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PREFACIO

Este livro é a primeira edicdao do resultado de uma busca de evidéncias, que

tem a intencdo de mostrar as possiveis relacdes estreitas entre doencas
aparentemente isoladas, revelando como condi¢des como o diabetes e a obesidade
podem exercer uma influéncia significativa no desenvolvimento de outras
patologias ao longo da vida, por exemplo no risco cardiometabdlico e em afeccdes
ginecolodgicas e do sistema respiratério. Nosso objetivo é destacar a importancia
vital de se manter atualizado no campo da medicina, especialmente quando se trata
de contextos ainda nao completamente esclarecidos pela literatura médica atual,
que esta em constante avango.

A medida que exploramos as conexdes entre condicées que alteram o padrio
fisiolégico do corpo, seja por alteracdes internas nas vias metabodlicas ou em
processos infecciosos, provocados pela exposi¢cdo a fatores de risco ou devido a
predilecoes genéticas, somos confrontados com a evidéncia irrefutavel de que essas
condicdes ndo existem em um vacuo. Elas sdo pecas de um complexo quebra-cabeca
médico, em que cada componente tem a capacidade de influenciar o outro. Através
da pesquisa e do conhecimento atualizado, somos capazes de desvendar os segredos
ocultos por tras dessas associa¢des, abrindo portas para a prevencgao, diagndstico
precoce e tratamento mais eficaz, que reverberam no futuro bem-estar do paciente.

E importante destacarmos a necessidade imperativa de novas pesquisas em
diversas areas da medicina. A medida que expandimos nossos horizontes e
aprofundamos nossa compreensao das interagdes complexas entre diferentes
doencas, percebemos que nem sempre os padrdes definidores de algumas doencas
e associacoes, como a fisiopatologia, a epidemiologia, o quadro clinico, o tratamento
e o progndstico, estdo bem elucidados, revelando, assim, a importancia de estudos
adicionais e a investigacdo cientifica rigorosa. Portanto, por meio do apoio e
estimulo a producao cientifica, que leva em consideracao a medicina baseada em
evidéncias, poderemos avancar no desenvolvimento do conhecimento médico,
proporcionar terapias inovadoras e fornecer melhores cuidados de saude para
nossos pacientes.

Organizadores.
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CAPITULO |

O IMPACTO DA SINDROME DO OVARIO POLICISTICO NO RISCO

CARDIOVASCULAR
THE IMPACT OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME ON CARDIOVASCULAR RISK

DOI: 10.51859/AMPLLA.AMA379.1123-1

Juliana Martins Fasciani Santos *
Giovanni Ferreira Santos *
Beatriz Carnevalli Motta Nunes 2
Alessandro Reis 3

* Académicos de Medicina - Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM)

2 Académica de Medicina - Faculdade de Minas, Belo Horizonte (FAMINAS-BH)

3 Especialista em Cardiologia e ergometria pela Sociedade Brasileira de Cardiologia/Associacdo Médica Brasileira.
Po6s-graduacdo em Docéncia em Saude-UNIPAM, Mestrado em Promocdo da Satide-UNIFRAN. Docente do Centro
Universitario de Patos de Minas (UNIPAM).

1. INTRODUCAOD

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) consiste numa desordem endocrinoldgica que
afeta a qualidade de vida de diversas mulheres dentro da idade reprodutiva ao redor de todo o
mundo. A prevaléncia da SOP pode variar de acordo com os critérios diagndsticos e a regido
analisada, porém estima-se que cerca de 5 a 13% das mulheres na populagdo geral sejam
acometidas e cerca de 1 a cada 10 mulheres enfrentem a SOP antes da menopausa, tendo que
lidar com suas consequéncias (SADEGUI et al,, 2022). Além disso, o componente genético é
expresso em parentes de primeiro grau de mulheres com SOP, os quais apresentam um risco
bastante elevado para o desenvolvimento da condi¢ao, entre 20 a 40% (OSIBOGUN et al., 2020).

O hiperandrogenismo, a disfuncdo ovariana e os ovarios com morfologia policistica sao
caracteristicas da condicao, fazendo com que as mulheres apresentem infertilidade,
complicacdes na gravidez, obesidade, resisténcia a insulina (RI), hirsutismo, acne, alopecia
androgénica e alteragdes no humor. Para o diagnostico, as altera¢des no peso e os sintomas de
resisténcia a insulina podem ajudar, mas o exame pélvico, o ultrassom transvaginal e os niveis
hormonais sdo os exames indicados para a investigacdo, sendo o diagndstico confirmado
através dos critérios de Rotterdam. Por outro ponto, é importante excluir condi¢des como
hiperprolactinemia, doencgas da tireoide, Sindrome de Cushing e a hiperplasia da adrenal

(GUAN etal, 2022; SADEGUI et al., 2022).
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Grande parte dos diagnoésticos da SOP sdo realizados em mulheres jovens, fazendo com
que o tratamento seja focado nos sintomas presentes, como a disfunc¢do ovulatéria e a
infertilidade. Dessa forma, as condi¢des com risco aumentado a longo prazo, em decorréncia da
SOP, acabam sendo deixadas de lado, como as doencas cardiovasculares (DCV) e o diabetes. As
alteracdes cardiometabdlicas nessas pacientes fazem com que elas tenham risco elevado para
o desenvolvimento de condi¢des como a Doenga Arterial Coronariana (DAC) e o Infarto Agudo
do Miocardio (IAM). A R], por mais que nao seja um critério diagndstico, esta presente em 95%
das mulheres obesas com SOP e em 75% das mulheres com SOP que nao estdo acima do peso e
representa um dos principais fatores que alteram o risco cardiovascular, além de outros
possiveis efeitos (OSIBOGUN et al., 2020).

Divide-se a SOP, ainda, em quatro fenotipos, dos quais trés estdo relacionados
diretamente ao hiperandrogenismo e apenas um deles ndo. O aumento do risco cardiovascular
parece estar mais fortemente associado aos fenotipos hiperandrogénicos, porém todas as
mulheres com SOP tém aumento da prevaléncia dos fatores de risco para as DCV (GUAN et al.,
2022). Dentre os fatores de risco para as DCVs, a SOP esta associada ao Diabetes Mellitus do
tipo 2 (DM2), a Sindrome Metabolica (SM), a obesidade central e a dislipidemia, com a RI sendo
o agente integrador das diversas anormalidades cardiometabélicas (CAETANO et al., 2022).
Uma vez que as DCVs promovem elevada morbimortalidade, o presente capitulo tem como
objetivo discutir a abordagem da SOP em associa¢do ao risco de eventos cardiovasculares e os

mecanismos que levam a essa associacgao.

2. ASSOCIAGAO DE FATORES DE RISCO ENTRE A SOP E AS DCV

A tolerancia a glicose, a RI e o diabetes estdo mais prevalentes em mulheres com SOP. O
mecanismo da RI em mulheres com SOP ainda ndo esta totalmente elucidado, mas estima-se
que haja aumento na fosforilacdo de serina, que causa defeitos na sinaliza¢do da insulina e
deficiéncia na fosforilagdo de insulina e do substrato 1 do receptor insulinico, afetando as vias
metabolicas nos adipdcitos, nos musculos esqueléticos e nos ovarios. Assim, evidéncias atuais
tém proposto que a SOP aumente o risco de DM2 ndo s6 em mulheres acima do peso e em idades
avancadas, mas em mulheres que estdo dentro do peso ideal e jovens, o que justificaria um
rastreio a cada 1-3 anos para DM2 em mulheres com SOP (OSIBOGUN et al., 2020).

A dislipidemia presente em pacientes com SOP é um dos preditores do risco elevado
para eventos CV, como o IAM, e tem sido postulado que a R, a obesidade e o hiperandrogenismo
nessas mulheres sdo os responsaveis pela inducao a dislipidemia. Ja a testosterona em excesso,

em decorréncia do hiperandrogenismo, pode induzir a dislipidemia em mulheres com SOP
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através da RI mediada por receptores androgénicos e por meio da regulacao positiva de genes
responsaveis pelo catabolismo de HDL. Meta-analises identificaram concentragdes elevadas de
LDL, de colesterol nao HDL e de triglicérides em mulheres com SOP em comparac¢do a mulheres
sem SOP, sendo relatados aumentos de, em média, 12.6mg/dL, 18.8mg/dL, 26.4mg/dL,
respectivamente. Além disso, os niveis de HDL apresentaram-se reduzidos em,
aproximadamente, 6.4md/dL e todos esses valores seguiram alterados ao padronizarem os
valores do IMC (WILD etal., 2011; SANGARA]JU et al., 2022).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) também parece ser altamente prevalente nas
mulheres com SOP, mesmo quando existe a padroniza¢do do IMC e da idade, sendo que a HAS
pode estar relacionada ao hiperaldosteronismo via ativacao continua do SRAA em mulheres
com SOP. Ademais, a alta prevaléncia da obesidade entre essas pacientes pode estar
relacionada, também, a RI, ja que a hiperinsulinemia resultante estimula a esteroidogénese
ovariana, inibindo a produgdo de S-HBG no figado e resultando em altos niveis de andrégenos
livres; a exposicdo cronica a andrégenos leva ao acimulo de gordura visceral, causando a
obesidade central. Portanto, justifica-se, também, uma Odds Ratio (OR) acerca da presenca de
sindrome metabdlica (SM) em mulheres com SOP de 2.20-2.88 em relagdo a mulheres sem SOP
e uma prevaléncia de aproximadamente 33% da SM nessas pacientes (OSIBOGUN et al., 2020;

GUAN etal, 2022).

3. 0POSSIVEL ESTABELECIMENTO DO ACOMETIMENTO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM SOP

A dislipidemia, a obesidade, o diabetes e a hipertensdo, como supracitado, sdo fatores
independentes para o aumento do risco cardiovascular e parecem coexistir com frequéncia nas
pacientes com SOP, o que acaba dificultando a diferenciacao dos mecanismos causais, mas que
torna essas pacientes predispostas a HAS e as DCV (CAETANO et al, 2022). O papel do
hiperandrogenismo no desenvolvimento da disfun¢do endotelial ainda ndo esta bem
estabelecido, entretanto mulheres com fenétipos da SOP com hiperandrogenismo apresentam
uma maior disfuncao cardiovascular em relacdo a outros fenotipos, pelo menos durante o
periodo pré-menopausa (GOMEZ et al., 2022).

Gomez et al, 2022, analisaram parametros na tentativa de identificar a doencga
cardiovascular subclinica em pacientes com SOP, contudo muitos dados acabam sendo
divergentes e inconclusivos; a dilatacao mediada pelo fluxo (DMF), um marcador da disfungao
endotelial, apresentou-se reduzida em alguns estudos, com uma reducao entre 3.4% e 4.87%
(quando associada a SM), porém a presenca de obesidade e o IMC podem confundir essa

associacdo. Em relacao a rigidez arterial, os resultados foram divergentes e dependentes da
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idade e do nivel de obesidade, contudo existem evidéncias que sugerem que a rigidez arterial
pode ser maior mesmo em pacientes com SOP adolescentes e nao obesas; a espessura da
camada intima média da carétida (CIMT) esteve aumentada na maioria dos estudos que
analisaram mulheres com SOP, independente do fen6tipo e mesmo em pacientes jovens, mas
em pacientes acima de 55 anos, a CIMT pode estar diminuida em decorréncia da alteracao da
razdo estrogénio-androgénio apdés a menopausa; a elevacdo da calcificacdo da artéria
coronariana (CAC) foi identificada em alguns estudos, mas sem a possibilidade de confirmar a
correlagao.

Por outro lado, sabendo que, aproximadamente, 65% das mortes por DCVs ocorrem em
pacientes que apresentam a tolerancia a glicose reduzida (TGR) e que a TGR e o DM estao
altamente prevalentes em pacientes com SOP, é evidente que essas pacientes tém um risco CDV
aumentado (SANGARAJU et al, 2022). Sangaraju et al, 2022, identificaram, ainda, que a
presenca de CAC em pacientes com SOP entre 40-61 anos gira em torno de 46%, em
comparac¢ado a 31% no grupo controle, bem como a SOP permaneceu como preditor de CAC apds
a padronizacdo da idade e do IMC, resultados semelhantes foram propostos também por Fauser
& Gunning, 2017.

Ademais, foi observado que em pacientes com SOP, a redugdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (VE) e a disfungao diastolica, além do aumento da massa do VE, parecem
ser mais prevalentes, sendo essas alteracdes observadas mesmo em pacientes sem sobrepeso,
indicando alteracdo da saude cardiovascular (Sangaraju et al.,, 2022).

Contudo, o risco independente a CVDs em pacientes com SOP ainda permanece incerto.
Diversas meta-analises foram tracadas, com resultados diferentes. Osibogun et al.,, 2020,
identificaram que a SOP pode estar associada ao maior risco para o IAM, porém, essa relacao
parece estar atenuada quando os valores de IMC sdo ajustados entre os grupos analisados,
tornando-se ndo significativa. Em relacdo ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares,
observou-se um risco em torno de 22.6 para pacientes com SOP e em torno de 13.2 para o grupo
controle, sendo que eventos cerebrovasculares, doenca cardiaca isquémica e doenca
arterial/venosa também entraram na lista de eventos predispostos nessas mulheres. O grupo
ressalta, entretanto, que os resultados sao inconsistentes, sendo que a padronizagao da idade
tem sido um dos maiores fatores limitantes nos estudos atuais.

Expressando os resultados conflitantes, Mahboobifard et al., 2021, analisaram 356
pacientes com SOP, em comparac¢do a outras 2.826 mulheres nos dois grupos controles: (1)
mulheres sem CVDs, entre 18-45 anos e (2) eumenorreicas, sem hirsutismo e sem diagnostico

de SOP); em sintese, durante 15.4 anos de acompanhamento, com a maioria das participantes
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no final da vida reprodutiva, o grupo nao identificou alteracdes nos fatores de risco para CVD
entre as mulheres com SOP e nos grupos controle, de forma que a presenca de SOP
individualmente pareceu nao aumentar o risco para DAC silenciosa e, por outro lado, a presenca
de SOP, curiosamente, esteve relacionada a menor incidéncia de eventos cardiovasculares, fato
que pode estar relacionado a idade e sera discutido posteriormente (MAHBOOBIFARD et al.,
2021).

4. ORISCO CARDIOVASCULAR (CV) EM FUNGAO DA SOP A LONGO PRAZ0

A persisténcia dos fatores de risco associados a SOP, principalmente nos fenotipos
associados ao hiperandrogenismo, leva ao pensamento de que as mulheres com SOP evoluiriam
para uma piora do perfil cardiometabdlico apds a transicdo da menopausa, contudo essa
associacdo ndo € simples e nao esta bem elucidada. Os disturbios cardiovasculares parecem ser
mais evidentes no periodo inicial e final da vida reprodutiva, de forma que a partir do periodo
da perimenopausa, entre 41 e 55 anos, torna-se mais dificil a confirmacao dessa associagdo
(GUNNING & FAUSER, 2017; HELVACI & YILDIZ, 2020).

O hiperandrogenismo culmina na RI e na obesidade central, alterando o perfil
inflamatério da mulher, portanto, aquelas que mantém um nivel circulante elevado de
androgenos até a idade avancada deveriam ter uma prevaléncia maior em relacdo a
aterosclerose e a acidentes cardiovasculares. Assim, estudos mostram que o aumento da rigidez
arterial em mulheres pds-menopausa pode ser observado, bem como a maior prevaléncia de
DCVs, até mesmo independente dos outros tradicionais riscos CV associados; por outro lado,
grandes estudos demonstram, também, que a associacdo ndo é consistente em relacao a
morbimortalidade CV nas pacientes com SOP (GUNNING & FAUSER, 2017; HELVACI & YILDIZ,
2020; MEUN et al., 2018).

Dentre as justificativas que poderiam explicar essa dicotomia, além da limitagdo dos
estudos, seria a hipotese de fendtipos da SOP pds-menopausa. Portanto, bem como o fenétipo
da SOP tem um papel importante no risco cardiometabélico ao longo da vida, no periodo pos
menopausa, de acordo com os niveis de androgénio da mulher, diferentes fen6tipos poderiam
ser observados, conforme a variagdo hormonal sérica, que é individual e provavelmente
dependente do fendétipo pré-menopausa. Contudo, ainda nao estdo estabelecidos padroes
diagndsticos para essas variacoes que poderiam explicar a inconsisténcia dos resultados
(GUNNING & FAUSER, 2017; HELVACI & YILDIZ, 2020).

Por outro ponto de vista, a padroniza¢ao do risco cardiometabdlico p6s-menopausa,

inerente ao periodo de transicdo, que tende a proporcionar ganho de peso e aumento da
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adiposidade central, bem como o uso de contraceptivos hormonais durante os anos
reprodutivos, que proporciona potencial fator protetor ao desenvolvimento de evento CV,
confere outras duas hipdteses para a justificativa dos resultados indiferentes, em relacdo aos
grupos controles (GUNNING & FAUSER, 2017; HELVACI & YILDIZ, 2020).

Em termos quantitativos, um grande estudo, envolvendo 713 mulheres ndo diabéticas e
no pos-menopausa, identificou que o fenétipo associado ao hiperandrogenismo foi associado
ao desenvolvimento da DAC, porém a associacdo ndo permaneceu valida ao avaliar mulheres
com e sem diabetes em conjunto (KRENTZ et al., 2007). Outro estudo, avaliando 497 mulheres
pOs-menopausa, com menstruacdo irregular e hiperandrogenismo, mas sem considerar
altera¢des morfoldgicas ovarianas, mostrou aumento do risco para IAM e infarto, sendo eles
auto-relatados, em comparagdo ao grupo controle (n=20.249) (POLOTSKY et al., 2014). Ja na
Suécia, em uma coorte com 6440 mulheres na perimenopausa (50-59 anos), concentragdes
séricas reduzidas de androgénios em mulheres com SOP e DAC foram observadas em relacdo a
mulheres sem DAC, o que sugere um possivel papel protetor da SOP para a progressao da DAC
(KHATIBI et al., 2007).

Por fim, no estudo de Rotterdam, que realizou um seguimento de 11.4 anos, envolvendo
106 mulheres com SOP no pés-menopausa, observou-se que os niveis elevados de androgénio
pos-menopausa nao resultaram em risco elevado para as DCVs, indicando que a saide CV das
mulheres com SOP pode ser melhor do que o que se previa e que a SOP ndo esta associada a
uma aterosclerose mais grave a longo prazo. Em suma, apesar da SOP estar associada a fatores
de risco para as DCVs (IMC, R], dislipidemia e SM), pouco se sabe sobre a real incidéncia de
aterosclerose em idades mais avangadas em mulheres que anteriormente sofreram de SOP

(MEUN etal,, 2018).

5. ABORDAGEM DO RISCO CV NAS PACIENTES COM SOP

Em primeira analise, a mudanca do estilo de vida deve ser fortemente encorajada nas
mulheres com SOP, através de uma dieta balanceada, do exercicio fisico regular e da perda de
peso, sendo, entdo, considerados como tratamento de primeira linha para essas mulheres.
Estima-se que a redu¢do do peso em 5% a 10% gere beneficios nos fatores de riscos
metabolicos e melhore o processo de ovulagdo (TRIKUDANATHAN, 2015). O tratamento
medicamentoso, que deve estar aliado a mudancga no estilo de vida, inclui a metformina para
melhorar a RI e as caracteristicas metabdlicas, a pilula contraceptiva oral combinada para
regular o ciclo menstrual e o hiperandrogenismo e, caso necessario, antiandrégenos podem ser

uma op¢ao no hiperandrogenismo refratario (JOHAM et al., 2022).
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Posteriormente, deve-se levar em consideracdo os fenétipos hiperandrogénicos, em
especial o A e 0 B, uma vez que a irregularidade menstrual, o hiperandrogenismo, a obesidade
geral e abdominal e a RI sdo mais pronunciadas nesse grupo, em comparagao aos fen6tipos nao
classicos (C e D). Para essas mulheres, embora permaneca incerto se a SOP fornece um risco
independente dos outros fatores de risco para DCVs, as consequéncias precoces da SOP, como
a irregularidade menstrual, ja indicam que é provavel que essas mulheres tenham um perfil
mais elevado de risco CV, considerando-se, assim, o rastreio e o inicio de medidas para prevenir
possiveis consequéncias cardiometabdlicas a longo prazo (OSIBOGUN et al.,, 2020).

Dessa maneira, para essas pacientes, o rastreio da elevacdo do risco CV envolve:
monitoramento de alteracdes/excesso no peso, avaliagdo da circunferéncia abdominal, calculo
do IMC e estratificagdo do risco cardiovascular por meio das calculadoras de risco (ACC/AHA).
Caso essas medidas indiquem elevado risco CV, as pacientes com SOP, em especial aquelas com
sobrepeso, devem ter o perfil lipidico avaliado, bem como a pressao arterial de modo frequente,
dependendo do risco CV. Ao diagndstico de SOP, além do perfil lipidico, a glicose de jejum e a
hemoglobina glicada devem ser avaliadas e nas pacientes ja obesas, com idade avangada, com
histérico de diabetes gestacional ou histérico familiar de DM2, o teste oral de tolerancia a
glicose deve ser realizado, se normal, o screening deve ser realizado pelo menos a cada dois
anos (GUAN et al., 2022).

Além disso, o score CAC pode auxiliar a avaliacdo do estabelecimento de doenga
aterosclerdtica subclinica; nas pacientes com SOP acima de 40 anos e de risco cardiovascular
incerto, é um exame que deve ser levado em consideragao. A presenga do score CAC > 0 indica
a presenca de doenca aterosclerotica subclinica e fala a favor da instituicdo de estatinas para
essas pacientes. Em pacientes com o teste de tolerancia a glicose alterado, o uso de metformina
deve ser considerado, pensando em prevenir a progressao para o DM (OSIBOGUN et al., 2020;
GUAN et al., 2022). Em pacientes com DM?2 ja instituido, o uso de ISGLT2 e analogos de GLP-1,
por mais que ndo sejam recomendados especificamente para a SOP, podem ser de grande valia
em vista dos seus efeitos cardiovasculares positivos (SATTAR et al., 2021; GERSTEIN et al,,
2019).

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Por mais que as evidéncias ndo sejam conclusivas em relagdo ao aumento individual do
risco cardiovascular proporcionado pela SOP, a associacdo de fatores de risco, que estdo
altamente prevalentes em pacientes com SOP, como a obesidade, a dislipidemia, a RI, a

adiposidade central e a sindrome metabdlica, faz com que as mulheres com SOP parecam ter
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um risco substancial elevado para desenvolver disttirbios cardiometabélicos ao longo da vida,
o que justifica uma atencao individualizada a essas pacientes.

Sobretudo em pacientes com fendtipo hiperandrogénicos da SOP, no inicio/final da vida
reprodutiva, com sobrepeso e/ou DM, a associacao entre a elevagdo do risco CV e a SOP nao
deve ser ignorada, uma vez que, quando identificadas precocemente, as perturbagdes podem
ser prevenidas ou tratadas para evitar mais complica¢des.

Por outro lado, alguns estudos ndo mostram associag¢des significativas entre a SOP e os
eventos cardiovasculares. Contudo, a discrepancia e as limitagcdes nos estudos atuais, como
amostras reduzidas, diagnosticos de SOP incompletos, fenétipos nao definidos, idade fora do
padrao de prevaléncia das DCVs, avaliacao insuficiente de eventos CDV e um controle
inapropriado de fatores de confusdo, dificultam a comparacdo e o estabelecimento de
consequéncias entre os estudos, fazendo-se extremamente necessario que novas pesquisas

sejam realizadas.
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1. INTRODUCAO

A asma é uma doenca crénica, tratavel e heterogénea que afeta as vias aéreas inferiores,
apresenta alta prevaléncia, acometendo cerca de 1 a 29% da populagdo em diferentes paises. A
doenca é definida pelo historico de “classicos” sintomas respiratérios, como sibilos, dispneia,
tosse e aperto no peito. A asma esta comumente associada a vias aéreas hiper-responsivas e a
inflamacao das vias aéreas, tradicionalmente referindo-se a resposta aumentada de Th2, que
induzem também a sintese de IgE. O inicio dos sintomas respiratorios na infancia, o historico
de rinite alérgica e/ou eczema ou historico familiar de asma ou alergia aumentam a
probabilidade da sintomatologia respiratoria ser condizente com o diagndstico de asma,
portanto, pacientes com histdrico de rinite alérgica e dermatite atopica devem ser questionados
especificamente sobre sintomas respiratérios (GINA, 2023; KURUVILLA et al., 2018).

0 modelo da asma como uma entidade singular ja esta obsoleto, devido ao entendimento
de sua heterogeneidade e caracterizacdo de diversos fendtipos (asma alérgica, asma nao-
alérgica, asma de inicio tardio, asma com limitacdo persistente das vias aéreas e a asma
associada a obesidade). Os fenotipos sao definidos como caracteristicas observaveis que
resultam da combinacdo de fatores relacionados a hereditariedade e a influéncias ambientais
(GINA 2023; KURUVILLA et al., 2018).

De acordo com a OMS, a obesidade é definida como o excesso de gordura acumulada que

representa risco a satde. Através do calculo do Indice de Massa Corporal (IMC), valores acima
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de 30kg/m?2 caracterizam individuos como obesos. Essa condicdo é responsavel por uma
epidemia global e resulta de uma complexa desregulacao metabdlica, baseada no desequilibrio
de absorc¢ao e do uso de calorias, incluindo o metabolismo de agucares e de lipideos. Ja estd bem
documentado que os pacientes obesos sofrem com um estado de inflamacgao cronica - com
destaque para o papel dos neutréfilos - e estudos tem demonstrado que essa inflamacao pode
afetar as vias aéreas, reduzir a funcao pulmonar e predispor a exacerbag¢des no quadro de asma
(MIETHE et al., 2020). A gordura visceral esta diretamente relacionada a mediadores pro-
inflamatérios, os quais podem predispor a hiperresponsividade brénquica e broncoespasmo
(JESUS et al., 2018). Estima-se que nos EUA, um terco das criangas sdao obesas ou estdo em
sobrepeso e que em 2030, até 50% da populacao do pais sera considerada obesa (TOOBA & WU,
2022).

Tanto a asma como a obesidade sdo condi¢des cronicas comuns. O fen6tipo asma-
obesidade tende a ser responsavel por casos mais severos e resistentes ao tratamento
convencional da asma, compondo uma associagcao complexa e bidirecional. A obesidade parece
interferir em diversas areas e diversos fatores contribuem para o desenvolvimento do quadro,
como a mecanica respiratoria alterada, o estado inflamatério, outras comorbidades, a
microbiota e a susceptibilidade a poluicdo do ar (REYES-ANGEL et al., 2022).

A classificacdo da asma em subtipos busca entender os mecanismos envolvidos em cada
fendtipo, com a intenc¢do de otimizar o tratamento, dessa forma, existem estudos que procuram,
também, subdividir a asma associada a obesidade em grupos, que podem levar em consideracao
a idade de inicio da asma e a resposta das vias aéreas, reposta inflamatéria T2 ou nao T2 e
grupos alérgicos ou ndo alérgicos. Portanto, a obesidade, o sobrepeso e a elevada circunferéncia
abdominal sdao importantes fatores de risco para a asma de inicio tardio, particularmente em
mulheres de meia idade (TOOBA & WU, 2022).

0 aumento concomitante da asma e da epidemia global da obesidade, sobretudo em
criancgas, tem levantado diversas hipdteses sobre a associacdao, que se torna cada vez mais
preocupante e presente no cotidiano médico. A prevaléncia da asma na infancia passou de 3,4%
em 1980 para aproximadamente 7% em 2019, bem como a obesidade infantil passou de 3,6%
em 1980 para 19,3% em 2018. E interessante, citar que a relagdo entre a asma e a obesidade
tem sido descrita de maneira distinta nas duas faixas etarias (REYES-ANGEL et al., 2022). Dessa
maneira, o fenétipo da asma associada a obesidade e o acometimento de criancas e adultos,

serdo tépicos abordados nesse capitulo.
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2. EPIDEMIOLOGIA DA ASMA ASSOCIADA A OBESIDADE

Uma quantidade extensa de trabalhos tem reportado a epidemiologia da associa¢do
entre a asma e a obesidade. Angel et al., 2022, analisaram especificamente essa relacao na
infancia: aparentemente, essa associacao ja pode ser estimulada antes do parto, uma vez que a
obesidade materna e o ganho de peso durante a gravidez foram relacionados ao aumento do
risco de asma em 15-30% nos filhos; jA no periodo da primeira infancia, o aumento da
adiposidade antes dos seis anos de idade foi um fator preditor para a instalacdo da asma nessa
faixa etaria; posteriormente, o aumento do IMC aos 8 anos foi associado a eleva¢do do risco do
desenvolvimento da asma em concomitancia com a rinite alérgica; no periodo pré-pubere, o
ganho de peso esteve mais relacionado como um preditor para instalacio da asma quando
adultos jovens. No geral, a obesidade infantil parece aumentar a probabilidade de
desenvolvimento da asma em cerca de 50%. Ainda nesse estudo, a correlagdo positiva para o
desenvolvimento de asma foi associada também aos niveis elevados de insulina no sangue,
independente do IMC (REYES-ANGEL et al., 2022).

Em estudo longitudinal prospectivo, Wiesshahn et al.,, 2022, analisaram a associacao
bilateral entre sibilancia e obesidade durante a adolescéncia e inicio da vida adulta, de forma
que acompanharam os pacientes aos 11, 15, 18 e 22 anos, identificando que a presenca de
obesidade em dois acompanhamentos resultou em uma elevacao do risco de desenvolvimento
de sibilancia em 2.03 vezes, porém a associacdo foi confirmada apenas para mulheres
(WEISSHAHN et al., 2022). Ja em estudo envolvendo pacientes adultos, Tashiro et al.,, 2022,
avaliaram, de forma prospectiva, entre 2005 e 2019, 193 pacientes com asma e 2159 pacientes
sem asma, concluindo que a obesidade foi um fator que reduziu a fun¢ao pulmonar, incluindo a
reducdo capacidade vital forcada (CVF) e o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) em pacientes com asma, sendo bem mais significante do que naqueles pacientes
asmaticos nao obesos; a associacdo nao foi observada em pacientes nao asmaticos, obesos ou
nio (TASHIRO et al., 2022).

A severidade da asma parece estar diretamente correlacionada a estrutura corporal,
embora exista algum efeito obesogénico relacionado ao uso continuo de corticosteroides pela
populacao asmatica. Tashiro & Shore, 2019, exemplificaram, de maneira minuciosa, essa
relacdo em uma revisao de literatura: estimou-se que aproximadamente 31% e 48-57% das
criancas e adultos com asma severa sejam obesas, respectivamente; ja em relacdo aos niveis de
obesidade, a obesidade grau |, Il e II foram associadas com uma odds ratio para asma grave na

proporg¢do de 1.36, 1.50 e 3.70 respectivamente, de forma que o aumento do IMC parece
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predispor ao aumento do risco de exacerbagdes diretamente. J& em situacdo hospitalar, em
pacientes internados devido a exacerbacdes, a obesidade foi associada a um risco
significantemente maior da necessidade de ventilagdo mecadnica e de maior periodo de

hospitalizagcdao (TASHIRO & SHORE, 2019).

3. 0 PERFIL INFLAMATORIO DA ASMA ASSOCIADA A OBESIDADE:

Em primeira analise, observar que tanto a asma como a obesidade tratam-se de duas
condi¢des inflamatorias é importante, uma vez que o padrao inflamatério se correlaciona e
podem atuar sinergicamente, perfazendo a relacdo bilateral. No geral, a obesidade caracteriza-
se por um nivel sérico elevado de leptina, IL-6, linfocitos Th17 e TNF-o, porém apresenta nivel
reduzido de adiponectina (a qual possui propriedade anti-inflamatdrias). J& quando tratamos
da asma relacionada a obesidade, dois subfendtipos se destacam: (1) a asma de inicio antes dos
12 anos, que é representada por crianc¢as usualmente atopicas, com elevacdo de IgE e com teste
cutaneo Prick positivo, é o tipo T2 elevado; (2) refere-se a asma severa, de inicio mais tardio,
acima de 12 anos ou em adultos jovens, principalmente em mulheres e apresenta um padrao
neutrofilico/paucigranulocitico (T2 reduzido) e com resposta reduzida aos corticoides
inalatdrios e aos beta-2 agonistas de longa duragao (LABA) (DI CICCO et al., 2023).

O subfendtipos T2 elevado é mais comum na infancia, e esta associado a IgE produzindo
células B, natural killer, mastdcitos, baséfilos, eosinéfilos e citocinas relacionadas (IL-5, IL-13 e
IL-14), a ativagao desses mecanismos acontece principalmente a exposicio a poluentes
ambientais, como a fumaca do tabaco, viroses e colonizagdes bacterianas. T2 reduzido é mais
comum em adultos e a neutrofilia, que também pode estar acompanhada de eosinofilia, tem
sido bastante associada a reducao da fungao pulmonar e as citocinas caracteristicas tendem a
ser IL-17, IL-21 produzidas por células Th1 e Th17 (DI CICCO et al., 2023; CALTERRA et al., 2021).

O papel da leptina é importante aqui, haja visto que é um indutor de mediadores pro-
inflamatérios (IL-6, TNF-a e IFN-y); uma vez que o paciente obeso desenvolve, além da
resisténcia a insulina, a resisténcia a leptina, os niveis desse horménio estdo elevados. Altos
niveis de leptina foram relacionados a inversamente a VEF1, CVF e VEF1/CVF em adolescentes
obesos e tanto os niveis alterados de leptina, como de adiponectina, foram relacionados a
broncoconstricdo anormal induzida pelo exercicio fisico em criangas com asma. Ainda, no
fendtipo da asma associada a obesidade, o aumento do IMC parece elevar também, em paralelo,
os niveis de interleucinas, como TNF-q, em pacientes com asma (DI CICCO et al., 2023; TOOBA &

WU, 2022).
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A disanapsia é um conceito que reflete o crescimento do pulmdo inadequado,
determinando incongruéncia entre o crescimento do parénquima e a redugao do diametro das
vias aéreas. Em pacientes asmaticos, essa condicao pode atuar predispondo o paciente a um
risco maior de exacerbacdo, ao aumento da gravidade nos sintomas da asma e um controle da
doencga prejudicado. A disanapsia tem sido identificada principalmente em adolescentes e
criangas obesas asmaticas, e a reducao da adiponectina parece ter um papel nesse crescimento
desbalanceado (TOOBA & WU, 2022; CALTERRA et al., 2021).

Especificamente, a prevaléncia da asma e outras manifestacdes atdpicas é mais
pronunciada em meninos do que em meninas na faixa etaria pré-pubere, porém essa relagdo
torna-se invertida apds a puberdade, evidenciando o papel hormonal. Ao final da infancia e no
inicio da idade adulta, a asma passa a ser mais prevalente em mulheres. A idade em que ocorre
a puberdade parece ser outro fator de risco para o desenvolvimento da asma, de forma que a
puberdade precoce também esta associada ao maior risco da instalacio da asma,
principalmente em meninas obesas, uma vez que a obesidade ja foi claramente associada ao
desbalanc¢o do estado hormonal individual (HAY & HENRICKSON, 2021; REYES-ANGEL et al., 2022).

Madeira et al., 2020, analisaram os padrdes inflamatérios, clinicos e espirométricos
entre criangas obesas e com peso normal, abrangendo 76 meninos e meninas entre 6 e 10 anos,
identificando que o grupo de obesos asmaticos apresentou um controle da doenca
significantemente pior (45% dos pacientes com asma parcialmente/ndo controlada) do que os
asmaticos ndo obesos (14,3% com asma parcialmente/nao controlada). De forma interessante,
por mais que a diferenca na avaliacdo clinica identificou o grupo de obesos asmaticos mais
sintomaticos, essa diferenc¢a nao foi confirmada por meio dos padrdes espirométricos e no uso
de corticosteroides entre asmaticos obesos e asmaticos ndo-obesos. Quanto a possivel hipotese
de um fendtipo inflamatoério distinto para criancas obesas asmaticas, o grupo nao identificou
diferengas no padrao inflamatorio de citocinas - realizou-se a analise da resposta Th2 (IL-4, IL-
5) e Th1 (TNF-a, IL-6 e IL-8), independente da presenca de obesidade, sugerindo que, diferente
de estudos em adultos asmaticos obesos, a asma em criangas parece ndo ter um perfil
inflamatério diferente entre os obesos e 0os ndo obesos (14r).

Outros estudos, com amostras significativa, vém evidenciando que a obesidade, por
outro lado, ndo parece estar associada com a severidade das exacerbagdes, que sdo expressas
pelo tempo de hospitalizagdo e a internacao em unidade de terapia intensiva (PARLAR-CHUN

etal,, 2020; ENGELKES et al., 2020). Assim, as exacerbacoes mais frequentes nessa faixa etaria,
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poderiam ser justificadas, pelo menos parcialmente, pela ndo adesao dos pacientes asmaticos
obesos pediatricos aos corticoides inalatérios (FAINARDIR et al., 2022).

Dessa forma, a obesidade vem se consolidando como um fator modificavel na
obesidade associada a asma, de forma que a perda de peso parece levar a melhora da
sintomatologia da asma. Existe ainda a necessidade de mais evidéncias confirmando que a
reducdo do peso alteraria os marcadores pré-inflamatérios, além de reduzir os sintomas.
Porém, ndo existem duvidas que a perda do peso deve ser estimulada, visando o controle da

asma (HAY & HENRICKSON, 2021).

5. ASSOCIAGAO ENTRE OBESIDADE E ASMA EM ADULTOS

Em adultos, a obesidade tem sido frequentemente associada a asma grave, de forma que
os obesos asmaticos tém a incidéncia elevada para hospitalizagdo e situagdes de emergéncia,
sugerindo um controle deficiente da doenca. Além disso, a qualidade de vida parece ser
altamente prejudicada, devido ao maior nimero de exacerbacdo necessitando do uso de
corticosteroides orais (FAINARDIR et al., 2022).

Os indicadores do subfenotipos T2, como os eosindfilos no sangue e escarro ou fragoes
exaladas de oxido nitrico parecem ndo influenciar nesse fenétipo. Por outro lado, aqueles
pacientes com nimero maior de exacerbac¢des geralmente apresentam neutrofilia, altos niveis
de IL-6 e a presenca de comorbidades que promovem a disfuncao do metabolismo, como a
diabetes mellitus e a hipertensdo (FAINARDIR et al., 2022).

Em pacientes asmaticos, a resisténcia a insulina (RI) tem sido associada ao risco elevado
de exacerbacgdes, a reducdo da funcdo pulmonar a longo prazo e a resposta atenuada a
esteroides sistémicos e beta-adrenérgicos (TOOBA & WU, 2022). Portanto, a relacdo entre
obesidade e a presenca de asma é reforcada essencialmente pela presenca da resisténcia
insulinica, diferente de outras condicées dentro da sindrome metabélica (SM). E importante
citar que nenhum componente (RI e outros componentes da SM), por ele proprio, é considerado
um modificador do fenétipo da asma associada a obesidade (MIETHE et al., 2020).

De Souza et al., 2020, analisaram a prevaléncia da asma e de sintomas respiratérios em
relacdo ao IMC de pessoas acima de 40 anos; a analise incluiu 1020 individuos e os resultados
foram independentes do status tabagico; o grupo identificou que a chance do diagnéstico de
asma foi triplicada em obesos. Da mesma forma, a dispneia foi observada em 35,5% dos obesos,
em 22,5% daqueles com sobrepeso e em 17,9% daqueles com peso normal, nessa mesma
ordem, sibilos no ultimo ano foram identificados em 25%, 11,9% e 14%, respectivamente. Além

disso, a presenca de rinite implicou em 2.5 vezes mais chances do diagnostico de asma, assim
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como a presenca de gastrite, Ulcera péptica ou refluxo também elevaram a probabilidade em
1.5 vezes (SOUZA et al., 2020).

A perda de peso em adultos com asma melhora o controle da asma, a fungao pulmonar e
a qualidade de vida, porém estudos quantificando a porcentagem da perda de peso e as
altera¢des detalhadas ainda sao heterogéneas. Contudo, estima-se que uma perda de 5-10%
(sendo preferivel = 10%) do peso resulte em uma melhora consideravel na clinica e no controle
da asma, bem como na qualidade de vida, esses parametros nao tem sido identificado no padrao
inflamatério, mas a funcdo pulmonar, com a redugdo do peso, tende a apresentar melhora pelo

aumento da CVF (MIETHE et al., 2020).

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Observa-se que a asma e a obesidade sdao duas condi¢cdes extremamente comuns e
apresentam um padrao crescente de prevaléncia nos dltimos anos. O conhecimento sobre o
fenotipo da asma associada a obesidade e de seus subfenétipos é essencial para a pratica
médica e da abordagem dos pacientes que se apresentam com os possiveis fatores de risco.

Essa associacdo é complexa e ainda existem diversas informacgdes a serem elucidadas,
especialmente em criancgas, o que evidencia a necessidade de mais estudos na area e resultaria
em mais opg¢des para esse subgrupo de dificil tratamento. Contudo, é interessante observar que
mesmo dentro da asma associada a obesidade, os diferentes subgrupos podem apresentar

diferentes padroes inflamatérios e também diferentes padrdes sintomatolégicos.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doen¢a multifatorial que resulta de interagdes complexas entre
fatores ambientais e genéticos. Clinicamente, a deficiéncia do receptor de melanocortina-4
(MC4R) esta associada a uma hiperfagia em criancas, sendo responsavel por cerca de 5% dos
casos de obesidade infantil grave (LITTLETON et al, 2020; LEE & YOON, 2018). Pelo ponto de
vista ambiental, os habitos familiares que influenciam os individuos na infancia também sao
relevantes para o surgimento e para a manuteng¢do da obesidade ao longo da vida. Nesse ponto
de vista, o habito de comer na auséncia de fome foi um fator significante associado a obesidade,
sendo o risco 4.6 vezes maior para meninas (LEE & YOON, 2018).

Pela definicao da OMS, a obesidade é o excesso de gordura acumulada que representa
um risco a saude e pode ser caracterizada por meio do calculo de Indice de Massa Corporal
(IMC) (MIETHE et al., 2020). Porém, diferentemente dos adultos, esse calculo para criangas é
dificultado, visto que varia amplamente com a idade ao longo da infancia e da adolescéncia,
especialmente durante a puberdade (LITTLETON et al.,, 2020).

Sabe-se que a taxa de formacgao de adip6citos é mais rapida no inicio da vida, de forma
que o numero de adipécitos de criangas obesas fique cerca de 3 vezes maior do que o normal.
Diante disso, um estudo mostra que meninos obesos que conseguiram reduzir seu IMC antes

da puberdade, mantendo um peso normal no inicio da idade adulta, tiveram um risco igual para
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diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) ao de meninos sem historico de sobrepeso ou de obesidade
(WEIHRAUCH-BLUHER & WIEGAND, 2018).

Nas ultimas décadas, os indices de obesidade na populacdo entre 2 e 18 anos de idade
tém sido crescentes, representando um problema de saude global (SMITH et al, 2020). Em
2015, existiam 107,7 milhdes de criangas obesas, prevaléncia que atingiu 5% entre as criangas
em todo o mundo. No mesmo ano, quase 70% das mortes mundiais foram resultado de doencas
cardiovasculares (WEIHRAUCH-BLUHER & WIEGAND, 2018).

Alguns efeitos da obesidade infantil podem ser destacados, como a continuidade na vida
adulta e o maior risco para comorbidades, por exemplo doenga renal cronica, diabetes mellitus
tipo 2 e problemas cardiovasculares, além da maior probabilidade de ocorréncia de morte
prematura (LEE & YOON, 2018). Ainda, ao comparar obesidade e obesidade grave, tem-se
maiores riscos cardiometabdlicos e de obesidade adulta no caso da doenca grave (SMITH et al,
2020).

Uma das principais consequéncias da obesidade é o surgimento do diabetes do tipo 2 e,
semelhantemente a obesidade, sua incidéncia entre criancas e adolescentes é crescente. Além
disso, mais de 50% de criangcas obesas possuem, pelo menos, uma anormalidade
cardiometabolica, como baixo colesterol HDL, hipertensao e altos niveis de triglicerideos no
sangue. (LEE & YOON, 2018).

0 excesso de IMC na infancia esta associado a fatores de risco elevados para doenca
cardiaca coronaria, incluindo angina estavel e infarto agudo do miocardio (IAM), bem como o
IMC acima da média entre 7 e 13 anos se relaciona a maiores riscos de AVC isquémico precoce,
ou seja, abaixo de 55 anos (BJERREGAARD et al., 2020). Assim, o manejo precoce do sobrepeso
e da obesidade, alterando habitos alimentares e inserindo atividades fisicas no cotidiano, é
necessario e ideal para evitar maiores danos (LEE & YOON, 2018). Dito isso, este capitulo busca
elucidar as consequéncias cardiometabdlicas associadas a obesidade infantil, identificando os

fatores de risco e os impactos na vida adulta.

2. EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE INFANTIL

De maneira global, a prevaléncia da obesidade infantil sofreu um drastico aumento nas
ultimas 2 a 3 décadas, com um impacto mais devastador em paises de baixa a média renda,
onde, frequentemente, coexistem a subnutricdo e a obesidade infantis (CHUNG et al., 2023).
Desde 1980, a obesidade infantil duplicou em mais de 70 paises, sendo o crescimento no
numero de pessoas obesas maior entre criancas e adolescentes do que entre adultos (LEE &

YOON, 2018).
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Alguns estudos evidenciam que a influéncia socioeconémica e cultural é mais impactante
do que fatores genéticos para o surgimento da obesidade. O aumento da prevaléncia de
obesidade infantil foi superior a 10% em paises em desenvolvimento e ainda maior em paises
desenvolvidos, ultrapassando 20% de crescimento entre 1980 e 2013. Ainda, nos paises
desenvolvidos, a prevaléncia entre meninos foi de 16,9% em 1980 para 23,8% em 2013 e entre
meninas foi de 16,2% para 22,6% no mesmo periodo, enquanto, nos paises em
desenvolvimento, esses nimeros foram de 8,1% para 12,9% entre meninos e de 8,4% para
13,4% entre meninas (LEE & YOON, 2018).

Simplificadamente, o sobrepeso e a obesidade infantil surgem de um desequilibrio entre
consumo e gasto energético, ou seja, quando ha um superavit caldrico, que resulta em excesso
de ganho de peso e de gordura corporal (SMITH et al, 2020). As causas para esse desequilibrio
envolvem fatores ambientais, socioecondmicos, comportamentais e genéticos e diversas
mudancas favoraveis ao superavit calérico vém ocorrendo nos ultimos anos, como a maior
disponibilidade de alimentos de alto teor energético e pouco nutritivos, decorrente do
crescimento das industrias de fast-foods, de refrigerantes e de alimentos ultraprocessados
(CAPRIO et al., 2020).

A obesidade é resultado de uma associacdo de comportamentos, sendo os mais comuns
o alto consumo de bebidas com agucar e de alimentos com muita gordura saturada, pouca ou
nenhuma atividade fisica, estilo de vida sedentario e sono desregulado. Em relagdo ao sono, o
fato de dormir tarde e pouco ao longo dos dias pode contribuir para a obesidade através da
alteracao na regulacdo hormonal do apetite e dos padrdes alimentares, incluindo lanches e
refeicdes noturnas. Criangas que experimentam sono noturno reduzido desde a infancia até a
idade escolar possuem risco aumentado para desenvolver sobrepeso e obesidade em
comparac¢do a crian¢as da mesma idade com sono noturno regulado e que dormem o tempo
recomendado (SMITH et al., 2020).

Além disso, algumas pesquisas indicam que criangas com maior tempo de exposicao a
telas consomem mais lanches, bebidas e fast-foods e menos frutas e vegetais, bem como se
distraem mais no momento da alimentacgao e, por isso, tém as sensacdes de saciedade reduzidas

(ROBINSON et al., 2017).

3. RISCOS CARDIOMETABOLICOS ASSOCIADOS A OBESIDADE INFANTIL

A obesidade pediatrica estd cada vez mais associada ao desenvolvimento de DM2, de
esteatose hepatica e de doencas cardiovasculares. Existe uma hipotese, chamada hipotese da

expansibilidade adiposa, que sugere que apds a capacidade de armazenamento do tecido

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES ENTRE CONDICOES E NOVAS PERSPECTIVAS 29
CAPITULO Il



adiposo ser excedida, o fluxo de lipideos para os tecidos nao adiposos é aumentado, o que causa
lipotoxicidade e leva a resisténcia insulinica. Algumas fontes indicam que essa resisténcia em
adolescentes obesos esta relacionada a uma distribui¢do particular de gordura abdominal e ao
acumulo de gordura ectopica (CAPRIO et al., 2020).

Sabe-se que a obesidade infantil afeta diferentes tecidos e sistemas do corpo, sendo de
destaque o sistema imunolégico, que é afetado diretamente e indiretamente, através de
alteragdes no sistema endo6crino. Quando a quantidade de gordura acumulada se torna
patoldgica, os adip6citos ficam maiores e ocorre a ativacdo da resposta imune, resultando em
uma inflamacao crénica de baixo grau, que pode ser chamada de inflamag¢do metabdlica, haja
vista a auséncia de infec¢des ou de lesdes teciduais. Além disso, as células adiposas produzem
leptina e, devido a hipertrofia delas, a quantidade desse hormonio circulante sera aumentada,
induzindo efeitos pré-inflamatérios, como a liberacao de citocinas (MARCUS et al.,, 2022).

Outra possivel consequéncia encontrada é a doenga hepatica gordurosa nao alcéolica
(DHGNA), que compreende o acumulo de gordura intra-hepatico, esteato-hepatite, fibrose e
cirrose e tem sua prevaléncia aumentada de acordo com o IMC, atingindo 38% dos adolescentes
com obesidade. Jovens obesos e com DHGNA apresentam maior resisténcia a insulina e maior
prevaléncia de pré-diabetes, DM2 e dislipidemia em comparacao a jovens obesos sem DHGNA
(CAPRIO et al., 2020).

Dentre os fatores de risco relacionados a obesidade, os cardiovasculares estao
fortemente associados a resisténcia insulinica e sdo comuns entre criangas e adolescentes
obesos. O agrupamento desses fatores envolve o metabolismo alterado da glicose, alta pressdo
sanguinea, os triglicerideos elevados, os baixos niveis de colesterol HDL e os biomarcadores de
inflamacgdo elevados. Graus mais severos de obesidade estdo correlacionados a maiores chances
de apresentar fatores de risco agrupados, bem como maiores niveis de resisténcia a insulina
(CAPRIO et al.,, 2020).

Além dos efeitos da inflamacgdo crénica, a hipercolesterolemia de longo prazo tem
grande influéncia no desenvolvimento da aterosclerose. Acredita-se que ela se desenvolva
precocemente na infancia, sendo uma das manifestacdes a presenca de estrias gordurosas
(MARCUS et al., 2022; MCPHEE et al.,, 2020). As doencas cardiovasculares e a aterosclerose
aparecem lentamente ao longo do tempo, por isso é coerente que a mortalidade associada seja
maior quando relacionada a obesidade com inicio na infancia ou na adolescéncia, a depender
da continuidade da condigdo, o que ocorre em cerca de 80% dos casos (MARCUS et al., 2022;

CAPRIO et al., 2020).
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A obesidade infantil ¢ um marcador de risco ja estabelecido para doenga cardiovascular
ateroscleroética, que é progressiva e tem inicio na infancia, bem como esta associada ao dobro
de chances de dislipidemia, hipertensdao, DM2 e doengas metabdlicas, como esteato-hepatite
ndo alcoolica e sindrome do ovario policistico. A hipertensao, a disglicemia, a dislipidemia e a
inflamacdo sdo todas associadas as alteragdes vasculares que ocorrem durante a infancia
(CHUNG et al., 2023; MCPHEE et al., 2020).

A pressdo arterial, fator relevante para doencas cardiovasculares, é frequentemente
elevada em criancas obesas antes da puberdade. Estima-se que 37% da hipertensao infantil
esteja relacionada a obesidade. Além disso, nessas crianc¢as o nodipping ocorre com frequéncia,
que é a reducdo de menos de 10% da pressao sistolica noturna, o que pode estar associado a
um aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares em adultos (MARCUS et al., 2022).

Em relacdo a aptidao cardiorrespiratoria, a obesidade, o sedentarismo e a alimentagao,
por exemplo, podem causar alteragdes. Diante disso, muitas criancas e adolescentes obesos
apresentam menor aptidao cardiorrespiratéria em comparacdo a individuos da mesma idade
com peso ideal. Porém, estudos mostram que, mesmo em jovens obesos, a melhora na aptidao
cardiorrespiratéria gera maior sadde cardiovascular, sugerindo que bons niveis de
condicionamento fisico podem compensar algumas consequéncias negativas atribuidas a

gordura corporal (DROZDZ et al., 2021).

4. EFEITOS DA OBESIDADE INFANTIL NA IDADE ADULTA

Existe uma forte correlacdo entre obesidades infantil e adulta, ja que grande parte das
criangas obesas tem sua adiposidade transferida para a idade adulta. Jovens obesos tém 5 vezes
mais chances de se tornarem adultos na mesma condig¢do, sendo que, aproximadamente, 55%
das criancas obesas continuam obesas na adolescéncia e cerca de 80% dos adolescentes obesos
continuardo obesos quando adultos, principalmente em casos de obesidade grave (DROZDZ et
al., 2021).

Muitos adolescentes com obesidade ja apresentam comorbidades cardiometabdlicas
que, geralmente, sdo iniciadas no inicio da puberdade. A incidéncia de hipertensao arterial
dislipidemia, DHGNA, hiperinsulinemia e resisténcia insulinica é significativamente maior em
adolescentes obesos em comparacdo a pessoas da mesma faixa etaria ndo obesas
(WEIHRAUCH-BLUHER et al,, 2019). Além disso, em rela¢do a idade adulta, ha evidéncias de
que a obesidade pediatrica esta ligada ao inicio precoce de hipertensao, doenca arterial
coronariana, acidente vascular cerebral e outros tipos de morbidade e mortalidade

cardiovascular (HORESH et al,, 2021).
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A obesidade adulta acarreta um risco aumentado de doengas cardiovasculares e o
agrupamento de fatores de risco para tais tem sido muito associado a obesidade infantil,
incluindo aumento da pressao arterial sistélica, elevacao do colesterol LDL e dos triglicerideos
e reducao do colesterol HDL. A multiplicidade de fatores de risco para doencgas cardiovasculares
durante a adolescéncia pode aumentar, em até 15 vezes, a chance de desenvolver comorbidades
cardiometabdlicas antes dos 50 anos (DROZDZ et al., 2021).

Em diversos estudos brasileiros, foi evidenciado que os niveis de colesterol na
adolescéncia sao de grande importancia para doencas cardiacas fatais na idade adulta. Os riscos
para DM2, hipertensao, dislipidemia e aterosclerose da artéria carétida entre criangas com
sobrepeso ou obesas que se tornaram nao obesas na idade adulta foram semelhantes aos de
pessoas que nunca foram obesas, porém isso nao ocorre para doenca cardiaca coronaria, em
que o risco permanece maior para aqueles que ja vivenciaram a obesidade (MARCUS et al,
2022; DROZDZ et al., 2021).

A duracdo da obesidade estd, de maneira independente, associada ao risco de
desenvolver DM2, de forma que a cada ano de duracao, o risco para diabetes é aumentando em
14%. Da mesma forma, o aumento do IMC aos 7 anos de idade parece estar relacionado a
maiores chances de mortalidade por doenga cardiovascular na idade adulta (WEIHRAUCH-
BLUHER et al., 2019).

Pesquisas ainda devem ser feitas para esclarecer a extensao em que a obesidade infantil
e suas complicacdes metabdlicas aceleram a progressdao através dos quatro estagios da
aterosclerose, que sdo disfun¢do endotelial, acimulo de lipideos, formacao de placas e ruptura.
Alguns estudos sugeriram um ritmo acelerado no envelhecimento vascular entre jovens e
adultos obesos com e sem DM2. Ainda, a exposicao frequente a resisténcia insulinica e a
disglicemia pode afetar adversamente a remodelacdo e a fun¢do ventricular esquerda em
adultos de meia idade (CHUNG et al., 2023).

Para doenca arterial coronariana, o risco determinado pela obesidade independe de
anormalidade metabdlicas. Estudos mostram que homens entre 20 e 30 anos com obesidade,
mas metabolicamente saudaveis, possuem risco 3 vezes maior de incidéncia de doenca arterial
coronariana em comparacao a jovens ndo obesos. Ao encontro disso, existem evidéncias de que
o IMC da infancia e da adolescéncia pode ser preditivo de morbidade coronariana e
cardiovascular de modo independente ao IMC do adulto (HORESH et al., 2021).

Sabe-se que a prevaléncia de cardiomiopatia em adultos jovens dobrou do final do
ultimo século para o inicio deste. Um estudo mostrou forte associacao entre o aumento do IMC

e cardiomiopatia, especialmente a forma dilatada, sendo o risco 8 vezes maior para pessoas
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com IMC acima de 35kg/m?2em comparac¢ao a mesma faixa etaria com IMC normal (HORESH et

al,, 2021).

5. PREVENCAO E TRATAMENTO DA OBESIDADE INFANTIL

0 manejo da obesidade pediatrica é focado, predominantemente, em modificacdes
comportamentais familiares, mas existem, também, op¢des farmacoterapéuticas e cirurgicas.
As intervencdes no comportamento envolvem mudancgas no estilo de vida, como na nutrigao,
na pratica de exercicios fisicos, na reducao do sedentarismo e na melhora do sono (MCPHEE et
al., 2020).

Alguns ensaios clinicos randomizados mostram que as atuais estratégias de prevencao
do sobrepeso e da obesidade infantil ndo sado suficientes em termos de redugdo do peso a longo
prazo. Além disso, os dados sao heterogéneos em relagdo ao tipo, a duragdo e a intensidade das
intervencoes e determinados grupos de risco para o desenvolvimento da obesidade ndo sdo
efetivamente atingidos (WEIHRAUCH-BLUHER & WIEGAND, 2018).

Sabe-se que na infancia sao formados habitos relacionados a alimentacdo e a atividade
fisica, portanto, as mudancas devem ser iniciadas, preferencialmente, nessa faixa etaria. Porém,
considerando a imaturidade e a maior vulnerabilidade a influéncias ambientais de criancas e
adolescentes, a perda e a manutenc¢do do peso dentro da faixa ideal podem ser dificultadas (LEE
& YOON, 2018).

Assim, diante das altas taxas de ndo adesdo entre os jovens obesos, o complemento com
tratamentos farmacologicos pode ser uma estratégia eficaz para pacientes pediatricos. Dentre
as opc¢oes de farmacos, tem-se o orlistat, que é um inibidor da lipase pancreatica, portanto limita
a absorcao de gordura no intestino e gera uma modesta perda de peso. Além desse, estudos
recentes que utilizam setmelanotida, que é um agonista de MC4R, tém evidenciado resultados
positivos para reducdo de peso, especialmente, em portadores de mutagdes nos genes MC4R,
POMC e receptor de leptina (CAPRIO et al., 2020).

Com a perda de peso, é esperado que haja reducao da deposicdo de lipideo ectépico,
revertendo a presenca de alguns fatores de risco ja mencionados. Uma variedade de estudos
combinando modificagbes na dieta, atividade fisica e terapia orientada para a familia
demonstraram que uma perda de peso modesta, ou até parar de ganhar peso, pode melhorar
diversos fenotipos metabolicos (CAPRIO et al., 2020).

Diante dos desafios, é fato que prevenir é melhor do que tratar. Assim, deve-se impedir
que a obesidade seja desenvolvida, tendo em foco as criancgas e os adolescentes com maior risco.

Alguns estudos mostram que criancas com sobrepeso aos 5 anos de idade possuem maior risco
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de se tornarem obesss entre 5 e 14 anos e outra pesquisa evidenciou que crian¢as acima do
peso tém maior propensdo para reduzir o IMC, enquanto as com peso normal ou obesidade
continuaram com o mesmo IMC ao longo do ano de acompanhamento. Esses resultados
confirmam o fato de que a prevencao focada em individuos com sobrepeso, ou seja, com risco
de se tornarem obesos pode ser mais efetiva do que tratar individuos ja obesos (LEE & YOON,

2018).

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Sabe-se que o numero de criangas e de adolescentes obesos é crescente quando se
compara a atualidade com as décadas passadas. Da mesma forma, ocorreu aumento nos indices
de comorbidades associadas a obesidade, como alteracdes cardiometabdlicas e jovens
diagnosticados com DM2. Isso pode ser resultado das mudangas cotidianas que ocorreram ao
longo do tempo, incluindo a disponibilidade de alimentos ultraprocessados e as tecnologias que
induzem ao sedentarismo.

Dentre as consequéncias da obesidade, pode-se destacar inflamacao crénica, DM2,
hipertensdao, DHGNA, dislipidemia e altera¢des cardiovasculares. Em relacdo aos fatores de
risco cardiometabolicos, tem-se uma forte relacio com a resisténcia insulinica, que aparece,
frequentemente, na infincia e na adolescéncia de individuos obesos. Assim, a relacdo da
obesidade infantil como marcador de risco para problemas cardiovasculares ja é bem
estabelecida, haja vista a progressao lenta e gradual de doencas que envolvem alteragdes
vasculares.

Diante disso, tendo em vista que a maior parte das criangas e dos adolescentes obesos
continuardo com a condi¢do na vida adulta e que, quanto mais cedo a progressao da doenga for
interrompida, menores serdo os danos ao organismo, torna-se extremamente necessario a
prevencao e o tratamento da obesidade infantil. Dessa forma, estudos que visem ampliar as
técnicas e a eficacia de medidas preventivas devem ser explorados, de modo a reduzir a
prevaléncia da doenga em questio e, consequentemente, eliminar fatores de risco que os

atingiriam na vida adulta.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crénica, altamente prevalente, que esta
associada a complicagdes em todo o corpo. Em 2019, estimava-se que a condicdo afetava cerca
de 9.3% da populacdo mundial e essa prevaléncia, em constante crescimento, tem a previsao
de acometer 10.3% da populacdo em 2045. O DM do tipo 2 é o mais prevalente, sendo
responsavel por até 95% dos casos e o grau de resisténcia a insulina (RI) nesses pacientes é
variavel (COLAGIURI, 2021; CHOI et al.,, 2022).

Os pacientes com DM estdo sujeitos a complicagdes macro e microvasculares. Dentro das
microvasculares, além da retinopatia, da nefropatia e da neuropatia, as manifestagdes
musculoesqueléticas devem ser, também, levadas em consideracdo. Com a progressao do DM,
as articulagdes, os nervos, os musculos e os tenddes podem ser afetados, gerando acometimento
significativo da qualidade de vida desses pacientes (PETRIE et al., 2018).

Sabe-se que os pacientes com DM tém um risco elevado para o acometimento do ombro,
desenvolvendo, por exemplo, a capsulite adesiva (CA) em decorréncia de complicagdes
musculoesqueléticas. Os mecanismos que levam a essa condicdo ainda ndo estdo bem
esclarecidos, mas sabe-se que a hiperglicemia a longo prazo, o acimulo de polidis, a injuria
induzida por produtos de glicagdo avangada (AGEs), o aumento da permeabilidade vascular e o
estresse oxidativo, podem promover tanto a lesdo direta dos tecidos conectivos da articulagao,
como a neuropatia periférica ou autonémica, comprometendo o ombro de pacientes diabéticos

(ALABDALI et al., 2020; PETRIE et al., 2018).
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A capsulite adesiva do ombro é descrita como um processo patolégico em que o corpo
produz uma quantidade excessiva de tecido cicatricial ou aderéncias na articulagdo
glenoumeral, levando a rigidez, a dor e a disfun¢do, com limitacdo principalmente dos
movimentos de rotacdo externa, abdugao no plano da escapula e flexdo. A condicdo tende a ser
autolimitada, resolvendo-se em 1 a 3 anos, porém em 20 a 50% dos pacientes, os sintomas
podem estar presentes por mais tempo (ZREIK et al., 2016; LE et al., 2017).

A incidéncia na populacao geral da CA é de 3 a 5%, podendo ser mais comum em
mulheres e com o pico de idade por volta dos 59 anos, porém, em pacientes diabéticos, a
incidéncia pode chegar a 20% (LE et al., 2017). Portanto, o presente capitulo tem como objetivo
elucidar os mecanismos fisiopatolégicos que integram as duas condi¢des, bem como analisar a
influéncia da duracao do DM e do controle dos niveis de HbAlc no desenvolvimento e na

progressao da capsulite adesiva.

2. APRESENTAGAO E EPIDEMIOLOGIA DA CAPSULITE ADESIVA EM PACIENTES DIABETICOS

A capsulite adesiva pode ser dividida de acordo com o periodo de progressao, sendo que
nas 10 a 36 primeiras semanas tem-se o periodo de dor, entre 4 e 12 meses tem-se o periodo
de rigidez e o periodo de recuperagdo, naqueles que ndo tém a condi¢cdo prolongada, refere-se
ao intervalo de 5 meses e 2 anos apds o diagndstico. Dentre as queixas mais comuns, os
pacientes referem dificuldade para elevar o brago acima e atras da cabe¢a, bem como a dor
noturna, limitando o paciente a sustentar atividades devido a dor, sem a presencga de qualquer
fator causal. O membro ndo dominante parece ser mais afetado, porém ambos podem estar
acometidos. Os pacientes comumente referem uma dor elevada caso o brago for tracionado ou
sofra movimentos passivos bruscos (MOHANAKRISHNAN, 2016; WHELTON & PEACH, 2017).

Estima-se que a incidéncia da CA em pacientes é de duas a quatro vezes maior em
diabéticos do que em nao diabéticos, atingindo 71.5% em pacientes com DM2 com a glicemia
mal controlada e com niveis de HbA1lc perto de 9%. Além disso, a CA pode ser um sintoma que
indica a presenca de pré-diabetes em até 32.95% e a presenca de DM nao diagnosticada em até
38.6% (MOHANAKRISHNAN, 2016).

Ebadi et al,, 2021, avaliaram a incidéncia de doengas musculoesqueléticas em pacientes
diabéticos (n=600), identificando que a prevaléncia dessas complica¢des foi pronunciada em
pacientes acima de 50 anos e naqueles com DM2, com dura¢ao da doenga acima de cinco anos
e com niveis de HbAlc acima de 7%. As mulheres pareceram ser levemente mais afetadas

(54.5%) em relagdao aos homens (45.3%) e a CA foi a segunda condi¢ao musculoesquelética
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mais prevalente, presente em 20% dos pacientes, perdendo apenas para a osteoartrite, que
esteve presente em 23.5% (EBADI et al., 2021).

Zreik et al., 2016, conduziram uma meta-analise para identificar a prevaléncia entre as
duas condigdes, evidenciando que a prevaléncia de diabéticos dentre os pacientes com CA
variou entre 20 e 40% e, por outro lado, a prevaléncia de pacientes com CA dentre a amostra
de diabéticos variou entre 6.70% e 29.61%.

Rai et al, 2019, analisaram 135 pacientes com CA idiopatica, entre 30 e 65 anos,
excluindo pacientes com histérico de DM ou tomando qualquer medicacdo antidiabética. A
amostra foi submetida ao teste oral de tolerancia a glicose, identificando que 15.5% dos
pacientes com CA idiopatica eram preé-diabéticos e 27.4% eram diabéticos ndo diagnosticados.
Portanto, justifica-se o rastreio da DM em pacientes com CA, uma vez que essa manifestacao
pode acelerar o diagndstico e proporcionar o estabelecimento do tratamento, atenuando a
progressdo da doenca.

O DM ndo se limita apenas a um fator de risco para a CA, ja que, quando a CA esta
presente em pacientes diabéticos, esses tendem a experimentar um pior prognoéstico. Em
diabéticos, a CA torna-se uma condicdo de mais dificil tratamento, além de proporcionar uma
dor mais severa, uma maior redu¢do na amplitude de movimento passivo e um maior
comprometimento da funcdo, quando comparados aos nao diabéticos (MOHANAKRISHNAN,
2016).

3. MECANISMO FISIOPATOLOGICOS QUE INTEGRAM A CAPSULITE ADESIVA E 0 DIABETES MELLITUS

0 mecanismo da CA ainda ndo esta completamente elucidado, bem como sua associagao
fisiopatolégica com o DM, contudo, aceita-se que a CA é resultado de uma fibrose proliferativa
resultante de uma inflamacdo cronica. Macroscopicamente, ocorre a redu¢do e o
congestionamento do espaco articular, principalmente ao redor do ligamento coracoumeral e
do ligamento glenoumeral médio. Microscopicamente, a capsula apresenta elevado nivel de
fibroblastos, mastdcitos, macrofagos e células T, bem como a sinovite estd associada a
proliferacdo do fator de crescimento fibroblastico (FGF), a citocinas inflamatérias e a
interleucinas (WHELTON & PEACH, 2017).

Na CA, assim como na Contratura de Dupuytren, que também tem prevaléncia elevada
em diabéticos, a proliferacdo de fibroblastos envolve principalmente o colageno dos tipos I e
[1I. A diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos é responsavel pela contratura articular
na CA. Os niveis de metaloproteinases de matriz (MMPs) estdo alterados, afetando o

remodelamento cicatricial, MMP-1 e 2 estao reduzidos, enquanto os fatores inibidores de MMPs
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estdo aumentados, como TIMP-1 e 2. Portanto, a CA resulta num desequilibrio entre a
degradacgao de matriz extracelular, a regeneracao e a remodelagdo (LE et al., 2017).

Em relacdo ao processo inflamatorio, tem-se que a CA é primariamente um processo
inflamatoério (expresso ja no inicio da fase de dor), que eventualmente progride para alteragdes
relacionadas a fibrose. Entre as citocinas inflamatérias aumentadas no processo, tem-se IL-1a,
IL-1b, TNF-a, COX-1 e COX-2 nos tecidos capsulares e da bursa de pacientes com CA. Dentre as
células do sistema imune aumentado, a suprarregulacdo de mastocitos provavelmente faz o
intermédio entre a inflamacao e o processo fibroético, por meio da estimula¢do da proliferagdo
de fibroblastos. Além disso, marcadores de vasos sanguineos (CD34) e fatores receptores do
crescimento nervoso, bem como outras citocinas, como VEGF e ERK, estio aumentados,
induzindo a neoangiogénese e a neoinervacao, o que pode justificar a dor exacerbada com a
progressao da doenca (REDLER & DENNIS, 2019; LE et al., 2017).

Uma das consequéncias frequentemente observadas na DM é a adiposidade visceral, que
promove a perpetuagdo de um estado inflamatorio generalizado, que estimula a secre¢do de
fatores como TNF-a e IL-6, além de, devido a inflamacao cronica, levar ao acimulo excessivo de
colageno e de outros componentes de matriz, alterando a arquitetura tecidual. Portanto, o
paciente diabético tem a persisténcia do estado inflamatério, que contribui para o
desenvolvimento e a progressao da CA (ZREIK et al,, 2016).

Aleptina, um peptideo anorexigeno, parece ter um papel fundamental na modulacado de
processos que envolvem a proliferacado de fibroblastos e tem perfil inflamatorio. A concentracao
de leptina no liquido subacromial parece estar positivamente associada aos niveis de
movimentacdo da articulacdo. Ja em relagdo ao perfil inflamatério, baixas concentracées de
leptina favorecem a suprarregulacao de IL-10, IL-1 e IL-13, mas sem impacto em IL-1b e IL-4.
Portanto, a leptina, que esta reduzida em pacientes com DM e também se mostrou reduzida no
liquido subacromial de pacientes com rigidez do ombro, quando comparados ao controle,
parece ser um dos fatores que correlaciona as duas condi¢des (KO et al., 2022).

Entre outros fatores que coexistem na DM e na CA, a molécula de adesao intercelular-1
(ICAM-1), uma proteina que facilita a migragdo transmembrana de leucdcitos, esta aumentada
no tecido capsular e no liquido sinovial de pacientes com CA, bem como também esta elevada
em pacientes diabéticos. Além disso, estudos tém demonstrado que a presenca elevada de AGEs
resulta em mudancas na organizacdo microestrutural das fibras de colageno, que promovem
alteracoes nas propriedades biomecanicas dos tenddes. Esses dois fatores sdo fortes hipoteses
para a integracdo molecular entre as duas condic¢des, justificando o fato de pacientes diabéticos

nem sempre seguirem a histéria natural da doenca, com resolucao em até 2-3 anos e mais
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frequentemente necessitarem de intervengdes (LE et al., 2017; ZREIK et al., 2016; WHELTON &
PEACH, 2017).

4. 0 TRATAMENTO DA CA E A INFLUENCIA DA DM

Por mais que a CA seja considerada uma doenca autolimitada, diversos pacientes sofrem
a longo prazo, chegando a relatar desconforto em até seis anos apds o diagnostico. Atualmente,
existem diversas modalidades de tratamento, como reabilitacao, medicacdo, ondas de choque,
fisioterapia e também a cirurgia, contudo, ndo existe um consenso acerca de um método
totalmente efetivo (KO et al,, 2022).

Para os pacientes nos estagios inicias da CA, a fisioterapia apresenta-se como opc¢ao de
primeira linha, que pode ser combinada com outras modalidades de tratamento, sendo que,
para os pacientes refratarios ap6s quatro meses de tratamento nao cirurgico, op¢des mais
agressivas devem passar a ser consideradas. O uso de AINEs, apesar de gerar rea¢des adversas,
como nauseas e dores de cabeca, é recomendado a curto prazo para alivio da dor durante os
estagios inflamatoérios inicias, promovendo, portanto, alivio da dor, mas sem melhora
significativa na mobilidade do ombro (LE et al., 2017).

0 uso da corticoterapia oral (prednisona 30mg, durante trés semanas) parece promover
alivio da dor por até 3 semanas, sendo que nao foi sustentado até 6 semanas e a observacao a
partir de 12 semanas parece demonstrar nenhuma diferenca em relagdo ao grupo placebo. O
uso de 10mg de prednisona via oral por quatro semanas, seguido de 5mg por 2 semanas
apresentou resultados ainda menos significativos. Por outro lado, a injecao intra-articular de
corticoide oferece um alivio rapido da dor e superior em relacdo ao uso oral, o uso de uma a
trés injecoes de triancinolona 40mg levou a melhora dos sintomas da dor em 77% em
comparac¢do a 46% no grupo tratado apenas com fisioterapia diaria duas vezes na semana,
mantendo-se a diferenca por até um ano de seguimento (LE et al., 2017; REDLER & DENNIS,
2019).

Além disso a inje¢do de hialuronato de s6dio também pode ter beneficios. A combinac¢ado
de 20mg de hialuronato de s6dio com 20mg de triancinolona e fisioterapia evidenciou
resultados melhores do que apenas a triancinolona associada a fisioterapia. O bloqueio do
nervo supraescapular é outra op¢do, sendo recomendado por alguns autores quando o paciente
é refratario a inje¢Oes intra-articulares de corticoide. Por fim, a hidrodilatacdo com associagdo
de corticosteroides e a crioterapia de corpo completo associada a fisioterapia conferem outras

opg¢des para o tratamento nao cirargico (LE et al.,, 2017; REDLER & DENNIS, 2019).
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0 manejo cirdrgico envolve diversas opg¢des, entre elas a manipulacdo articular sob
anestesia (MAA), aliberagdo capsular por meio da artroscopia e a capsulotomia aberta. Estima-
se que a artroscopia fornece a visualiza¢do direta da anatomia do tecido patoldgico através de
uma técnica minimamente invasiva, sob a mesma anestesia aplicada na MAA, porém com
resultados melhores e mais controlados. Quando os manejos supracitados falham em promover
o alivio dos sintomas em um periodo entre 9 e 12 meses, a intervencgao cirtrgica esta indicada
(REDLER & DENNIS, 2019; WHELTON & PEACH, 2017).

Barbosa et al., 2017, compararam os resultados do tratamento da CA em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos, em uma amostra de 210 pacientes. No primeiro momento os
pacientes foram submetidos a fisioterapia e 63% receberam ao menos uma injecao de
corticoide, sendo que 53% dos pacientes responderam bem ao tratamento conservador. A falha
ao tratamento de corticoide injetavel e a fisioterapia foram mais prevalentes em pacientes
diabéticos (70%) em relacdo aos nao diabéticos. Posteriormente, daqueles que foram
submetidos a cirurgia, 25% dos pacientes diabéticos necessitaram de intervencoes futuras, em
comparacgao a 10% nos pacientes nao diabéticos (BARBOSA et al., 2019).

Portanto, estima-se que em pacientes diabéticos, a injecdo com corticoides pode ser
menos efetiva. Em relacdo a artroscopia, tanto pacientes diabéticos como nao diabéticos
experimentam beneficios, contudo naqueles nao diabéticos o alivio inicial tende a ser melhor
que nos pacientes diabéticos, bem como as chances de intervengdes futuras e complicacdes sdao
reduzidas. Contudo, permanecem incertas as definitivas consequéncias do DM em relacdo ao

progndstico geral e ao tratamento (BARBOSA et al., 2019; WHELTON & PEACH, 2017).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A capsulite adesiva pode ser uma complicacdo musculoesquelética em decorréncia da
diabetes mellitus, proporcionado disfuncdo e dor severa nesses pacientes. Infelizmente a CA e
outras manifestacdes musculoesqueléticas do DM recebem pouca importancia, em comparagdo
a outras complica¢des. Contudo, é importante salientar que a progressdo da DM, o longo
periodo de doenca e a falta de controle da glicemia e da HbA1lc parecem predispor os pacientes
diabéticos a CA, mas também a CA pode ser um indicativo de uma DM nao diagnosticada ou até
mesmo de pré-diabetes, justificando o screening dos pacientes com CA para a DM e vice-versa.

A epidemiologia das duas condi¢des, quando associadas, confirma que a relacao é
bilateral, sendo a DM um fator de risco importante para o desenvolvimento da CA. A
fisiopatologia das duas condi¢cOes parece se associar em diversos aspectos, como na relacao

entre a condicdo inflamatoéria e as moléculas que promovem a proliferacao com a diferenciacao
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de fibroblastos em miofibroblastos, que geram um desequilibrio entre a regeneracdo, a
degradacao e a modelacdao dos componentes da matriz extracelular.

De acordo com a evoluc¢do das atuais evidéncias, o tratamento, levando em consideracao
a CA e a DM, passa a evoluir e, portanto, é evidente que mais trabalhos sdo necessarios para a
melhor elucidacdo do tema, o que reverbera também no bem-estar do paciente com o

diagnostico estabelecido.

REFERENCIAS

ALABDAL], L. et al. What Is the Diagnosis in Patients with Type 2 Diabetes Who Have a Painful
Shoulder? Results from a Prospective Cross-Sectional Study. Journal of Clinical Medicine, v. 9,
n. 12, p. 4097, 18 dez. 2020.

BARBOSA, F. et al. Chronic adhesive capsulitis (Frozen shoulder): Comparative outcomes of
treatment in patients with diabetes and obesity. Journal of Clinical Orthopaedics and Trauma,
v. 10, n. 2, p. 265-268, mar. 2019.

CHOI, J. H.; KIM, H.-R.; SONG, K.-H. Musculoskeletal complications in patients with diabetes
mellitus. The Korean Journal of Internal Medicine, v. 37, n. 6, p. 1099-1110, 1 nov. 2022.

COLAGIUR], S. Definition and Classification of Diabetes and Prediabetes and Emerging Data on
Phenotypes. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, v. 50, n. 3, p. 319-336,
set. 2021.

EBADI, S. A. et al. Relationship of musculoskeletal diseases with microvascular and
macrovascular complications in patients with diabetes in Iran. Diabetes & Metabolic Syndrome:
Clinical Research & Reviews, p. 102272, set. 2021.

KO, J.-Y. et al. Decreased Expression of Leptin among Patients with Shoulder Stiffness. Life
(Basel), v. 12, n. 10, p. 1588-1588, 12 out. 2022.

LE, H. V. et al. Adhesive Capsulitis of the Shoulder: Review of Pathophysiology and Current
Clinical Treatments. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28405218/>.

MOHANAKRISHNAN, J. Diabetes and Shoulder Adhesive Capsulitis. International Journal of
Physiotherapy, v. 3, n. 4, 1 ago. 2016.

PETRIE, J. R; GUZIK, T. ]J.; TOUYZ, R. M. Diabetes, Hypertension, and Cardiovascular Disease:
Clinical Insights and Vascular Mechanisms. The Canadian journal of cardiology, v. 34, n. 5, p.

575-584, 2018.

RAJ S. K. et al. Is it necessary to screen patient with adhesive capsulitis of shoulder for diabetes
mellitus? Journal of Family Medicine and Primary Care, v. 8, n. 9, p. 2927-2932, 30 set. 2019.

REDLER, L. H.; DENNIS, E. R. Treatment of Adhesive Capsulitis of the Shoulder. Journal of the
American Academy of Orthopaedic Surgeons, v. 27, n. 12, p. e544-e554, jun. 2019.

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES ENTRE CONDICOES E NOVAS PERSPECTIVAS 42

CAPITULO IV



WHELTON, C.; PEACH, C. A. Review of diabetic frozen shoulder. European Journal of
Orthopaedic Surgery & Traumatology, v. 28, n. 3, p. 363-371, 1 nov. 2017.

ZREIK NASRI, H. Adhesive capsulitis of the shoulder and diabetes: a meta-analysis of
prevalence. Muscles, Ligaments and Tendons Journal, 2016.

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES ENTRE CONDICOES E NOVAS PERSPECTIVAS 43

CAPITULO IV



CAPITULO V

A INFLUENCIA DA SUPLEMENTACAO DE GLUTAMINA SOBRE O

FUNCIONAMENTO DO SISTEMA IMUNOLOGICO
THE INFLUENCE OF GLUTAMINE SUPPLEMENTATION ON IMMUNE SYSTEM FUNCTION

DOI: 10.51859/AMPLLA.AMA379.1123-5

Giovanna Leone Silva Guedes

Luiza Garcia de Luca

Fernanda de Assis Marquez
Fernanda Resende Buldrini Barbosa

! Académicas de Medicina - Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIT)
2 Académicas de Medicina - Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais (FCMMG)

1
1
2
2

1. INTRODUCAOD

A formacao do conhecimento na area da saude é baseada em condi¢des que reforcem o
modelo biopsicossocial na determinacdo dos processos fisiologicos e fisiopatologicos do
organismo humano e das doencgas que o acometem (Mota e Schraiber, 2014). Nesse sentido, na
cronologia da Medicina, o conhecimento técnico-cientifico foi desenvolvido com o objetivo de
satisfazer os anseios e as demandas de uma sociedade cada vez mais integrada, a qual tem como
prioridades a qualidade de vida e o bem-estar. Dessa forma, a produ¢do do conhecimento,
especialmente aquele ligado as Ciéncias Médicas, tem como objetivo alicercar que a sociedade
hodierna seja beneficiada em sua integralidade.

Na contemporaneidade, a suplementacdo no campo esportivo e em areas especificas da
medicina despontou como uma estratégia efetiva na melhoria da performance e na alteragdo
do prognéstico de alguns pacientes (Barreto e Meira, 2020). Uma estratégia especifica que vem
sendo muito considerada é a instituicdo da glutamina como um suplemento alimentar,
sobretudo em situagdes em que o individuo se apresenta em situagdes de catabolismo. Muitos
estudos vém considerando-a como um aminoacido condicionalmente essencial, haja vista que
em situacdes catabdlicas, como grandes cirurgias e exercicios intensos, a demanda do
organismo por esse nutriente fica descompensada (Iorio e Avelaneda, 2016).

Complementarmente a isso, sabe-se que quando o organismo se encontra em um estado
hipercatabolico, a integridade e a funcionalidade do sistema imune sdo comprometidas (Aleluia
et al, 2016). Essas situagdes sdo provocadas quando ndao ha uma adaptacao fisiolégica aos

agentes estressores, 0s quais assumem diversas formas, como o exercicio fisico prolongado e
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extenuante, pos cirurgias e até mesmo o estresse rotineiro. Muitos estudos relatam a utilizagdo
da glutamina como um substrato essencial para os macréfagos realizarem sua fungao fagocitica
e citotdxica, além de também ser utilizada na produgao de linfécitos e na atividade fagocitica de
neutrofilos (Leandro et al., 2006).

Nesse sentido, a instituicdo de dietas imunomoduladoras, com foco na imunonutric¢ao,
vem se apresentando como uma tendéncia na busca por qualidade de vida, sobretudo em
pacientes com demandas metabdlicas especificas. Essa alternativa dietética é apontada como
uma terapéutica eficaz nos processos de autorregulacdo do sistema imune, visto seu
comprometimento em decorréncia da inflamacdo mediada por citocinas e pela formacao de

espécies reativas de oxigénio (Gomes et al, 2020).

2. FISIOLOGIA E METABOLISMO DA GLUTAMINA

A primeira investida sobre o papel biologico da glutamina foi realizada por Hlasiwetz e
Habermann em 1873, a qual confirmou sua importancia dentro da fisiologia do organismo
humano. Posteriormente, outros autores, como Krebs, demonstraram que o aminoacido seria
fundamental em processos celulares, como os de proliferacdo e os de producdo de moléculas
nitrogenadas (Cruzat et al., 2009). Nesse contexto, a glutamina assume o titulo de aminoacido
mais abundante no corpo humano, correspondendo a 20% do total de aminoacidos livres
circulantes e 60% dos aminoacidos intracelulares livres. Além disso, possui papel fundamental
na modulagdo da resposta inflamatoéria, na manuteng¢ao do equilibrio acido-base e pode ser
utilizada como substrato energético em condicdes de déficit calorico (Schmitt e Araujo, 2018).

Recentemente, sua classificacdo como aminoacido nao essencial tem sido questionada,
haja vista que, em situacGes de estresse metabdlico, a sintese de glutamina ndo supre a
demanda exigida pelo organismo (Gomes et al., 2020). Ainda nesse aspecto, a disponibilidade
sistémica desse aminoacido é determinada pelo equilibrio entre a producdo enddgena,
sobretudo no tecido muscular, e seu uso por 6rgados consumidores de glutamina, em especial os
intestinos e o sistema imune (Martins, 2016).

Bioquimicamente, duas enzimas sdo responsaveis pela producao de glutamina a partir
do glutamato ou por sua degradac¢do, também em glutamato, sdo elas a glutamina sintase e a
glutaminase, respectivamente. A partir do glutamato, amonia e trifosfato de adenosina (ATP), a
glutamina sintase, uma aminotransferase que esta amplamente distribuida no organismo,
produz a glutamina que ira ser utilizada por diversos tecidos corporais. Inversamente, a
glutamina pode ser hidrolisada em glutamato e aménio pela enzima glutaminase, ficando

disponivel para ser ressintetizada (Cruzat et al., 2009).

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES ENTRE CONDICOES E NOVAS PERSPECTIVAS 45
CAPITULOV



Sabe-se que situacdes de estresse metabolico (exercicio fisico extenuante, pods-
operatorio, restricao caldrica e traumas) elevam os niveis de hormonios cataboélicos, como a
corticosterona e adrenalina. Esses hormonios sdo responsaveis por induzir a degradagao
proteica e a liberagdo especifica de determinados aminoacidos, dentre eles, a glutamina, o que
compromete a atuacdo de componentes especificos do sistema imunol6gico, como os
macroéfagos e linfécitos (Leandro et al,, 2006). Nesse sentido, a suplementacao de glutamina
nessas situagoes foi pensada como uma tentativa de recuperar o sistema imune dos individuos

que estdo submetidos a esse estresse metabdlico (Sanches et al., 2018).

3. FISIOLOGIA DO SISTEMA IMUNE

O sistema imune pode ser entendido como um componente do organismo humano,
composto por células e moléculas com fungdes especializadas, que atua na defesa contra
possiveis agressores a homeostase fisioldgica do corpo (Reis, 2021). Esse sistema é ramificado
em uma linha de defesa inata e outra linha de defesa adaptativa, as quais atuam de forma
sinérgica para manter a integridade do organismo contra os agentes agressores. Por sua vez, as
respostas inatas sao mediadas por células basais da linhagem mieloide da medula 6ssea e por
células Natural Killer, enquanto as respostas adaptativas sdo desencadeadas tardiamente,
sendo compostas por linfécitos (B e T), interleucinas e imunoglobulinas (Nascimento, 2018).

A imunidade inata é representada por defesas fisicas, quimicas e biologicas, além de
células e moléculas especializadas, sendo capaz de fornecer uma resposta rapida e padronizada
a uma grande gama de imunogenos. No que se refere aos mecanismos pelos quais a resposta
inata atua, a fagocitose, a liberacao de substincias inflamatoérias e a ativacdo do sistema
complemento se destacam (Cruvinel et al., 2010).

Em contraponto, a imunidade adaptativa depende da ativacdo de células especificas,
como os linfécitos, e de moléculas por eles produzidas, como as citocinas e as imunoglobulinas.
Fisiologicamente, esse tipo de resposta envolve, principalmente, a producdo de anticorpos
contra o agente agressor, possuindo a especificidade, a diversidade de reconhecimento e a
memoria como principais caracteristicas (Mesquita Junior et al.,, 2010).

Nesse contexto, a regulacdo do sistema imunolégico é uma pauta de bastante interesse
nas areas médicas. Um dos componentes que atuam sobre o funcionamento imune é o processo
de regulacao emocional, sobretudo o estresse (Silveira e Teixeira, 2021). A exposicao do
organismo a uma situacdo estressora faz com que a producao de noradrenalina e

glicocorticoides seja aumentada, resultando em um ambiente catabodlico, o qual influencia
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negativamente o sistema imunolégico, reduzindo tanto a resposta imune inata, quanto a

resposta adaptativa (Neca et al., 2022).

4. EFEITOS DA GLUTAMINA NO SISTEMA IMUNOLOGICO

A terapia nutricional despontou como uma forma de tratamento para pacientes com o
sistema imune comprometido, complementando o ramo da imunomodula¢do. Com o objetivo
de resgatar a competéncia imunolégica, a imunonutricido vem sendo utilizada em varios
cendrios clinicos, desde os mais leves até os mais graves (Sousa et al, 2015). Se tratando
especificamente da glutamina, o desbalango entre sua utilizacao e sua produ¢ao, comum em
situacdes de estresse metabdlico, ja se provou ser negativo para o funcionamento adequado do
sistema imunolégico (Sanches et al.,, 2018).

Um viés de grande importancia é o cenario da Medicina Esportiva. Muitos atletas,
sobretudo aqueles praticantes de musculacao, apresentam uma grande demanda metabdlica de
glutamina, haja vista que o exercicio resistido provoca uma deplec¢do das reservas do organismo
e induz uma inflamac¢ao como resposta aos estimulos da atividade fisica (Aleluia et al., 2016).
Entretanto, a utilizacao ex6gena do aminoacido possui controvérsias quanto a sua efetividade,
com resultados conflitantes sobre sua eficAcia sendo relatados em estudos acerca da
recuperacao muscular com a insercao da glutamina no plano alimentar (Fernandes, 2018).

Clinicamente, estudos em grandes centros permitiram observar que a suplementacao de
glutamina, na dose de 20-25g/dia, foi eficaz na melhora de pacientes criticos, reduzindo o
tempo de internacgao e dos custos hospitalares, por meio da melhora do balango de nitrogénio
e da manutencdo da integridade da membrana intestinal (Sousa et al.,, 2015). Ademais, foi
relatado que alguns pacientes na terapia intensiva responderam positivamente a utilizacao de
glutamina ex6gena, apresentando aumento de mondcitos, e reducdo de células T regulatorias e
do numero de infec¢des hospitalares (Martins, 2016).

No sistema imunolégico, os estudos indicam que a glutamina estimula a producao de
linfécitos B e T, além de imunoglobulina A (IgA), ressaltando que quantidades adequadas desse
aminoacido no organismo permitem uma maior eficiéncia no funcionamento do sistema
imunolégico em ambientes metabdlicos estressores (Sanches et al., 2018). Outros efeitos
adicionais que a glutamina exerce no organismo foram descritos em experimentos in vivo, como
a participacdo na biossintese de nucleotideos e outras biomoléculas, as quais modulam a a¢ao
de leucocitos e macrofagos por meio da concentracdo de citocinas circulantes (Schmitt e Araujo,

2017).
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Por fim, outra forma de atuacdo da glutamina sobre o sistema imune envolve a
modulacdo positiva da sintese de glutationa. E uma das moléculas antioxidantes mais
importantes e amplamente distribuidas em praticamente todas as células do corpo humano,
desempenhando um papel crucial em rea¢des quimicas do metabolismo fisiologico.
Especificamente sobre o sistema imunolégico, a glutationa estimula a produgao e a atuagdo dos
linfocitos, além de reduzir a liberacao de citocinas pré-inflamatoérias, as quais estdo associadas

com doengas cronicas e autoimunes (Aleluia et al., 2016; Neca et al.,, 2022).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com o que foi apresentado nesse capitulo, chega-se a conclusdao de que a
suplementacao de glutamina ainda suscita dividas quanto a sua real eficacia. A inser¢do desse
aminoacido na dieta de determinados pacientes promove uma melhora do sistema
imunolégico, possibilitando uma maior atuacdo das respostas imunes contra agentes
agressores e na melhora de estados inflamatérios. Contudo, em outras situagoes, ndo ha relatos
de melhora clinica ou bioquimica nos exames laboratoriais.

Dessa forma, a terapia nutricional com glutamina pode ser vista como uma alternativa
em contextos especificos, sendo uma boa op¢ao nos casos em que o tratamento convencional
ou o plano dietético necessitem de uma complementa¢ao com foco na modulacdo do sistema

imunolégico.
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1. INTRODUCAO

A suplementacgdo nutricional pode ser definida como a ingestdo de nutrientes essenciais,
como vitaminas, minerais, aminoacidos e acidos graxos, na forma de suplementos, além da
alimentacao regular. A adogao dessa estratégia dietética é embasada para fornecer o aporte
nutricional adequado e suprir possiveis deficiéncias nutricionais que podem surgir com a
alimentacao por si s6 (Moraes, 2017). Existem, hoje, inimeras formas, categorias e classes
disponiveis de suplementos, cada uma delas com suas especificidades, dosagens recomendadas
e objetivos nutricionais distintos, sendo necessaria a elaboracdao de um plano nutricional
especifico para cada individuo (Meneses et al., 2018).

De forma complementar, é evidente que o consumo de suplementos alimentares
perpassa por aspectos socioeconémicos e psicolégicos que devem ser levados em consideracao.
O acesso a suplementos de qualidade e a estruturacdo de um plano dietético podem ser
dispendiosos, se tornando menos acessiveis para determinadas populagdes, sobretudo, aquelas
em situacdes de vulnerabilidade socioecondémica, levando a disparidades entre diferentes
classes sociais. Além disso, o desenvolvimento de crencas e expectativas elevadas em relacao
ao efeito dos suplementos alimentares pode ser um empecilho para a sua correta utilizagao,
ressaltando a necessidade de se acompanhar e individualizar o plano dietético do individuo
(Kratz et al., 2018).

Em adicdo a isso, uma situacdo que esta intrinsecamente ligada a suplementacao
nutricional é a pratica de exercicios fisicos, responsavel por influenciar positivamente na satde

do corpo e da mente humana, proporcionando bem-estar para os praticantes. Quando realizado
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da forma correta e adequada, o consumo de suplementos alimentares pode beneficiar a
performance dos atletas, proporcionando uma melhora na recuperagdo muscular, um aumento
da resisténcia fisica e até mesmo uma otimizagdo funcional do sistema imunolégico (Machado
etal, 2022).

Nesse contexto, a suplementagcdo de Vitamina D desponta como uma das opgoes
disponiveis atualmente, haja vista que ela desempenha papéis importantes na regulacdo
fisioloégica do organismo, tais como garantir a homeostase mineral e do metabolismo ésseo, e 0
funcionamento adequado dos sistemas cardiovascular, nervoso, endocrino e imune (Rezende
etal, 2019). Diversas pesquisas e estudos tem mostrado a intima relacdo entre niveis organicos
adequados de Vitamina D e o correto funcionamento do sistema musculoesquelético,
evidenciando menores riscos de fratura e maiores taxas de recuperacdo muscular apos a
pratica de exercicios fisicos (Ferrarini et al.,, 2015).

Com base nisso, uma associacao que vem sendo estudada pela comunidade cientifica é
sobre a influéncia da suplementagdo de Vitamina D sobre a performance fisica de atletas,
incitando uma grande discussdo entre os profissionais de saide. Sendo assim, os mecanismos
fisiol6gicos que permeiam a Vitamina D em si, bem como o papel da nutri¢ao esportiva como
um todo sobre o desempenho fisico de praticantes de atividade fisica representam uma

tematica muito relevante hodiernamente (Imbroisi et al., 2016).

2. FISIOLOGIA DA VITAMINA D

A Vitamina D é uma vitamina lipossoluvel que desempenha papéis importantes para
diversos sistemas organicos, sendo indispensavel para a regulacdo de varios mecanismos
fisiologicos. Alguns autores a consideram um pro-hormoénio devido a recente descoberta de que
ela participa da regulacao de genes e, por conseguinte, da expressdo de proteinas que controlam
grande parte da homeostasia do organismo humano (Oliveira, 2022). Sua forma ativa,
conhecida como calcitriol, é produzida endogenamente a partir da conversao do colesterol na
pele em resposta a exposicdo aos raios solares, em especial aos raios UVB (Modesto et al.,, 2021).

Bioquimicamente, a sintese end6gena da Vitamina D envolve uma sequéncia de reacdes
até se alcancar a forma de calcitriol. O processo tem inicio com a conversao, por meio dos raios
UVB, do 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D, a qual sofrera um processo de isomerizagdo
térmica para atingir a forma de vitamina D3, conhecida como colecalciferol. Sequencialmente,
esta € hidroxilada pela enzima 25-hidroxilase hepatica para formar a 25-hidroxivitamina D, ou
também chamada 25-hidroxicolecalciferol. Por fim, a enzima 1-alfa-hidroxilase renal converte

esse ultimo metabdlito na 1,25(0OH) Vitamina D, a forma ativa conhecida como calcitriol.
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Quando a Vitamina D é proveniente da dieta, ela é absorvida e incorporada aos quilomicrons,
0s quais sdo transportados até o figado e o metabolismo é o mesmo da sintese endogena
(Imbroisi et al.,, 2016). De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), o status da Vitamina D deve ser estipulado por meio da dosagem sérica do metabdlito
ativo, com valores abaixo de 25ng/mL indicando deficiéncia, entre 20 e 29ng/mL
representando um estado insuficiente e valores entre 30 e 100ng/mL como adequados (Santos
etal., 2020).

Adentrando no aspecto funcional da Vitamina D, seu escopo de atuagdo é muito amplo.
Uma vez produzida ou absorvida, ela desempenha um papel essencial na homeostase mineral,
auxiliando na absor¢do intestinal de calcio e fésforo, o que contribui para a integridade 6ssea
do organismo. Além disso, novos estudos vém discorrendo sobre a modula¢do do sistema
imune exercida pela Vitamina D, por meio do controle da expressao génica das células
imunolégicas (Galvao et al,, 2013). Complementarmente, efeitos protetores contra doengas
cardiovasculares, canceres, diabetes tipo 2 e condicdes neurodegenerativas estdo sendo

observados em trabalhos recentes (Oliveira, 2022).

3. NUTRIGAO E PERFORMANCE ESPORTIVA

Um dos fatores que influenciam diretamente na saude do corpo e bem-estar do ser
humano é a nutricdo. A combinacdao harmonica dos diferentes tipos de nutrientes age sobre a
saude e a qualidade de vida do individuo, sendo responsavel pela constru¢ao, manutengao e
reparacao do organismo. Em adicdo a isso, o desenvolvimento de uma rotina de exercicios
fisicos, quando realizada dentro da capacidade funcional do individuo, proporciona uma série
de beneficios para o corpo, como a reducao do percentual de gordura e a melhora do
condicionamento cardiorrespiratorio (Moraes, 2017).

Para que haja um sinergismo benéfico entre a atividade fisica e a nutrigdo, o
estabelecimento de um plano nutricional balanceado e individualizado é fundamental para a
melhora no desempenho fisico dos praticantes de diversas modalidades, haja vista que o
fornecimento adequado dos nutrientes é essencial para o bom funcionamento do corpo
humano (Petry, et al., 2013). Nesse contexto, a estruturacao dietética deve englobar a demanda
energética e o aporte de cada classe de nutriente, buscando obter o balanceamento entre a
quantidade de carboidratos, proteinas, gorduras, vitaminas, minerais e agua para atender a
fisiologia do individuo em questdo (Theodoro et al., 2009).

Como integrantes de um plano dietético equilibrado, os macronutrientes apresentam

funcdes especificas dentro da fisiologia humana, além de serem essenciais para uma boa
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performance fisica (Peruchi et al., 2017). Os carboidratos sdo utilizados como fonte primaria de
energia para o organismo, sendo convertidos em glicose durante o processo digestivo, a qual é
armazenada no figado e na musculatura esquelética apds sua conversao em glicogénio por
intermédio de reacdes bioquimicas, ficando disponiveis para a utilizacdo conforme a
necessidade. Por sua vez, as proteinas estdo relacionadas com processos de sintese,
crescimento e manutenc¢do do organismo, por meio da disponibilizagdo de aminoacidos apds
sua digestdo. De forma complementar, as gorduras finalizam a triade de macronutrientes
essenciais, funcionando como uma reserva energética, primordialmente, e exercendo fun¢oes
variadas dentro da fisiologia humana, como isolante térmico e mecanico, e absorcdao de
vitaminas lipossoluveis (K, A, D e E) (Oliveira, 2022).

Outro grupo que precisa integrar a dieta de um individuo que deseja obter uma boa
performance fisica é o de micronutrientes (Moraes, 2017). Embora sejam necessarios em
menores quantidades do que os macronutrientes, a presen¢a de deles no plano dietético é
essencial, haja vista que as vitaminas e os minerais que fazem parte dessa categoria alimentar
desempenham um papel crucial para o funcionamento do organismo, tendo grande
participacdo na regulacdo metabdlica, na manutenc¢do do sistema imunolégico, na sintese de
enzimas e hormonios e na prote¢do contra danos do estresse oxidativo, por exemplo (Peruchi

etal, 2017).

4. AINFLUENCIA DA SUPLEMENTAGAO DE VITAMINA D SOBRE A PERFORMANCE ESPORTIVA

Embora algumas func¢des ainda estejam sendo discutidas, alguns mecanismos de atuacao
da Vitamina D estdo bem estabelecidos, havendo uma quantidade cada vez maior de estudos e
pesquisas examinando a relacio entre ela e a performance fisica de atletas. E sabido que esse
micronutriente desempenha um papel fundamental no metabolismo muscular, na fung¢ido
imunolégica e na satide 6ssea, parametros esses que estdo intimamente relacionados a um bom
desempenho esportivo (Galvao et al.,, 2013).

No que diz respeito ao funcionamento da musculatura esquelética, a Vitamina D
participa da regulacao da expressdo génica, a qual é fundamental para o bom funcionamento
muscular. Atuando como um hormoénio, ela se liga a receptores nucleares presentes nas células
musculares, bloqueando a sintese de miostatina, uma proteina envolvida na inibicdo da sintese
e da reparacao do tecido muscular (Machado et al., 2022). Além disso, a Vitamina D participa
da modulacao da respiracgado celular, processo pelo qual a energia responsavel pela contragdo
muscular é gerada, e da absorcao intestinal de calcio, um fon essencial no processo de

contratura dos midcitos (Meneses et al, 2018). Dessa forma, fica claro que niveis
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fisiologicamente adequados desse micronutriente estdo associados com um melhor
desempenho fisico, haja vista sua influéncia em processos-chaves para o funcionamento
muscular.

Uma consequéncia da pratica de exercicios fisicos, sobretudo aquela com enfoque
performatico, é o desgaste fisiolégico do sistema imunoldgico causado pelo alto esforco
realizado. Nesse sentido, a Vitamina D modula o funcionamento do sistema imune, atuando na
diferenciacao de células de defesa, como os macroéfagos, linfocitos T, linfécitos B e as células
dendriticas, além de estimular a producao de peptideos antimicrobianos, como as catelicidinas
(Galvao et al., 2013). Ademais, sabe-se que a pratica de exercicios fisicos pode desencadear um
estado metabdlico inflamatoério, sobre o qual a vitamina D exerce um efeito também modulador
por meio da supressdo de citocinas pré-inflamatérias e do estimulo a sintese da classe anti-
inflamatéria dessas substancias (Santos et al., 2020). Assim, as evidéncias apontam que a
homeostasia do sistema imunolégica perpassa por niveis adequados de Vitamina D, sendo um
parametro importante para a obtencdo de uma boa performance esportiva.

Por fim, a garantia de um arcabou¢o mecanico sélido e funcional para um bom
desempenho fisico fica por conta do sistema ésseo, um outro ponto que a Vitamina D influencia
positivamente. Em condigdes fisioldgicas, o calcitriol age nos enterécitos do intestino delgado,
aumentando a sintese de transportadores membranares de calcio e fésforo, fons
constitucionais do tecido 6ésseo (Machado et al., 2022). Em adi¢ao a isso, em conjunto com o
paratormoOnio secretado pela paratireoide, a Vitamina D realiza um ajuste fino nas
concentracdes sanguineas do calcio, estimulando o processo de mineralizacao dssea por meio
da supraregulacao da atividade dos osteoblastos, os quais sdo responsaveis pela sintese de
matriz 6ssea, e da producao de osteocalcina, uma proteina fundamental para a manutencao da
integridade dssea (Ferrarini et al, 2015). Desse modo, niveis adequados de Vitamina D
propiciam um ambiente metaboélico favoravel para a integridade morfofuncional do tecido
6sseo, permitindo que o desempenho esportivo ndo seja prejudicado por alguma complicagdo

nessa area.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base no que foi apresentado nesse capitulo, chega-se a conclusao de que a
suplementacao de Vitamina D é um objeto de estudo cada vez mais proeminente na literatura
médica atual, com novos estudos e descobertas sendo realizadas com bastante frequéncia.
Somado a isso, a busca por um desempenho fisico consistente e robusto vem se tornando uma

questdo muito proeminente na pratica clinica, cabendo aos profissionais de saude estarem
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aptos a viabilizar essa possibilidade com base em evidéncias cientificas. Nesse contexto, a
prescricdo de suplementos cientificos deve ser realizada de forma individual para cada
paciente, considerando suas demandas fisiolégicas e objetivos especificos.

Especificamente sobre a suplementa¢do de Vitamina D, é possivel dizer que existem
pesquisas de alto valor cientifico que apontam os beneficios desse micronutriente para a
fisiologia humana, principalmente no contexto osteomuscular e imunoldgico. Dessa forma,
como sdo varidveis que permitem ao individuo obter um bom desempenho nas atividades
fisicas, sobretudo aquelas enfocadas na performance, a utilizacdo da Vitamina D como
suplemento é uma alternativa que deve ser considerada, haja vista os beneficios que foram

relatados em trabalhos de grande qualidade metodologica.
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1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E HISTORICOS

A Sindrome de Sjogren (SS) é definida como uma doenga inflamatoria crénica e sistémica
do tecido conjuntivo que afeta, principalmente, as glandulas salivares e lacrimais, as quais sdo
classificadas como exdcrinas. Atualmente, existe uma grande suspeita dessa doenc¢a possuir
uma etiologia autoimune, ou seja, que sua origem é desencadeada por alteragdes no mecanismo
de autotolerancia intrinseco do organismo, gerando uma resposta imune anormal, e que seus
sintomas se manifestam de forma continua, por longos periodos e possuem apenas recupera¢ao
parcial (De Vito et al.,, 2019).

Foi descrita pela primeira vez em 1933 pelo médico sueco Henrik Sjogren, o responsavel
pela nomenclatura da sindrome, em um periodo em que o conhecimento sobre as doengas
autoimunes ainda era incipiente. O pesquisador observou um grupo de pacientes que
apresentavam sintomas comuns e persistentes, principalmente, olhos secos (xeroftalmia) e
boca seca (xerostomia), caracteristicas que também geraram a alcunha de “Sindrome Sicca”
(Betim et al., 2016).

De forma ampla, a SS pode ser classificada de duas formas. A forma primaria atinge
especificamente as glandulas exdcrinas, com progressao lenta e sintomas inespecificos. Por sua
vez, a SS é definida como secundaria quando esta associada com outras doengas autoimunes,
como a artrite reumatoide e o lupus eritematoso sistémico (LES). Independente da forma, é
consenso que a SS impacta diretamente na qualidade do paciente, devido a alta prevaléncia de
fadiga, depressdo, ansiedade e diminuicdo do desempenho fisico, revelando um

comprometimento sistémico na maioria dos casos (Cury et al., 2023).
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Epidemiologicamente, como toda doenca autoimune, existem inimeras variaveis que
devem ser consideradas na analise. Estudos apontam uma prevaléncia global de 0,5 a 1% e uma
taxa de incidéncia anual de 6,92 a cada 100.000 pessoas. Também existe uma predilecdo pelo
sexo feminino, numa propor¢do aproximada de 9:1, e uma idade tipica de diagnoéstico
estipulada de 56 anos, com média entre 40 e 60 anos. Além disso, a SS é frequentemente
associada com populagdes caucasianas, sobretudo, em paises ocidentais, como os Estados
Unidos e Europa. No entanto, é importante ressaltar que essas tendéncias podem variar em
diferentes estudos, haja vista que as metodologias empregadas e condi¢des intrinsecas dos
grupos analisados podem variar entre si (Aradjo et al,, 2021; De Vito et al., 2019; Negrini et al,,

2022; Kaur etal., 2022).

2. FISIOPATOLOGIA

De forma similar a outras doencas autoimunes, a etiopatogénese da Sindrome de Sjogren
ainda ndo é totalmente elucidado. O modelo mais aceito atualmente discorre sobre a influéncia
de fatores ambientais, genéticos e imunolégicos sobre o organismo do individuo, de forma que
ha uma deflagracdo de alteragdes no mecanismo imunoldgico de autotolerancia, levando a
danos nas glandulas ex6crinas causados por autoanticorpos contra antigenos do epitélio dos

ductos e acinos glandulares (Dias, 2016; Manfre et al., 2020).

2.1.  FATORES AMBIENTAIS

Nao é novidade na comunidade cientifica que infec¢des virais podem deflagrar o
processo fisiopatologico de doencas autoimunes e, na Sindrome de Sjogren, isso ndo é diferente.
Estudos recentes relataram o encontro do virus Epstein-Barr (EBV) em biopsias das glandulas
lacrimais e na saliva de pacientes, e ainda puderam associar uma maior gravidade da doenca e
uma maior intensidade das manifestacdes extra-glandulares na presenca da infeccao viral
(Negrini et al., 2022). A explicacdo para esses fatos diz respeito a regulagdo positiva que o EBV
exerce sobre a producao de intérferon-alfa (IFN-a), uma citocina pré-inflamatéria, nas células
epiteliais glandulares de individuos com fatores genéticos suscetiveis a SS. Outros virus que
podem estar envolvidos na fisiopatologia sdo o virus da hepatite C (HCV), virus T-linfotrépico

Humano do Tipo I e o Citomegalovirus (Barreto et al., 2022).

2.2. FATORES GENETICOS

A susceptibilidade genética é uma variavel inquestionavel no modelo atual de

patogénese da Sindrome de Sjogren. As pesquisas mais recentes indicam que existe uma
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associacdo entre certos alelos dos Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA, do inglés) e a
predisposicdo ao desenvolvimento da SS, além de genes especificos, como o IRF5 e o STAT4.
Basicamente, o primeiro funciona como um fator de transcri¢do que atua sobre os receptores
Toll-like (TLR) e sobre os receptores de intérferon, estimulando a produgao de fatores proé-
inflamatoérios. Ja o segundo, esta envolvido com a sintese de varios tipos de intérferons, além
de ja ser conhecido como desencadeador de anormalidades autoimunes (André et al.,, 2022;

Cury etal., 2023).

2.3. FATORES IMUNOLOGICOS

Ha indicios que a fisiopatologia da SS perpassa por uma disfuncdo simultidnea da
imunidade inata e da imunidade adaptativa. A explicacdo mais aceita diz respeito a um
rompimento das barreiras inatas mediadas pela atuacdo de intérferons do tipo [ sobre linfocitos
B para estimular a produc¢do de autoanticorpos (FAN, anti-Ro, anti-LA e fator reumatoide), e
pela producdo de citocinas pré-inflamatoérias, como a inteleucina-22 (IL-22) e o fator ativador
de células B (BAFF), por células natural killers (NK) nas glandulas salivares. Por sua vez, o
sistema imune adaptativo participa do processo fisiopatolégico por meio da ativagdo
persistente de células B e da proliferacao de linf6citos Th1 e Th17, os quais contribuem para a
progressdo da doenca com a producao de mais citocinas proé-inflamatérias, como a IL-12 e o
IFN-gama (IFN-y) (Negrini et al,, 2022; Zhan et al.,, 2023).

Estudos recentes estao apontando um papel central para as células epiteliais no
desenvolvimento da Sindrome de Sjogren. Elas representam um papel duplo nesse processo,
uma vez que sdo os proprios alvos do processo autoimune, mas também as responsaveis por o
desencadear. O mecanismo proposto envolve quatro vias de atuacdo, englobando a expressao
de complexos de ribonucleoproteinas, como a Ro e a La, como consequéncias de mecanismos
apoptéticos, a interacao com células T por meio de proteinas de superficie, resultando em maior
contingente dessas células, a producdo de citocinas que favorecem o desenvolvimento de
linfécitos T auxiliadores e a expressao de quimiocinas que desencadeiam o recrutamento de

leucécitos (Cury et al., 2023).

3. ASPECTOS CLiNICOS

De forma geral, a sindrome de Sjogren pode ser entendida como uma doenca
inflamatoéria que afeta as glandulas salivares e lacrimais, causando sintomas caracteristicos de
boca e olhos secos, além da presenca de células linfociticas nos tecidos das glandulas exdcrinas,

levando leva a disfunc¢do glandular e danos permanentes nos tecidos afetados. Embora os
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sintomas principais sejam a secura ocular e bucal (ceratoconjuntivite seca e xerostomia,
respectivamente), é importante destacar que cerca de 1/3 dos pacientes apresentam

manifestacdes sistémicas (Ramos-Casals et al. 2012).

3.1.  MANIFESTAGOES GLANDULARES

As manifestag¢des glandulares sdo as caracteristicas definidoras da Sindrome de Sjogren,
sendo fundamentais para o diagnostico. Na sua forma primaria, a SS acomete principalmente
as glandulas exdcrinas lacrimais e salivares, e provoca manifestacdes sistémicas inespecificas.
Nesse sentido, a sindrome sicca (seca) é caracterizada pelo comprometimento das glandulas
lacrimais e salivares, resultando no ressecamento dos olhos (xeroftalmia) e da boca (André et
al,, 2022).

Os sintomas oculares geralmente sdo percebidos antes das manifesta¢des bucais, com
destaque para a xeroftalmia, que é a afec¢do glandular mais comum nos casos de Sindrome de
Sjogren. Além disso, infec¢des secundarias a Sindrome de Sjogren podem causar complicagdes
visuais, como fotofobia, fadiga ocular e sensacao de areia, acompanhados de vermelhidado e
ulceras, fazendo com que ambientes com ar condicionado e o uso de lentes de contato ndo sejam
bem tolerados pelos pacientes (Betim et al., 2016).

Além disso, os portadores da Sindrome de Sjogren podem apresentar inflamacdo e
aumento do tamanho das glandulas salivares, seja de forma unilateral ou bilateral, com
episédios intermitentes ou persistentes, geralmente sem causar dor intensa. Outra
consequéncia marcante é a reducao do fluxo salivar, que esta relacionada a um maior risco de
carie dentdria, com um aumento na presenca de Streptococcus mutans, devido a maior
suscetibilidade do tecido gengival a doencas inflamatdrias e destrutivas (De Vito et al.,, 2019).

Por conseguinte, a diminuicdo da saliva predispde ao desenvolvimento de doencgas
oportunisticas, como a candidiase, que pode se manifestar de forma cronica e causar queilite
angular. Somado a isso, a mucosa bucal pode apresentar vermelhiddo, enrugamento,
sensibilidade e até mesmo ulceras devido ao atrito tecidual, enquanto a lingua pode apresentar

fissuras e diminuicdo das papilas gustativas (Jung et al., 2021).

3.2. MANIFESTAGOES EXTRAGLANDULARES

Conforme apresentado por Ramos-Casals et al. (2008), foi realizada uma coorte
retrospectiva com mais de 1000 pacientes com SS primaria, dos quais 71% apresentaram
manifestacdes extraglandulares. As queixas, em ordem de incidéncia, foram: artralgia,

fendmeno de Raynaud, envolvimento pulmonar, neuropatia periférica, vasculite, envolvimento
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renal, comprometimento do sistema nervoso renal e pancreatite aguda. Um fato relevante é que
quando esses pacientes foram comparados com aqueles que ndo manifestaram com sintomas
sistémicos, houve uma maior frequéncia de marcadores imunolégicos, como o FAN, anti-Ro,
anti-La, fator reumatoide e crioglobulinas, evidenciando o papel dos autoanticorpos na
gravidade da SS.

Como uma extensdo das manifestagcdes glandulares, a secura pode alcangar outros
sistémicos organicos. No trato respiratdrio, a mucosa nasal pode se tornar ressecada, assim
como a traqueia, facilitando a ocorréncia de dispneia, fibrose intersticial pulmonar e infecgdes
de vias aéreas. No sistema génito-urinario, casos de glomerulonefrite, de dor ao urinar e de falta
de lubrificagdo vaginal sdo queixas comuns em pacientes com SS. Por fim, o ressecamento pode
atingir o esofago, resultando dificuldade de degluticao e dor durante esse processo (De Vito et
al,, 2019).

Em sintese, a condicdo clinica multissistémica avancada que a SS pode desencadear abre
a possibilidade de comprometimento dos seus componentes psicossociais. As manifestacoes
neurolégicas mais relatadas na literatura citam a ansiedade generalizada, a depressdo e os
disturbios de personalidade. Isso faz com que o paciente tenha prejuizos na sua qualidade de
vida, dificultando até mesmo a interacdo social e a adequacgdo profissional na sociedade

(Barreto et al., 2022).

3.3. DIAGNOSTICO

Existem diferentes critérios para o diagnostico da Sindrome de Sjogren Primaria, sendo
os mais recentes publicados em 2016 pelo ACR/EULAR (American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism). Os critérios possuem uma
sensibilidade de 96% e uma especificidade de 95%, tendo um ponto de corte igual ou maior
que 4 para o estabelecimento do diagnéstico. Entretanto, antes do enquadramento nos critérios
de classificacdo, o paciente deve ser investigado em duas etapas para uma melhor acuracia (De
Vito et al., 2019).

Inicialmente, o paciente deve ter os sintomas da sicca por pelo menos trés meses antes
do critérios diagndsticos poderem ser aplicados. A avaliacdo subjetiva desses sintomas é
realizada com quatro perguntas, indicadas na tabela 1, tendo uma resposta positiva como ponto
de corte. Apds isso, os sintomas da sicca ndo podem ser explicados por outras causas, sendo
necessario excluir as causas indicadas na tabela 2. Seguindo o processo propedéutico, os
critérios propostos pelo ACR/EULAR, indicados pela tabela 3, podem ser aplicados, tendo o

score igual ou maior que 4 como ponto de corte diagnoéstico (André et al.,, 2022).
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Tabela 1 - Avalia¢do Subjetiva dos Sintomas da Sicca

Vocé teve a sensacdo de olhos secos todos os dias por mais de trés meses?
Vocé geralmente tem a sensacao de que tem areia nos olhos?

Vocé usa colirio lubrificante mais de trés vezes por dia?

Vocé teve a sensacdo de boca seca todos os dias por mais de trés meses?

Vocé geralmente tem que beber alguma coisa para te ajudar a engolir a comida?
Fonte: Adaptado de André et al. (2022)

Tabela 2 - Exclusdo de Causas para a Sicca

Historia de radioterapia na regido da cabeca e pesco¢o
Infeccdo ativa de hepatite C

AIDS

Sarcoidose

Amiloidose

Doenca do enxerto contra o hospedeiro
Fonte: Adaptado de André et al. (2022)

Tabela 3 - Critérios Diagndsticos ACR/EULAR para Sindrome de Sjogren

Histopatologia da glandula salivar: escore > 1 foco/4mm? de infiltrado
linfoplasmocitario (3 pontos)

Presenca de anti-Ro ou anti-La, ou ambos (3 pontos)

Achados patoldgicos na coloragdo verde de lissamina ou fluoresceina (escore de coloragao
ocular 2 5 ou pontuacdo de van Bijsterveld = 4) em pelo menos um olho (1 ponto)

Teste patologico de Schirmer: <5 mm ap6s 5 min em pelo menos um olho (1 ponto)

Taxa de fluxo de saliva total ndo estimulada = UWS < 0,1 ml/min (1 ponto)

Fonte: Adaptado de André et al. (2022)

Em relacdo aos critérios diagnosticos, alguns deles merecem uma melhor elucidagao. A
avaliacdo histopatoldgica é indicada apenas quando os autoanticorpos ndo foram detectados,
uma vez que possui baixa sensibilidade, apesar da alta especificidade do infiltrado linfocitario
glandular. Para a avaliacdo ocular, os testes de coloragdo mostram se existe degeneracdo ou
células mortas na superficie da cornea, e o teste de Schirmer avalia a quantidade de fluido
lacrimal é produzido. Por sua vez, o fluxo de saliva total ndo estimulada mede a quantidade
produzida em 15 minutos, com o paciente em repouso sem conversar ou mastigar (André et al.,

2022; Betim et al,, 2016; De Vito et al., 2019).

4. PROTOCOLOS ATUAIS PARA O TRATAMENTO

Até o presente momento, ndo existe cura para a Sindrome de Sjogren. O tratamento tem
como objetivo aliviar os sinais e sintomas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes, além

de tentar modificar o curso da doenga, com o intuito de que sequelas e complicagdes possam
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ser evitadas ou, pelo menos, minimizadas (Mavragani et al, 2013). Atualmente, as
recomendacodes de tratamento pela EULAR foram publicadas em 2020, mas sdao modificadas,
muitas vezes, de acordo com a experiéncia do profissional e a literatura atualizada (André et

al, 2022).

4.1. MANEJO NAO-FARMACOLOGICO

E necessario que os pacientes sejam educados de forma abrangente, a fim de garantir
um bom nivel de autocuidado. Eles devem receber orientagdes sobre estratégias de
autogerenciamento para preservar as lagrimas, usar lagrimas artificiais de maneira eficiente,
tratar sintomas de boca seca, manter a higiene bucal e reconhecer sintomas que exijam ateng¢ado
meédica. Além disso, antes de iniciar terapias imunossupressoras, é importante que os pacientes
recebam as devidas imunizacdes para obter uma resposta terapéutica ideal e evitar
complicagdes infecciosas de vacinas contendo virus vivos (Pache et al., 2017).

E recomendado que os pacientes evitem o consumo de cigarros e/ou maconha, seja para
fins recreativos ou medicinais. Além dos riscos intrinsecos associados a essas praticas, elas
podem agravar os sintomas de boca seca e olho seco, aumentando também o risco de caries e
outras complica¢des bucais. O ato de fumar pode diminuir a eficacia de certos medicamentos,

incluindo a hidroxicloroquina (Dias, 2016).

4.2. MANEJO FARMACOLOGICO

Os tratamentos atuais para a Sindrome de Sjogren (SS) tém como foco principal o alivio
dos sintomas sicca por meio do uso de secretagogos, além de abordar sistemicamente a
imunossupressao de amplo espectro. No que diz respeito ao tratamento da linfoproliferacao
glandular e das manifesta¢des extraglandulares mais graves, sao frequentemente utilizados
glicocorticoides, antimalaricos como a hidroxicloroquina, medicamentos nao biologicos
convencionais para a modificacdo da doenca, tais como metotrexato, leflunomida, azatioprina,
sulfasalazina, acido micofendlico e ciclosporina. Também podem ser empregados agentes mais
potentes, como a ciclofosfamida, um agente alquilante, e o rituximab, um anticorpo anti-CD20

que tem como alvo as células B (Zhan et al.,, 2023; Negrini et al., 2022).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A Sindrome de Sjogren é uma condicdo autoimune crénica que afeta todo o corpo,
resultando em uma variedade de sinais e sintomas sistémicos. E crucial que os individuos

afetados recebam um acompanhamento cuidadoso e controle por uma equipe multidisciplinar,
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com o objetivo de melhorar sua qualidade de vida. O tratamento da Sindrome de Sjogren é
principalmente voltado para o alivio dos sintomas, uma vez que ndo ha uma cura definitiva para
essa doenca.

Embora o uso do rituximab abra novas possibilidades terapéuticas, é importante
ressaltar que ndo existem estudos detalhados de longo prazo que relatem sua eficacia em
pacientes com Sindrome de Sjogren. A pesquisa em imunologia molecular pode eventualmente
levar ao desenvolvimento de outros anticorpos terapéuticos altamente direcionados a
marcadores celulares, o que pode ter um impacto positivo no tratamento de doencas

autoimunes e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados.
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1. INTRODUCAOD

Atualmente, sabe-se que a populacdo feminina representa 51,6% da populagdo
brasileira, fato que evidencia a elaboracgao de politicas publicas que enfocam essa parcela social,
como a Politica Nacional de Assisténcia Integral a Mulher (PNAIM), instituida pelo Ministério
da Saudde, objetivando ampliar a assisténcia no que diz respeito a saude. Nesse contexto,
determinadas fases da vida da mulher requerem um cuidado e uma atengdo maior no que diz
respeito aos cuidados médicos oferecidos, como o climatério e a menopausa, com o intuito de
melhorar a qualidade de vida dessas pacientes (Alcantara et al.,, 2019).

Conceitualmente, o climatério é definido como o periodo que compreende a transicao da
fase reprodutiva feminina para a fase ndo reprodutiva, geralmente entre os 35 e 65 anos de
idade, sendo caracterizado por alteracdes no eixo enddcrino que engloba o hipotalamo, a
hipéfise e os ovarios, as quais resultardo em variagdes hormonais e menstruais (Lemos et al,,
2020). Ja a menopausa, por sua vez, pode ser entendida como um evento dentro do climatério,
sendo caracterizada pelo periodo consecutivo de 12 meses de amenorreia. Anteriormente a
esse periodo, a mulher pode apresentar sintomas comuns da pré-menopausa, tais como
irregularidade dos ciclos menstruais, menorragia, hipermenorreia, fogachos e alteracées de
humor (Lins et al., 2020).

Além dos aspectos fisicos, a menopausa desencadeia altera¢des psicologicas relevantes
no contexto de visdo ampliada de satide da mulher. Em decorréncia das variagdes enddcrinas e
do proprio envelhecimento, as mulheres na pds-menopausa frequentemente relatam exaustao
fisica e mental, além de queixas de estresse, fadiga, ansiedade e depressao (Szkup et al., 2017).

Além disso, diante da inerente mudanca na aparéncia, diversas pacientes relatam altera¢des da
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sua autoimagem, resultando em falsa interpretacdo da sua aparéncia, o que pode provocar
distarbios de autoestima e agravar quadros psicoldgicos (Tedesco et al., 2021).

Embora seja um processo natural, é fato que a menopausa afeta significativamente a
qualidade de vida das mulheres. Nesse sentido, terapias de reposicao hormonal (TRH), que
envolvem a administracdo de estrogénio isolado ou combinado com progesterona, sdo
frequentemente consideradas para aliviar os sintomas que podem se apresentar no climatério
(Silva et al., 2019). Além das manifestacdes fisicas comuns desse periodo, essa modalidade de
tratamento também foi associada com a resolu¢do de queixas psicolégicas e com a melhora da
qualidade de vida como um todo, devendo-se estruturar um protocolo de reposicdo
individualizado para cada paciente que for elegivel, sendo uma forma bastante eficaz de

manejar a menopausa (Silva et al.,, 2023).

2. FISIOLOGIA DA MENOPAUSA

O sistema enddcrino é um complexo sistema de comunicagdo do corpo humano,
responsavel pela producdo, regulacao e transporte de hormdnios, que sdo substancias quimicas
produzidas pelas glandulas enddcrinas. Essas substancias atuam como mensageiros quimicos,
transmitindo sinais e coordenando diversas funcdes do organismo. Dentre as diversas
estruturam que mantém a homeostasia humana, o eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadas merece
destaque, sobretudo na regulacao do climatério e da menopausa (Lemos et al., 2020; Lins et al,,
2020).

A menopausa é resultado de um complexo processo fisiologico que envolve o eixo
hipotalamo-hipofise-ovarios, o qual é, basicamente, uma integracao fina entre estruturais
centrais e periféricas que atuam em conjunto para regular a fisiologia reprodutiva feminina. O
hipotadlamo, uma regido do diencéfalo, é responsavel por produzir o horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), o qual é liberado em pulsos regulares e estimula a hip6fise a secretar
dois hormdnios gonadotréficos: o horménio foliculo estimulante (FSH) e o hormonio
luteinizante (LH) (Silva et al., 2019).

Funcionalmente, o FSH tem como principal fun¢do estimular o crescimento e o
desenvolvimento dos foliculos ovarianos, estruturas que contém os ovocitos II. Além disso, o
FSH também promove a producdo de estrogénio, por meio de mecanismos de feedback, pelos
foliculos ovarianos. Por sua vez, o LH desempenha um papel crucial na ovulagao e na produgao
de progesterona durante o ciclo menstrual, tendo sua producdao aumentada no meio do ciclo,

desencadeando a liberacao do ovocito Il maduro a partir do foliculo ovariano. Apds a ovulagao,
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o foliculo se transforma em corpo liteo, que secreta progesterona e da sequéncia a regulacao
enddcrina (Pires et al., 2022; Rodrigues et al., 2019).

Durante a fase de pré-menopausa, quando a funcdo ovariana ainda esta diminuida, mas
ndo totalmente cessada, ocorrem flutuagdes hormonais significativas. Os niveis de FSH podem
variar consideravelmente, refletindo os esforcos do organismo para estimular os foliculos
ovarianos que ainda restam nos ovarios e, com isso, podem ocorrer ciclos menstruais
irregulares e sintomas como fogachos e alteragdes de humor devido as flutua¢gdes hormonais
(Lins etal., 2020). A medida que a menopausa se aproxima, a fungdo ovariana fica cada vez mais
comprometida, resultando em uma diminuicdo gradual da producdo de estrogénio e
progesterona. Isso leva a uma elevacgdo persistente dos niveis de FSH, como resultado do

feedback negativo deficiente exercido pelos baixos niveis de estrogénio (Sampaio et al., 2021).

3. TERAPIA DE REPOSIGAO HORMONAL (TRH)

A Terapia de Reposicdo Hormonal surgiu como uma opgdo terapéutica realizada com
substancias hormonais, administradas por via oral, transdérmica ou percutdnea, como
estrégenos, que pertencem a um conjunto de compostos resultantes da conversdo de
androgenos iniciais, e progestégenos, que sdo derivados sinteticamente modificados da
progesterona. Essa terapia tem sido empregada para regularizar sintomas vasomotores e
urogenitais decorrentes da diminuicdao da producao de esteroides no organismo. Além disso,
com base em seus principios, a TRH também contribui para revitalizar a pele, preservar alibido,
melhorar a qualidade de vida e serve como um complemento no tratamento da depressao
relacionada a menopausa (Silva et al., 2019; Silva et al., 2023).

O contexto histérico do surgimento do surgimento da TRH remonta ao final do século
XIX, quando pesquisadores comec¢aram a explorar e descobrir, de forma mais aprofundada, os
efeitos dos hormodnios sexuais femininos. Contudo, foi somente na década de 1940 que o
estrogénio se tornou disponivel sinteticamente, o qual era administrado de maneira isolada. Na
década de 1960, com a publicacdo do livro “Feminine Forever” pela pesquisadora Robert
Wilson, a TRH ganhou destaque no cenario da medicina, passando a ser uma alternativa para
aliviar os sintomas do climatério (Bezerra et al., 2021).

Com o avancar das pesquisas e dos estudos com as pacientes, a histéria da TRH passou
por algumas reviravoltas. Em 2002, os resultados do estudo Women’s Health Iniciative (WHI)
suscitaram uma grande preocupacdo em relacdo aos potenciais riscos da utilizacdo da
reposi¢cdo hormonal. Devido aos hormonios exdgenos, o estudo mostrou um aumento no risco

de cancer de mama, doencas cardiovasculares e coagulopatias em mulheres que utilizavam
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combinacdes sintéticas de reposicdo. Diante dessa situagcdo, ocorreu uma significativa
diminui¢do no uso da TRH e uma revisao das diretrizes de prescri¢ao (Avelino et al., 2021).
Nesse contexto, a utilizacdo da TRH, como parte de uma abordagem global para tratar e
aliviar alguns dos desconfortos desencadeados pelo climatério, deve ter uma indicagdo clara e
requer acompanhamento médico continuo. Além disso, a decisdo de se utilizar a TRH deve ser
compartilhada e aceita pela paciente, considerando os riscos e beneficios oferecidos pelas
medicacoes, sempre considerando o tempo de instauracdo da menopausa e a faixa etaria da

mulher (Louzada et al,, 2022).

4. INSTITUIGAO DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL PARA A PACIENTE

Atualmente, a TRH é considerada um tratamento eficaz para os sintomas decorrentes do
climatério, visto que os novos estudos estao evidenciando que os beneficios superam os riscos
para a maioria das mulheres sintomaticas. Segundo as diretrizes da Federagdo Brasileira das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (2008), a reposicdo hormonal deve ser indicada no
tratamento da sintomatologia da menopausa mediante o diagnéstico clinico do climatério. Em
relacdo ao tempo de hormonioterapia, o consenso entre as sociedades médicas e estudos
recentes apontam que a durag¢do deve ser entre 5-10 anos, desde o inicio da menopausa, e que
a faixa etaria mais indicada para o inicio do tratamento é entre 50 e 59 anos (Avelino et al,,
2019; Carvalho et al., 2022).

Embora a reposicao hormonal tenha sua eficacia cada vez mais comprovada, existem
situacdes em que sua utilizacdo é proibida ou, no minimo, desencorajada. As contraindicagdes
da terapia de reposicao hormonal (TRH) sdo absolutas para pacientes com cancer de mama e
cancer do endométrio, assim como para aquelas com melanoma. Também é contraindicada em
pacientes que apresentam fendmenos tromboembodlicos enquanto estdo em uso de
contraceptivos hormonais orais ou na pés-menopausa. Além disso, a TRH é contraindicada em
pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal grave, hipertensdo arterial severa e diabetes
mellitus descompensado. E importante observar que, em pacientes com risco para cancer de
mama e cancer do endométrio, doenca tromboembdlica prévia, mioma uterino e endometriose,
as contraindicagdes sao consideradas relativas (Silva et al. 2023).

No que diz respeito a escolha das vias de administra¢do e formas terapéuticas da TRH, a
paciente e o médico devem estabelecer um consenso para que uma boa adesao ao tratamento
seja alcancada, de forma a potencializar os resultados. Ademais, convencionalmente a TRH se
baseia na utilizacdo de estrégeno natural, como estradiol, estrona e estriol, os quais estdo

disponiveis para administracdo por via oral, sofrendo biotransformacao hepatica, e por outras
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vias, como a transdérmica, a percutdnea e o creme vaginal, as quais ndo passam pelo
metabolismo hepatico, o que deve ser considerada em pacientes com doencas no figado (Silva

etal. 2019).

5. APLICABILIDADE CLiNICA DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL SOBRE A MENOPAUSA

Na contemporaneidade, os beneficios relatados com a realizagdo da TRH sao diversos.
Um dos principais resultados é a reducdo dos sintomas vasomotores, os famosos “fogachos”,
tendo sua incidéncia reduzida em até 75% quando as pacientes submetidas a TRH eram
comparadas com aquelas que nao estavam em tratamento (Maclennan et al.,, 2004). Outra
queixa com alta prevaléncia é o ressecamento vaginal associado com a dispareunia. Nesse
ambito, seis grandes ensaios clinicos randomizados corroboraram a eficicia da TRH,
demonstrando que as pacientes tiveram melhora das queixas com a progressio da
hormonioterapia (Silva et al., 2019).

Com a reducdo fisioloégica do estrogénio que acontece com a menopausa, algumas
repercussoes sistémicas afetam a saude das mulheres, como a maior propensao a fraturas
0sseas devido a diminuicdo da densidade mineral dos ossos. Diante disso, estudos vém
demonstrando que a TRH é benéfica na prevencdo da osteoporose, de modo que o estrogénio
apresenta um mecanismo de estimulo da sintese de tecido 6sseo, ao passo que inibe os
osteoclastos, células que degradam a matriz mineralizada (Santos et al., 2022). Outro ponto de
grande relevancia diz respeito a protecao contra o desenvolvimento de cancer de célon. Embora
0 mecanismo nao seja totalmente esclarecido, estudos apontam que o estrogénio diminui a agdo
de acidos biliares que facilitam o surgimento de células malignas col6nicas e que a progesterona
exerce um papel antiproliferativo em células potencialmente neoplasicas (Silva et al., 2023).

Entretanto, mesmo que a TRH se mostre benéfica em diversos aspectos, seus efeitos
adversos ndo podem ser desconsiderados durante a avaliacao da paciente. Fisiologicamente, as
mulheres na p6s-menopausa apresentam uma reducdo do metabolismo energético, sobretudo
o metabolismo lipidico. Um estudo realizado em 2019 mostrou que a TRH aumentou os niveis
de acidos graxos saturados e diminuiu os niveis dos insaturados, o que pode contribuir para o
surgimento de doencas cardiovasculares e metabdlicas (Louzada et al., 2022). Além disso, a
trombogenicidade associada ao estrogénio é um ponto conhecido, corroborando uma maior
susceptibilidade a trombose venosa profunda e até mesmo ao tromboembolismo pulmonar
(Carvalho et al,, 2022).

Por fim, em relacdo ao cancer de mama, uma das doengas mais temidas entre as

mulheres, existe uma associa¢do negativa com a TRH. Foram conduzidos dois estudos clinicos
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randomizados de longo prazo que acompanharam mais de 27.000 mulheres que fizeram a
hormonioterapia e possuiam idades entre 50 e 79 anos. Foi percebido que a incidéncia
aumentou a incidéncia da neoplasia no grupo de pacientes que realizaram TRH sem
histerectomia prévia. J& em outro trabalho, a hormonioterapia se mostrou benéfica na
prevencao de cancer de mama, mas apenas no grupo de mulheres histerectomizadas

previamente (Chlebowski et al., 2020; Prentice et al., 2021).

6. CONSIDERAGOES FINAIS

E fato que a importancia das politicas publicas voltadas para a satide da mulher é
inquestionavel, sobretudo, o enfoque dado ao climatério e a menopausa. Com a representagdo
significativa da popula¢do feminina na sociedade brasileira, é necessario direcionar atengao
especial a essas fases da vida das mulheres, visando melhorar sua qualidade de vida.

Em conclusao, a menopausa marca uma importante transicdo na vida das mulheres,
trazendo consigo uma série de sintomas fisicos e psicoldgicos. A Terapia de Reposicdo
Hormonal (TRH) surgiu como uma opg¢do terapéutica eficaz para aliviar os desconfortos
causados pela diminuicdo dos hormonios no organismo durante o climatério. No entanto, os
potenciais riscos associados a TRH foram destacados por estudos, o que levou a uma revisao
das diretrizes de prescricdo. Assim, a decisdao de utilizar a TRH deve ser individualizada,
considerando os fatores de risco e beneficio para cada paciente, e deve ser tomada em conjunto
entre a mulher e seu médico, com acompanhamento médico continuo.

E essencial uma abordagem cautelosa e informada para garantir que as mulheres
recebam o tratamento mais apropriado para seus sintomas menopausicos, visando melhorar

sua qualidade de vida e bem-estar geral.
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