 anos), percebeu-se que pacientes de RTS apresentam problemas de
competéncia total, comportamento internalizador, problemas de aten¢ao, TDAH, problemas de
pensamento e sociais, além de altos escores clinicos para TEA, distirbios esses cuja
predomindncia varia entre os dois grupos. No grupo mais jovem foram mais recorrentes os
problemas de atenc¢do, comportamento internalizador e problemas de desenvolvimento
generalizado (PDP). J& no grupo mais velho, problemas sociais, escolares, de atencdo e

comportamentais totais predominaram (AJMONE et al., 2018 p.5-6).

4. DISCUSSAQ

Em primeiro plano, é importante se destacar que, tendo como fundamento o estudo de
Giani, et al (2022, p.4-5), a ansiedade foi identificada como uma marca fenotipica crucial,
independentemente do quociente de inteligéncia (QI), mas associada ao Transtorno do
Espectro Autista (TEA), a qual aumenta desde a infancia até a adolescéncia na SRT, o que é
provado a partir da demonstracdo de que sintomas de ansiedade nos portadores dessa
sindrome vao aumentando desde a primeira infancia (M = 54,00, SD = 5,099), meia infancia (M
=52,889, SD = 7,557) até a adolescéncia (M = 65,289, SD = 7,825) (GIANI et al, 2022, p.6-7). Do
mesmo modo, em um estudo de Relato de Caso realizado com cinco crianc¢as portadoras da
Sindrome de Rubinstein-Taybi, verificou-se que quatro delas apresentaram um
comprometimento de linguagem extremamente grave, que repercutiu diretamente na falta de
equilibrio emocional, tendo como manifestacdo irritabilidade e, como descrito, a ansiedade (
MARTINS; BUENO; FIORAVANTI, 2003, p.5).

Em oposicdo a isso, em um estudo efetivado (CRAWFORD; WAITE; OLIVER 2017, p.5-6),

verificou que o diagndstico de ansiedade nao diferiu tanto entre as criangas com
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desenvolvimento tipico e as com SRT, porém, semelhantemente a Giani, et al (2022), verificou
que os participantes com SRT pontuaram significativamente mais para o desenvolvimento de
panico, agorafobia e transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Mesmo que tenha ocorrido esse
impasse, deve-se dizer que ele pode estar muito mais relacionado a diferenga entre as escalas
de ansiedade utilizadas nas duas pesquisas do que a uma verdadeira ndo significancia dos
dados.

Além disso, evidenciou-se que na adolescéncia e inicio da idade adulta, pode ocorrer o
surgimento de transtornos internalizantes (problemas de ansiedade, somaticos ou afetivos) e
externalizantes (transtorno de déficit de atencao, humor opositor desafiante e problemas de
conduta), ou pode ocorrer a piora dos ja apresentados durante a infancia. De modo geral, pode-
se destacar um aumento nos niveis de desatencao, impulsividade, hiperatividade e outros
transtornos disruptivos assim que a crianga portadora cresce, além do que se tem também,
como ja explicitado, uma tendéncia ascendente de comportamentos autistas, tais como
reatividade sensorial atipica e baixa tolerancia a mudancas de habitos, e de se preencher
critérios para ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo e depressao (GIANI et al., 2022, p.7-
8).

De modo semelhante, o estudo de Ajmone, et al (2017) evidenciou piora nos sintomas
internalizantes, mas melhora nos externalizantes, quando se comparou o grupo mais jovem,
com cinco (05) pacientes, com o de 6 a 18 anos, com nove (09) sujeitos, tendo um aumento de
14,3% e diminuicdo de 3% respectivamente. Outra questdo importante, foi ndo s6 a
demonstracdo de piora nos grupos mais velhos no que se refere aos indices de competéncia
total e atencdo, identificando que, respectivamente, 67% e 56% dos individuos tinham esses
prejuizos, mas também a comprovagdo dos dados de Giani, et al (2022) relacionados a presenga
de sintomas do TEA nessa faixa etaria, visto que mostrou-se comum em 80% dos individuos
problemas sociais, tendo em 22% deles um comportamento retraido e em 40% um perfil
diversificado de movimentos motores repetitivos e estereotipados (AJMONE et al,, 2017, p.5).

0 estudo de GILS et al. (2021) traz resultados que vdo ao encontro dos Ajmone et al.
(2017, p.6), mostrando que o comportamento do individuo com RTS é dependente da idade.
Sendo assim, as criancas geralmente sao descritas pelas suas familias como portadoras de um
comportamento alegre. Porém, quando alcancam a idade adulta ha o desenvolvimento de
quadros que afetam seu comportamento social e emocional, como ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, transtorno do espectro autista, humor instavel, e comportamento

autoagressivo em alguns casos.
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De modo a corroborar com os dados supramencionados e em contraposicao a Ellis, et al.
(2021, p.8) salienta-se que os comportamentos indicativos de sociabilidade na SRT ndo se
mostraram mais frequentes ou de maior qualidade quando comparados com outras sindromes
genéticas. Pelo contrario, os resultados demonstraram dificuldades sutis nesses individuos,
dentre as quais ansiedade social, contato visual insuficiente em termos de frequéncia e duragao
e dificuldade em compreender as dicas do olhar de terceiros, muito embora deve-se salientar
que a motivagdo para interacoes sociais dos portadores de SRT mostrou-se aparentemente
intacta (ELLIS et al., 2020, p.4-5).

Quanto a associacdo com o TEA, o estudo apontou uma associacao positiva entre tracos
de transtorno do espectro do autista e os sintomas internalizantes em individuos com IRT,
estimando uma taxa de prevaléncia de autismo e comportamentos autistas que variam, a
depender do estudo, de 37% a 62%. Essa alta significancia comum entre os estudos, gera um
incentivo a busca por explicagdes fisiopatoldgicas que elucidem a relacao entre génese do IRT
com o desenvolvimento do TEA, outrossim denota a necessidade de protocolos clinicos
atualizados, isto é, que levem em conta as interacdes entre essas duas condicdes e as
subsequentes dificuldades, auxiliando no manejo adequado desses pacientes. (AJMONE et al.,
2017, p.5; GIANI et al, 2022, p.7).

Em relacdo ao comportamento repetitivo, Waite et al. (2015, p.5) buscou evidenciar sua
relacdo com outros fatores presentes em portadores dessa sindrome. Nesse estudo, pacientes
com RTS mostraram tendéncia maior a terem comportamentos repetitivos do que portadores
de Sindrome de Down, tais como necessidade de aderir a rotinas, insisténcia em sempre fazer
0 mesmo e comportamentos estereotipados. Também foi evidenciado que ndo ha relacdo entre
esses comportamentos e a dificuldade de comunicacao de pacientes com RTS, diferente do que
ocorre em outras sindromes, como no TEA.

Quanto a relacao da SRT com o QI, em um dos estudos percebeu-se que quatro pacientes
(25%) nao apresentaram deficiéncia intelectual (DI), enquanto trés (18,7%) apresentaram DI
leve e nove (56,2%) DI moderada, tendo uma média de 61 (DP 18,45) na pontuagao obtida no
teste de QI e, de acordo com o quociente geral de desenvolvimento (GQ), um atraso moderado
no seu desenvolvimento. Além disso, demonstrou-se significancia estatistica para a presenca
de TDAH e problemas de pensamento (AJMONE et al.,, 2017, p.4-5).

Ainda a respeito disso, mesmo que nao seja dependente dos valores atribuidos ao Q],
pode-se destacar que os portadores de SRT com graus severos de deficiéncia intelectual e
deficiéncias comunicativas, provavelmente, por ndo serem capazes de relatar verbalmente a

sua ansiedade e, consequentemente, os seus sofrimentos emocionais, estdo mais predispostos
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ao aumento da gravidade dos sintomas da ansiedade, visto que os elementos psicolégicos e
afetivos da ansiedade podem se transformar em falta de concentragdo, pensamentos
recorrentes e irritabilidade, sendo assim, podem potencialmente, fomentar o desenvolvimento

de um distarbio comportamental adjacente (AJMONE et al, 2017, p.5; GIANI et al, 2022, p.7).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em resumo, destaca-se a ansiedade como uma marca crucial para o quadro clinico
psiquiatrico da RTS. Além disso, sdo evidenciados outros quadros como aumento dos niveis de
desatencao, impulsividade e hiperatividade, bem como o desenvolvimento de TOC, depressao
e um padrdo ascendente de comportamentos autistas.

De modo geral, a RTS tem relacdo direta com a idade do individuo, sendo que criangas
apresentam comportamentos mais alegres e, a partir da adolescéncia e inicio da idade adulta,
ocorre piora dos quadros psiquiatricos, com manifestacdes que afetam seu comportamento
social e emocional. Esse cenario reforca a necessidade de estratégias de gerenciamento de
comportamento a partir da adolescéncia, incluindo encaminhamento para especialista em
comportamento e consideracdo de medicagdes, como uma maneira de proporcionar melhora
clinica e social do individuo portador da patologia.

Apesar do extenso conhecimento sobre os transtornos psiquiatricos que afetam o
individuo com RTS ha necessidade de melhor estudar a influéncia de cada uma das mutagdes,
seja no gene CBP ou no gene EP300, de modo a delinear o perfil psiquiatrico predominante em
cada tipo de mutacdo. Ademais, cabe ressaltar a necessidade de estudos que busquem
explicacdes fisiopatologicas para a correlacao entre a génese da RTS com o desenvolvimento de

TEA.
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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma demeéncia
neurodegenerativa causada por uma progressiva morte
neuronal, que compromete as regides corticais
responsaveis pelo raciocinio, aprendizagem e memdria.
Para explicar sua patogénese, a hipotese da cascata
amiloidal correlaciona a neurodegenera¢do na DA com o
acimulo de proteinas beta-amiloide (AB) préximo aos
neurdnios, formando placas neuriticas, causando
toxicidade, estresse oxidativo e inflamacdo. Ainda sdo
complexos os estudos acerca da profilaxia para a DA, no
entanto, a dieta mediterranea (DM) vem sendo
compreendida como uma possivel estratégia de prevencdo
contra essa doenga por ter em sua composi¢do 6mega-3,
que é responsavel por reduzir a produgdo e acimulo de
proteina Af. Esse estudo tem por objetivo compreender
como a dieta mediterrdnea pode ser uma ferramenta
preventiva contra a DA. Para construir esta revisdo
integrativa foi realizado um levantamento bibliografico de
publicagdes que abordavam de forma satisfatéria o
objetivo da pesquisa, elegidas de acordo com critérios de
inclusdo e exclusdo. Foi evidenciado, em estudos
englobando individuos com auséncia de deméncia e
pacientes com declinio cognitivo leve, que o acido
docosahexaenoico (DHA), 6mega-3 presente nos alimentos
da DM, tem efeito neuroprotetor, antioxidante, anti-
inflamatério e reduz a toxicidade neuronal. Esses
individuos foram beneficiados pela ingestdo prolongada de
DHA, devido a redugido da producgido de proteinas A,
reducdo da atrofia cerebral e aumento da perfusdo e
volume cerebral. Nesse contexto, a DM atua diminuindo a
probabilidade de desenvolver a DA por ser caracterizada
pela presenca de 6mega-3, que impede a formagdo das
placas neuriticas e aprimora a atividade neuronal.

Palavras-chave: Dieta Mediterrdnea. Doenga de
Alzheimer. Prevengdo Primaria.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative dementia
caused by progressive neuronal death that compromises
the cortical regions responsible for reasoning, learning,
and memory. To explain its pathogenesis, the amyloid
cascade hypothesis correlates neurodegeneration in AD
with the accumulation of beta-amyloid (A) proteins near
neurons, forming neuritic plaques, causing toxicity,
oxidative stress, and inflammation. The studies about
prophylaxis for AD are still complex; however, the
Mediterranean diet (DM) has been understood as a
possible prevention strategy against this disease because
it has omega-3 in its composition, which is responsible for
reducing the production and accumulation of Af protein.
This study aims to understand how the Mediterranean diet
can be a preventive tool against AD. To construct this
integrative review, a bibliographic survey of publications
that satisfactorily addressed the research objective,
chosen according to inclusion and exclusion criteria, was
conducted. It was evidenced in studies involving
individuals with absence of dementia and patients with
mild cognitive decline that docosahexaenoic acid (DHA),
omega-3 present in DM foods, has neuroprotective,
antioxidant, and anti-inflammatory effects and reduces
neuronal toxicity. These individuals benefited from
prolonged DHA intake due to reduced production of AB
proteins, reduced brain atrophy, and increased brain
perfusion and volume. In this context, DM acts to decrease
the likelihood of developing AD by being characterized by
the presence of omega-3, which prevents the formation of
neuritic plaques and enhances neuronal activity.

Keywords: Mediterranean Diet. Alzheimer Disease.
Primary Prevention.
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1. INTRODUGAO

Doencgas neurodegenerativas sao patologias que comprometem o funcionamento das
células fundamentais do sistema nervoso. Dentre elas, a Doenga de Alzheimer (DA) tem grande
prevaléncia na populacdo, principalmente idosa e do sexo feminino, e é caracterizada pela
destruicdo progressiva e irreversivel de neurdnios acarretando em danos cognitivos,
comportamentais, funcionais e eventuais incapacitacdes no portador da doenca (CAETANO;
SILVA; SILVEIRA, 2017).

Na fase leve da doenga, observa-se o declinio da meméria que, quando associada a
confusdo mental, dificuldade no processo de reconhecimento e na alimentacdo, denomina-se
como fase moderada da DA. Em um terceiro momento, na fase grave, os pacientes apresentam
alteracdes comportamentais, motoras e de raciocinio, gerando uma maior dependéncia de
outras pessoas (ZANARDO; SPEXOTO; COUTINHO, 2014). Assim, a macica perda sinaptica e
morte neuronal observada histopatologicamente ao decorrer da progressdo da doenga, é
diretamente proporcional ao prejuizo das fung¢des cognitivas e motoras dos pacientes
(CAETANO; SILVA; SILVEIRA, 2017).

A atrofia cerebral presente na DA ndo é considerada um processo natural do
envelhecimento, mas um transtorno mental que apresenta configuracao cerebral com sulcos
corticais largos e ventriculos cerebrais maiores demonstrados a partir de exames de imagem
como a Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM). Ademais, a atrofia é
mais proeminente nas regides frontais, temporais e parietais afetando, essencialmente, as areas
corticais associativas (SERENIKI; VITAL, 2008).

A fim de explicar a patogénese da doenca, a hipdtese da cascata amiloidal correlaciona a
neurodegeneracdo na DA com a clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (APP)
que, como resultado do processo, leva a producado, agregacdo e deposi¢cdo da substancia beta-
amiloide (AB), formando as placas senis. Quando essa substancia esta em alta concentracao,
fibras amiloidais insoliveis sdo formadas no cérebro as quais podem agregar-se ao zinco e ao
cobre agravando a toxicidade neuronal e resultando na maior gravidade da doenca (SERENIKI;
VITAL, 2008).

Nesse sentido, quando ha o consumo de 6mega 3, como o acido eicosapentaendico (EPA)
e, sobretudo o acido docosahexaendico (DHA), a producao de A é inibida e, por consequéncia,
evita a desorganizacdo desse peptideo diminuindo a toxicidade, estresse oxidativo e
inflamacao, fatores tidos como motivos de risco na doenga. Nesse sentido, o 6mega-3 atua

retardando a probabilidade de desenvolver e agravar a DA, ao reduzir o declinio nas
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capacidades cognitivas com melhora do raciocinio e aprendizagem. (COSTA; SILVA; GUEDES,
2021).

A deficiéncia de DHA, nutriente essencial na constituicio das membranas cerebrais e na
sua fluidez, é ocasionada pelo estresse oxidativo através dos radicais livres que lesam as células
do sistema nervoso pelos processos de peroxidacao lipidica, oxidacdo proteica e o aumento do
peptideo AB. Assim, reiterando a hipétese da cascata amiloidal como fator neurodegenerativo
na DA (ZANARDO; SPEXOTO; COUTINHO, 2014).

Diante do exposto, a dieta do mediterraneo vem sendo discutida e sugerida desde 1960,
quando foi observado que populacdes que viviam na regido mediterranea tinham maior
expectativa de vida e menores taxas de doengas cronicas relacionadas a ma nutrigao (SOUSA;
GUIMARAES, 2015). Ela é caracterizada pelo alto consumo de alimentos de origem vegetal
como verduras, legumes, frutas frescas e cereais; azeite como fonte de gordura; consumo
moderado de carne animal como peixe e frango e o consumo moderado de vinhos. Esses
alimentos sdo ricos em DHA, sugerindo um efeito neuroprotetor, antioxidante e anti-
inflamatério dessa dieta e, dessa forma, podendo atuar como prevencdo na DA. (GUASCH-
FERRE et al, 2021).

Apesar das evidéncias cientificas existentes, os estudos sobre essa tematica ainda sao
incipientes, sendo necessarias mais pesquisas para investigar a aplicabilidade da dieta
mediterranea como forma de prevencao da Doenca de Alzheimer (LEITE; GOMES; SOUZA,
2020). Nesse sentido, fica claro a necessidade do conhecimento acerca de uma doenc¢a que é
considerada a epidemia do século mas que ainda tem respostas inconclusivas e complexas
acerca de uma estratégica de prevencdo. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo

compreender como a dieta mediterranea pode ser uma ferramenta preventiva contra a DA.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa que permite a sintese de
multiplos estudos publicados e assim, possibilita conclusdes gerais a respeito de uma particular
area de estudo. Por meio deste método de pesquisa, foi feita a analise de artigos relevantes,
possibilitando a sintese a respeito do tema abordado.

Inicialmente, foi feito a escolha do tema baseado na sua relevancia na atualidade. A
questdo norteadora da pesquisa foi: como a dieta mediterranea atua como ferramenta de
prevencao primaria da doenca de Alzheimer?.

Para responder tal questionamento, esta revisdao foi construida seguindo algumas

etapas. Na primeira etapa, foi feita a confirmagdo dos descritores pertinentes para abordar esta
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tematica no corpo de trabalho por meio do vocabulario disponivel no DeCS (Descritores em
Ciéncia da Saude). Os descritores utilizados foram: “Dieta Mediterranea”, “Doenc¢a de
Alzheimer” e “Prevencao Primaria”, com auxilio do booleano AND.

Posteriormente, os critérios de inclusao utilizados para filtrar a pesquisa foram: artigos
disponiveis gratuitamente com texto completo, em lingua portuguésa e inglesa, publicados e
indexados nas bases de dados online Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Google
Académico e PubMed, nos tltimos vinte anos. Excluiu-se artigos indisponiveis de forma integra
e gratuita, estudos duplicados e que ndo respondiam a pergunta norteadora.

Em seguida, os pesquisadores leram tanto os titulos quanto os resumos dos artigos para
fazer a selecao daqueles que abordavam de forma correta e satisfatoria o objetivo da pesquisa.
A partir disso, foram escolhidos vinte e trés artigos, publicados entre os anos de 2003 e 2022.

Nesse viés, houve interpretacdo criteriosa dos resultados dos estudos selecionados e
configuracao deles em uma tabela contendo as principais informac¢des que foram revisadas nas
pesquisas, sendo elas autor, ano de publicagao, tipo de estudo, metodologia e resultados.

E valido salientar que a ordem da pesquisa nio é de carater pratico, evidenciando, dessa

forma, a dispensa de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

3. RESULTADOS

Diversos estudos apresentam dados que evidenciam a existéncia de uma relagdo
benéfica entre o padrao alimentar mediterraneo e o desempenho cognitivo, tanto em pacientes
com comprometimento cognitivo leve quanto em individuos saudaveis. Para confirmar essa

relacdo, serdo apresentados os achados mais importantes dos estudos incluidos na analise.

Tabela 1 - Artigos que correlacionam a Dieta Mediterranea a uma melhora do desempenho cognitivo

Autor/ano | Tipo de estudo Metodologia Resultados
LUCIANO et | Prospectivo. A adesdo a dieta Mediterrdnea | A menor adesdo a dieta
al.,, 2017. foi analisada por 3 anos, através | mediterranea foi associada a

de questiondrios de frequéncia | uma diminuicdo do volume
alimentar, em pessoas com | cerebral total durante esses 3
média de 70 anos. anos, visualizada em uma
ressonancia magnética
cerebral, quando comparada
aos individuos que tiveram uma
boa adesio a dieta.
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Autor/ano | Tipo de estudo Metodologia Resultados
SCHWARZ et | Randomizado Pacientes com | Observou-se  aumento da
al,, 2018. Controlado. comprometimento  cognitivo | perfusdao cerebral de regides

leve, na faixa etaria de 50-80 | afetadas pelo

anos e individuos com auséncia | comprometimento  cognitivo

de deméncia foram submetidos | leve nesses pacientes.

a um estudo no qual fizeram

ingestdo diaria de 4 capsulas de

um total de 2200 mg de 6mega-

3 de cadeia longa (1320 mg de

acido eicosapentaendico, 880

mg de acido docosahexaendico)

e 15 mg de vitamina E

adicionais.

KOBE et al., | Randomizado. 22 pacientes na faixa etaria de | Omega-3  combinado com

2016. 60-80 anos, com | exercicios aerdébicos e
comprometimento cognitivo | estimulagdo cognitiva reduziu
leve, foram avaliados. Um grupo | significativamente a atrofia da
fez a ingestio de Omega-3 | substincia cinzenta em regides
associado a treinamento de | cerebrais, bem como preservou
ciclismo aerébio e estimulacdo | ou até aumentou dareas que
cognitiva durante 6 meses e o | estdo alteradas na DA, como
outro grupo fez a ingestdo de | cortex frontal, parietal e
Omega-3 associado a exercicios | cingulados, quando comparado
de alongamento e tonificacdo | com o grupo que realizou
ndo aerdbio durante o mesmo | ingestdo de Omega-3
periodo. combinado com exercicio nio

aerobio.

PINTO, 2021. | Prospectivo. 1352 pacientes foram | Uma melhor adesdo a dieta
acompanhados por cerca de 4 | mediterranea foi associada a
anos. Foi usado como indicador | niveis mais baixos de PCR
de inflamacdo a proteina C- | (p=0,003) e foi
reativa na inteng¢do de avaliar a | significativamente associada a
ligacao da alimentacdo | um risco 34% menor de
mediterrdnea e o risco de DA. desenvolver DA em

comparagdo com os individuos
com baixa adesdo a dieta.

MORRIS et al, | Prospectivo. 815 individuos, na faixa etaria | Os participantes que

2003. de 65-94 anos, que inicialmente | consumiram peixe uma vez ou
ndo foram afetados por DA, | mais por semana tiveram 60%
completaram um questiondrio | menos risco de doenca de
dietético, que incluia ingestdo | Alzheimer em comparagido com
de acido docosahexaendico, em | aqueles que nunca comiam
média 2,3 anos antes da | peixe.
avaliacdo clinica.
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Autor/ano | Tipo de estudo Metodologia Resultados
GU et al, | Transversal. Ressonancia Magnética de alta | Maior ingestdo de peixe e
2015. resolucdo foi coletada em 674 | menor de carne foi associada ao
idosos sem deméncia. As | aumento do volume total de
informacbes dietéticas foram | substincia cinzenta. Menor
coletadas por meio de um | consumo de carne também foi
questiondrio de frequéncia | associado a um maior volume
alimentar. cerebral total. A maior ingestao
de peixe resultou em maior
espessura cortical média.
HOSCHEIDT, | Randomizado. 87 participantes com cognicdo | Em relacdo a biomarcadores no
S.etal, 2022. normal ou comprometimento | liquido cefalorraquidiano, as
leve foram avaliados, dentre os | proteinas beta-amiloide (Af)
quais alguns receberam dieta | tiveram reducdo e houve
mediterrdnea e outros dieta | aumento da perfusdo cerebral
ocidental (rica em gordura e | apés 4 semanas de dieta
acucar). mediterranea. 0 inverso
ocorreu apés o mesmo periodo
de dieta ocidental.
FIALA et al, | Clinico Pacientes idosos com DA que | Foi observado que a terapia
2020. ndo obtiveram sucesso em suas | adicional com 6mega-3 pode
terapias receberam | atrasar a deméncia em 26 a 54
suplementa¢do didria de uma | meses em pacientes que nio
bebida composta por 1000 mg | obtiveram sucessos com o
de 4cido docosahexaenoico, | tratamento de Alzheimer.
1000 mg de acido
eicosapentaendico e outros
lipideos derivados de peixe.
FREUND- Ensaio clinico | 174 pacientes com DA leve a | Um subgrupo de pacientes com
Levi et al, | randomizado, moderada (idade média de 74 | DA muito leve mostraram um
2006 duplo cego, | anos) foram divididos em | menor declinio  cognitivo
controlado por | grupos de intervencdo | significativo, em comparacdo
placebo. (receberam 1700 mg de DHA + | com aqueles que receberam
600 mg de EPA todos os dias) e | placebo, nos primeiros 6 meses,
em grupos de placebo. Estudo | que foi avaliado através de
durou 1 ano. Todos estavam | questionario de  alteracdo
fazendo uso de tratamento | cognitiva aplicada, o Mini
medicamentoso para DA e todos | Mental  State  Examination
receberam suplementacdo de | (MMSE).
antioxidantes.
Fonte: Autoria prépria
4. DISCUSSAO

0 acido docosahexanédico (DHA) e o acido eicosapentaendico (EPA) sdo importantes

tipos de 6mega-3 presentes em altos niveis no cérebro. Isso sugere que eles desempenham um

papel neurofisiolégico significativo. No entanto, com o envelhecimento, os niveis cerebrais de

DHA e EPA tendem a cair principalmente em pacientes com DA, fator que pode contribuir para
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o comprometimento cognitivo. Dessa forma a ingestdo exdgena desses acidos graxos pode ser
benéfica em idades mais avancadas (SOUSA; GUIMARAES, 2015).

Nos estudos apresentados na Tabela 1, foi feita uma correlacdo entre a suplementagao
com 6mega-3, principalmente o DHA e EPA, e a melhora do desempenho cognitivo. Estes acidos
graxos estdo presentes nos alimentos da base da dieta mediterranea, como peixes, frutas e
vegetais, azeite e vinho, e exercem efeito neuroprotetor. Eles reduzem o actimulo e produgao
de proteina beta-amiloide nas regides corticais, impedindo a formagao de placas neuriticas e
protegendo os neurdnios contra a toxicidade dessas proteinas. Desta forma, os acidos graxos
Omega-3 auxiliam no crescimento das células nervosas e na sinalizagdo entre os neuronios
(COSTA ; SILVA; GUEDES, 2021).

Além disso, ha uma associacao da dieta a um potencial antioxidante e anti-inflamatorio,
fatores importantes uma vez que o estresse oxidativo a inflamag¢do cronica sdo tidos como
motivos de risco na doenga. Foi evidenciado em estudos que a dieta mediterranea esta
relacionada a uma reducao da proteina C-reativa, exercendo papel anti-inflamatério e portanto
neuroprotetor, visto que o envelhecimento leva a aumento na concentracao de marcadores
infamatorios na corrente sanguinea, acelerando da neurodegeneracao (LEITE; GOMES; SOUZA,
2020).

Quanto aos estudos de neuroimagem, percebe-se que um maior nivel de 6mega-3
aumenta o volume do cortex cingulado, do lobo parietal e temporal e do hipocampo, aumenta
o volume total da substancia cinzenta e branca e reduz a atrofia cerebral. O maior consumo de
peixe e menor consumo de carne vermelha foram os principais fatores contribuintes para esse
beneficio na estrutura cerebral que garante uma melhora da fungao cognitiva (GU et al.,, 2015).

Através dos estudos, fica evidente que o efeito profilatico do 6mega 3 pode ser
potencializado quando utilizado em conjunto com outras interven¢des como atividade fisica
aerdbia e treinamento cognitivo, como leitura, jogos e musicoterapia. Logo, medidas ndo
farmacolégicas melhoram a qualidade de vida do paciente reduzindo a dependéncia deles para
executarem atividades diarias (COSTA et al, 2021). Vale ressaltar que a atividade fisica aerébia
é mais benéfica que exercicios de alongamento e tonificacdo ndo aerébia, uma vez que reduzem
de forma mais significativa a atrofia da substancia branca, e preserva ou até aumenta areas que
estdo alteradas na DA, como cortex frontal, parietal e cingulados (KOBE et al., 2016).

Estudos mostram nao apenas beneficios do 6mega-3 na prevencdo da DA, mas
também nas fases iniciais da doenc¢a, quando ainda ha apenas um leve comprometimento
funcional cerebral. A suplementacado prolongada de 6mega-3 nesses grupos refletiu em escores

mais altos nos questionarios que mensuram fung¢des cognitivas, sugerindo um declinio
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cognitivo mais leve e lento do que quando comparado a grupos que receberam placebo
(FREUND-LEVI et al, 2006). Além disso, a suplementacdo de 6mega-3 pode ser usada em
associacao a terapia medicamentosa da DA, retardando a progressdo da deméncia em 26 a 54
meses. (FIALA et al, 2020). No entanto as evidéncias do benéficio dessa dieta sdo mais claras no
ponto de vista preventivo da DA, sendo que estudos a respeito dos seus efeitos no tratamento
dessa doenca ainda sao insuficientes (FREUND-LEVI et al, 2006).

Ndo somente o dmega-3 mas também polifendis exercem efeito neuroprotetor. Eles
consistem em antioxidantes presentes na maioria dos alimentos da dieta mediterranea, como
vinho, frutas e vegetais e azeite (SOUSA; GUIMARAES, 2015). Eles exercem mecanismos
adicionais incluindo aumento do fluxo sanguineo cerebral, modula¢do da sinalizagdo neuronal
e sintese de fatores neurotroéficos e neurogénicos (PINTO, 2021). Apesar de todos os vinhos
terem em sua composicdo polifendis, o vinho tinto possui um espectro mais amplo, sendo o
resveratrol o polifenol mais abundante. Mas é importante alertar que o consumo do vinho deve
ser moderado, de 1 a 2 tacgas por dia no maximo, ndo podendo ultrapassar essa quantidade, uma
vez que o excesso pode causar justamente o contrario: o dano do sistema neurolégico. Além dos
polifendis, as frutas e vegetais também apresentam em sua composicdo a vitamina C e E, que
também exercem efeito antioxidante (SOUSA; GUIMARAES, 2015).

Desta forma, o alto teor de compostos bioativos protetores dessa dieta reduz o risco do
desenvolvimento de DA em pacientes saudaveis e com declinio cognitivo leve, devido a maior
perfusdo cerebral (HOSCHEID et al., 2020) Estima-se que a maior adesao a dieta mediterranea
em trés anos forneca entre 1,5 a 3,5 anos de protecao contra a Doenga de Alzheimer (BERTI et
al., 2020).

Por fim, foi observado que a maioria dessas pesquisas sdo internacionais, o que ressalta
a importancia de estudos randomizados nacionais sobre esse tema que estd em alta no Brasil

(LEITE; GOMES; SOUZA, 2020).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

0 aumento da expectativa de vida conduziu a um aumento da prevaléncia da Doenga de
Alzheimer, patologia neurodegenerativa que acomete majoritariamente a populacdo idosa. Os
danos cognitivos, comportamentais e funcionais podem levar perda de capacidades e de
autonomia. Estudos cientificos ressaltam que a prevencao dessa doenga tem associacao com a
promocgao de habitos saudaveis ao longo da vida, sendo que a alimentacdo € um dos pilares

fundamentais do envelhecimento saudavel.
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Um padrao alimentar que se aproxime do padrao mediterraneo demonstrou beneficios
claros paraa prevencgao da deméncia, estando associada a uma menor taxa de declinio cognitivo
e a um risco reduzido de desenvolvimento de Doenca de Alzheimer. O efeito benéfico dessa
dieta esta relacionado a abundancia de compostos antioxidantes e anti-inflamatérios que
podem neutralizar os processos oxidativos e inflamatérios que conduzem a neurodegeneracao.
Esses compostos neuroprotetores da dieta mediterranea sdo responsaveis por manter a
integridade e funcdo de estruturas cerebrais, bem como reduzem a formacdo de placas
neuriticas, exercendo efeito neuroprotetor.

Apesar dos beneficios evidenciados, continuam a ser necessarios mais estudos
randomizados, especialmente nacionais, com maior rigor metodolégico, para que se estabeleca
uma associacdo forte entre a dieta mediterrdnea e a prevencdo a DA. Por isso, espera-se com
esta revisdo integrativa dar notoriedade ao tema na comunidade cientifica por sua grande
relevancia na sociedade atual. O conhecimento adquirido com esta pesquisa possibilita a

elaboracao de estratégias de prevencdo para o controle da Doenca de Alzheimer.
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