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Nos ultimos anos, a medicina tem passado por transformacodes significativas,
impulsionadas por avancos cientificos, tecnoldgicos e sociais. A integra¢do entre essas
trés dreas trouxe novas perspectivas para a realizacdo de tratamentos, definicdo de
diagnodsticos e, principalmente, a aplicacdo de medidas de preven¢dao para os mais
diversos agravos, mas também levantou questdes complexas. Este livro, Abordagens
em Medicina: Avancgos Cientificos, Tecnoldgicos e Sociais, reline uma série de reflexdes,
de revisbes e de investigacdes relevantes sobre temas da saude contemporanea,
oferecendo ao leitor uma visao abrangente dos desafios e das inovagbes que permeiam
o campo médico e, consequentemente, da saude.

A obra estd organizada em quatro blocos tematicos, refletindo a diversidade de
abordagens que o campo da medicina tem incorporado. O primeiro bloco traz
discussdes sobre questdes gerais de saude, abrangendo tépicos/conteddos que vado
desde a cobertura vacinal no Brasil até a abordagem sobre doengas como anemia
ferropriva e sarcopenia na pessoa idosa. Estes capitulos reforcam a necessidade de uma
assisténcia integral e humanizada, que considere tanto os aspectos preventivos quanto
os de tratamento.

No segundo bloco, sdo discutidas inovagdes potencialmente prejudiciais ou
acdes que, embora amplamente utilizadas, podem ter efeitos adversos a pessoa. O uso
de esteroides anabdlicos, o impacto do cigarro na funcdo renal e as complicacdes
associadas a procedimentos estéticos com acido hialurénico sao alguns dos temas
abordados e discutidos, destacando a importancia de uma andlise critica sobre praticas
gue podem afetar diretamente a saude humana.

J4 no terceiro bloco, sdo apresentadas reflexdes e problematizacdes que
permeiam a medicina e a bioética, como os dilemas do testamento vital e os fantasmas
da eugenia. Esses capitulos instigam o leitor a refletir sobre as implicacdes éticas e
filosoficas de decisGes médicas durante a pratica profissional, especialmente no que
tange ao final da vida e a autonomia do paciente.

O ultimo bloco é dedicado a um tema de grande relevancia: os animais

peconhentos e seus impactos na saude publica. Desde o perfil dos acidentes ofidicos em



Minas Gerais até o papel das peconhas no desenvolvimento de novos farmacos, estes
conteudos apresentam o fascinante e, muitas vezes, negligenciado mundo das toxinas
animais, que tém sido fundamentais para o avanco de diversas terapias e tratamento de
agravos na populagao.

Este livro ndo pretende oferecer respostas definitivas ao leitor ou a ciéncia, mas
sim suscitar debates e estimular a realizagdao de novas investigacdes. Espera-se que 0s
temas abordados aqui sirvam como base para futuras pesquisas, utilizando
metodologias adequadas, e que inspirem profissionais e estudantes da saude a explorar

novas fronteiras do conhecimento médico.
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CAPITULO |

COBERTURA VACINAL NO BRASIL: UM RETRATO DA
SAUDE PUBLICA

VACCINE COVERAGE IN BRAZIL: A PORTRAIT OF PUBLIC
HEALTH
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(UNILAB). Redengdo, Ceara.

O processo de imunizagdo através das vacinas
exerce um papel primordial na sociedade no
combate e na profilaxia de diversos problemas de
saude. No entanto, atualmente, a vacinagdo
enfrenta obstaculos na adesdo da populagdo por
conta de informagdes invalidadas e na auséncia do
conhecimento sobre sua importancia por parte da
sociedade. Assim, o objetivo deste trabalho buscou
analisar a cobertura vacinal entre os anos de 2017 e
2022, pormenorizando os indices em cada regido do
Brasil. Tratou-se de um estudo ecoldgico de cunho
descritivo com abordagem quantitativa. Para
desenvolvimento do estudo, foi utilizado dados
secundarios disponiveis no do banco de
informagbes do Tabnet/DATASUS. Apds a andlise,
foi possivel identificar a aplicagdo de 617.171.574
doses de vacinas no pais, notificando uma queda
brusca no nimero de vacinages na faixa temporal
de 2020 a 2022 em comparag¢do aos demais anos.
Além do mais, os dados forneceram a analise da
cobertura vacinal de cada regido, possibilitando a
compreensao das particularidades regionais. Deste
modo, ressalta-se a importancia das estratégias que
promovem a adesdo e propaga¢do da vacinagado,
com finalidade de reduzir os agravos de salde.

Palavras-chave: Imunizagdes. Vacinagdao. Regides.
Imunidade Coletiva. Vigilancia em Sadde Publica.

ABSTRACT

The process of immunization through vaccines plays
a key role in society in combating and prophylaxis of
various health problems. However, currently,
vaccination faces obstacles in the population's
adherence due to invalidated information and the
lack of knowledge about its importance on the part
of society. Therefore, the objective of this work
focused to analyze vaccination coverage between
the years 2017 and 2022, detailing the rates in each
region of Brazil. Therefore, this work was an
ecological study of a descriptive nature with a
guantitative approach. To develop the study,
secondary data available in the Tabnet/DATASUS
information bank was used. After the analysis, it
was possible to identify the application of
617,171,574 doses of vaccines in the country,
notifying a sharp drop in the number of vaccinations
in the period from 2020 to 2022 compared to other
years. Furthermore, the data provided an analysis of
vaccination coverage in each region, making it
possible to understand regional particularities. In
this way, the importance of strategies that promote
adherence and spread of vaccination is highlighted,
with the aim of reducing health problems.

Keywords: Immunizations. Vaccination. Regions.
Collective Immunity. Public Health Surveillance.
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1. INTRODUCAO

A imunizagdo é um ponto fundamental relacionado a saude publica, visto que
desempenha principalmente a fung¢do de reduzir a disseminagdao de doencas. No entanto,
atualmente, os programas de vacinacao ainda encontram grandes desafios na adesdo da
populagdo no processo vacinal, tendo alguns fatores que desencorajam a populagdo a se
imunizarem, os quais baseiam-se em falsos argumentos sobre o desenrolar terapéutico e
devido a populagao nao conviver mais com quadros endémicos de determinadas doengas nao
compreendendo a magnitude de seus perigos (Corréa et al., 2021). A consequéncia dessa
reducdo da cobertura vacinal da populacdo é o ressurgimento de doencas ja erradicadas
(Araujo et al. 2022), inclusive no Brasil, que possui um rol extenso, completo e gratuito de
imunobiolégicos.

Como medida de controle de saude publica, o Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI), criado em 1975, exerce um papel primordial no combate de diversas doencas. Seu
objetivo era o controle das principais doencgas da época (Figura 1). Com o passar dos dias, a
vacinacdo se tornou um importante meio de combate e profilaxia de diversos patégenos
causadores de agravos a saude que afligem a populacdo mundial (Souza; Gandra; Chaves,

2020).
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Fonte: Adaptado Araujo, 2022.

Nesse viés, vale ressaltar que apesar dos consideraveis beneficios e o avancado estdgio
da implementacdo da vacinacdo no Brasil, este passa por alguns desafios relacionados a

fatores culturais, socioeconémicos e logisticos, sendo notdrio na sua operacionalizacao,



integralidade e qualidade dos dados coletados. Dessa forma, entender essas dinamicas
regionais torna-se fundamental para garantir que todas as regides do Brasil possam alcancar
e manter altos indices de cobertura vacinal, colaborando assim para a melhoria da saude
publica e a erradicacdo de doencas evitaveis (Silva et al., 2020).

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho visa investigar a cobertura vacinal no Brasil,
na faixa temporal de 2017 a 2022, com intuito de descrever a distribuicao espacial das
vacinagoOes considerando as cinco regidoes do territério nacional. Essa estratégia, permite a
analise dos dados de maneira nacional possibilitando estratégias de saude especializadas para

cada regido e seu publico de acordo com realidades locais.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecoldgico de cunho descritivo com abordagem quantitativa
referente as imunizagdes no Brasil no periodo entre os anos de 2017 a 2022. Para a realizacao
da pesquisa, foram selecionados dados publicos presentes no Sistema de Informacdo
Tabnet/DATASUS, que visa disponibilizar informacdes que servem como base na anélise
objetiva da situacdo sanitaria e de saude do pais. No site, para a selecdo dos dados,
inicialmente a aba “Assisténcia a Saude” foi selecionada e em seguida a opcdo de
“Imunizagao”.

Para a construgao da andlise, foi utilizado como varidvel o espago temporal de 2017 a
2022 nas colunas, e nas linhas as cinco regides brasileiras: Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e
Centro-Oeste. Apds a obtencdo das informacdes, os dados foram organizados em tabela
(Tabela 1) e realizado sua frequéncia. Para a constru¢ao do valor médio de vacinagdes nacional
e regional, foi realizado a divisao do niumero de vacinas pelo nimero da populagao no Brasil
(203.080.756), Norte (17.354.884), Nordeste (54.658.515), Sudeste (84.840.113), Sul
(29.937.706), Centro-Oeste (16.289.538), de acordo com o censo de 2022 do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022).

Apds isso, utilizou-se o software QGIS Geostatistical Analyst 3.34.7. para construcao
de um mapa da cobertura vacinal no pais (Figura 4), o qual foi elaborado a partir de shapefiles
obtidos junto ao IBGE, que é um arquivo em formato vetorial que contém dados geoespaciais.

Para construcdo da discussao, foram utilizados artigos disponiveis em bases de dados
como Google Scholar, publicados nos ultimos cinco anos. Por se tratar de um estudo com

dados secundarios de dominio publico. A necessidade de submissdo para apreciacdo pelo



Comité de Etica em Pesquisa é dispensada, conforme a resolucdo n2 466 de 12 de maio de

2012.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a andlise dos dados obtidos, foi quantificado a aplicacdo de 617.171.574 doses
de vacinas no pais, este nimero equivale a 3,03 doses a cada habitante brasileiro entre os
anos de 2017 a 2022. Em todas as regides do pais, sem excecdo, houve uma reducdo do
numero de vacinacdes em 2021 e 2022 (Figura 2), quando comparado aos demais anos.

Ao verificar os dados, o ano de 2021 teve a maior reduc¢do (32,69%) no nimero de
vacinagoes quando comparado com o ano de 2017, que possuiu a maior cobertura vacinal. Ao
verificar cada regido, foi possivel notar uma queda do ano de 2017 para 2021 de: Norte
(18,07%), Nordeste (25,27%), Sudeste (46,9%), Sul (5,51%) e Centro-Oeste (19,08%),

conforme descrito na Tabela 1.

Figura 2 - NUumero total de vacina¢Ges no pais nos anos de 2017 a 2022
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Fonte: Tabnet/DATASUS, 2024.

Foi possivel observar uma queda brusca na cobertura vacinal no periodo entre os anos
de 2020 e 2022, quando comparado com o periodo entre os anos de 2017 e 2020 (Figura 02).
Uma das explicacGes dessa ocorréncia leva em consideracdo os impactos que a pandemia do
COVID-19 deixou na sociedade, em que as politicas de promoc¢ao a saude foram prejudicadas
com a fragilizacdo das condi¢Ges econdmicas, sociais, ambientais e do acesso a informacao

pela populacdo (Colla; Eberhardt, 2023).



Tabela 1 - Numero de vacinages por regido do Brasil no periodo de 2017-2022.

Regides Quant. 2017 2018 2019 2020 2021 2022
N 10.322.506 10.860.231 10.345.956 9.857.416 8.457.115 9.528.028
Norte
% 1,7 1,8 1,7 1,6 1,4 1,5
N 28.937.647 27.704.935 27.092.399 27.758.502 21.624.113 24.498.632
Nordeste
% 4,7 4,5 4,4 4,5 3,5 4,0
N 59.229.912 50.735.153 45.147.077 42.332.067 31.453.230 | 33.744.336
Sudeste
% 9,6 8,2 7,3 6,9 5,1 5,5
N 13.139.728 15.265.651 18.119.931 16.301.741 12.415.588 | 13.670.421
Sul
% 2,1 2,5 2,9 2,6 2,0 2,2
N 8.723.829 8.352.983 8.181.335 8.505.906 7.059.482 7.805.724
Centro-oeste
% 1,4 1,4 1,3 1,4 1,1 1,3
N 120.353.622 | 112.918.953 | 108.886.698 | 104.755.632 | 81.009.528 | 89.247.141
Total
% 19,5 18,3 17,6 17,0 13,1 14,5

Fonte: Tabnet/DATASUS, 2024.

Considerando a descricdo regional, observou-se que a regido Sudeste lidera o nimero
de vacinagoes (42,55 %) e o Centro-Oeste possui 0 menor nimero de imunizacdes (7,88 %)

(Figura 3).

Figura 3 - Numero total de imuniza¢des entre 2017-2022 de acordo com a regido
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Fonte: SINAN/DATASUS, 2024.
No entanto, a avaliagdo da cobertura vacinal corresponde a uma atividade complexa
que leva em consideracdo diversos fatores, dentre eles as particularidades populacionais e

governamentais, ndo baseando-se unicamente no nimero de vacinas aplicadas em cada local
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&

(Souza et al. 2020). Assim, a partir dos dados obtidos, é possivel compreender a real situacdo

de cada regido levando em consideragao suas peculiaridades. Nesse contexto, apds realizar a
média de vacinagdes por pessoa, constatou-se que a regido com maior nimero de vacinagdes
média por individuo foi a Norte (3,42), seguida pelas regides Sudeste (3,09), Centro-Oeste
(2,98), Sul (2,97) e Nordeste (2,88), respectivamente. Quando comparados com média
nacional (3,03), as regides Norte e Sudeste se destacam frente a demais, enquanto as outras
regides encontram-se abaixo do valor médio. A Figura 4 mostra de maneira esquematica a

distribuicdo vacinal média no Brasil.

Figura 4 - Mapa do Brasil apresentando o nimero médio de vacinas por habitantes de cada regido.
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Diante da situacdo nacional, marcada pela progressiva queda na ades3ao ao processo
vacinal, torna-se essencial o desenvolvimento de novas estratégias por meio do PNI. Nessa
conjuntura, o fortalecimento do movimento antivacina é impulsionado pela desinformacao
que circula em grandes proporg¢des nas redes sociais, essas “fakes news”, geram impactos
epidemioldgicos refletindo no ressurgimento de patologias ja erradicadas (Passos; Filho,

2022).
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No Brasil, uma das principais armas para alcancar a cobertura vacinal de toda a
populacdo é o PNI. Este programa é uma politica publica de referéncia internacional que faz
parte do Programa da Organizacdo Mundial da Saude, com apoio técnico, operacional e
financeiro do Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia (UNICEF) e com auxilio do Programa
das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) e Rotary Internacional. O projeto visa
garantir o acesso democratico as vacinas (Gugel et al. 2021).

Diante desse cenario, garantir o acesso universal as vacinas é essencial e deve ser
alcancado até 2030. No entanto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece a
hesitacdo da populagdo em relagao a vacinagdo. Assim, esse problema de saude publica é
considerado uma das 10 ameacas a saude global, afetando diretamente o estado de satde do

publico nacional e internacional (Cata-Preta, 2023).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa maneira, é possivel identificar que a cobertura vacinal apresentou nimeros
decrescentes nos anos de 2020 a 2022, tornando-se um agravo de saude que necessita de
visibilidade. As estratégias de adesdo e propagacao da vacinacdo precisam ser disseminadas
com propdsito de reduzir os problemas de salde preveniveis. Além do mais, é necessario por
parte dos profissionais de saude, a interpretacdo dos dados regionais com o intuito de
desenvolver as estratégias de imunizacdo de forma personalizada para as demandas
particulares de cada local. Assim, é possivel evitar a reincidéncia de patologias, endemias e

altos indices de mortalidade.
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O presente relato apresenta a experiéncia de
académicos de medicina sobre aspectos cotidianos
do acolhimento, capacitagdes, atendimento e
demais atividades de uma Unidade Basica de Saude
localizada no municipio de Guarapuava com
supervisdio da enfermeira coordenadora, no
segundo semestre de 2023. O estudo teve como
objetivo evidenciar a importancia das diretrizes da
Politica Nacional de Atengdo Basica na pratica
vivenciada na unidade de salde. Trata-se de um
relato de experiéncia de um projeto de extensdo na
Atencdo Primaria a Saude com abordagem
qualitativa e descritiva. Constatou-se que o

acolhimento ao usudrio depende da demanda
populacional aos servicos prestados pela unidade e,
nesse sentido, as experiéncias vividas apontaram
para o fato de que o atendimento na Unidade Basica
de Saude analisada estd dentro dos padrdes
estabelecidos na legislagdo.

Palavras-chave: Acolhimento. Atengdo Primaria a
Saude. Satude da Familia.

ABSTRACT

This report presents the experience of medical
students on daily aspects of user embracement,
training, care and other activities of a Basic Health
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Unit located in the city of Guarapuava, supervised
by the coordinating nurse, in the second half of
2023. The study aimed to highlight the importance
of the guidelines of the National Primary Care Policy
in the practice experienced in the health unit. This
is an experience report of an extension project in
Primary Health Care with a qualitative and
descriptive approach. It was found that user

reception depends on the population's demand for
the services provided by the unit and, in this sense,
the experiences lived pointed to the fact that the
care in the Basic Health Unit analyzed is within the
standards established in the legislation.

Keywords: User Embracement. Primary Health
Care. Family Health.

1. INTRODUCAO

A Atencdo Primdria a Satde (APS) é a porta de entrada principal no Sistema Unico de
Saude (SUS) e engloba diversos aspectos, como: promoc¢do da saude, profilaxia, diagndstico,
terapéutica, reabilitacdo e minimizacdo de danos a fim de desenvolver a integralidade no
cuidado, gerando um impacto positivo nas condi¢des de saude das comunidades (Brasil,
2020).

O acolhimento na Unidade Basica de Saude (UBS) visa a ampliar a eficacia das equipes
multiprofissionais de aten¢do bdsica diante das necessidades da comunidade,
fundamentando-se principalmente em trés critérios: a avaliacdo de risco, a identificacdo de
vulnerabilidades e o trabalho colaborativo. Essa abordagem tem como objetivo facilitar a
organizacao e priorizagao no atendimento, bem como estabelecer a equidade da assisténcia
prestada (Brasil, 2013).

Junto com o acolhimento, a acessibilidade representa um pilar fundamental do SUS na
APS, refletindo as diretrizes da Politica Nacional de Atenc¢do Bdsica (PNAB) — universalidade,
acessibilidade, vinculo, continuidade, coordenacdo do cuidado, humanizacdo, participacdo
social, equidade e integralidade (Baumgatner, 2022). O acolhimento envolve a escuta ativa e
a valorizacdo das necessidades e expectativas dos usuarios, aprimorando a relacdo entre
profissionais e pacientes. Ja a acessibilidade objetiva garantir que todos, independentemente
do contexto, tenham o direito de acessar servicos de saude de forma equitativa (Andrade,
2020).

Além disso, as UBSs devem garantir o acesso ao acolhimento a toda populacdo do
territério de referéncia, sendo a demanda da comunidade a referéncia primordial para a
definicdo da oferta e organizacao dos servicos, bem como para o estabelecimento de vinculos
(Dos Santo; Nunes, 2023). E importante analisar o cotidiano das Unidades Basicas de Saude,
buscando fatores que podem dificultar ou facilitar o acesso do usudrio a rede, a fim de se

adequar a realidade local.



Nesse sentido, foi desenvolvido o projeto de extensdo “Caminhos do acolhimento”,
tendo como participantes sete académicos do curso de graduagdo de medicina, que
acompanharam a rotina de uma UBS, no municipio de Guarapuava, Parand, durante o
segundo semestre de 2023, com orientagao dos profissionais de saude da unidade, aliando a
teoria da Atencdo Primaria a Saude aprendida em sala de aula a pratica vivenciada, a fim de
acessibilizar aos usudrios os principios e as diretrizes previstos pela Politica Nacional de

Atencdo Basica (PNAB).

2. OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo principal relatar de forma detalhada os aprendizados
e conhecimentos adquiridos durante uma acdo de extensao realizada por um grupo de
académicos do curso de medicina em uma Unidade Basica de Saude por meio do acolhimento
dos usuarios na pré-consulta. Desta forma, o estudo também tem como propésito evidenciar
a importancia das diretrizes estabelecidas pela PNAB na pratica cotidiana dos profissionais da
salde e como elas impactam na efetividade dos servigos prestados na UBS, ressaltanto as
possibilidades de contribuicdo para a melhoria da acessibilidade a informacdo dentro do

contexto da Atencdo Primaria a Saude.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo com abordagem qualitativa, do tipo relato de
experiéncia que apresenta a vivéncia de sete académicos de medicina, supervisionados pela
profissional de enfermagem responsdvel, diante de um projeto de extensdo intitulado
“Caminhos do acolhimento” em uma UBS no municipio de Guarapuava, Parana, a qual possui
cerca de 1500 usuarios cadastrados que puderam participar da agao no ano de 2023 durante
o periodo de um semestre. As atividades experienciadas pelo grupo de estudantes teve como
foco o acolhimento na APS, incluindo: escuta qualificada das queixas dos usudrios e
classificacdo do risco (1) acompanhamento das visitas domiciliares, juntamente com os
Agentes Comunitarios de Saude (ACS) (2), entrega e reposicdo de medicamentos na farmacia
da unidade (3), auxilio dos procedimentos realizados na UBS (como: exame especular de colo
de Utero, testes rdpidos, consultas médicas e de enfermagem) (4), capacitacGes para
profissionais e estudantes da area da saude (5), elaboracdo de uma agdo sobre imunizacdo
(6), compreensao do papel de cada membro da equipe multiprofissional (7), analise da pratica

cotidiana dos principios e diretrizes da Politica Nacional de Atenc¢do Bdsica (universalidade,



acessibilidade, vinculo, continuidade, coordenacdo do cuidado, humanizacao, participacao
social, equidade e integralidade) (8) e atualizagdo dos cadastros dos usuarios com os dados

coletados (9).

4. RELATO DE EXPERIENCIA

Durante a extensdo, a qual teve duragao de seis meses em uma Unidade Basica de
Saude localizada em Guarapuava, houve o aprofundamento dos conhecimentos dos
académicos sobre o funcionamento da Estratégia de Saude da Familia. Esta experiéncia
proporcionou uma compreensao pratica e abrangente das atividades envolvidas na Atengao
Primaria a Saude, destacando a importdncia da ESF como modelo eficaz na promocdo da
salde e prevencdo de doencas. Ao longo deste relato, serdo abordadas especificamente as
atividades que foram desenvolvidas, tais como: realizacdo de exames preventivos,
gerenciamento e entrega de medicamentos na farmdcia basica, processo de acolhimento na
UBS, visitas domiciliares e troca de curativos de pacientes do territério, capacitagdes sobre o
diagndstico e a conduta contra InfecgGes Sexualmente Trasmissiveis (ISTs), primeiros socorros
e sobre o combate a violéncia contra a mulher.

Em relacdo as diretrizes da PNAB, foi possivel notar, por meio das vivéncias da
extensao universitaria, uma inter-relacdo com o acolhimento realizado na APS, uma vez que
este so é possivel em um ambiente acessivel, onde a populacdo se sinta encorajada a buscar
atendimento, assegurando, assim, a integralidade e a continuidade do cuidado, bem como a
melhoria na relacdo entre os usuadrios e os profissionais, que sdo essenciais para a promoc¢ao
da saude e a prevencdo de doengas (Lachtim, 2023). Tais fatores foram incentivados pelo
grupo de académicos de medicina na pratica realizada semanalmente durante o projeto, visto

os beneficios apresentados nas atividades:

4.1. EXAME PAPANICOLAU
Um dos procedimentos que foram desempenhados durante a acao foi a realizacdo de
exames preventivos, com foco especial no rastreamento do cancer de colo do Utero na
populacdo alvo (25 a 64 anos) (Maciel, 2021). Essa experiéncia ndo apenas aprimorou as
habilidades clinicas do grupo, mas também evidenciou a importancia da prevengdo primaria
e do diagndstico precoce (prevencdo secundaria). A ESF, como parte integrante da UBS,
promoveu campanhas regulares para conscientizacdo da comunidade sobre a relevancia

desse exame, fortalecendo o compromisso com a salde preventiva. Inclusive, os estudantes



participaram de uma das ag¢Bes sobre a conscientizagdo, em um colégio estadual, também
localizado em Guarapuava, sobre a importancia da imunizagao através da vacinagdo contra o
papilomavirus humano (HPV), experiéncia que colaborou para a promocdo da saude na

comunidade.

4.2. GERENCIAMENTO E DISPENSAGCAO DE MEDICAMENTOS
NA FARMACIA BASICA

Houve participagdo efetiva do grupo no gerenciamento da farmdcia da UBS, uma
atividade essencial para garantir o acesso continuo e equitativo aos medicamentos. A
organizacao eficiente do estoque, a dispensacao responsavel e a orientagdo aos pacientes
sobre o uso adequado dos medicamentos foram aspectos essenciais do envolvimento. Este
componente do projeto de extensao destacou a necessidade de uma abordagem integrada na
gestdo dos recursos e contribuiu para a eficacia do atendimento na UBS, permitindo também
associar os conhecimentos tedricos recebidos na graduagdo sobre farmacologia com a

realidade dos usudrios lidando com o processo saude-doenga.

4.3. PROCESSO DE ACOLHIMENTO NA UBS
Outro aspecto fundamental do aprendizado foi o envolvimento no processo de
acolhimento na UBS. Desde a escuta qualificada das queixas dos pacientes até a realizacdo da
pré-consulta, classificacdo de risco e agendamentos, houve a percepcao de como a ESF se
destaca na atengdo humanizada. A UBS enfatizou a importancia da equipe multiprofissional
vinculada a comunidade, estabelecendo relacdes de confianca que sdo essenciais para uma

abordagem integral na area da saude (Barbosa et al., 2022).

4.4. CARACTERISTICAS DA ESF NA UBS

A ESF operou estabelecendo vinculos significativos com a comunidade, apresentando
uma equipe multidisciplinar (composta por um médico, uma enfermeira, uma equipe de
Agentes Comunitarios de Saude, uma psicéloga e uma dentista, além disso conta com o auxilio
de académicos de enfermagem e medicina) e realizando acdes continuas de promocdo e
prevengao, que foram elementos que destacaram a ESF como uma equipe comprometida com
o bem-estar da comunidade. A participacdo ativa dos estudantes de medicina na UBS ressalta
a importancia do envolvimento da futura geracdao de profissionais na consolidacdo e

aprimoramento da ESF como pilar essencial do sistema de saude (Brasil, 2017).



4.5. VISITAS DOMICILIARES, TROCA DE CURATIVOS E
CAPACITACAO EM PRIMEIROS SOCORROS

Além das atividades mencionadas, houve a oportunidade de realizar ativamente como
visitas domiciliares, o que permitiu aos estudantes compreender as particularidades do
ambiente doméstico e personalizar o cuidado de acordo com as necessidades especificas das
familias. Durante essas visitas, também houve participacdo na troca de curativos, reforcando
a importancia do cuidado continuo e da prevencao de complicagdes.

A capacitacdo em primeiros socorros foi fundamental para a formacdo, havendo a
qualificagdo para lidar com situagdes emergenciais de maneira eficiente, desde o publico
neonato até o geriatrico, especialmente em um contexto em que o acesso imediato a servicos
hospitalares pode ser limitado até mesmo pela alta demanda (O’Dwyer; Konder, 2022), além

de complementar as nog¢des sobre o conteldo vistas durante a graduacao.

4.6. CAPACITACAO EM TRATAMENTO DE INFECCOES
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

Outro componente importante da extensdo foi a capacitacdo em diagndstico e
condutas terapéuticas sobre Infec¢bes Sexualmente Transmissiveis. A UBS destacou a
importancia da abordagem integral a saude sexual, incluindo a prevencdo, a identificacdo e o
tratamento de ISTs, como HIV e Sifilis. Houve a participa¢ao de campanhas de conscientizacao
na comunidade, promovendo o acesso a informacdo a respeito importancia do diagndstico

precoce e tratamento eficaz (Silva et al., 2021).

4.7. CAPACITACAO NO ENFRENTAMENTO A VIOLENCIA
CONTRA AS MULHERES

O municipio de Guarapuava promoveu uma capacitacdo intensiva para profissionais e
estudantes da drea da saude no enfrentamento a violéncia contra as mulheres. Essa atividade
ressaltou a sensibilidade necessaria para identificar sinais de violéncia, fornecer um ambiente
acolhedor para as vitimas e encaminha-las para os servicos de apoio especializados. O papel
da UBS como agente de mudanca na comunidade é evidente, a medida que é capaz de
envolver estratégias educativas, desde o primeiro contato com o usuario, para prevenir,
combater e lidar com os casos de violéncia de género que ainda se faz presente na sociedade

(D'Oliveira et al., 2020).



5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos elementos e experiéncias expostas, é possivel entender a importancia da
ESF na determinagdo da saude populacional, principalmente se associada a pratica das
diretrizes propostas pela PNAB. As vivéncias na APS pelo grupo de académicos de medicina,
que abrangeram o acolhimento dos pacientes, visitas domiciliares e acompanhamento dos
procedimentos realizados pela enfermagem, foram fundamentais para percepcao de como se
dd o funcionamento de uma ESF e da transversalidade preconizada pelo SUS entre os
profissionais.

Com a atuacdo semanal do grupo durante o periodo de um semestre, foi possivel
analisar e evidenciar a UBS onde foi realizado o projeto no conceito preconizado pela PNAB.
Além disso, a acdo proporcionou uma formacao integral e abrangente para os estudantes de
medicina.

As atividades realizadas, desde o cuidado clinico até as a¢cGes preventivas e educativas,
reforcaram a relevancia do acolhimento qualitativo conforme a demanda populacional e da
Estratégia de Saude da Familia como um fator essencial na promoc¢do da saude e no

enfrentamento de desafios de saude publica na APS.
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A anemia é uma doenca caracterizada pela redugdo
dos niveis de hemoglobinas. a gestante necessita de
um aporte maior de alguns micronutrientes
comooferro, a vitamina B9 e a vitamina B12 que,
quando em baixas quantidades, e associados ha
uma reducdo de hemoglobina no sangue
desenvolvem anemia ferropriva, e por deficiéncia
de folato e anemia perniciosa, respectivamente. As
anemias observadas em gestantes, em geral sdo
ocasionadas por um aumento na demanda de
micronutrientes como o ferro, o acido fdlico e a
vitamina B12, onde os principais sintomas
associados as anemias sdo cansago, irritabilidade e
taquicardia. Porém analises laboratoriais
demonstram alteragdo no hemograma onde sdo
observadas redugdo nos niveis de hemoglobina
associada também a alteragbes nos indices
hematimétricos. Além disso, podem ser observadas
alteragOes nas dosagens de ferro sérico, ferritina,
vitamina B9 e vitamina B12. Para corrigir as
principais caréncias nutricionais é necessario
suplementar com micronutrientes, além de
suplementagdo com sulfato ferroso ou alimentos
ricos em ferro em pacientes gestantes com anemia
ferropriva. A anemia ferropriva é a mais comum em
gestantes, seguida pela anemia por deficiéncia de
folato, sendo a suplementagdo a melhor forma
deprevenir as anemias em gestantes. Além disso é
importante a necessidade de um acompanhamento
do pré-natal para como parte fundamental do
processo gestacional.

Palavras-chave: Caréncia Nutricional, Gravidez,
Anemia.

ABSTRACT

The pregnant woman needs a greater intake of
some micronutrients such as iron, vitamin B9, and
vitamin B12, which, when in low quantities, and
associated with a reduction of hemoglobin in the
blood, develop iron deficiency anemia, folate
deficiency anemia, and pernicious anemia,
respectively. Anemia in pregnant women is usually
caused by an increased demand for micronutrients
such as iron, folic acid and vitamin B12. The main
symptoms associated with anemia are fatigue,
irritability and tachycardia. However, laboratory
analyses demonstrate alterations in the hemogram
where reduced hemoglobinlevels associated with
alterations in hematometric indices are observed. In
addition, alterations in serum iron, ferritin, vitamin
B9, and vitamin B12 dosages can be observed. To
correct the main nutritional deficiencies it is
necessary to supplement with micronutrients, in
addition to supplementation with ferrous sulfate or
iron-rich foods in pregnant patients with iron
deficiency anemia. Iron-deficiency anemia is the
most common anemia in pregnant women,
followed by folate- deficiency anemia, and
supplementation is the best way to prevent anemia
in pregnant women. In addition, it is important the
need for prenatal care as a fundamental part of the
gestational process.
Keywords: Nutritional
Pregnancy,Anemia.
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1. INTRODUCAO

A anemia é uma doenca caracterizada pela diminuicdo dos niveis de hemoglobina, que
€ o pigmento que descolora os glébulos vermelhos no sangue. Isso pode ocorrer devido a falta
de um ou mais nutrientes essenciais (como ferro, zinco, vitamina B12 e proteinas). Isso
também pode ser o resultado de perda de sangue, diferentes doencas, condi¢gdes adquiridas
ou genéticas. Os glébulos vermelhos, também conhecidos como eritrocitos tém a nobre
funcdo de transportar oxigénio dos pulmdes para todas as células do corpo. Portanto, embora
a hemoglobina esteja baixa, todo o corpo ainda esta defeituoso, embora a dor nos musculos,
coracdo e sistema nervoso seja mais evidente (SANDES; ROCHA,2019).

Sendo considerada uma das formas mais comuns, a anemia por caréncia de
micronutrientes, como o ferro, configura um importante problema para a saude publica, em
especial para as gestantes. O ferro é um mineral fundamental para a sintese da hemoglobina
(uma proteina responsavel pelo transporte de gases, sobretudo, do oxigénio). A anemia
ferropriva também pode se desenvolver a partir de uma elevada perda de sangue, em
decorréncia de uma hemorragia aguda ou cronica, por exemplo (RABELO et al., 2017).

O quadro gestacional por si sé favorece um conjunto de modificacbes fisioldgicas
noorganismo da mulher, dentre elas, o aumento na demandafisiolégica deferro. E
possivelobservar alteragbes comoabaixadeferritina(inferior a 11g/dL) e VCM (inferior 85 fL).
Ademais, o Utero gravidico necessita de elevado aporte de suprimento sanguineo, de maneira
semelhante a placenta, sendo esta ricamente vascularizada (LOPES et al., 2015).

Diferentes fatores de riscos, associados ou ndo a caréncia nutricional, podem ser
expressar na gestagao, o que acarreta consequéncias tanto maternas quanto fetais. A anemia
ferropriva surge da ingestao deficiente de alimentos ricos em ferro, sendo eles de origem
animal (com rapida absorcdo no organismo) ou vegetal. Assim, é de suma importancia a
observancia e o cuidado na alimentac¢do da gestante em razdo da elevada demanda de ferro
e no intuito de prevenir complica¢gdes, como o aborto espontdneo, mortalidade neonatal,
anemia neonatal, déficit do desenvolvimento e a baixa imunidade (LOPES et al., 2015).

Os indices de anemia ferropriva crescem nos ultimos anos, sendo necessarios estudos
gue indiqguem a populacdo os riscos desta doenca, sobretudo, em gestantes e fetos. Este
trabalho contribuird para o conhecimento e ado¢ao de medidas de prevencado e de tratamento

da anemia ferropriva em gestantes (LOPES et al., 2015).



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Na base de dados Scielo e Pubmed, foram encontrados 25 artigos,utilizando os
seguintes descritores, prevaléncia de anemia em gestante, indices de anemia no Brasil,
tratamento e diagndsticos dessas anemias. Destes foram selecionados 15 artigos de acordo
como os critérios do estudo.

De acordo com os dados obtidos, a prevalénciada anemia gestacional ocorre devido as
alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante o periodo gestacional onde é observado um
aumento de aproximadamente 50% do volume plasmatico, aumento dos vasos sanguineos e
hipertrofia e dilatagdo do utero o que demanda uma maior vascularizagao e a caréncia
nutricional nesse periodo o que pode causar graves problemas na gestante.

Sobretudo diante dos fatores ja vistos, observou-se que a anemia é mais comumente
prevalente em gestantes devido a sua necessidade elevada de ferro. Esta deficiéncia esta
associada a casos de morbimortalidade fetal e materna, riscos de partos prematuros, baixo
peso ao nascer e comprometimento no crescimento (ROCHA et al., 2018).

A anemia por deficiéncia de ferro é a forma mais comum, ocupa aproximadamente
90% de todos os tipos de anemia no mundo. E ocorre por varios fatores, especialmente
ingestdo e / ou ma absor¢do de nutrientes como o ferro, expansdo dos tecidos e o aumento
do volume sanguineo. Em razdo das mudancas fisiolégicas, as gravidas correm maior risco de
anemia devido a alta demanda de ferro, determinado pela rapida expansdao dotecido e
eritropoiese, dificilmente fornecidos pela dieta normal. Durante o periodo gestacional a
maiores riscos da mulher desenvolver este tipo de anemia e sua causa pode gerar riscos na
gravidez relacionados a morbimortalidade fetal e materna, bem como ao maior risco de parto
prematuro e baixo peso ao nascer, que, por sua vez, associam-se a riscos aumentados de
infeccdes e de mortalidade infantil (MAGALHAES et al., 2018).

Sobretudo a anemia ferropriva é definida pela hemoglobina menor que 11 g/dL e
ferritina menor que 12 pg/L. A ocasido favoravel para comprovar a anemia durante a gravidez
€ no primeiro trimestre e antes da expansao do volume plasmatico (MONTENEGRO et al.,
2015).

Ao engravidar ou mesmo pensar em engravidar,é ideal que a mulher procure um
médico para que ela possa avaliar seus niveis de acido fdlico e o seu hemograma. A reducao

da hemoglobina e a diminui¢cdo dos niveis de folato sérico fecham o diagnéstico da anemia



por deficiéncia de folato. Nesta doenga, o hemograma demonstra aumento do VCM, onde na
lamina é possivel observar hemacias grandes (macrocitose). Pacientes com esse tipo de
anemia precisam suplementar o acido félico. Além da deficiéncia de acido fdlico, a deficiéncia
da vitamina B12 tambem resulta em anemia macrocitica, também chamada de
megaloblastica, onde é possivel observar um aumento do volume corpuscular médio das
hemacias (VCM > 100 fL). A tabela 1 apresenta o valor de referéncia dos parametros

encontrados no eritrograma.

Tabela 1:Valores de referéncia do eritrograma

Homens Mulheres Recém-nascidos
Eritrocitos 4.2 a 5.9milhdes/pL 3.9 a 5.4milh&es/uL 4.0 a 5.6milhdes/uL
Hemoglobina 13.0a18.0g/dL 12.0a16.0g/dL 13.5a19.6g/dL
Hematocrito 38a 52% 35a47% 443 62%
VCM 80.0a100.0fL 80.0a100.0fL 77.0a101.0fL
HCM 27.0a32.0pg 27.0a32.0pg 28.0a33.0pg
CHCM 31.0a36.0g/dL 31.0a36.0g/dL -
RDW 10a 16% 10.0a 16.0% -

Assim, as anemias megaloblasticas, podem estar associadas a uma ma absorcdo de
nutrientes, como as vitaminas B9 e B12. Essas anemias podem ser diagnosticadas a partir do
hemograma, onde devem ser observados o valor do hemograma, a quantidade de hemacias
e os indices hematimétricos. Além disso pode ser realizada a contagem de reticulécitos e a
dosagem dos niveis de vitamina B9 e B12. Diante das anemias megalobasticas o tratamento

deve ser realizado a partir de suplementos vitaminicos apropriados.

2.1. CLASSIFICAQAO DAS ANEMIAS:
2.1.1. Anemia ferropriva:

A anemia ferropriva é considerada uma condicdo carencial preocupante
equeatingetodos os grupos sociais, estado depende de fatores demograficos e econémicos,
caracterizada pela deficiéncia de ferro, esta condicdao causa inumeros problemas a saude e a
gualidade de vida das pessoas (FREIRE; ALVES; MAIA, 2020).A figura 1 apresenta os principais

sintomas associados a anemia por deficiéncia de ferro.



Figura 1:Sintomas da anemia.
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A anemia ferropriva é a deficiéncia nutricional mais comum e a prevaléncia é maior
entre mulheres e criangas, principalmente nos paises em desenvolvimento. Criangas entre 6
e 24 meses apresentamo dobro do risco de desenvolver a doenca do que criancas entre 25 e
60 meses. Esta anemia é considerada um grave problema de sadde publica, pois além de
enfraquecer o desempenho pessoal no trabalhoe reduzir aresisténciaa infeccGes,prejudica
odesenvolvimento psicoldgico e psicomotor, levando ao aumento da morbimortalidade

materno-infantil (JORDAO; BERNARDI; FILHO,2009).

2.1.2. Anemia por deficiéncia de folato /Megaloblastica

Durante a gravidez é comum ter a deficiéncia de varios nutrientes, entre os mais
comuns estdo o ferro e o acido félico, que ajuda no desenvolvimento do feto, como
consequéncia pode ocorrer as malformacdo no tubo neural, que pode ocasionar anecefalia e
espinha bifida. Isso torna o Brasil com o menor consumo adequado de acido félico por
gestantes. Dentre as medidas abordadas esta a fortificacdo direcionada de alimentos, que é
destinado a comunidade que apresenta alto indice de desenvolver esse tipo de anemia
(BROGNOLI et al., 2008).

As deficiéncias de vitamina B9 (acido fdlico) e vitamina B12 (cobalamina) causam
anemias do tipo macrocitica, caracterizadas pelo aumento do volume corpuscular médio das
hemicias (VCM> 100 fL), por isso essas anemias sdo chamadas de anemia megaloblastica
(AREIA et al., 2019; ZAGO et al., 2013). Este tipo de anemia pode estar relacionada a uma

caréncia alimentar ou associada auma ma absorc¢do desses nutrientes (vitamina B9 e B12) pelo


http://www.queroviverbem.com.br/

corpo ou pelo uso de alguns medicamentos, como quimioterdpicos e antibidticos, mas o

ultimo caso é relativamente raro (ZAGO et al., 2013).

Figura 2: llustracdo médica mostrando células de pacientes com anemia megaloblastica.
Normal Anemia  Megaloblastic Anemia
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Fonte: Adaptado de http://biomedicinadinamica.blogs-pot.com/ZO15/12/anemias.html,2015
2.1.3. Anemia Falciforme:

A doenca falciforme é um grupo de doencas genéticas comuns, a hemoglobina S é uma
proteina mutante cuja principal caracteristica é a polimerizacdo sob estresse hipdxico.
Glébulos vermelhos, se apresenta em formade uma foice (figura 3). Aqueles glébulos
vermelhos sdo destruidos e, levando a anemia hemolitica crénica, independentemente do
gendtipo (SS, SC ou S-R- talassemia). A gravidez agravara as condicdes, apresentando crises e
infecgdes.Por outro lado, a doenca falciforme pode ter um impacto negativo na evolugdo da
gravidez, em um estudo com mulheres gravidas na Jamaica. O estudo da anemia falciforme
mostra que apenas 57% dos nascidos vivos tém uma gravidez tranquila, em comparagdao com
89% no grupo controle. O aborto espontaneo é a principal causa do aborto fetal,
independentemente do gendtipo (SS, SC ou S-B-talassemia). A gravidez agravara a condicao,
a anemia piora, a frequéncia e a gravidade aumentam as crises dolorosas e infec¢des. Por
outro lado, a doenca das células falciformes pode afetar negativamente o desenvolvimento

da gravidez (ZANETTE, 2007).

Figura 3: Caracteristica de hemdcias normais e hemacias falciformes.
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2.2. DIAGNOSTICO DAS ANEMIAS

O diagndstico clinico combinado ao diagndstico laboratorial é importante para se
confirmar casos de pacientes com suspeita de anemia ferropriva. O diagndstico clinico se
baseia nos sinais clinicos do paciente como apatia, cansaco, irritabilidade, etaquicardia,e o
diagndstico laboratorial éfundamental para avaliar o estado de

ferro do organismo. Além da determinacdo do ferro no sangue, exames como
hemograma, que fornecem dados relevantes como hemoglobina e hematdcrito, a solicitagdo
da contagem de reticuldcitos que permite avaliar a resposta da medula éssea a anemia e a
dosagem de ferritina sérica, que determina a reserva ferro no organismo que sdo bastante

utilizados (FREIRE; ALVES; MAIA, 2020).

2.3. TRATAMENTO DA ANEMIA

O tratamento da anemia por deficiéncia de ferro é realizado através da alimentacao
rica em ferro, ou através de suplementos nutricionais e medicamentos para corrigir, nutrir e
restaurar os niveis de hemoglobina como o sulfato ferroso. O tratamento mais eficaz para as
caréncias de ferro é realizado por via oral. Os medicamentos nao devem ser consumidos junto
as refeicGes e deve-se observar com atenc¢do a dose conforme a necessidade do paciente.
Entre os principais farmacos disponiveis o sulfato ferroso é um dos mais usados (FREIRE,
ALVES, MAIA. 2020).

Pode-se ainda fazer ingesta de alimentos ricos em ferro, como espinafre, feijao, figado
de boi, e etc. Além de alimentos que auxiliem na absor¢do do ferro, como a vitamina C que
melhora a absorcdo deste nutriente (BRASIL, 2013; QUEIROZ; TORRES, 2000; SILVA, 2007;
YAMASGISHI et al., 2017).

Substancias que inibem a absorcdo do ferro como 4cido fitico, polifendis, fosfatos,

carbonatos e o acido tanico devem ser evitados (FANTINI et al., 2008).



Tabela? Sintomas tratamentoediagndsticodasanemias

Anemia Ferropriva. Deficiéncia de acido folico/ Falciforme.
Megaloblastica.
Sintomas Palidez na pele e Fadiga, bloqueio do fluxo sanguineo e falta de
mucosas; Apatia; Vermelhiddo e dorna lingua, oxigenacdo, o que gera fortes dores pelo
Cansaco Diarreia. corpo. Pode-se manifestartambém
generali_zado: Falta Reducdo do paladar, Perda de peso, ic{en’cia (_olhos amarelados),inchacos nos
de apetite; vitamina B12 ou acido félico.que ocorre por pés e feridas nas pemas
Sonoléncia; baixa ingesta (deficiéncia de folato) ou por
Tontura; Falta dear, impacto na absorgdo.
Taquicardia ou palpitacdes. Depressdo
Valor de «B0fL= Microcitose Anemia macrocitica, e valores de VCM HbAY6a 98
referéncia 80-100fL=Mormocitose acima de 115. HbA22,0a 3.7
Vitamnina B12 menor que 3% HbF 0.2a1.5

Cobalamina N: 200-900 pg/ml DC:
Diminuida,limite inferior,as vezes DF:
Mormal

Folato MN: 2.5-20 ng/ml DC: Normal DF:
Diminuida,as vezes limite inferior:70-270
ni Ac mmN DC: Aumentado Df:Normal
Homocisteina: 5-16 uMDC: aumentado DF:
aumentado

Exclusivamente causada por deficiéncia de
vitamina B9 e/ou acido falico.

WCM93(80-100)

Reticuldcito - 11,0 (4,0-30.0)
Morfologia eritrocitaria:Drepandcitos
(+++) Alvo (+) Eritroblastos (++)
EletroforeseHb:S:80-90F:2-15A2:<3,5

Diagnéstico Hemograma; Meutrofilos plunssegmentados no sangue Anemia crénica, crises de dor
Ferritina; periférico. osteoarticular.ictericiae histéria familiar
Ferro sérico. A deficiéncia de vitamina B12 pode freqlientemente positiva

caursar com pancitopenia.

Ainvestigacio inicia-se pela dosagem de
acido folico e vitamina B12 _As dosagens
séricas de dcido

Metilmalénico e homocisteina sdo usadas
Para confirmacio diagnéstica.

O diagndstico é feito pela eletroforese de
hemoglobina que detecta a presenca da
hemoglobina

mutante(HemaoglobinaS).

Tratamento

Suporte nutricional

Reposicdo de ferro

Alimentos com alta concentracdo de ferro

(cames vermelhas,de aves e de peixes,

mariscos crus, folhas verde-escuras,
grdos integrais ou enriquecidos, nozes e
castanhas.melado de cana,rapadura,

acglicar mascavo)

Reposicdo rotineira

De acido félico,5mg/ dia, via oral
Alimentos com alta concentragdo de
Vitamina B12 para pessoas com anemia
megaloblastica-leite, queijo,came,ovos,
cereais matinais e leite de soja.

transfusdo sanguinea

Penicilina nas criancas desde os 2 meses

até aos 5 anos de idade

Analgésicos e anti-inflamatérios para

Aliviar a dor durante uma crise e inclusive
Usar mascara de oxigénio para
aumentar a quantidade de oxigénio no
sangue e facilitar a respiracio

O transplante de medula dssea

3. CONSIDERAGCOES FINAIS

O estudo identificou que os casos mais comuns de anemia em gestante sdo as anemias
por deficiéncia de ferro e de dacido fdlico. Estas anemias apresentam diversas causa e
consequéncias, o que reforca a necessidade do acompanhamento pré-natal como elemento
essencial para o tratamento dessas anemias e para que nao ocorra maiores prejuizos tanto
para o feto como para a mae

E uma que ndo é tdo comum que é a anemia falciforme, onde podem trazer
consequéncias tanto para a gestante como para o feto, como dores, falta de oxigenacdo nos
drgaos e tecidos, e causar aborto espontaneo.

Os resultados apontam que a maioria das gestantes apresentam anemia ferropriva,
onde o tratamento mais adequado para essas pacientes é uma alimentagao balanceada com
o uso de suplementos a base de ferro. Essa suplementacdo auxilia no quadro gestacional, pois
durante a gestacdo hd um maior consumo desse micronutriente que, quando ndo
suplementado, leva a caréncia e consequente anemia.

O acompanhamento do pré-natal pode ser acompanhado por profissionais do Sistema
Unico de Saudo (SUS) que apresentam qualificacdo adequada para acompanhar estas
pacientes. Sem o acompanhamento necessario, estd gestante pode apresentar deficiéncia

nutricional, perda de peso, palidez, cansaco, forte dores, e a perda do feto, alem disso pode



também apresentar problemas para o recém-nascido, como desnutricdo, espinha pifida e
defeitos no tubo neural. O acompanhamento pré natal é eficaz pois oferece varios meios de
tratamento, informacdo além dos exames de rotina, que pode ajudar a diagnosticara anemia
seja eles (hemograma, esfregaco sanguineo, ferritina, dosagem de vitaminas B12 e BS,
dosagem de acido fdlico, e eletroforese).

Espera-se que outros estudos sejam realizados a fim de possibilitar a ampliagao e
conhecimento sobre a salde das gestantes com o objetivo depromover bem estar ao feto e

as gestantes de forma segura e sem risco de problemas futuros
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CAPITULO IV

SARCOPENIA, OBESIDADE, OBESIDADE SARCOPIAENICA E
SINDROME DE FRAGILIDADE: PRINCIPAIS IMPLICACOES NO
IDOSO

SARCOPENIA, OBESITY, SARCOPENIC OBESITY AND FRAILTY: MAIN
IMPLICATIONS IN OLDER ADULT

Alan Lins Fernandes '

1Pés-Doutorando da Disciplina de Reumatologia. Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina da Universidade de

S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

Semelhante a sindrome de fragilidade, a sarcopenia
apresenta etiologia multifatorial e possui como
componentes centrais a perda de massa e forga muscula
que relacionam-se aos varios desfechos desfavoraveis a
sauide do idoso como quedas, fraturas, hospitalizagdes e
morte. ldosos com sindrome de fragilidade e/ou
sarcopenia podem sinalizar para uma elevada inflamagdo
sistémica, que resultaria — cronicamente - na denominada
inflamagdo cronica de baixo grau e provavel instalacdo da
obesidade ou obesidade sarcopénica. Contudo, até o
presente, a conexdo entre as referidas condigbes é pouco
elucidada. O objetivo da presente revisdo narrativa é
abordar aspectos relativos a manifestagdo da sarcopenia,
obesidade e obesidade sarcopénica no contexto da
sindrome de fragilidade, em que pese suas principais
implicages na saudo do idoso. A literatura sugere que os
idosos frageis apresentam risco elevado de manifestar
sarcopenia, em comparagdo aos idosos robustos (i.e., sem
fragilidade), e maiores chances de evoluirem para os
casos mais graves de fragilidade quando apresentam
comorbidade associada, sobretudo na presenca de
obesidade. A sarcopenia versa com infiltragdo
intramuscular de gordura e tecidos conectivos que
sinaliza para mais inflamagdo corporal e alteragdes dos
padrbes fisiologicos e metabdlicos, como em um
mecanismo interdependente conjecturado na obesidade
sarcopénica. Observa-se uma grande heterogeneidade na
prevaléncia e desfechos relativos a obesidade
sarcopénica. Individuos com a obesidade sarcopénica
demonstraram risco aumentado de mortalidade em até
46% comparados aos individuos saudaveis, embora, até
agora, ndo existem estudos que investigaram a obesidade
sarcopénica no ambito da sindrome de fragilidade.

Palavras-chave: Obesidade. Sarcopenia. Fragilidade.
Obesidade Sarcopénica. Envelhecimento.

ABSTRACT

Similar to frailty, sarcopenia has a multifactorial etiology
and its key components have been the loss of muscle
mass and strength, which are related to various
unfavourable health outcomes for older adult, such as
falls, fractures, hospitalizations and death. Older adult
with frailty and/or sarcopenia could signal high systemic
inflammation, resulting — chronically — in low-grade
chronic inflammation and likely obesity onset or
sarcopenic obesity. However, to date, the connection
between these conditions is poorly understood. This
narrative review aimed to address aspects related to the
manifestation of sarcopenia, obesity and sarcopenic
obesity in frailty context, and their main implications for
older adult health. The scientific literature suggests that
frail older adults present higher risk of manifesting
sarcopenia than robust ones (i.e., without frailty), and a
greater chance of developing severe frailty when they
have associated comorbidity, especially in the presence of
obesity. Sarcopenia involves intramuscular infiltration of
fat and connective tissues that signals additional body
inflammation and changes in physiological and metabolic
patterns, as in an interdependent mechanism
conjectured in sarcopenic obesity. There is great
heterogeneity in the prevalence and outcomes related to
sarcopenic obesity. Individuals with sarcopenic obesity
have demonstrated an increased risk of mortality of up to
46% compared to healthy individuals, although, to date,
there are no studies investigating sarcopenic obesity in
the frailty scenario.

Keywords: Obesity. Sarcopenia. Frailty. Sarcopenic
Obesity. Aging.
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1. INTRODUCAO

Uma das questdes centrais da sindrome de fragilidade arrazoa-se na importante perda
de massa e for¢ga muscular que podem ocorrer no idosos de forma isolada ou sobrepostal?. A
perda de forca muscular relacionada a idade denomina-se dinapenia 3. Etimologicamente,
trata-se de uma palavra derivada do grega e cunhada em inglés como dyna (i.e., forga) e penia
(i.e, perda) por Clark e Manini 3.

J4 a acentuada perda de massa muscular que ocorre como processo resultante do
envelhecimento é atualmente reconhecida como um dos componentes da sarcopenia *. A luz
do consenso europeu °, define-se sarcopenia como uma doenca no dmbito da musculatura
esquelética, ndo resultante de outras afec¢des (i.e., causa secundaria), com manifestacao
progressiva e generalizada, que apresenta perda consideravel de forca e massa muscular. Por
exta razao, considera-se sarcopenia a presenc¢a concomitante das duas entidades, dinapenia
e baixa massa muscular, embora a ordem de apresentacao clinica possa variar de acordo com
uma série de fatores individuais e ambientais.

A presenca simultanea de sarcopenia e sindrome de fragilidade ndo é incomum, haja
visto que ambas atuem — mutuamente - como fatores de risco. O estudo de Mijnarends et al.
® observou uma estatisticamente significante associacdo entre sarcopenia e fragilidade, no
qgual os idosos frageis demonstraram maior chance de serem sarcopénicos em comparacao
aqueles que nao foram classificados como frageis.

Outro aspecto relevante corresponde ao risco de maior gravidade da sindrome de
fragilidade nos idosos que apresentam comorbidades associadas, dentre as quais o sobrepeso
e a obesidade requerem especial atenc¢do 72, Em adic3o as inimeras altera¢des sistémicas e
locais que ocorrem em um individuo com sarcopenia, o ambiente metabolicamente inflamado
gue estes individuos estdo constantemente expostos contribui para a instalacdo do estado de
inflamacado cronica de baixo grau e acumulo ectdpico de gordura (i.e., fora do tecido adiposo)
49  que podem resultar na obesidade sarcopénica 191,

Desta forma, a presente revisdo narrativa tem o objetivo de abordar aspectos relativos
a manifestacdo da sarcopenia, obesidade e obesidade sarcopénica no contexto da sindrome

de fragilidade, em que pese suas principais implicacdes na saudo do idoso.



2. MASSA E FORGCA MUSCULAR: HA UMA ORDEM DOS

FATORES NO ENVELHECIMENTO?

A producdo de forga maxima voluntdria (i.e., for¢a) diminui com a idade e contribui

3 inicialmente,

para a dependéncia fisica e a mortalidade. De acordo com os autores
acreditava-se que a perda de forca seria um resultado direto dos declinios de massa muscular;
contudo, a época, o estudo foi um dos primeiros a discutir mecanismos alternativos que
estariam subjacentes a dinapenia, como alteragdes nas propriedades contracteis ou na fungao
neuroldgica, sugerindo que maior atencao fosse atribuida ao papel deles como determinantes
da dinapenia.

A expressiva perda de massa muscular durante o envelhecimento é atualmente
reconhecida como um dos componentes da sarcopenia *. Apesar de ser classificada como
doenca, com cédigo de identificacdo préprio desde 2016 (i.e., CID 10 — M 62.8) 12, os relatos
cientificos iniciais datam de 1934, quando a perda de massa muscular relacionada a idade fora
chamada de miotrofia 3.

Por décadas, uma grande quantidade de investigacGes centrou-se na identificacdo de
estratégias capazes de manter a massa muscular ao longo do processo de envelhecimento,
bem como eventuais elucida¢des das principais vias moleculares e mecanismos relacionados
a atrofia muscular, a fim de justificar - inclusive - a perda de for¢ca como um resultado direto
e principal dos declinios da massa muscular associada a idade 34,

Todavia, com o advento das evidéncias que emergiram posteriormente, essa relacao
do tamanho muscular como a causa fundamental da dinapenia claramente passou a
demonstrar um papel relativamente menor, fomentando ainda mais o conjecturado papel dos
déficits subclinicos na estrutura e fungdo do sistema nervoso e/ou prejuizos nas propriedades
intrinsecas de geracdo de forga do musculo esquelético como antecedentes potenciais da
dinapenia 4.

Atualmente, um dos drgdos mais respeitados na tematica da sarcopenia, o Grupo de
Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas ldosas (do inglés, European Working Group
on Sarcopenia in Older People - ENGSOP) desenvolveu uma defini¢do clinica pratica e critérios
de diagnéstico consensuais para a sarcopenia relacionada a idade °. De acordo com o segundo
consenso europeu (EWGSOP2) >, o conceito vigente de sarcopenia a estabelece como uma

desordem muscular esquelética, progressiva e generalizada, cuja a primeira etapa para o



diagnostico é a mensuragdo da forga muscular, dada a proeminéncia clinica da dinapenia
>1516 seguida pela quantificagdo da massa muscular.

Neste sentido, Leong et al. '® avaliaram individuos entre 35 e 70 anos (N = 139.691),
de 17 paises com diferentes estratos socioecondmicos e socioculturais, no tocante a for¢a de
preensdo manual e todas as causas de mortalidade, mortalidade cardiovascular, mortalidade
nao cardiovascular, doengas cronicas transmissiveis e ndo transmissiveis, e desfechos clinicos
desfavoraveis a saude. De acordo com os achados, a forca de preensdo foi inversamente
associada a mortalidade por todas as causas [taxa de risco (HR) por reducdo de 5 kg na forca
de preensdo 1,16 (intervalo de confianca de 95%, 1C95% 1,13-1,20), P <0,001), mortalidade
cardiovascular (HR 1,17, 1C95% 1,11-1,24, P < 0,001), mortalidade por causa ndo
cardiovascular (HR 1,17,I1C95% 1,12-1,21, P < 0,001), infarto do miocardio (HR 1,07, IC995 %
1,02-1,11; P = 0,002) e acidente vascular cerebral (HR 1,09, 95IC% 1,05-1,15, P < 0,001) 6.
Ainda, a forga de preensdo foi um preditor de mortalidade cardiovascular e por todas as
causas mais forte do que a pressao arterial sistélica, sugerindo-a como um método de simples
afericdo, de baixo custo e vidvel na estratificacdo de risco para mortalidade *°.

Corroborando, outro interessante estudo longitudinal foi proposto por Schaap et al. >,
0Ss quais examinaram a sarcopenia e seus componentes individuais na recorréncia de quedas
e fraturas em 498 idosos de ambos os sexos. Os autores observaram que apenas a baixa forca
de preensdao manual esteve associada a incidéncia de quedas recorrentes apds trés anos de
acompanhamento, independente destes individuos apresentarem baixa massa magra ou
baixa velocidade de marcha, sugerindo que as alteracdes na forga relacionadas a idade podem
ser melhores preditoras de desfechos desfavoraveis a saide em comparagao a reducdo da
massa muscular 1°. Além disso, os autores ndo observaram associac3o entre sarcopenia e a
incidéncia de fraturas °.

Assim, em alusdo as supracitadas implicacdes e viabilidade, o Consenso Europeu
Revisado (EWGSOP2) recomenda na pratica clinica voltada ao diagndstico de sarcopenia que
inicie pela mensuracgao da for¢ca muscular, como uma forma de triagem. Uma vez detectada
dinapenia, recomenda-se a avaliacdo da massa muscular ou massa magra (a depender do
método utilizado) como etapa secundaria e confirmatéria do diagnéstico de sarcopenia >, haja
visto que existem importantes limitacdo para estimativas da massa muscular que precisam ser
consideradas como custo e tempo elevados, baixa portabilidade, niveis de radiag¢des, e outros.

Estes fatores representam alguns dos aspectos que impossibilitam uma ampla medi¢do como



etapa primaria 118, Por fim, como critério de gravidade da sarcopenia, utilizam-se as medidas
de desempenho fisico > em alusdo a fun¢do muscular e aspectos adjacentes (e.g., mobilidade,

equilibrio, aspectos do sistema nervoso central e periférico relativos a locomoc3o, e outros)®.

3. MUSCULO ESQUELETICO E SARCOPENIA NO CONTEXTO DA
FRAGILIDADE

Ndo é incomum observar uma sobreposicio entre sarcopenia e sindrome de
fragilidade. O préprio protocolo de avaliagdo de fragilidade proposto por Fried alude a
presenca de sarcopenia ao inquerir sobre a perda de peso ndo intencional superior a 5% do
peso corporal ou maior que 4,5 kg nos ultimo 12 meses 2°. Além disso, uma baixa forca de
preensdo manual ajustada pelo indice de massa corporal também classifica o individuo
avaliado como positivo a um dos critérios de fragilidade no referido protocolo 2°.

Medidas como estas reiteram o quao imprescindivel é avaliar forca e fungcdo muscular,
sobretudo nos idosos >?%2!, os quais demonstram elevadas prevaléncias de dinapenia e baixa
velocidade de caminhada (78,9% e 89,5%, respectivamente) na populagcdo com sindrome de
fragilidade . Na medicina geriatrica, apesar da sarcopenia e fragilidade serem consideradas
entidades distintas, existem iniUmeros aspectos relevantes que as conectam (e.g., perdas de
funcdo e independéncia).

0 estudo de Mijnarends et al. ® explorou a associa¢do entre sarcopenia e fragilidade, e
a sobreposicdo de seus critérios em idosos residentes em diferentes ambientes comunitarios
e contextos de cuidados a saude. Dos 227 avaliados (média de idade de 74,9 anos), a
sarcopenia foi identificada em 23,3% dos participantes, enquanto 8,4% foram classificados
como idosos frageis (i.e., 3 ou mais critérios de Fried). Sarcopenia e fragilidade foram
significativamente associadas (P = 0,022), e os idosos frageis tinham maior probabilidade de
serem sarcopénicos do que aqueles que ndo eram frageis °.

Outro dado interessante foi o aumento progressivo do risco de sarcopenia com o
avanco da idade nos idosos que n3o foram classificados como frageis 6. O mau desempenho
funcional foi frequentemente observado nos idosos frageis, acompanhado de associacdao —
com parcial sobreposic3o - entre a sarcopenia e fragilidade ®, ratificando evidéncias prévias
que estabelece a sarcopenia como componente central da sindrome de fragilidade %2, e que
pode ser perfeitamente agravada na presenca de comorbidades comuns no envelhecimento

como o sobrepeso e obesidade 72,



A etiologia multifatorial e varios dos efeitos adversos da sindrome de fragilidade se
assemelham ao evidenciado na sarcopenia (e.g., quedas, fraturas, incapacidade fisica e
mortalidade) °, dentre os quais a literatura apresenta diversas alteracdes clinicas sistémicas
que versam com a sarcopenia, a saber: baixas concentracdes de testosterona 23, horménio do
crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) 2%, e vitamina D %,
com elevadas concentragdes de interleucina 1 (IL-1), IL-6, proteina C-reativa (PCR), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) 26, e outras citocinas inflamatdrias 7.

Outras referéncias também observaram uma significante associacdo entre sarcopenia
e o baixo fluxo sanguineo no tecido muscular esquelético 2”28, o que ajudaria a explicar as
recorrentes queixas de fraqueza/hipotonia, perda de massa muscular e reflexos na redugdo
da funcao fisica. Adicionalmente, também foi observada associagdo com resisténcia a insulina
e o fator de diferenciacdo do crescimento 11 (GDF11), uma citocina relacionada a funcdo e
morfologia do musculo estriado cardiaco e esquelético ?’.

Do ponto de vista local, a presenca de sarcopenia relaciona-se com inUmeras
alteracbes na musculatura esquelética 2#2°3%31 com destaque para a baixa capacidade de
absorcdo e utilizacgdo de aminodacidos, inclusive na sintese proteica muscular, maior
predisposicdo ao acumulo ectépico de gordura corporal, i.e. quando a gordura acumula-se em
outras regides do corpo — fora do tecido adiposo -, com progressivo acumulo intramuscular
de gordura e tecidos conectivos #°3%33, o que favorece a instala¢cdo e manutencdo do estado

inflamatdrio crénico e maiores chances de obesidade °.

4. OBESIDADE, SARCOPENIA E OBESIDADE SARCOPENCIA

A obesidade e sarcopenia, per se, indubitavelmente, exacerbam-se maximizando seus
efeitos deletérios 343>, e nos permitindo conjecturar mecanismos fisioldgicos
interdependentes mediados por respostas inflamatérias e imunoldgicas que comprometem o
metabolismo corporal 3¢, e corroboram de maneira sine qua non a fragilidade 3, embora,
especificamente, ainda ndo se saiba como.

Em individuos obesos, o tecido adiposo cria um processo pré-inflamatorio local em
sinergia com a producao excessiva de lipidios e os distlrbios em seu armazenamento, gerando
o acumulo ectdpico observado no musculo esquelético 383240, A gordura infiltrada no musculo
induzird disfuncdes mitocondriais, prejuizos a beta-oxidacdo e formacdo de espécies reativas

de oxigénio, proporcionando um ambiente lipotdxico e resistente a insulina com elevada



secrecao de citocinas musculares pré-inflamatdrias, que sinalizardo de maneira autécrina e
pardcrina para disfuncdo muscular enquanto sinalizam de maneira enddcrina para a
exacerbacdo da inflamacgao do tecido adiposo e a inflamacdo crdénica sistémica de baixo grau
(i.e., low-grade inflammation), estabelecendo, portanto, um deletério ciclo vicioso %!, ao
passo em que desencadearia ou agravaria a obesidade sarcopénica.

Apesar das imensas tentativas de decifrar os mecanismos da sarcopenia e da
obesidade e, por conseguinte, da obesidade sarcopénica, o presente tema ainda ndo esta
elucidado. Uma das principais explicacdes para esta lacuna refere-se ao comportamento
pleiotrépico (i.e., quando uma Unica molécula controla diversas caracteristicas, por vezes,
distintas) de moléculas e vias, presumivelmente, envolvidas no acometimento da sarcopenia
e da obesidade 1011313839 Ademais, clinicamente, hd um alto nivel de comorbidades e
complicacdes de salide que costumam estar associadas ao quadro %42, sem mencionar as
naturezas multifatoriais e epidemiolégicas %3, sua sobreposicdo e mecanismos de
retroalimentacdo que as agravam mutuamente 3644,

A obesidade sarcopénica, semelhante a sindrome de fragilidade, parece ser melhor
predita a partir de seus efeitos adversos. Neste sentido, um breve levantamento na literatura
cientifica apresentou oito interessantes metanalises que se propuseram avaliar aspectos
relativos a obesidade, sarcopenia e/ou obesidade sarcopénica. As metanalises utilizaram
diversas abordagens com enfoque em diferentes problemas de pesquisa como a inibicdo do
cotransporte de sddio-glicose #°, o impacto da sarcopenia em doencas pancreaticas ¢4, o
efeito do exercicio e suplementacdo proteica em medidas antropométricas e de desempenho
em idosos 4%, em doencas relacionadas a dieta e a nutri¢do preventiva >°, um mapeamento
de palavras-chave utilizando descritores de fragilidade nos ultimos 40 anos °, e andlise de
associacdo da obesidade sarcopénica e riscos de mortalidade >2.

Por exemplo, a metandlise de Tian e Xu °2 foi a Unica que analisou a relac3o entre
obesidade sarcopénica e indicadores de salude/mortalidade. Os autores avaliaram a
associacao da obesidade sarcopénica com o risco de mortalidade por todas as causas reunindo
nove estudos que, somados, totalizaram 12 coortes prospectivas. O tempo de seguimento
entre os estudos variou entre 5 e 33 anos, com 35.287 participantes adultos a partir dos 45
anos. Os achados registraram a morte de 14.306 participantes, e os individuos com obesidade

sarcopénica apresentaram um significante risco aumentado de mortalidade por todas as



causas (HR agrupado 1,24, 1C95% 1,12 — 1,37, P < 0,001) em comparac¢do aos individuos
saudaveis >2.

Contudo, uma caracteristica peculiar ao avaliar efeitos metanaliticos da obesidade
sarcopénica costuma ser a alta heterogeneidade entre os estudos incluidos, como observado
em Tian e Xu >?(1>=53,2%, P =0,019), ou eventuais vieses de publicacdo, i.e., quando se inclui
na revisdo sistematica uma amostra de estudos que ndo representa a totalidade dos estudos
realizados, tendenciosamente inclinada a resultados positivos. Problemas desta natureza
podem levar a resultados também ndo representativos da realidade, com interpretacdes
erroneas e falsamente extrapoldveis.

Ainda, existem outros cendrios de heterogeneidade que se aplicam a metodologia
adotada em cada um dos estudos, dificultando uma andlise comparativa robusta dos achados
entre os estudos, como a utilizacdo da circunferéncia de cintura >3>°* para pardmetro de
obesidade, ou a diversidade de métodos de estimativa da massa muscular esquelética (e.g.,
circunferéncia de braco, bioimpedancia, e tomografia computadorizada quantitativa
periférica - pQCT) °3°4°>56 para avalia¢do de sarcopenia.

Ao avaliar os estudos que utilizaram somente o pardmetro de baixa forca muscular, a
obesidade sarcopénica demonstrou um risco de mortalidade por todas as causas aumentado
em 23%, enquanto nos estudos que utilizaram somente o parametro de circunferéncia de
braco o risco foi de 46% de mortalidade 2.

Diversos estudos aferiram a massa muscular esquelética por analise de bioimpedancia
(BIA) em detrimento do método padrao-ouro, absorciometria por dupla emissdo de raios-X
(DXA). Outrossim, os estudos que utilizaram a composi¢cdo corporal como parametros de
obesidade ou sarcopenia consideraram diferentes protocolos referenciais como o percentual
de gordura corporal total (% G), o indice de massa gorda (FMI), o indice de massa magra (LMI),
ou o indice de massa muscular esquelética (SMI) >2.

Tratam-se de indices que utilizam regides corporais e fatores de ajustes distintos em
seus cdlculos. Por exemplo, o SMI é calculado dividindo a massa muscular esquelética dos
membros inferiores pela altura ao quadrado; enquanto, o LMI corresponde a massa magra de
corpo total dividida pela altura ao quadrado. Nestes estudos, o FMI que compreende a massa
gorda de corpo total em quilogramas dividida pela altura em metros foi comparado ao
percentual de gordura de corpo total. Claramente, a presenca destes diferentes critérios

compromete a uniformidade da classificacdo de obesidade sarcopénica, e figura como uma



importante limitacdo metodoldgica a ser considerada na interpretacdao das associacbes

evidenciadas nos poucos estudos existentes.

5. OBESIDADE SARCOPENCIA: OUTROS ASPECTOS A SEREM

CONSIDERADOS

Até o presente, ndo hd evidéncias da obesidade sarcopénica em idosos com sindrome
de fragilidade. Em recente busca realizada em uma das bases de dados internacionais mais
abrangentes e renomadas da literatura biomédica, i.e., PubMed/Medline, adotando os
termos obesidade sarcopénica e fragilidade (i.e., do inglés, sarcopenic obesity AND frailty),
constaram apenas trés estudos observacionais 7 °8 %9,

O primeiro, o estudo FrOST >/, aborda as mudancas longitudinais na massa muscular e
funcdo em homens idosos em risco aumentado de sarcopenia. O segundo °8, de fato, avaliou
retrospectivamente a obesidade sarcopénica e seus fatores de confusdo; contudo, o objeto
de estudo dos autores foi o resultado da amplitude de movimento do joelho apds a
substituicdo total do joelho em idosos com osteoartrite do joelho. O terceiro estudo, uma
andlise de vida real *°, teve como objetivo primario investigar a prevaléncia de sarcopenia em
pacientes a partir de 65 anos com doengas musculoesqueléticas encaminhados para uma
Unidade de Reabilitacdo, enquanto o objetivo secunddrio foi investigar associacdes entre
sarcopenia e alteragdes no estado nutricional e no IMC. Este levantamento reitera a lacuna
cientifica existente sobre obesidade sarcopénica no ambito da fragilidade.

Ademais, a falta de uma definicdo padrao para diagndstico de obesidade sarcopénica
pode justificar — em partes — as discrepancias observadas no numero de casos . Neste
sentido, em uma mesma coorte coreana ®' que utilizou trés definicdes diferentes para
obesidade sarcopénica [i.e., obesidade + massa muscular esquelética apendicular
(ASM)/altura?, ou SMI, ou método dos residuos para adultos coreanos), observou-se uma
elevada variacao na prevaléncia de obesidade sarcopénica com predominancia nas idosas do
sexo feminino (0,8%; 12,5%; e 22,3%, respectivamente) em comparacdo ao masculino (1,3%;
5,1; e 15,4%, respectivamente). Ainda, nos Estados Unidos, a prevaléncia de obesidade
sarcopénica variou de 3,6% a 94,0% nas mulheres e 4,4% a 84,0% nos homens como reflexo
da utilizacdo de oito defini¢cdes diferentes de obesidade sarcopénica 2, o que rescinde a
capacidade de compreender adequadamente o fenébmeno.

E cognoscivel a hegemonia metodoldgica entre os estudos 52 no tocante a ambivaléncia

(sarcopenia + obesidade) da obesidade sarcopénica, assimilada como a presenca



independente ao invés da relacdo interdependente de ambas. Todavia, em seu estudo, Cesari
et al. >® consideraram a influéncia da massa gorda na estimativa da massa muscular, sugerindo
uma adaptacdo ao modelo residual proposto por Newman et al. 63 que basear-se-ia no uso da
tomografia computadorizada quantitativa periférica (pQCT) - em detrimento da DXA de corpo
total — definindo a sarcopenia a partir da massa muscular (cm?) em funcdo da massa gorda
(log.cm?) e altura (cm) da panturrilha direita. Contudo, destaca-se uma importante limita¢3o
metodoldgica da proposta >° visto que o modelo residual de Newman considera a medida de
massa magra apendicular (MMA, Kg), ajustada pela altura (m) e massa gorda (Kg), aferida pela
DXA de corpo total, haja visto que a MMA apresenta uma estreita relagdo com a massa
muscular esquelética relativa a funcionalidade do individuo, além da obesidade sarcopenia
compreender uma manifestacdo sistémica que pode (ou ndo) apresentar destaca alteracao

morfoldgica e quantitativa local/regional.

6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Ha um emergente corpo de evidéncias que associam a sindrome de fragilidade e
sarcopenia, sindrome de fragilidade e obesidade, e sarcopenia e obesidade no idoso. Apesar
das conjecturas, os eventuais processos mecanisticos levantados baseiam-se nos achados
isolados das condi¢des, uma vez que a literatura cientifica urge por evidéncias que explorem
o comportamento da obesidade sarcopénica na sindrome de fragilidade, considerando seus
multiplos fatores causais, para uma identificacdo precoce, acurada e uniforme. Ainda, em
sinergia a busca por um diagnéstico padrdo e reducdo da heterogeneidade das medidas, é
indispensavel que os estudos avancem em propor estratégias para mitigar os efeitos

deletérios aninhados a sindrome de fragilidade e obesidade sarcopénica.
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A Doenga Inflamatdria Intestinal de Inicio Muito Precoce
(DI-IMP) refere-se a casos de Doenga de Crohn (DC) e
Colite Ulcerativa (CU) diagnosticados em criangas com
menos de seis anos de idade. A DII-IMP apresenta um
componente genético significativo, com mais de 80
causas monogeénicas identificadas, muitas associadas a
imunodeficiéncias primarias. Este trabalho revisa a
classificagdo, incidéncia, diagnéstico, genética,
tratamento e desafios no manejo da DII-IMP. O
diagnéstico precoce é crucial, pois a DI-IMP
frequentemente apresenta um curso mais grave e
resistente aos tratamentos convencionais. A identificagdo
de causas genéticas especificas pode orientar abordagens
terapéuticas, como o transplante de células-tronco
hematopoiéticas para condigdes como defeitos na
sinalizagdo de IL-10. Estudos demonstram que a DII-IMP
esta frequentemente associada a fendtipos mais graves,
como estenoses e fistulas perianais, exigindo uma
abordagem multidisciplinar. O aumento da compreensdo
das causas monogénicas, aliado ao uso de técnicas
avancadas de sequenciamento genético, tem o potencial
de melhorar o diagndstico e tratamento. Desafios
incluem o manejo de complicagGes e a necessidade de
terapias personalizadas. O artigo destaca a importancia
de registros internacionais e colaboragdo entre
especialistas para otimizar o tratamento e qualidade de
vida dos pacientes.

Palavras-chave: Doenga inflamatéria intestinal de inicio
muito precoce. IL10 e IL10R. Doenga monogénica.

ABSTRACT

Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease (VEO-IBD)
refers to cases of Crohn's Disease (CD) and Ulcerative
Colitis (UC) diagnosed in children under six years of age.
VEO-IBD has a significant genetic component, with over
80 identified monogenic causes, many associated with
primary immunodeficiencies. This work reviews the
classification, incidence, diagnosis, genetics, treatment,
and challenges in managing VEO-IBD. Early diagnosis is
crucial, as VEO-IBD often presents a more severe course
and is resistant to conventional treatments. Identifying
specific genetic causes can guide therapeutic approaches,
such as hematopoietic stem cell transplantation for
conditions like IL-10 signaling defects. Studies show that
VEO-IBD is frequently associated with more severe
phenotypes, such as stenosis and perianal fistulas,
requiring a multidisciplinary approach. An increased
understanding of monogenic causes, combined with the
use of advanced genetic sequencing techniques, has the
potential to improve diagnosis and treatment. Challenges
include managing complications and the need for
personalized therapies. The article highlights the
importance of international registries and collaboration
between specialists to optimize treatment and improve
patients' quality of life.

Keywords: Very-early-onset inflammatory bowel disease.
IL10 e IL10R. Monogenic disease.
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1. INTRODUCAO

Do ponto de vista epidemiolégico, por conta das sociedades urbanas e industrializadas
o mundo tem experimentado um aumento de doengas ndo transmissiveis ligadas a fatores
resultantes da acdo humana. Essas doencas tém aumentado principalmente por influéncia de
aspectos ambientais e dentre essas doengas destacam-se as doencgas inflamatdrias intestinais
(D). As DIl incluem a Doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU), etiologia das Dlls ainda
ndo esta totalmente elucidada. Diversos estudos sustentam a hipotese que seu inicio € uma
combinagdao entre fatores genéticos, desregulagdo imunoldgica e gatilhos ambientais
(Mentella et al., 2020).

Nas DIl com inicio pediatrico, o componente genético pode desempenhar um papel
ainda mais relevante na DII. Estudos mostraram uma etiologia poligénica para a doenca além
de variantes especificas que estdo associadas a um inicio mais precoce da condic¢do. A DIl de
inicio muito precoce (DII-IMP), que é definida pelo aparecimento da doenca antes dos 6 anos,
ja conta com mais de 80 variantes monogénicas identificadas, evidenciando assim o papel da
genética nesta doenca. Essas causas, em sua maioria, estdo genes relacionados a deficiéncias
imunoldgicas primarias ou falhas na barreira epitelial, sendo crucial que sejam detectadas,
pois tém grande impacto no tratamento clinico (Collen et al., 2022).

H4a uma escassez de estudos na literatura sobre DII-IMP, assim esse trabalho teve como
objetivo fazer um trabalho que discuta melhor essa patologia em termos de incidéncia,
diagnéstico, caracterizacdo clinica e genética envolvidas nessa condicdo, o tratamento e os

desafios na area.

2. METODOLOGIA

Para a construcdo desse trabalho foi feito um levantamento bibliogréfico nas bases
Web of Science, Scopus e Google scholar com a expressdao de busca “Very Early Onset
Inflammatory Bowel Disease”. Em seguida os artigos foram categorizados em: classificacdo da
doencga, incidéncia, diagnostico, caracteristicas clinicas x caracteristicas genéticas,
tratamento, desordens hiperinflamatérias e autoinflamatérias e desafios na area para a

construcdo de uma breve discussdo sobre o assunto.



3. DOENCA INFLAMATORIA DE INiCIO MUITO PRECOCE (DII-
IMP)

3.1 CLASSIFICAQAO DA DOENCA

A localizacdo, evolugdo e resposta ao tratamento da DIl mudam conforme a faixa
etaria. Quando a inflamacao intestinal comeca em criancas, pode impactar seu crescimento e
desenvolvimento, e a idade em que os sintomas aparecem oferece informagdes valiosas sobre
o tipo de DIl e suas particularidades genéticas. Com base nas caracteristicas da doenca, foram
propostas varias subcategorias de idade, seguindo a terminologia do Instituto Nacional de
Saude Infantil e Desenvolvimento Humano. A classificagao de Montreal, por exemplo, define
pacientes com menos de 17 anos no diagndstico como um grupo distinto de DIl pedidtrica
(Al1). JA& a modificagdao Pediatrica de Paris subdividiu ainda mais esse grupo em Ala
(diagndstico antes dos 10 anos) e Alb (diagndstico entre 10 e 17 anos), com base em
descobertas que sugerem diferencas nos fendtipos da doenga, como menor inflamacao ileal
e predominio da inflamacdo pancoldnica em criancas diagnosticadas abaixo dos 10 anos. Esse
grupo também tem maior risco de cirurgias e tratamentos biolégicos (Uhlig et al., 2014).

Ja a DII-IMP refere-se a criancas diagnosticadas abaixo dos 6 anos e inclui grupos
etdrios como neonatal, infantil e pré-escolar. Esse grupo estd frequentemente associado a
doencas monogénicas. As causas monogénicas de DIl representam uma proporcido
significativa de pacientes, especialmente entre aqueles com menos de 1 ano de idade (Uhlig
et al., 2014). Pacientes com DII-IMP frequentemente apresentam parentes de primeiro grau
afetados, sugerindo um forte componente genético, além de um curso grave da doenca e alta
resisténcia ao tratamento convencional. Isso ressalta a importancia de reconhecer doencas
monogénicas e imunodeficiéncias, pois essas condi¢des requerem abordagens terapéuticas
diferentes das utilizadas para a DIl convencional (Uhlig et al., 2014).

Incidéncia

A patogénese que leva ao surgimento das DIl é diversificada e ainda nao totalmente
compreendida, mas acredita-se que resulte de uma interacdo complexa entre uma resposta
imune exagerada ao microbioma intestinal em individuos geneticamente predispostos e
fatores ambientais. Nos paises industrializados, a incidéncia de DIl tem aumentado
significativamente tanto em adultos quanto em criancas nas ultimas décadas.

Benchimol et al. (2014), compararam em seu estudo a incidéncia e os desfechos da DII-

IMP com os de criangas mais velhas diagnosticadas com DIl em Ontario (Canadd), entre 1994



e 2009 e compararam as visitas ambulatoriais e ao departamento de emergéncia,
hospitalizagdes e cirurgias entre criangas diagnosticadas com DIl antes dos 6 anos, entre 6 e
9,9 anos, e acima dos 10 anos. O diagndstico de DC foi maior no grupo de criangas com 10
anos ou mais e tornou-se menos comum a medida que a idade no diagndstico diminuia.
Pacientes nos grupos mais jovens tiveram o diagndstico inicial de subtipo de DIl alterado. O
diagndstico mudou em 62 de 383 pacientes no grupo abaixo de 6 anos, 119 de 657 no grupo
de 6 a 9,9 anos, e 845 de 6103 no grupo com 10 anos ou mais. Entre os trés grupos etarios, a
probabilidade de mudanca de CU para DC foi de 11,9% vs 13,1% vs 12,6%, respectivamente,
para aqueles inicialmente diagnosticados com UC (P = 0,93). A mudanga de CD para UC foi de
1,6% vs 3,2% vs 3,3%, respectivamente, para aqueles diagnosticados inicialmente com CD. A
probabilidade de mudanga de DIl nao classificada para CU foi de 16,7% vs 24,0% vs 26,8%,
respectivamente (P = 0,33), e de DIl ndo classificada para DC foi de 14,3% vs 26,7% vs 28,1%.

Ainda de acordo com os autores, as tendéncias temporais da incidéncia de DIl
pediatrica em criancas com menos de 18 anos no diagndstico mostraram um aumento de 9,4
por 100.000 criangas em 1994 para 13,2 por 100.000 em 2009. A incidéncia de DC aumentou
de 5,2 por 100.000 criancas em 1994 para 7,9 por 100.000 em 2009. E a incidéncia de CU
também aumentou de 3,9 por 100.000 criangas em 1994 para um pico de 5,1 em 2007, caindo
novamente para 4,1 em 2009 (Benchimol et al., 2014).

Curiosamente, os autores demonstram que criancas com Doenca de Crohn de inicio
muito precoce, diagnosticadas antes dos 6 anos, apresentaram menor utilizagao dos servicos
de salde e taxas cirurgicas mais baixas. No entanto, isso ndo se aplicou as criancas com
Retocolite ulcerativa de inicio muito precoce ou as diagnosticadas entre 6 e 9,9 anos, que
tiveram taxas de utilizacdo dos servicos de saude semelhantes as das criancas diagnosticadas
em idades mais avancadas (Benchimol et al., 2014).

No estudo de Bequet et al. (2017), os pesquisadores compararam as mudancas ao
longo do tempo na incidéncia e no fenétipo ao diagndstico entre dois grupos, de acordo com
a idade ao diagnéstico de DII: DII-IMP, diagnosticada antes dos 6 anos, e DIl de inicio precoce
(DII-IP), diagnosticada entre os 6 e 16 anos. Os dados foram extraidos do registro populacional
prospectivo francés EPIMAD, cobrindo o periodo de 1988 a 2011.

Durante o periodo analisado, 1412 criancas com diagndstico de DIl antes dos 17 anos
foram incluidas no registro EPIMAD, sendo 42 delas diagnosticadas com DII-IMP e 1370 com

DII-IP. A maioria dos pacientes era do sexo masculino. No grupo com DII-IMP, a incidéncia foi



de 0,40/100.000, com 0,25/100.000 para DC, 0,12/100.000 para CU, e 0,03/100.000 para DI
nao classificada. No grupo DII-IP, a incidéncia foi de 6,4/100.000, com 4,7/100.000 para DC,
1,5/100.000 para CU e 0,2/100.000 para DIl ndo classificada (Bequet et al., 2017).

Os autores destacam que a incidéncia geral de DIl pediatrica aumentou de 3,0/100.000
no periodo de 1988-1990 para 6,3/100.000 em 2009-2011. No grupo com DII-IMP, a incidéncia
permaneceu estavel ao longo do tempo, enquanto no grupo DII-IP houve um aumento de 4,4
para 9,5/100.000 no mesmo periodo. O crescimento da incidéncia no grupo DII-IP foi mais
evidente nos casos de CU e DC, enquanto as taxas de incidéncia para CU e DC no grupo DII-
IMP se mantiveram estdveis ao longo do estudo (Bequet et al., 2017).

Zhua et al. (2017) considera que faltam dados epidemioldgicos globais e
multicéntricos, aproximadamente de 20-25% de todos os casos de DIl sdo pediatricos com DI,
com aproximadamente 5% diagnosticados acontecendo antes dos 10 anos e 1% antes dos 2
anos. E para os autores 15% dos casos pediatricos podem ser classificados como DII-IMP.

Pai et al. (2019), reportaram dados de 2019 que mostram que 3 milhGes de americanos
tenham DII, e aproximadamente 25% desses pacientes desenvolveram a doenga durante a

infancia ou adolescéncia.

3.2. DIAGNOSTICO

O diagndstico e tratamento de bebés e criancas pequenas com DII-IMP sdo
particularmente complexos, especialmente quando existe uma imunodeficiéncia primaria (IP)
associada. Embora a probabilidade de causas monogénicas e de IP subjacentes seja maior em
pacientes com DII-IMP em comparac¢ado aos casos de inicio mais tardio, a maioria das criancas
com DII-IMP ndo apresenta uma IP subjacente. Dada a raridade da DIl nesse grupo etério e as
dificuldades diagndsticas envolvidas, os gastroenterologistas pedidtricos costumam ficar
relutantes em diagnosticar lactentes ou criancas pequenas com uma doenca inflamatéria
cronica, que exige intervencdes médicas com perfis de risco elevados (Pai et al., 2019).

O pacientes com DII-IMP apresentam uma doeng¢a mais extensa no momento do
diagnéstico, independentemente do tipo de DII. Entre os pacientes com DC, o grupo DII-IMP
teve uma maior frequéncia de colite isolada em comparacao ao grupo pediatrico de DII, além
de uma maior ocorréncia de doenca perianal. Nos pacientes com CU, ambos os grupos
demonstraram envolvimento colénico extenso no diagndstico, sem uma diferenca

significativa entre eles. Dentre os sintomas tem-se: fezes com sangue, diarreia, anemia, falha



no crescimento e dor abdominal como as manifestagdes clinicas mais comuns no grupo DII-
IMP (Cucinotta et al., 2023).

Segundo Bequet et al. (2017) os casos de DC, a colite isolada (L2) foram mais
frequentes no grupo DII-IMP do que no grupo DII-IP. O envolvimento do trato gastrointestinal
proximal foi semelhante entre os dois grupos etdrios. No momento do diagndstico, ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos em relagao as formas complicadas de DC; as lesdes
estenosantes ou penetrantes estavam presentes em 13% no grupo DII-IMP e em 22% no grupo
DII-IP. A doencga anoperineal foi observada em 8% do grupo DII-IMP e em 6% do grupo DII-IP.
A localizagdo da CU no diagndstico nao diferiu entre os dois grupos etarios.

Ainda segundo os autores, d diagndstico de DIl foi realizado com mais frequéncia em
ambiente hospitalar no grupo DII-IMP do que no grupo DII-IP, sendo que ndao houve diferenga
significativa na prevaléncia de histérico familiar de DIl entre os dois grupos etarios. A
apresentacado clinica inicial variou de acordo com os grupos etarios. Sangramento retal e fezes
com muco foram significativamente mais frequentes no grupo DII-IMP em comparag¢do com o
grupo DII-IP, enquanto a perda de peso e a dor abdominal foram menos comuns. Nao houve
diferencas na frequéncia de diarreia ou manifestacdes extraintestinais entre os dois grupos
etarios. Os procedimentos diagndsticos foram realizados com a mesma frequéncia em ambos
os grupos. O diagndstico de DC e de CU foi realizado com mais frequéncia em ambiente
hospitalar no grupo DII-IMP do que no grupo DII-IP. Para os pacientes com DC, apenas o
sangramento retal foi significativamente mais comum no grupo DII-IMP, enquanto a perda de
peso e a dor abdominal foram menos frequentes nesse grupo. Ja para os pacientes com CU
apenas a dor abdominal foi menos comum no grupo DII-IMP (Bequet et al., 2017).

No estudo de Cucinotta et al. (2023), quanto a gravidade da doenca, pacientes com
DII-IMP e CU tinham mais chances de apresentar doenga grave no inicio em comparagdao com
pacientes com DIl pediatrico. Ja para os pacientes com DC, a proporg¢do de casos graves foi
semelhante entre os grupos. Com relacdo a prevaléncia de manifestacdes extraintestinais ndo
foram observadas alteracdes com a idade (DII-IMP incluiram artrite periférica, colangite

esclerosante e psoriase).

3.3. CARACTERISTICAS CLINICAS X CARACTERISTICAS
GENETICAS

A DIl convencional é composta por um grupo de desordens poligénicas, nas quais

centenas de loci de suscetibilidade influenciam o risco da doenca. Ja foram identificados 163



loci genéticos ligados a DI, envolvendo cerca de 300 genes candidatos. Entretanto, cada um
desses loci, isoladamente, contribui com uma pequena fragao da herdabilidade esperada da
DIl. Isso indica que as DI, incluindo tanto a DC quanto a CU, se enquadram como uma
desordem poligénica tipica (Uhlig et al., 2014).

Entretanto, ha uma ampla variedade de desordens genéticas raras que resultam em
inflamacgado intestinal similar as DIl e as variantes genéticas responsaveis por essas condi¢des
afetam significativamente a funcdo dos genes. No entanto, essas variantes possuem uma
frequéncia alélica extremamente baixa (muitas sdo mutagdes exclusivas), o que faz com que
nao sejam identificadas em estudos de associagao genémica. Aproximadamente 50 desordens
genéticas ja foram identificadas e associadas a imunopatologia semelhante a DIl (Uhlig et al.,
2014).

Aparentemente, os defeitos monogénicos afetam a homeostase imunoldgica intestinal
por meio de diferentes mecanismos, como a interrupgao da barreira epitelial e da resposta
epitelial, além de prejudicarem a eliminacdo de bactérias por granuldcitos neutrofilicos e
outros fagdcitos. Certos defeitos em genes Unicos também podem causar hiperinflagdo ou
autoinflamacdo, além de interferirem na selecdo e ativacao de células T e B. A hiperativacdo
do sistema imunoldgico pode ocorrer devido a falhas nos mecanismos inibitdrios, como
problemas na sinalizacdo de IL-10 ou disfun¢des nas células T reguladoras (Uhlig et al., 2014).

Zheng et al. (2018) analisaram os caracteristicas clinicas de 61 pacientes e revisaram
78 outros casos previamente relatados com mutagdes identificadas nos genes que codificam
a proteina interleucina 10 (IL10), que é uma das citocinas anti-inflamatérias e
imunossupressivas, que desempenham um papel muito importante na homeostase
imunolégica intestinal humana. Os autores também analisaram os receptores de
interlecudina (IL10R), além de comparar as caracteristicas clinicas de pacientes com mutacdes
no receptor de interleucina-10 B (IL10ORB), receptor de interleucina-10 A (IL10RA) e IL10. E com
esses resultados, avaliaram os efeitos terapéuticos do transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénicas (HSCT) nesses pacientes.

A IL-10 é uma citocina com potente acdo antinflamatoria, liberada por varias células,
(mondcitos, macrofagos, linfécitos T e B, células dendriticas, epiteliais e mastdcitos). Sua
principal funcdo é inibir a liberacdo do fator de necrose tumoral a (TNF-a), sendo fundamental
para manter o equilibrio imunoldgico no trato gastrointestinal. E o efeito imunomodulador da

IL-10 se inicia quando essa se liga ao receptor IL-10R, composto por duas subunidades a (IL-



10R1), codificadas pelo gene IL-10RA, e duas subunidades B (IL-10R2), codificadas pelo gene
IL-10RB. Enquanto a IL-10R1 interage exclusivamente com a IL-10, a IL-10R2 pode se ligar a
outras citocinas (IL-22, IL-26, IL-28 e IL-29). A ativacdo do receptor pela IL-10 estimula a Janus
quinase - JAK1 e tirosina quinase -Tyk2, levando a fosforilagao do transdutor de sinal e ativador
da transcricdo 3 (STAT-3), o que resulta na ativacdo de genes-alvo responsdveis pela expressao
de moléculas anti-inflamatérias (Zhua et al., 2017).

Defeitos nas regides codificadoras dos genes IL-10 e IL-10R causam perturbacdes na
resposta antinflamatodria, e a disfuncdo dessa via de sinalizacdo pode levar a enterocolite
grave, como observado em alguns casos de DII-IMP. A predominancia de mutag¢des em IL-10R
ocorre em IL-10RA, e em muito menor proporc¢do em IL-10RB, mas em alguns locais ambas as
mutagdes ocorrem em igual proporgdo. Segundo os autores, embora essas ocorram em
pacientes com DII-IMP, a prevaléncia ainda ndo é conhecida, destacando a necessidade de
estudos multicéntricos para determinar com precisdo essa frequéncia e caracterizar o
fenétipo clinico dessas mutacGes em pacientes com DII-IMP, possibilitando o aprimoramento
da triagem de pacientes com essas mutacdes (Zhua et al., 2017).

Imunopatologias similares a DIl sdo frequentemente observadas em pacientes com
falhas no sistema imunoldgico adaptativo. Varios defeitos genéticos que afetam a selecdo e
ativacdo das células T e/ou B podem causar disfungdes imunoldgicas complexas, incluindo
imunodeficiéncia, autoimunidade e inflamacdo intestinal. Entre as condi¢cGes associadas a
essa imunopatologia estdao problemas nas células B, como imunodeficiéncia comum variavel
(CVID), sindrome da hiper-lgM e agamaglobulinemia. Além disso, outras deficiéncias
imunoldgicas primdrias, como a sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) e SCID atipica ou
sindrome de Omenn, também podem resultar em inflamacdo intestinal semelhante a DIl
(Uhlig et al., 2014).

Na casuistica analisada, os autores observaram que a doenca tem inicio muito precoce,
com 70,3% dos casos ocorrendo nos primeiros 30 dias e 94,9% nos primeiros 6 meses de vida.
As manifestagOes extraintestinais mais comuns foram lesdes perianais (94,2% dos pacientes),
além de ulceras orais e erupgdes cutaneas. Nao houve diferencas significativas no tempo de
inicio da doenca, envolvimento perianal ou mortalidade entre pacientes com mutac¢des nos
genes IL10RB, IL10RA ou IL10, mas a taxa de cirurgias foi maior nos pacientes com mutacoes
no gene IL10RB. Esses pacientes também apresentaram maior incidéncia de linfoma de células

B (32%). A mutacdo no gene IL10RA foi mais frequente em pacientes do Leste Asiatico, com



mutagdes em regides codificadoras (C301T e ¢.G537A). Ainda, na casuistica analisada, o
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénicas mostrou-se eficaz, mas com alta
taxa de mortalidade (17,5%) (Zheng et al., 2018).

Pai et al. (2019) reportam que pacientes com DII-IMP podem apresentar uma ampla
gama de sintomas gastrointestinais, como diarreia com sangue, vomitos e falha no
crescimento, além de sintomas extraintestinais, como febre, artrite e lesGes cutaneas.
Diagndsticos mais comuns, como intolerdncia a proteina do leite de vaca e infeccdes, sdo
frequentemente considerados antes da DII-IMP, o que pode atrasar o tratamento. Assim,
sinais como perda de peso e infec¢des recorrentes devem aumentar a suspeita para DII-IMP,
especialmente se os sintomas persistirem apds duas semanas de dieta com aminoacidos. A
doenca celiaca também é uma considera¢do importante antes de se concluir o diagnéstico de
DII-IMP, com testes soroldgicos sendo Uteis para diferencia-las.

De acordo com Collen et al. (2022), a DII-IMP pode ser caracterizada por um curso mais
agressivo e resistente aos tratamentos convencionais. Os gastroenterologistas pedidtricos
precisam estar preparados para diagnosticar essa condi¢dao, uma vez que esse o0 grupo etario
com a incidéncia de doenca que mais cresce. O avanco nessa area reside no conhecimento
sobre as causas monogénicas da DII-IMP, que importantes para a compreensdo do curso da
doenca e das abordagens de tratamento. Segundo os autores, os defeitos na sinalizacdo da
interleucina-10 (IL10) s3do uma das causas monogénicas mais frequentemente associadas a
DII-IMP e s3ao notoriamente resistentes as terapias convencionais para DII.

No estudo de Collen et al. (2022), 216 pacientes com DII-IMP diagnosticados com uma
média de 3,8 anos e acompanhados por uma média de 5,8 anos foram avaliados e desses 17
pacientes (7,9%) apresentavam doenca com etiologia monogénica. Os pacientes com DIl de
etiologia monogénica foram diagnosticados em idades mais jovens e eram mais propensos a
apresentar o fendtipo da doenca de Crohn, com maior incidéncia de doenca estenosante e
penetrante, além de manifestacdes extraintestinais.

O diagndstico desses pacientes incluiu: defeitos na sinalizacdo de IL10; doenca
granulomatosa crénica; sindrome de disfuncdo imunoldgica, poliendocrinopatia e enteropatia
ligada ao X; sindrome tricohepatoentérica; sindrome de auto-inflamacao e deficiéncia de
anticorpos associada a fosfolipase Cy2 e desregulacdo imunoldgica; enteropatia cronica
associada ao gene SLCO2A1; disqueratose congénita; doenca de armazenamento de

glicogénio tipo 1b; deficiéncia de MASP2; sindrome de Wiskott-Aldrich; doenca



linfoproliferativa ligada ao X tipo 2; agamaglobulinemia ligada ao X . Dados de exoma e clinicos
desses pacientes mostraram que quatro pacientes (1,9%) herdaram duas variantes raras
heterozigotas em genes associados a DII-IMP, mas nao foram classificados como portadores
de doenga monogénica devido a falta de sequenciamento parental para confirmar a heranga
heterozigota composta. Para 15 dos 17 pacientes com doenca monogénica, a DIl foi uma
caracteristica inicial e os outros dois ja tinham um diagndstico de doenga monogénica
estabelecido desde o diagndstico inicial Collen et al. (2022).

Os pacientes com DIl monogénica foram diagnosticados em idades mais jovens em
comparag¢ao com aqueles com DIl ndo monogénica (2,0 X 3,7 anos, respectivamente) e desses
70,6% sdao da doenca monogénica, em comparacao com 52,3% da doenca ndo monogénica,
embora essa diferenca nao tenha atingido significancia estatistica. A doenga monogénica
apresenta predominantemente o fendtipo da Doenca de Crohn (DC) enquanto, na doencga ndo
monogeénica, a distribuicdo dos fendtipos entre DC e CU foi similar Collen et al. (2022).

Quanto a localizacdo da DC, os pacientes com doenca monogénica tém maior
probabilidade de apresentar a doenca predominantemente col6nica, enquanto a forma
ileocolonica foi mais comum no grupo ndo monogénico. O comprometimento do trato
gastrointestinal superior foi comum em ambos os grupos, mas ocorreu com maior frequéncia
nos pacientes com doenca monogénica. A doenga estenosante e a doenga penetrante foi mais
comuns no grupo com doenga monogénica, além disso, na doenca monogénica houve maior
ocorréncia de doenca perianal Collen et al. (2022).

A maioria dos pacientes com doenca monogénica e ndo monogénica ndo apresentava
histérico familiar conhecido de DII, outras condi¢cdes autoimunes ou imunodeficiéncias em
parentes de primeiro grau. Apenas 5,9% dos pacientes com doenca monogénica relataram
histérico familiar positivo de DIl em parentes de primeiro grau, enquanto essa porcentagem
foi de 15,6% entre os pacientes com doenca ndo monogénica Collen et al. (2022).

Kelsen et al. (2015) reportaram varias mutacdes em genes associados a manutencao
da integridade da barreira epitelial intestinal, como ADAM17, IKBKG, COL7A1, FERMTI,
TTC7A, e GUCY2, que podem resultar em inflamacgdo intestinal em pacientes com DII-IMP.
Essas mutag¢des afetam processos como regeneracao epitelial, sinalizacdo de vias envolvidas
na expressao génica, adesdo celular, formacdo de barreiras, apoptose, deteccdo bacteriana e
homeostase de ions. A histologia intestinal pode ajudar a diferenciar essas causas de

inflamacdo intestinal. Os autores destacam ainda varias variantes genéticas que podem



alterar o desenvolvimento ou a fungao das células imunoldgicas adaptativas. Mutagdes nos
genes RAG1, RAG2, ou IL7R podem resultar em defeitos no desenvolvimento das células T e
B, levando a auséncia de células B maduras e a producdo de anticorpos, o que esta relacionado
ao fendtipo de DII. Outras deficiéncias imunoldgicas incluem a imunodeficiéncia comum
variavel e a sindrome de Wiskott-Aldrich.

As variantes genéticas que afetam as células T reguladoras (Tregs) também sao
exploradas pelos autores. Defeitos nas células Tregs podem se manifestar clinicamente como
doencas colbnicas ou enteropatias. A sindrome IPEX, causada por mutacdes no gene FOXP3,
resulta na disfun¢do ou auséncia de Tregs. Outras mutagdes genéticas que causam doencas
semelhantes ao IPEX incluem mutacGes nos genes /L2, STAT5b, e ITCH. Esses defeitos
genéticos podem resultar em respostas imunolégicas desreguladas no intestino. As mutacdes
e perda de funcdo em IL10, IL10RA, e IL10RB que estdo associadas a inflamacgdo intestinal
severa, principalmente em pacientes neonatais ou infantis com DII-IMP também foram
exploradas (Kelsen et al., 2015).

Como bem pontua Zhua et al. (2017) a DII-IMP é uma condigdo distinta com
suscetibilidade genética complexa, na qual mutacdes monogénicas, identificadas por técnicas
de sequenciamento genético avancado, desempenham um papel na sua patogénese. Segundo
os autores estudos de associacao gendmica ampla identificaram 201 loci relacionados a DlI,
sendo o gene NOD2 o mais importante. No entanto, esses estudos sdo limitados para detectar
variantes monogénicas raras, mais relevantes para a DII-IMP. Assim, técnicas como analise de
ligacdo genética e sequenciamento de exoma superam essas limitacdes, dos genes suscetiveis
destacam-se as mutagdes nos genes da /L-10 e seu receptor (/IL-10R), como ja descrito nesse
trabalho.

Charbit-Henrion et al. (2018), realizaram uma estudo entre 2009 - 2015, e 207
pacientes com diarreia cronica grave foram recrutados; 144 pacientes iniciaram a doenca
antes dos 2 anos de idade (70%) e 22 apds os 6 anos. Os pacientes foram divididos em trés
grupos com base no fendtipo: 51 pacientes com inflamacdo do intestino delgado e
caracteristicas autoimunes; 33 com colite e lesdes perianais; e 123 com apenas colite.
Combinando testes funcionais selecionados e sequenciamento de nova geracdo (NGS),
aproximadamente 30% de todos os pacientes incluidos neste estudo receberam um
diagndstico molecular. Dos 51 pacientes (37 meninos) que apresentaram inflamacdo no

intestino delgado, um diagndstico molecular foi obtido em 31/51 pacientes (61%). Em 19/31



pacientes, o numero ou fendtipo das Tregs estavam anormais. Em 17 desses 19 pacientes, o
sequenciamento identificou mutagées em FOXP3 e em IL2RA. As mutagbes identificadas pelo
sequenciamento de exoma completo foram: uma mutacdo homozigética em MALTI, uma
mutag¢dao homozigdtica em LRBA, uma mutacao de ganho de fung¢ao de novo no STAT3, uma
mutacdo homozigética em MYO5B, mutacdes em FOXP3, uma mutacdo homozigdtica em
NEUROG3 e mutagdes heterozigbticas compostas em LRBA, mutagdes em [L-10, IL10RA,
IL10RB ou XIAP. No grupo de pacientes com apenas colite, 22 deles receberam um diagndstico
molecular com mutacdes no gene XIAP apds triagem funcional anormal e sequenciamento. O
andlise do exoma completo permitiu o diagndstico de mutagdes em quatro genes diferentes:
NLRC4, SI, TTC7A e ICOS.

Magg et al. (2019), destaca que o disturbio monogénico estd relacionado a genes
ligados a IP, como as deficiéncias de IL-10R, mas também a XIAP e da NADPH oxidase. Segundo
os autores uma proteina citossdlica, a CARMIL2, regula a organizacdo do citoesqueleto,
endocitose e migragao celular, controlando a dinamica da polimerizagdo de actina. Essa
proteina é essencial para a coestimulagdo das células T via CD28 e para o desenvolvimento de
células T reguladoras (Tregs). A mutacdo ou perda de funcdo dessa em criancas, manifesta-se
com fendtipos imunoldgicos variados, incluindo infec¢des bacterianas, virais e fungicas, além
de alergias e tumores de musculo liso.

Neste estudo, os autores relataram cinco pacientes de trés familias ndo relacionadas,
com mutacgbes inéditas de perda de funcdo em CARMIL2 e fendtipo semelhante a DIl
expandindo o espectro clinico da deficiéncia de CARMIL2 e sugerindo que deve ser
considerada como causa molecular em criangcas com DII-IMP. Todos os pacientes
apresentaram pancolite associada a falha no crescimento, dor abdominal e diarreia com ou
sem muco, com ou sem sangue. Um paciente necessitou de colectomia aos 9 anos, e dois
passaram por cirurgia devido a estenose duodenal aos 6 e 4 anos, respectivamente. Todos os
pacientes sofreram infeccdes recorrentes, dois pacientes apresentaram dermatite, e um
psoriase. Um paciente faleceu devido a complicacdes sépticas aos 4 anos.

Foi realizado o sequenciamento completo do exoma, revelando mutacdes bialélicas
inéditas no gene CARMIL2, ausentes nos banco de dados genémicos. O sequenciamento
confirmou que as mutagcdes segregavam com o fenétipo da doenca em parentes de primeiro
grau. A analise por imunoblot demonstrou a auséncia de expressao da proteina CARMIL2 em

guatro pacientes, confirmando o efeito prejudicial das mutacdes. A avaliacdo imunoldgica



revelou quantidades normais de células T CD3+, células B CD19+ e células NK CD16+CD56+. A
imunofenotipagem detalhada das células mononucleares do sangue periférico mostrou uma
reducdo significativa nas células Tregs CD127lowCD25+ e FOXP3+CD25+. Além disso,
observou-se uma diminui¢do nas células T de memdria central (TCM) e de memdria efetora
(TEM) CD4+ e CD8+, e um aumento nas células B naive CD19+, juntamente com uma redugao
nas células B da zona marginal (BMZ) e nas células B de memaria com troca de isotipo (BSM),
sugerindo problemas na maturacdo das células B (Magg et al., 2019).

Para verificar os defeitos funcionais dependentes de CD28 na ativacao e proliferacao
das células T nos pacientes com deficiéncia de CARMIL2, as células foram estimuladas com
esferas anti-CD3 ou combinadas com anti-CD28. As células T dos pacientes apresentaram
inducdo deficiente de CD25 e CD69 apds a estimulacdo, além de proliferagdo comprometida.
No entanto, a resposta das células T a estimulagdo com PMA/ionomicina, que contorna a
sinalizacdo mediada pelo TCR, foi semelhante a observada em doadores sauddveis. Com base
nesses achados, os autores concluiram que os pacientes com fendtipo semelhante a DIl e
deficiéncia de CARMIL2 apresentam disfuncGes em células T e B, caracterizadas por uma
reducdo nas Tregs, maturacdo comprometida das células T e B, e resposta deficiente das
células T a coestimulagao por CD28 (Magg et al., 2019).

Para Pai et al. (2019), pacientes que apresentam manifestacOes caracteristicas de
defeitos na sinalizacdo de /L-10, como colite severa, doenca perianal, artrite e foliculite nos
primeiros meses de vida, devem realizar testes funcionais para avaliar a via de sinalizacao de
IL-10 (a fim de identificar possiveis defeitos no IL-10 ou em seu receptor). Esses testes
funcionais podem ser encontrados em laboratérios de pesquisa. E segundo os autores,
pacientes com mutacdes no gene XIAP podem manifestar colite grave semelhante a Doenca
de Crohn, fistulas perianais, hemofagocitose, esplenomegalia, colangite, abscessos cutaneos
ou infecgdes fulminantes causadas pelo virus Epstein-Barr (EBV) e/ou hipogamaglobulinemia.
Para diagnosticar mutacdes em XIAP, podem ser realizados estudos funcionais utilizando um
ensaio de fluxo que avalia a expressdao de TNF em resposta ao peptideo muramilo (MDP).

Para Nameirakpam et al. (2020), a maioria dos casos de DIl infantil é poligénica, mas
muitos casos de DII-IMP estdo associados a disturbios monogénicos. Aproximadamente 50
variantes genéticas foram associadas ao DIl, sendo que os distlrbios monogénicos sdo
agrupados conforme os mecanismos patofisiolégicos que afetam a homeostase imunolégica

intestinal. Esses mecanismos incluem defeitos na tolerdncia imunoldgica de células T,



disfungdo da barreira epitelial, defeitos no sinalizador de IL-10, disfun¢des de neutrofilos, e
desregulacao de células T e B. Assim, para o diagndstico de DII-IMP, sao usados métodos como
o painel genético direcionado, o sequenciamento de exoma completo, o sequenciamento
gendmico completo e o RNA-seq. Cada técnica tem suas vantagens dependendo do caso, com
o sequenciamento de exoma completo sendo usado para detectar variantes significativas,
enquanto o sequenciamento gendmico completo oferece uma cobertura mais ampla.

Por fim, uma revisao da literatura recente mostrou que o papel crucial da disbiose da
microbiota intestinal na patogénese e progressao da doenca, os pacientes apresentam menos
diversidade da microbiota intestinal do que individuos sauddveis. O estudo ainda apoia o
potencial da microbiota intestinal como biomarcadores ndo invasivos para avaliacdo,
diagnodstico e progndstico de doengas intestinais, o que pode ser também aplicado as DII-IMP

(Boppana et al., 2024).

3.3.1. Tratamento

Segundo Zhua et al. (2017), em comparacao com a DIl de inicio adulto, a DII-IMP
apresenta caracteristicas clinicas distintas, com um curso mais agressivo e maior resisténcia
as terapias imunossupressoras. E pacientes com DII-IMP que possuem mutacdes nos genes IL-
10 ou IL-10R enfrentam uma condi¢do ainda mais complicada, grave e de dificil controle. Esses
pacientes apresentam episddios recorrentes de diarreia com sangue, perda acentuada de
peso, atraso no crescimento e inflamagdo perianal persistente, acompanhada de abscessos,
fistulas e fissuras severas. Além disso, pacientes com mutacdes em IL-10RB frequentemente
desenvolvem foliculite e pneumonia de dificil tratamento, devido a interrupg¢ao da imunidade
epitelial da pele e dos pulmdes causada pela disfuncdo da via de sinalizacdo da IL-22.

Adicionalmente, a DII-IMP com mutag¢des em IL-10 ou IL-10R demonstra resisténcia a
diversas terapias imunossupressoras, como azatioprina, metotrexato, corticosteroides e
infliximabe, seja em monoterapia ou em combinag¢do. O tratamento com esses agentes
geralmente oferece pouca ou nenhuma melhora nos sintomas, levando alguns pacientes a
necessidade de procedimentos cirdrgicos, como ressec¢do intestinal, ileostomia ou
colostomia, devido a falta de resposta aos tratamentos (Zhua et al. 2017).

Para Nameirakpam et al. (2020) a terapia bioldgica, incluindo anakinra, abatacept e
tocilizumabe, mostram-se promissora no tratamento de colite associada a defeitos

imunoldgicos. O transplante de células-tronco hematopoiéticas tem sido eficaz em alguns



casos, como nas deficiéncias de sinalizagao de IL-10. No entanto, doengas associadas a
defeitos epiteliais podem ndo responder ao transplante de células-tronco hematopoiéticas,
mas a terapia génica podeser uma futura abordagem potencial.

No estudo de Cucinotta et al. (2023), os autores observaram que os pacientes com DI
de inicio muito precoce (DII-IMP) apresentaram uma taxa menor de remissdo clinica apés o
tratamento de indugao com esteroides, em comparagao com criangas mais velhas, além de
uma maior incidéncia de resisténcia aos esteroides. Todos os pacientes foram tratados com
esteroides orais, exceto aqueles com colite aguda grave, que receberam metilprednisolona
intravenosa, com uma dose de 1 mg/kg em ambos os grupos etarios.

Entre os que responderam ao tratamento inicial com esteroides, uma proporcao maior
de pacientes com DII-IMP desenvolveu dependéncia de esteroides durante o processo de
desmame. A manutencdo da terapia com anti-TNF-a foi significativamente menor no grupo
DII-IMP apds 1 a 2 anos de tratamento. Falhas secundarias ao tratamento, apesar da
intensificacdo, ou a ocorréncia de eventos adversos, como reac¢des alérgicas, infeccbes e
manifestacbes cutaneas, foram os principais motivos para a interrupg¢ao do uso de anti-TNF-a
nesses pacientes. Dois pacientes com DII-IMP foram transferidos para vedolizumabe, e outros
dois, para ustequinumabe, sendo que os que receberam ustequinumabe precisaram de
colectomia subtotal devido a persisténcia da doenca ativa (Cucinotta et al., 2023).

Em relacdo as intervengdes cirurgicas, os pacientes com DII-IMP mostraram uma
necessidade maior de procedimentos cirurgicos importantes em comparag¢ao com as criangas
mais velhas, principalmente devido a necessidade de colectomia total ou subtotal para
controlar casos de retocolite ulcerativa (CU) que ndo responderam ao tratamento clinico
(Cucinotta et al., 2023).

Como na DII-IMP os pacientes apresentam mutacdes no gene IL-10 e seu receptor (IL-
10R) e sabendo que a IL-10 atua predominantemente em células hematopoéticas e
imunoldgicas, o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas tem sido realizado
como terapia curativa para pacientes com DII-IMP que possuem muta¢des em IL-10 ou IL-10R.
Os resultados iniciais sugerem um do HSCT nesses pacientes. Entretanto, a experiéncia com
esse tratamento é limitada, com papel terapéutico promissor e que carece de mais estudos
para avaliar sua seguranca e eficacia em longo prazo em pacientes com DII-IMP com mutagdes

em IL-10 ou IL-10R (Zhua et al., 2017).



3.3.2. Desordens hiperinflamatorias e autoinflamatorias

Desordens hiperinflamatodrias e autoinflamatérias tém sido associadas a DII-IMP como
deficiéncias na enzima mevalonato quinase, defeitos na fosfolipase C-g2, febre familiar do
Mediterraneo, tipos 1, 4 e 6 da sindrome de Hermansky-Pudlak, sindrome linfoproliferativa
ligada ao X (tipos 1 e 2) e hemofagocitose linfocitica familiar tipo 5. A deficiéncia de
mevalonato quinase, por exemplo, é uma desordem autoinflamatoria tipica, caracterizada por
ativacdo aumentada da caspase-1 e, consequentemente, da IL-1b. A inibicdo da sinalizacdo da
IL-1b com anticorpos ou antagonistas do receptor de IL-1 pode levar a remissdo parcial ou
completa, incluindo em pacientes com DII-IMP. A sindrome linfoproliferativa ligada ao X tipo
2 é causada por mutagdes no gene XIAP. Aproximadamente 20% dos pacientes com esse
defeito desenvolvem uma imunopatologia semelhante a Doenca de Crohn, com fistulas

perianais graves (Uhlig et al., 2014).

3.3.3. Desafios na area

Para Arai (2020), o aumento no numero de diagndsticos dessa condicdo trouxe avancos
significativos para a gastroenterologia pediatrica, especialmente no campo da genética,
permitindo a identificagdo de doengas monogénicas relacionadas a DIl. Uma abordagem
integrada que envolva gastroenterologistas, imunologistas e geneticistas é fundamental para
garantir um diagndstico rapido e preciso. Além disso, a cooperagao internacional e a criagao
de bancos de dados globais que retinam informacfes genéticas, imunoldgicas e ambientais
sdo cruciais para ampliar o conhecimento e o tratamento da DIl de inicio muito precoce.
Também sdo necessdrias pesquisas com modelos animais e estudos translacionais para
desvendar o impacto das variagdes genéticas na manifestacao da doenga em seres humanos.

O tratamento clinico para essa condicao inclui terapias personalizadas de acordo com
o defeito genético identificado, como o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas para casos especificos, como alteracdes na sinalizacdo de IL-10 ou na
sindrome IPEX. Embora esses tratamentos possam ser curativos, eles apresentam riscos
elevados, como infecgBes graves e complicacdes relacionadas ao transplante (Arai, 2020).

Outras opc¢Oes terapéuticas incluem a nutricdo enteral exclusiva (EEN) como um
método seguro de inducdo para criancas, o uso de imunomoduladores como as tiopurinas,
mesmo considerando seus riscos, e o infliximabe, que apresentou respostas variadas em

criangas com DII-IMP. Entretanto, o uso de inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), como



o infliximabe, é contraindicado em certos casos, como em pacientes com colite associada a
doenga granulomatosa cronica (Arai, 2020).

Por fim, ressalta-se a importancia de oferecer suporte psicoldgico as familias e garantir
uma equipe multidisciplinar que contribua para a melhora da qualidade de vida dos pacientes

(Arai, 2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A DII-IMP destaca-se como uma condicdo rara e grave, fortemente associada a defeitos
genéticos monogénicos que afetam a resposta imune intestinal. A identificacao de mais de 80
variantes genéticas até o momento ressalta a importancia de um diagnédstico precoce e
preciso, essencial para definir terapias eficazes e personalizadas, como o transplante de
células-tronco hematopoiéticas e terapias bioldgicas. Apesar dos avancos, o tratamento da
DII-IMP permanece um desafio clinico, sobretudo devido a resisténcia as terapias
convencionais. A colaboracdao multidisciplinar e o desenvolvimento de registros globais com
dados genéticos, imunolégicos e ambientais sdo fundamentais para aprimorar o
entendimento da doenca e identificar novas abordagens terapéuticas. No futuro, espera-se
gue as inovacgdes tecnoldgicas, como o sequenciamento genético avancado, e estudos sobre
0 microbioma intestinal ampliem as op¢des de tratamento e melhorem o progndstico de

pacientes com DII-IMP, tornando o manejo da doenga mais preciso e eficaz
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Este estudo analisa o panorama de inovagdes
tecnoldgicas no Brasil relacionadas as Doengas
Inflamatdrias Intestinais (DIl), com foco nas patentes
depositadas no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial. Foram identificados 78 documentos entre
1997 e 2022, sendo que a maioria pertence a empresas
internacionais e nove patentes sdo de instituicGes
brasileiras. O levantamento também revelou um nimero
significativo de patentes arquivadas ou indeferidas,
indicando desafios no processo de inovagdo tecnoldgica
no pais. Comparando-se com o cenario global, o Brasil
apresenta uma participacao modesta no
desenvolvimento de novas tecnologias para Dll,
especialmente em relagdo aos Estados Unidos. A escassez
de patentes reflete a limitada colaboragdo entre o setor
publico e privado e a falta de incentivos robustos para
Pesquisa e Desenvolvimento. O estudo destaca a
necessidade de politicas que estimulem a cooperagdo
entre universidades e empresas, além de um ambiente
regulatério mais eficiente. O fortalecimento dessas areas
é essencial para o Brasil avangar no desenvolvimento de
tecnologias inovadoras, garantir maior acesso a
tratamentos personalizados e reduzir a dependéncia de
inovagdes estrangeiras, melhorando o tratamento de
pacientes com DIl no pais.

Palavras-chave: Doengca de Chron. Colite ulcerativa.
Inovagdes.

ABSTRACT

This study examines the landscape of technological
innovations in Brazil related to Inflammatory Bowel
Diseases (IBD), with a focus on patents filed with the
National Institute of Industrial Property (INPI). A total of
78 documents were identified between 1997 and 2022,
with the majority originating from international
companies, while only nine patents were filed by Brazilian
institutions. The survey also revealed a considerable
number of archived or rejected patents, underscoring
challenges within Brazil’s technological innovation
process. In comparison to the global landscape, Brazil's
contribution to the development of new technologies for
IBD is modest, particularly when contrasted with the
United States. This scarcity of patents reflects limited
collaboration between public and private sectors and a
lack of robust incentives for Research and Development
(R&D). The study emphasizes the need for policies that
foster cooperation between universities and companies,
along with the creation of a more efficient regulatory
environment. Strengthening these areas is crucial for
Brazil to advance in the development of innovative
technologies, improve access to personalized treatments,
and reduce dependence on foreign innovations,
ultimately enhancing the care of IBD patients in the
country.

Keywords: Crohn's Disease. Ulcerative  colitis.
Innovations.

DOENGAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS: MAPEANDO A INOVAGAO TECNOLOGICA NO BRASIL

ATRAVES DAS PATENTES DEPOSITADAS NO INPI




1. INTRODUCAO

No atual periodo vive-se, epidemiologicamente, um momento marcado pelo
predominio de doengas nao transmissiveis, cujas origens estdo intimamente relacionadas a
fatores antrépicos. Essas patologias emergem em sociedades industrializadas e urbanizadas,
sendo fortemente impactadas por fatores ambientais, como habitos alimentares, poluicao e
comportamentos associados ao estilo de vida. Dentre essas doencas, as doencas inflamatérias
intestinais (DIl) constituem um exemplo paradigmatico dessas enfermidades.

As DI, incluindo a doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU), sdo uma condicao
cronica mediada pelo sistema imunoldgico. Na DC, o risco de resseccao intestinal dentro de
10 anos apos o diagndstico é de 40% a 70%, com alta taxa de recorréncia. Na CU, 25% dos
pacientes enfrentam episddios graves, e até 15% necessitam de cirurgia em 10 anos. Embora
as opgOes de tratamento tenham aumentado, cerca de 40% dos pacientes ndo respondem a
terapia inicial, e 46% perdem a resposta em até 1 ano, apontando para a necessidade de
melhorias nas terapias futuras (Bernell et al., 2000; Dinesen et al, 2010; Thia et al., 2010; Seah
et al., 2016; Plichta et al., 2019; Singh et al., 2020; Tsai et al., 2021; Cornet et al., 2024).

A DC pode afetar todo o trato gastrointestinal e a regido perianal, sendo marcada por
inflamacao transmural, com atividade irregular da doenca. Ha alternancia entre dareas
inflamadas e normais (lesdes salteadas), além da presenca de estenoses e/ou fistulas. O
fenétipo mais comum de apresentacao envolve apenas a regido ileocolénica. Embora
granulomas nem sempre estejam presentes, sua ocorréncia é um diferencial entre a DC e a
CU. A CU, por sua vez, geralmente se restringe ao cdélon e se caracteriza por inflamacao
continua, comecando no reto e se estendendo para as regides proximais, resultando em
proctite, colite no lado esquerdo ou pancolite, sendo esta Ultima mais prevalente em criangas
(Bouhuys et al., 2023).

Wang et al. (2023) realizaram um estudo que revelou um aumento de 47,45% na
prevaléncia global de doencas inflamatdrias intestinais (DII) entre 1990 e 2019, com 0s casos
aumentando de 3,32 milhdes para 4,90 milhdes. A Europa Ocidental apresentou o maior
numero de casos em 2019, e China e EUA lideraram em prevaléncia nacional. O aumento foi
observado em 147 paises, com o maior crescimento em Taiwan. Mulheres apresentaram

maior prevaléncia do que homens, com picos de prevaléncia entre 50 e 54 anos para mulheres



e 60-64 anos para homens. No Brasil, a prevaléncia no SUS! é de 100 casos por 100 mil
habitantes, enquanto segundo Kuenzig et al. (2022) a incidéncia de DIl pediatrica nos EUA
mais que dobrou entre 2007 e 2016.

O diagndstico de DIl frequentemente envolve a analise de marcadores fecais de
inflamacdo, como a calprotectina, que tem correlacdo mais precisa com a inflamacdo
intestinal em comparagdao com os marcadores sanguineos. Pacientes com DIl na infancia
tendem a ter um curso mais severo da doenca, e o diagndstico precoce e o controle rigoroso
sdo essenciais para evitar complicacdes ao longo da vida, como o risco aumentado de cancer
gastrointestinal (Kuenzig et al., 2022).

A microbiota intestinal tem um papel fundamental na salde gastrointestinal e na
predisposicdo a doencas cronicas. A dieta ocidental rica em gorduras e aglcares refinados tem
sido associada a disbiose e ao aumento da inflamacao intestinal, o que reforca a necessidade
de estratégias preventivas baseadas na modulacdo da microbiota (Saracino et al., 1987;
Fasano et al., 2024).

As terapias avancadas que combinam agentes com perfis de seguranga diferentes
podem ser uma estratégia promissora para o tratamento da DIl, especialmente para evitar
efeitos adversos. A inclusdo de biomarcadores de resposta terapéutica, tanto microbianos
quanto celulares, pode permitir uma personalizacdo mais eficaz dos tratamentos (Atreya &
Neurath, 2024). No futuro, a identificacdo de "patobiontes", microrganismos que podem ser
patogénicos em pacientes com DIl, pode abrir caminho para tratamentos personalizados que
visem bloquear a inflamacdo e promover a cicatrizacdo intestinal (Miller, 2024). A modulacdo
do microbioma também desempenha um papel crucial na saude geral e no desenvolvimento
de doencas cronicas, incluindo a DIl, com implicacdes para o tratamento e a prevencdo dessas
condicdes ao longo da vida (Fasano et al., 2024).

Dado o impacto crescente das DIl na saude publica e a necessidade de tratamentos
mais eficazes, é essencial analisar o panorama de inovag¢des tecnoldgicas. Este estudo busca

explorar como o Brasil tem contribuido para o avango no tratamento e diagndstico dessas

L https://www.gov.br/ebserh/pt-br/comunicacao/noticias/aumenta-incidencia-de-doencas-inflamatorias-
intestinais-dii-no-nordeste-aponta-pesquisa-que-envolveu-tres-unidades-da-rede-
ebserh#:~:text=N0%20Brasil%2C%20a%20preval%C3%AAncia%20alcan%C3%A7a,na%20vida%20cotidiana%20d
0s%20pacientes.



condigdes, mapeando as patentes depositadas no INPI (Instituto Nacional da Propriedade

Industrial), 6rgao responsdvel pelo registro e concessao de patentes no Brasil.

2. METODOLOGIA

Neste estudo, foi realizada uma busca na base de dados de patentes do INPI
(https://busca.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login), utilizando-se o termo
'Doenca Inflamatdria Intestinal' e “Doencas Inflamatédrias Intestinais” como palavras-chave
separadamente, com a busca configurada para a expressdo exata, tanto no Titulo, como no
Resumo. Em seguida, foram elaboradas planilhas com as patentes identificadas e os dados
utilizados para analise. A pesquisa incluiu tanto uma abordagem quantitativa quanto
qualitativa. De acordo com Proetti (2017), os métodos qualitativos e quantitativos sdo
complementares e contribuem para a compreensao e quantificacdo de fendmenos estudados.
Ambos permitem aos pesquisadores analisar, entender e mensurar a importancia dos fatos,

auxiliando na reflexdo sobre os caminhos a serem seguidos em estudos cientificos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Do levantamento de patentes sobre Doencas Inflamatdrias Intestinais no INPI foram
obtidas 35 patentes depositadas entre 2019 e 2022, utilizando-se como a expressao “Doenca
Inflamatdria Intestinal” no campo do titulo e resumo separadamente. No quadro 1 tem-se os
cddigos, as datas de depdsito, os titulos, os cédigos IPC relacionados a cada depdsito de
patente dessa busca, além do depositante, pais e situacdo da patente no INPl em 2024.

Quadro 1- Levantamento de patentes, utilizando-se a expressao de busca “Doenca Inflamatdria Intestinal”,
obtidas do site de buscas do INPI

Pedido Depdsito Titulo IPC Situagdo
BR 11 Método de tratamento de Doenga Inflamatdria AG1K Estados Unidos
2023 19/05/2022 Intestinal com uma terapia de combinacdo de 39/395 JANSSEN BIOTECH, INC.

024064 6 anticorpos para IL-23 e TNF-ALFA Anuidade 2024 paga

Rei -

BR 11 Oligonucleotideo, composi¢ao farmacéutica e e';\?DLé;IdO

OO;(;?) . 23/11/2021 método para trataIL:;:;anl)enga Inflamatdria AG1P PHARMACEUTICALS
1/04 Anuidade 2024 paga




Pedido Depoésito Titulo IPC Situagao
Composto, composi¢do farmacéutica, métodos para
tratar atividade visual prejudicada, Retinopatia
Diabética, Edema Macular Diabético, Oclusdo da
veia da Retina, Angioedema hereditario, Diabetes,
Pancreatite, hemorragia cerebral, Nefropatia,
Cardiomiopatia, Neuropatia, Doenga Inflamatoéria
Intestinal, Artrite, Inflamagdo, Choque séptico,
Hipotensao, Cancer, Sindrome do desconforto
BR 11 respiratério do adulto, Coagulagdo intravascular Estados Unidos
disseminada, Coagulagdo sanguinea durante A61K MERCK SHARP &
2023 06/07/2021 . . . ~ .

000394 6 cirurgia de C|r.cula<;.ao e’xtracorpo’r?a ou 47/02 .DOHME LLC
sangramento de cirurgia pds-operatéria em um Anuidade 2024 paga
mamifero, para tratar Angioedema hereditario,

Uveite, Uveite posterior, Edema Macular imido
relacionado a idade, Edema Macular Diabético,
Retinopatia Diabética e Oclusdo da veia da retina
em um mamifero, para tratar Retinopatia Diabética
em um mamifero e método para tratar Edema
Macular diabético em um mamifero, e, composto
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
BR 11 Métodos de tratamento da Doenga Inflamatdria A61K Estados Unidos
2022 23/06/2021 Intestinal com anticorpos TL1A 39/395 PFIZER INC.
025667 1 Anuidade 2024 paga
BR 11 Método de tratamento de Doenga Inflamatéria AG1K Estados Unidos
2022 20/05/2021 Intestinal com uma terapia de combinacdo de 39/00 JANSSEN BIOTECH, INC.
0234899 anticorpos para IL-23 e TNF-ALFA Anuidade 2024 paga
8222121 11/03/2021 | Métod d infl oria i inal | ABLK Mét;sot;hAaST
2 /03/ étodo para tratar doenga inflamatdria intestina 35/28 INTERNATIONAL SARL
Anuidade 2024 paga
BZT)ZJ-ZJ- 11/03/2021 | Métod D Infl oria | inal Il ABIK MAE[;SOtI;TIAaST
o /03/ étodo para tratar Doenga Inflamatdria Intestina 9/00 INTERNATIONAL SARL
Anuidade 2024 paga
BR 11 Oligonucleotideo, composi¢ao farmacéutica e Reino Unido
2022 21/08/2020 método para tratar uma Doenga Inflamatéria C12N INDEX
002612 9 Intestinal 15/117 PHARMACEUTICALS AB
Anuidade 2024 paga
. (s . . Brasil
BR 10 Fitoterdpico .OthdO a partir do extrato seco das AG1K Fundacio Universidade
2020 14/05/2020 folhas de Piper umbellatum L. e seu uso para
009660 5 tratamento de doenga inflamatdria intestinal 36/67 Federf‘:\l de Mato Grosso
Anuidade 2024 paga
BR 11 Composicdo farmacéutica que compreende extrato Republica da Coréia
misto de rizoma de Coptis e Schizonepeta tenuifolia A61K HELIXMITH CO., LTD.
2021 24/04/2020 . . . ~
0212345 como ingrediente ativo para prevengdo ou 36/718 (KR)
tratamento de Doenca Inflamatdria Intestinal Arquivada em 2024
Organizag¢do Européia de
Patentes
DSM IP ASSETS B.V./
8222111 04/02/2020 Cct)mbinagﬁes terapéuticas e compfo_sigﬁes p.ara o) A61K AZC@(DEE’L\:I_:S?:
015088 9 ratamento de Doenga Inflamatdria Intestinal 31/52 GRONINGEN/
RIJKSUNIVERSITEIT
GRONINGEN

Anuidade 2024 paga




Pedido Depoésito Titulo IPC Situagao
Organizagdo Européia de
Patentes
BR 11 DSM IP ASSETS B.V. /
2021 04/02/2020 Combinagdes terapéuticas e composigdes para o A61K ACADEMISCH
015101 0 tratamento de Doenca Inflamatdria Intestinal (Il) 31/525 | ZIEKENHUIS GRONINGEN
/ RIJKSUNIVERSITEIT
GRONINGEN
Anuidade 2024 paga
Japao
BR 11 . OTSUKA
2021 09/08/2019 Med'camﬁ:;g&aar:étrirgta:;;tnoafe Doenca 3??157 PHARMACEUTICAL CO.,
000991 4 LTD.
Anuidade 2024 paga
- _— - Republica da Coréia
ComposicBes farmacéuticas, composicGes
BR 11 alimenticias, usos de uma composi¢do, método de A61K IL DONG
2021 23/07/2019 ! P , (} ! . PHARMACEUTICAL CO.,
tratamento da Doenga Inflamatdria Intestinal e 35/747
026278 4 método para inibir a inflamagdo LTD.
P ¢ Anuidade 2024 paga
Formt'.llagao' farr"nace'utlca de IlberNagao e.m tratf> Estados Unidos
BR 11 gastrointestinal inferior, formulagdo de liberagao
. s A A61K PALATIN
2020 22/03/2019 modificada, e composicao farmacéutica adequada
L ~ 9/16 TECHNOLOGIES, INC.
0191280 para administragdo oral para tratamento de uma .
L. . Anuidade 2024 paga
Doenga Inflamatdria Intestinal
Estados Unidos
BR 11 BOEHRINGER
Uso de anticorpos ANTI-IL-36R para o tratamento CO7K N G
2020 08/03/2019 de Doenga Inflamatéria Intestinal 16/28 INGELHEIM
0164011 ¢ INTERNATIONAL GMBH
Arquivada em 2024
BR 11 Japdo
2020 18/02/2019 Agente terapéutico para Doenga Inflamatoéria A61K DAIICHI SANKYO
015526 8 Intestinal 31/513 COMPANY, LIMITED
Arquivada em 2022
BR 11 tratamente o Doonga flamatora Imestna de. | ne1x | Estados Unidos
2020 | 25/01/2019 | | aamentodaboencaintiar nrestinal GENENTECH, INC.
inibicdo da infecgdo microbiana no intestino e de 38/00 .
0150169 - . . Anuidade 2024 paga
aceleragdo ou melhora da cicatrizagao de feridas
Estados Unidos
METIMEDI
BR 11 Métodos de tratamentos da Doenga de Alzheimer
! A61K PHARMACEUTICAL! .
2020 11/01/2019 de Esclerose Multipla, de Pulpite, de Doenga 6 CEUTICALS €O,
0131113 Inflamatéria Intestinal e de Lesdo Medular 31/194 LTD.
Anuidade 2024 paga
Método in vitro para monitoramento da progressao Brasil
BR 10 de uma Doenga Inflamatdria Intestinal, uso da Sociedade Beneficente
2019 08/01/2019 combinagdo dos receptores de superficie GO1N Israelita Brasileira
CD3/CD8/CD62L de linfdcitos t e kit para 33/554 Hospital Albert Einstein
000359 6 . o .
monitoramento da progressdo de uma Doenca Anuidade 2024 paga
Inflamatdria Intestinal
LISOZIMA MICROBIANA OU UMA COMPOSICAO,
BR 11 METODO DE PREVENGCAO, ALIVIO OU TRATAMENTO ORGANIZACAO
2019 04/01/2018 DA SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL OU A61K EUROPEIA DE PATENTES
013574 0 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL, E, METODO 38/47 NOVOZYMES A/S
DE MELHORA DA SAUDE INTESTINAL EM SERES Anuidade 2024 paga
HUMANOS
COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE REPUBLICA DA COREIA
BR 11 EXTRATO DE INDIGO PULVERATA LEVIS OU FRACAO AB1K SEOUL NATIONAL
2019 20/12/2017 DO MESMO COMO INGREDIENTE EFICAZ PARA 36/70 UNIVERSITY HOSPITAL /
012865 4 PREVENIR OU TRATAR A DOENCA INFLAMATORIA DONG-A ST CO., LTD.
INTESTINAL Arquivada em 2021
BR 12 USO DE PROTEOGLICANO 4 (PGR4) COMO UM LUBRIS LLC (US) / RHODE
2021 26/01/2016 AGENTE ANTI-INFLAMATORIO ASSOCIADO A - ISLAND HOSPITAL (US)
001789 1 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL Arquivada em 2023




Pedido Depoésito Titulo IPC Situagao
BR 11 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE SINDROME DO 61K CEDE?:_‘;?;;:T\'/?EODSICAL
2016 09/10/2014 INTESTINO IRRITAVEL E DOENCA INFLAMATORIA
007474 2 INTESTINAL 39/40 CENTER
Anuidade 2024 paga
BR 11 METODQS DE DIAGNOSTICO OU DE AUXILIO NO c12Q Estados Unidos
2015 16/05/2014 DIAGNGSTICO E DE TRATAMENTO DA DOENGA 1/68 GENENTECH, INC.
028338 1 INFLAMATORIA INTESTINAL Arquivada em 2018
PROTEINAS DE FUSAO, METODO PARA A
FABRICACAO DA PROTEINA DE FUSAO,
COMPOSICOES, ACIDO NUCLEICO,VETOR, CELULA
HOSPEDEIRA, METODOS DE PRODUCAO DE UMA
PROTEINA DE FUSAO, DE TRATAMENTO DA
BR 11 DOENCA INfLAMATORIA INTESTINAL, DE INIBICAO Co7K Estados Unidos
2015 14/03/2014 | DA INFECCAO MICROBIANA, DE TRATAMENTO DA 14/54 GENENTECH, INC.
023140 3 LESAO RENAL, PARA ACELERAR OU MELHORAR A Anuidade 2024 paga
CICATRIZAGCAO, PARA A PREVENCAO OU
TRATAMENTO DE UMA CONDICAO
CARDIOVASCULAR, PARA TRATAMENTO DA
SINDROME METABOLICA E PARA TRATAMENTO DA
ENDOTOXEMIA
COMPOSIGCAO NUTRICIONAL PARA PROMOVER A N
SAUDE MUSCULOESQU EI:ETICA EM PACIENTES EUR (())PRE(I;AA'EIEZég'?SNTE s
BR 11 COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL (IBD), SOCIETE DES PRODUITS
2015 30/07/2013 SEU USO, E FORMULACAO FARMACEUTICA, A23L NESTLE S.A
001884 0 FORMULACAO NUTRICIONAL, FORMULACAO DE 33/00 Data da concessio:
ALIMENTACAO POR TUBO, SUPLEMENTO 01/12/2020
ALIMENTAR, ALIMENTO FUNCIONAL OU PRODUTO Anuidade 2024 paga
DE BEBIDA
3221151 05/04/2013 USO DE PIDOTIMOD PARA O TRATAMENTO DE A61K POLICHEM S.A. (LU)
025296 6 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL 45/06 Arquivada em 2019
BR 11 USO DE MEXIPROSTIL NO TRATAMENTO DE AG1K Italia
2013 18/10/2011 DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL E/OU DE 31/5575 Cosmo Technologies Ltd
009185 1 SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL Arquivada em 2017
PI METODO PARA A DETERMINACAO DA EFICACIA DE GOIN Estados Unidos
0908665- | 18/05/2009 | UM ANTAGONISTA DE INTEGRINA BETA7 PARA O 33/68 GENENTECH INC
0 TRATAMENTO DE UM DISTURBIO INFLAMATORIO Arquivada em 2020
PI DERIVADOS DE ACIDO 2-SUBSTITUIDO-3- co7c Estados Unidos
0808495- | 07/03/2008 | FENILPROPIONICO E SEU USO NO TRATAMENTO DE 321/20 Albireo AB
5 DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL Arquivada em 2018
P , ~ Estados Unidos
METODOS PARA DETECCAO DE DOENCA c12Q
0807635- 22/02/2008 p Genentech, Inc.
9 INFLAMATORIA INTESTINAL 1/68 Indeferida em 2017
AGENTE TERAPEUTICO PARA DOENGCA Japdo
PI INFLAMATORIA INTESTINAL CONTENDO COMO AGIK KYORIN
0706971- | 05/02/2007 | INGREDIENTE ATIVO DERIVADO DE 2-AMINA-1,3- 31/137 PHARMACEUTICAL CO.,
5 PROPANEDIOL, OU METODO PARA TRATAMENTO LTD.
DE DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL Arquivada em 2016
USO DE COMPOSTOS DE COMPLEXO DE FERRO (Ill) ORGANIZACAO
PI PARA A PREPARACAO DE UM MEDICAMENTO PARA AGIK EUROPEIA DE PATENTES
0614875- | 22/08/2006 | TRATAMENTO ORAL DE ESTADOS DE DEFICIENCIA 33/26 Vifor (International) AG
1 DE FERRO EM PACIENTES COM DOENCA Arquivada em 2018
INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA
USOS DE UM ANTICORPO ANTI-TNF ALPHA
BR 12 HUMANO ISOLADO PARA A FABRICACAO DE UM ABBVIE
2017 05/06/2002 MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DE UM ) BIOTESHNOLOGY L_TD.
003375 1 DISTURBIO, DOENCA ARTRITICA OU DOENCA Desisténcia do pedido

INFLAMATORIA INTESTINAL EM UM INDIVIDUO
HUMANO

em 2019

Fonte: Autoria prépria.




A partir do quadro 1 é possivel observar que dos 35 depdsitos de patentes
realizados no INPI, 1 patente foi concedida, 20 depdsitos encontram-se com o processo de
pedido de privilégio em andamento no INPI, ou seja, ndo foram analisadas para a concessao,
mas os depositantes estdo em dia com as anuidades, e desses dois depdsitos sdo brasileiros,
12 depdsitos foram arquivados, 1 depésito foi indeferido e um depdsito teve a desisténcia por
parte do depositante. Ou seja, 21 depdsitos que estdao quites com o INPI sdo internacionais.
Dos depdsitos brasileiros, um é de uma Universidade (Universidade Federal de Mato Grosso)
e o outro de um renomado hospital do pais (Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital
Albert Einstein). Ja os depdsitos internacionais, a maioria foi feita por industrias farmacéuticas
internacionalmente renomadas. E a Unica patente concedida foi depositada pela SOCIETE DES
PRODUITS NESTLE S.A. e trata de um suplemento alimentar para pacientes com DIl que pode
ser administrado por sonda ou oralmente.

Dos 20 depdsitos que se encontram com o processo de pedido de privilégio em
andamento no INPI, os Estados Unidos tém maior niumero de depdsitos (9 depdsitos), a
Organizagdo Européia de Patentes, tem trés depdsitos de patente e uma patente concedida,
o Reino Unido, a Austrdlia e o Brasil tém dois depdsitos cada um e a Republica da Coréia e o
Japdo tém um depdsito cada um. Dos depositantes com maior nimero de depdsitos
destacam-se: a JANSSEN BIOTECH, INC, a INDEX PHARMACEUTICALS, a MESOBLAST, a
GENENTECH, INC e esse grupo DSM IP ASSETS B.V./ACADEMISCH ZIEKENHUIS
GRONINGEN/RIJKSUNIVERSITEIT GRONINGEN, todos com dois depdsitos cada um.

No Patenscope (https://patentscope.wipo.int/search/pt/advancedSearch.jsf), base de
dados internacional de abrangéncia mundial da WIPO, com a expressao “inflammatory bowel
disease” houve 196,518 depdsitos entre 2015-2024, sendo os Estados Unidos o pais que fez
mais depodsitos (69.618 depdsitos), a NOVARTIS AG foi a maior depositante com 3.666
depdsitos e o IPC A61K foi o que apareceu mais vezes nos documentos (148.270 documentos).

Ja a partir do levantamento de patentes sobre Doencas Inflamatérias
Intestinais no INPI utilizando-se como a expressao “Doenca Inflamatdria Intestinal” no campo
do titulo e resumo separadamente foram obtidas 43 depdsitos de patentes entre 1997 e 2021.
No quadro 2 tem-se os cédigos, as datas de depdsito, os titulos, os cédigos IPC relacionados a
cada depdsito de patente dessa busca, além do depositante, pais e situacdo da patente no

INPl em 2024.



Quadro 2- Levantamento de patentes, utilizando-se a expressdo de busca “Doengas Inflamatdrias Intestinais”,

obtidas do site de buscas do INPI

Pedido Depdsito Titulo IPC Situagao
BR 11 COMPOSICOES E METODOS QUE USAM PELO Estados Unidos
2023 22/12/2021 MENOS UMA CEPA DE STAPHYLOCOCCUS A61K SOCIETE DES PRODUITS
0107300 CARNOSUS TERAPEUTICA OU 35/74 NESTLE S.A.
PROFILATICAMENTE Anuidade de 2024 paga
BR 11 Australia
2022 26/02/2021 COMPOSICOES E USO DAS MESMAS AG1K BENEVOLENTAI CAMBRIDGE
017110 2 31/00 LIMITED
Anuidade de 2024 paga
p Estados Unidos
INIBIDORES PEPT{DICOS DO RECEPTOR DE
BR 11 ~ JANSSEN BIOTECH, INC. /
2022 14/01/2021 INTERLEUCINA-23, SUA COMPOSICAO CO7K 1 pROTAGONIST THERAPEUTICS
FARMACEUTICA, POLINUCLEOTIDEO, VETOR, E 7/08 ’
0139578 USO DOS MESMOS INC.
Anuidade de 2024 paga
BR11 METODOS PARA TRATAR DOENCAS A61K PROTAGE(;tI\Tg?sT:?s:;EUTlcs
2022 08/01/2021 INFLAMATORIAS INTESTINAIS COM 38/04 INC ’
013628 5 ANTAGONISTAS DE INTEGRINA ALPHA-4 BETA-7 ) )
Arquivada em 2024
BR 10 DESIDEQESZ%S&;@?EE%%APTEEH'\S;EEES)EOU Uso Brasil
2020 13/08/2020 | NA PREPARACAO DE UM MEDICAMENTO PARA :16/15'2 UN'VERS'DA?EUEFE SAO PAULO
016486 4 O TRATAMENTO DE DOENCAS INFLAMATORIAS Anuidade de 2024 paga
INTESTINAIS
BR 11 INIBIDORES PEPTIDICOS DO RECEPTOR DE o7k PROTAGE(;tI\?IC;‘T'STL:i?Fi:;EUTICS
2022 09/07/2020 INTERLEUCINA-23 E SEU USO PARA TRATAR 7/56 INC ’
000328 5 DOENCAS INFLAMATORIAS Arquivada em 2023
BR 10 ) Brasil
2020 20/05/2020 USO DE CANTIN-6-ONA PARA O TRATAMENTO A61K FUNDACAO UNIVERSIDADE
DE DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS 36/185 | FEDERAL DE MATO GROSSO
0109340 .
Anuidade de 2024 paga
FITOTERAPICO OBTIDO A PARTIR DO EXTRATO
BR 10 SECO PADRONIZADO DA INFUSAO DAS FOLHAS FUNDACAO UNIVERSIDADE
2020 14/05/2020 DE COPAIFERA MALMEI HARMS E SEU USO A61K FEDERAL DE MATO GROSSO
009640 0 PARA O TRATAMENTO DE DOENGAS 36/48 Anuidade de 2024 paga
INFLAMATORIAS INTESTINAIS E EPISODIOS
DIARREICOS
COMPOSICOES FARMACEUTICAS, REPUBLICA DA COREIA
BR 11 COMPOSICEN)ES AI:IMENTI'CIAS, USOS DE UMA AGIK IL DONG PHARMACEUTICAL
2021 23/07/2019 | COMPOSICAO, METODO DE TRATAMENTO DA as/747 | . co., LTD.
026278 4 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL E METODO Ultima anuidade paga foi em
PARA INIBIR A INFLAMACAO 2023
USO DE UM AGENTE QUE REDUZ OS EFEITOS DE .
BR 11 - Estados Unidos
UMA CEPA DE B. FRAGILIS, COMPOSICAO A61K
oo%%zzt 9 03/07/2019 COMPREENDENDO O REFERIDO AGENTE, 39/39 ARTffqﬁislacéice';Nggi'Nc'
COMPOSICAO DE VACINA E SEU USO
BR 11 ~ . Estados Unidos
COMPOSICOES E METODOS PARA TRATAMENTO | A61K
2020 29/03/2019 B} SERES THERAPEUTICS, INC.
019979 6 DE DOENGCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS 35/74 Anuidade de 2024 paga
BR 11 USOS DE COMPOSTOS 2-FUCOSILACTOSENO |, CHIES;;\T?SUH”(';;?,SIT AL
2019 07/04/2018 | TRATAMENTO DE DOENCAS INFLAMATORIAS
0209115 INTESTINAIS 31/70 MEDICAL CENTER
Anuidade de 2024 paga
COMPOSTO DA FORMULA |, COMPOSTO DA
BR 11 FOR}MULA Il, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E AGIK india
2019 19/04/2017 METODO DE TRATAMENTO DE PELO MENOS 31/00 CELLIX BIO PRIVATE LIMITED
0021400 UMA DE UMA DOENCA INTESTINAL MEDIADA Arquivada em 2024

IMUNE E UMA DOENGA INFLAMATORIA




Pedido Depoésito Titulo IPC Situagao
bR 11 USO DE CEPAS BACTERIANAS Italia
2018 | 08/02/2017 PERTENCENTES A ESPECIE LACTOBACILLUS C12N | PROBIOTICALS.P.A./ HULKA
016458 5 KEFIRI EM PEDIATRIA PARA GERAR E/OU 1/20 SR.L
MANTER UM ESTADO DE HOMEOSTASE Arquivada em 2022
BR 10 61K Italia
2016 | 27/10/2016 ADELMIDROL 31164 EPITECH GROUP S.P.A.
0251559 Indeferida em 2023
COMPOSICAO FARMACEUTICA SOLIDA, .
BR 11 - Estados Unidos
2018 | 01/09/2016 | PREPARAGAO DE ENEMA COMPREENDENDO A61K FIRST WAVE BIO, INC.
004069 0 NICLOSAMIDA, FORMULACAO DE ENEMA, USO | 38/00 Anuldade de 2024 paga
DE NICLOSAMIDA E KIT
p Estados Unidos
BR 11 INIBIDORES PEPTIDICOS DO RECEPTOR DE
2018 | 15/07/2016 |  INTERLEUCINA-23 E SEU USO PARA TRATAR :86/12'8 PROTAGON'SITNTC'T'ERAPEUT'CS’
000691 2 DOENCAS INFLAMATORIAS Arquivamento em 2024
BR 11 ] 61K Italia
2017 | 29/04/2016 COMPOSICAO PARA USO 31/395 PROBIOTICAL S.P.A.
022823 8 Arquivada em 2023
. Brasil
BR 10 CONJUGADO POLIMERICO DE SULFATO DE
2015 | 30/07/2015 |  CONDROITINA E ACIDO 5-AMINOSALICILICO, f76/13'<6 UN'VE':/S”'EQE ZEE/?FSRAL DE
0182112 PROCESSO DE OBTENCAO E USO Anuidade de 2024 paga
BR 11 ?METODOS E COMPOSICOES PARA 7K Estados Unidos
2017 | 28/07/2015 DIAGNOSTICAR E TRATAR DISTURBIOS 14/54 NOGRA PHARMA LIMITED
0019710 INFLAMATORIOS INTESTINAIS? Arquivada em 2018
METODOS DE PREVISAO DA REACAO DE
PACIENTES QUE SOFREM DE DISTURBIO
BR 11 INFLAMATORIO, DE PREVISAO DA CAPACIDADE | Estados Unidos
2016 | 26/03/2015 | DE REAGAO DE PACIENTES, DE IDENTIFICACAO | .7 GENENTECH, INC.
020053 5 DE PACIENTES QUE SOFREM DE DISTURBIO Arquivada em 2018
INFLAMATORIO E DE SEU TRATAMENTO, USOS
DE KIT E KITS
USO DE CLINOPTILOLITA NA PREPARACAO DE
BR 12 UMA COMPOSICAO OU MEDICAMENTO PARA GLOCK HEALTH GMBH
2020 | 07/11/2014 | TRATAMENTO DE DOENCAS INFLAMATORIAS ; (Austria)
0147555 INTESTINAIS, BEM COMO COMPOSICAO OU Anuidade de 2024 paga
MEDICAMENTO QUE A COMPREENDE
BR 11 METODQS DE DIAGNOSTICO OU DE AUXILIO NO c12q Estados Unidos
2015 | 16/05/2014 | DIAGNGSTICO E DE TRATAMENTO DADOENGA | oo GENENTECH, INC.
028338 1 INFLAMATORIA INTESTINAL Arquivada em 2018
BR 11 ) CO7D Estados Unidos
2014 | 04/04/2013 | COMPOSTOS HETEROCICLICOS E SEUSUSOS | 401 AMGEN INC.
024590 8 Arquivada em 2018
Brasil
BR 10 - . . UNIVERSIDADE FEDERAL DO
2012 | 02/10/2012 | COMPOSICAO FARI;AEAEJCSES;;CSA NANOMETRICA E /3;5515 210 GRANDE DO SUL
0251329 Data da concessao:
29/12/2020
BR11 PROTEINAS SOLUVEIS PARA UTILIZACAO COMO | CO7K Estados Unidos
2013 | 15/06/2012 TERAPEUTICOS 19/00 NOVARTIS AG
0317620 Arquivada em 2017
INICIADORES, METODO E KIT PARA Brasil
PI DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA DOENCA DE o .
1103505- | 06/07/2011 | CROHN E DA RETOCOLITE ULCERATIVA ATRAVES 3630 /15'\; Un'vers'd;:fa:?gal do Rio
6 DA MARCAGAO IMUNO-HISTOQUIMICA PARA Arquivada em 2020
AS PROTEINAS B-CATENINA E RETINOBLASTOMA
22 1121 22/04/2011 PREVENGAO E TRATAMENTO DE INFECCAO AB1K Cﬁﬁéﬂ‘;‘;‘gg\fzs
027093 1 GASTROINTESTINAL EM MAMIFEROS 35/74 Arquivads em 2019




Pedido Depoésito Titulo IPC Situagao
BR 11 ) Co7D Estados Unidos
2012 01/04/2011 COMPOSTOS HETEROCICLICOS E SEUS USOS 401/14 AMGEN INC.
025164 3 Arquivada em 2017
Franga
INSTITUT PASTEUR / INSTITUT
NATIONAL DE LA SANTE ET DE
LA RECHERCHE MEDICALE
(I.N.S.E.R.M.)/ INSTITUT
BR 11 BACTERIA DE ACIDO L’ATICO RECOMBINNANTE DE AG1K NATIONAL DE RECHERCHE
2012 14/01/2011 GRAU ALIMENTICIP E COMPOSICAO 35/74 POUR L'AGRICULTURE,
016982 3 TERAPEUTICA L'ALIMENTATION ET
L'ENVIRONNEMENT/
UNIVERSITE PARIS CITE
Data da concessao:
09/02/2021
Anuidade de 2024 paga
Estados Unidos
BR 11 USO DE UM COMPOSTO INIBIDOR PE HIF-1a AERPIO THERAPEUTICS INC.
2012 05/11/2010 PROLIL HIDROXILASE NA FABRICACAO DE UM C0o7D Data da concessdo:
010759 3 MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DA 401/06 ) 28/12/2021
COLITE Ultima anuidade paga em
2022
india
BR 11 METOD? PARA PREPARACAO DE UMA INDUS BIOTECH PRIVATE
2012 31/08/2010 COMPOSICAO DE ASIATICOSIDE ALTAMENTE LIMITED i
031095 0 PURA A PARTI,R DE CENTELLA ASIATICA DE UM Data da concessao:
METODO PARA SEU USO 05/05/2020
Anuidade de 2024 paga
Cuba
PI USO DE UM PEPTIDEO TIPO APL PARA O ALK Centro sz:gtg:c”r:glr;agge"et'ca
0923832- | 29/12/2009 TRATAMENTO DE DOENGCAS INFLAMATORIAS 38/17 Data da concess3o:
8 INTESTINAIS E DIABETES TIPO 1 24/09/2019
Anuidade de 2024 paga
ORGANIZAGAO EUROPEIA DE
Pl USO DE ,UMA BETA DEFENSINA DE MAMIFERO, AG1K PATENTES
0924481- | 17/07/2009 E, METODO PARA TRATAR UMIA DOENCA 38/17 Novozymes Adenium Biotech
6 INTESTINAL INFLAMATORIA A/S
Arquivada em 2018
DERIVADOS FTALIMIDICOS DE COMPOSTOS
ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDE E/OU Brasil
Pl MODULADORES DE INF_(ALFA)’ PRQCESSO DE Co7D Universidade Estadual Paulista
0901298- | 06/04/2009 SU{:\ OBTENCAO, COMPOSICOES 209/48 Julio de Mesquita Filho
2 FARMACEUTICAS CONTENDO OS MESMOS E Indeferida em 2020
SEUS USOS NO TRATAMENTO DE DOENCAS
INFLAMATORIAS
Pl MATERI,IAIS E METODOS P’ARA TRATAMENTO E AG1K Estados Unidos
0812729- | 13/06/2008 DIAGNOSTICOS DE DISTURBIOS ASSOCIADOS 31/136 JAY PRAVDA
8 COM ESTRESSE OXIDATIVO Arquivada em 2019
AGENTE TERAPEUTICO PARA DOENCA
Pl INFLAMATORIA INTESTINAL CONTENDO COMO Japdo
INGREDIENTE ATIVO DERIVADO DE 2-AMINA- A61K KYORIN PHARMACEUTICAL
07065971- 05/02/2007 1,3-PROPANEDIOL, OU METODO PARA 31/137 CO., LTD.

TRATAMENTO DE DOENGA INFLAMATORIA
INTESTINAL

Arquivada em 2017




Pedido Depoésito Titulo IPC Situagao
ANTICORPO ISOLADO, TOXINA ESPECIFICA PARA
RECEPTOR DE FATOR DE NECROSE TUMORAL 25
(TNFR25), METODO PARA ATIVAR O RECEPTOR
DE FATOR DE NECROSE TUMORAL 25 (TNFR25),
METODO PARA INIBIR A SINALIZACAO DO
RECEPTOR DE FATOR DE NECROSE TUMORAL 25
(TNFR25) NUMA CELULA, VACINA
ANTITUMORAL, METODO PARA IMUNIZAR UM
PACIENTE CONTRA TUMOR, METODO PARA
Pl TRATAR CANCER NUM PACIENTE, METODO o7k Estados Unidos
0617057- | 30/08/2006 | PARA TRATAR E/OU PREVENIR INFLAMACAO | University Of Miami
9 INTESTINAL, COMPOSICAO TERAPEUTICA PARA Arquivada em 2011
A FACILITACAO DE UM TRANSPLANTE DE
ORGAO, METODO PARA TRANSPLANTAR UM
TECIDO DE UM DOADOR PARA UM
HOSPEDEIRO, METODO PARA INIBIR A
EXPRESSAO CLONAL DE UMA POPULACAO DE
CELULAS T CD8 COGNATAS, METODO PARA
TRATAR E/OU PREVENIR INFLAMACAO
PULMONAR, ANTAGONISTA DE TNFR25
ISOLADO, COMPOSICAO E VETOR DE EXPRESSAO
Italia
PI COMPOSICOES FARMACEUTICAS E PROCESSO |, ALFASIGMA S.P.A.
0608853- | 06/03/2006 | PARA A FABRICACAO DE MICROGRANULOS DE | ') Data da concess3o:
8 RIFAXIMINA GASTRORRESISTENTES 19/05/2020
Anuidade de 2024 paga
A Italia
PI EPITOPOS ANTIGENICOS DA INTERLEUCINA-21,
0516661- | 24/11/2005 | ANTICORPOS RELACIONADOS E SEU USO NO g%g G'UL'AN'L'IMETEEAT'ONAL
6 CAMPO MEDICINAL Arquivada em 2010
Pl COMPOSTOS DE BENZENOSSULFONILAMINOE | Estados Unidos
0412380~ | 07/07/2004 | COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM | o Novartis AG
8 ESSES COMPOSTOS Arquivada em 2012
ol ESTER POLISS:ACARI’DICO, COMI?OSIC@ES italia
FARMACEUTICAS, USO DO ESTER A61K .
0101294' 16/03/2001 POLISSACARIDICO, E, PROCESSO PARA A 31/715 E””R‘:qi?j;;}?gfﬂ“;’gg'; LTD
PREPARACAO DOS ESTERES POLISSACARIDICOS
o CC(C))MPOSIﬁC)ES F/;RMIACcij\;lcclﬁs e Suéeia
MPREENDENDO MICE E
9813:’[811' 22/12/1998 COMPREENDEM GLICOCORTICOSTEROIDE 9/107 Argiti';:;angfj ;\(?07
LIPOFILICO E APENAS UM UNICO TENSOATIVO
Pl Estados Unidos.
9710654- | 11/04/1997 PROTEINAS TRIFOLIADAS INTESTINAIS ABIK The General Hospital
5 39/00 Corporation
Indeferido em 2009

Fonte: Autoria propria.

De acordo com o quadro 2 observa-se que dos 43 depdsitos de patentes realizados no
INPI, 4 patente foram concedidas, sendo uma patente Brasileira (BR 10 2012 025132 9, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul), uma patente da India (Br 2012 031095 0) , uma
patente da Franca (Br 11 2012 016982 3) e outra dos Estados Unidos (entretanto, essa patente
dos EUA a Br 11 2012 010759 3, parou de pagar a anuidade em 2022, mas ainda nao foi
arquivada pelo INPI), 13 depdsitos encontram-se com o processo de pedido de privilégio em

andamento no INPI, ou seja, ndo foram analisadas para a concessao, mas os depositantes



estao em dia com as anuidades, e desses quatro depdsitos sao brasileiros, 22 depdsitos foram
arquivados, 1 depdsito foi indeferido e um depdsito parou de pagar a anuidade mas ainda nao
foi arquivado.

Dos 13 depdsitos que se encontram com o processo de pedido de privilégio em
andamento no INPI, os Estados Unidos tém maior nimero de depdsitos (8 depdsitos), o Brasil
tem cinco depdsitos, a Australia e a Austria tém um depdsito cada um. Quanto ao depositante
com maior numero de depdsitos, destaca-se a Genentech, Inc com trés depdsitos. Todos os
demais depositantes cujos depdsitos estdo com o processo de pedido de privilégio em
andamento no INPI, todos apresentam apenas um pedido cada um.

Na mesma base de dados, porém com a expressao “Inflammatory Bowel Diseases”
houve 259.748 depdsitos entre 2015-2024, sendo os Estados Unidos o pais com mais
depdsitos (93.651 depdsitos), a NOVARTIS AG o depositante com maior numero de depdsitos
(4.255 depdsitos) e o IPC que mais apareceu nos depdsitos foi o A61K (193.961 depdsitos).

Considerando-se em conta o cddigo alfanumérico IPC (International Patent
Classification) dos depdsitos com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI e

das patentes concedidas, o quadro 3 resume as informacoes.

Quadro 3: IPC dos depdsitos com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI e das patentes

concedidas
IPC Significado
A23L33/00 Modificagdo das qualidades nutritivas dos alimentos; Produtos dietéticos; Preparagdo ou
tratamento dos mesmos
A61K 9/00 PreparacGes medicinais caracterizadas por forma fisica especial
A61K 9/16 PreparacGes medicinais caracterizadas por forma fisica especial: aglomerados; granulados;
microgranulos
A61K 9/51 PreparagGes medicinais caracterizadas por forma fisica especial: nanocapsulas
A61K 31/00 PreparagGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos
A61K 31/52 PreparacGes medicinais contendo ingredientes ativos orgdnicos: Purinas, por exemplo, adenina
A61K 31/56 PreparacGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos: Compostos contendo sistemas
de anéis ciclopentalalhidrofenantreno; Seus derivados, por exemplo, esteroides
A61K 31/70 PreparagGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos: Carboidratos; Agucares; Seus
derivados
A61K 31/194 PreparagGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos: contendo dois ou mais grupos
carboxila, por exemplo, acido succinico, maléico ou ftalico
A61K 31/497 PreparacGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos: contendo anéis heterociclicos
adicionais
A61K 31/525 PreparagGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos: Isoaloxazinas, por exemplo,
riboflavinas, vitamina B2
A61K 31/704 PreparacGes medicinais contendo ingredientes ativos organicos: Carboidratos; Agucares;
Derivados dos mesmos; Compostos tendo radicais sacarideos ligados a compostos ndo-
sacarideos mediante ligagdes glicosidicas; ligados a um composto carbociclico, p. ex. ploridzin;
ligados a um anel carbociclico condensado, p. ex. senosidios, tiocolquicosidios, escina,
daunorubicina, digitoxina;




IPC Significado
A61K 35/28 Preparag6es medicinais contendo materiais ou seus produtos de reagdo com constituicdao
indeterminada: Medula 6ssea; Células-tronco hematopoéticas; Células-tronco mesenquimais de
qualquer origem, por exemplo, células-tronco derivadas de tecido adiposo
A61K 35/74 PreparacGes medicinais contendo materiais ou seus produtos de reagdo com constituicdo
indeterminada: bactéria
A61K 35/747 PreparacGes medicinais contendo materiais ou seus produtos de reagdo com constituiciao
indeterminada: Lactobacilos, por exemplo, L. acidophilus ou L. brevis
A61K 36/48 PreparagGes medicinais de constituicdo indeterminada contendo material de algas, liquenes,
fungos ou plantas, ou seus derivados, por exemplo, medicamentos herbais tradicionais
A61K 36/67 PreparagGes medicinais de constituicdo indeterminada contendo material de algas, liquenes,
fungos ou plantas, ou seus derivados, por exemplo, medicamentos herbais tradicionais
A61K 36/185 PreparagGes medicinais de constituicdo indeterminada contendo material de algas, liquenes,
fungos ou plantas, ou seus derivados, por exemplo, medicamentos herbais tradicionais
A61K 38/00 PreparagGes medicinais contendo peptideos
A61K 38/17 PreparagGes medicinais contendo peptideos: de animais e humanos
A61K 38/47 PreparagGes medicinais contendo peptideos: atuando em compostos glicosilados, por exemplo,
celulases, lactases
A61K 39/00 Preparag6es medicinais contendo antigenos ou anticorpos
A61K 39/40 Preparagbes medicinais contendo antigenos ou anticorpos: bacteriana
A61K 39/395 PreparagGes medicinais contendo antigenos ou anticorpos: Anticorpos; Imunoglobulinas; Soro
imune, por exemplo, soro antilinfocitico
A61K 47/02 PreparacGes medicinais caracterizadas pelos ingredientes ndo ativos utilizados, por exemplo,
veiculos ou aditivos inertes; Agentes de direcionamento ou modificadores quimicamente ligados
ao ingrediente ativo: compostos inorganicos
A61K 47/36 PreparagGes medicinais caracterizadas pelos ingredientes ndo ativos utilizados, por exemplo,
veiculos ou aditivos inertes; Agentes de direcionamento ou modificadores quimicamente ligados
ao ingrediente ativo: Polissacarideos; Derivados dos mesmos, por exemplo, gomas, amido,
alginato, dextrina, acido hialurénico, quitosana, inulina, dgar ou pectina
A61P 1/04 Medicamentos para disturbios do trato alimentar ou do sistema digestivo: Para Ulceras, gastrite
ou esofagite por refluxo, por exemplo, antiacidos, inibidores da secregdo 4acida, protetores da
mucosa
CO7K 7/08 Peptideos com 12 a 20 aminodacidos em uma sequéncia totalmente definida; Derivados dos
mesmos
CO7K 14/54 Peptideos com mais de 20 aminodcidos; Gastrinas; Somatostatinas; Melanotropinas; Derivados
dos mesmos: Interleucinas (IL)
C07D 401/06 Compostos heterociclicos contendo dois ou mais anéis heterociclicos, com dtomos de nitrogénio

como os Unicos heteroatomos do anel, pelo menos um dos anéis sendo um anel de seis membros
com apenas um atomo de nitrogénio, ligados por uma cadeia de carbono contendo apenas
atomos de carbono alifaticos

C12N 15/117

Mutagdo ou engenharia genética; DNA ou RNA relacionados a engenharia genética, vetores,
como plasmideos, ou seu isolamento, preparagdo ou purificagdo; Uso de hospedeiros para tal:
Acidos nucleicos com propriedades imunomoduladoras, por exemplo, contendo motivos CpG

GO1N 33/554

Investigacdo ou andlise de materiais por métodos especificos ndo cobertos por grupos, no qual o
portador é uma célula biolégica ou fragmento de célula, por exemplo, bactérias, células de
levedura

Fonte: https://www.wipo.int/classifications/ipc/en/

Como é possivel observar a partir do Quadro 3, a maioria dos documentos (77,42%)

sdo arespeito de preparagcGes medicinais para o tratamento das DIl, assim como nos depdsitos

de patente do Patenscope, o que mostra que a maioria de depdsitos e patentes na drea da

saude sdo sobre medicamentos ou formulacdes medicamentosas como reporta Floréncio,

Oliveira Junior & Abud (2020). J4 9,68% dos depdsitos desse trabalho sdo de compostos

peptidicos bioativos.




Para as patentes concedidas pelo INPI, os IPC encontram-se reunidos no Quadro 4.

Quadro 4: IPC das patentes concedidas

Patente IPC Prioridade unionista/depositante
ORGANIZACAO EUROPEIA DE PATENTES
BR 1120150018840 A23L 33/00 SOCIETE DES PRODUITS NESTLE S.A.
BR 102012 0251329 A61K 9/51 Brasil
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
BR 11 2012 016982 3 A61K 35/74 Franga
INSTITUT PASTEUR / INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA
RECHERCHE MEDICALE (I.N.S.E.R.M.)/ INSTITUT NATIONAL DE
RECHERCHE POUR L'AGRICULTURE, L'ALIMENTATION ET
L'ENVIRONNEMENT/ UNIVERSITE PARIS CITE
BR 11 2012 010759 3 C07D 401/06 Estados Unidos
AERPIO THERAPEUTICS INC.
BR 11 2012 0310950 A61K 31/704 india
INDUS BIOTECH PRIVATE LIMITED
P10923832-8 A61K 38/17 Cuba
Centro de Ingenieria Genética Y Biotecnologia
P1 0608853-8 A61K 9/16 Italia
ALFASIGMA S.P.A.

Fonte: https://www.wipo.int/classifications/ipc/en/

Observa-se que para o total de patentes concedidas (7 patentes) se repete o resultado
para os depdsitos de patentes, a maioria (71,43%) apresentam IPC que representam de
preparacdes medicinais para o tratamento das DIl (BR 10 2012 025132 9 da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul do Brasil, BR 11 2012 016982 3 do Institut Pasteur/Institut
National de La Sante et de La Recherche Medicale (I.N.S.E.R.M.)/Institut National de
Recherche Pour L'Agriculture, L'Alimentation et L'Environnement/ Université Paris Cité da
Franca, BR 11 2012 031095 0 da Indus Biotech Private Limited da india, PI 0923832-8 do Centro
de Ingenieria Genética Y Biotecnologia de Cuba e PI 0608853-8 da ALFASIGMA S.P.A. da Itdlia),
assim como nos depdsitos de patente do Patenscope, 14,28% apresentam IPC relacionado a
uma formulacdo nutricional para alimentacdo enteral ou oral para suplemento alimentar de
pacientes com DII (Br 2015 001884 0 da SOCIETE DES PRODUITS NESTLE S.A. da OEP) e 14,28%
apresentam IPC relacionado a compostos heterociclicos bioativos (BR 11 2012 010759 3 da
AERPIO THERAPEUTICS INC. dos Estados Unidos, entretanto essa patente deixou de ter o
pagamento da anuidade pelo depositante em 2022 e possivelmente sera arquivada pelo INPI).

Buscando conhecer melhor as reivindicacdes dos depdsitos com o processo de pedido
de privilégio em andamento no INPI e da patente concedida brasileira, verificou-se que quanto
a patente concedida (BR 10 2012 025132 9), a mesma trata de uma composicdo

nanofarmacolégica capaz de reconhecer uma fracao do LDL, excipientes e, opcionalmente,



uma segunda molécula ativa, sendo util na prevengdao e no diagndstico de doengas cuja
fisiopatologia envolva a resposta imuno—inflamatéria como, as DIl e outras doencas.
Levando-se em conta os depdsitos de patentes, o depdsito Pl 0901298-2 refere-se a derivados
ftalimidicos de compostos antiinflamatérios ndo-esterdide e/ou moduladores de TNF-<244>,
bem como seus derivados para o tratamento de DIl. Quanto ao depdsito Pl 1103505-6 trata-
se do desenvolvimento de um kit que utiliza iniciadores especificos para realizagdo de ensaio
de marcacao imuno-histoquimica em bidpsias do cdlon de pacientes com DIl crénicas. Ja o
depdsito BR 10 2015 018211 2 diz respeito ao conjugado polimérico de Sulfato de Condroitina
e Acido 5-aminosalicilico (5-ASA ou Mesalazina), seu processo de obtencdo e uso como pro-
farmaco uma vez que o conjugado atua como um dispositivo de liberacdo prolongada do 5-
ASA para o tratamento de DII. Os depdsito BR 10 2020 009640 0, BR 10 2020 010934 0 e BR
10 2020 009660 5 tratam do desenvolvimento de um fitoterdpico obtido a partir do extrato
seco padronizado da infusdo das folhas de Copaifera malmei Harms, da utilizacdo de cantin-
6-ona obtida do extrato metandlico do rizoma de Simaba ferruginea ou por sintese quimica e
do desenvolvimento de um fitoterdpico obtido a partir do extrato de folhas secas de Piper
umbellatum, respectivamente e todos destinados ao tratamento de DIl. Quanto ao depdsito
BR 10 2020 016486 4 refere-se a preparacdo de um medicamento na forma de uma
nanoemulsdo catidnica com o hormoénio DHEA para o tratamento de DIl. Com rela¢do ao
depdsito BR 10 2019 000359 6 trata-se de um método in vitro para monitoramento da
progressao de uma DIl, em particular, da doenca de Crohn, que compreende a quantificacao
da subpopulac¢do linfocitaria CD3+/CD8+/CD62L+ em uma amostra de sangue periférico de um
paciente, ao uso da combinac¢do dos ditos receptores de superficie de linfécitos T como um
marcador bioldgico e a um kit para monitoramento da progressao de uma doenca intestinal,
tal como a doenca de Crohn.

Sem fazer nenhum juizo de mérito ou valor dos depdsitos, mas destacam-se os
depdsitos Pl 1103505-6 e BR 10 2019 000359 6, que tratam de métodos de diagndsticos
inovadores. Além disso, destaca-se também o depdsito BR 102015 018211 2 que desenvolveu
uma formulagdo conjugada inovadora que atua como um dispositivo de liberacdo prolongada
do 5-ASA (ou Mesalazina), que é um medicamento muito utilizado no tratamento de DII.

Retomando o quantitativo de depdsitos de patentes concedidas levantados da base de
dados do INPI, que é o drgao responsavel pelo registro e concessdo de patentes no Brasil e o

guantitativo de depdsitos no Patenscope, que é uma base de dados global de patentes, com



acesso a pedidos internacionais (em mais de 30 paises) do Tratado de Cooperagdo de Patentes
(PCT), desenvolvida pela Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (WIPO), em
coordenacdo com escritérios regionais e nacionais, o Brasil ainda tem um quantitativo que
nao se compara ao resto do mundo. Se for levado em conta alguns dos outros paises que
fazem parte do BRICS, na Russia tem-se 3.139 documentos, na China tem-se 10.987
documentos, na india 15.272 documentos e na Africa do Sul tem 177.806 documentos. Com
esses numeros fica clara a participacdo extremamente timida do Brasil no cenario de patentes
depositadas no INPl. Como foi observado na maioria dos depdsitos tanto no INPI como no
Patenscope o IPC mais usado foi o mesmo, mostrando que o foco da pesquisa em nivel
internacional é o mesmo que em nivel nacional. Portanto, o motivo para tamanha diferenca
no quantitativo de patentes depositadas no Brasil, especialmente por depositantes brasileiros
€ o pouco incentivo e investimento em Pesquisa e Desenvolvimentos no pais.

De acordo com Silva Filho et al. (2023), a produtividade no Brasil é baixa, e tem crescido
pouco ao longo das ultimas décadas 2000-2010, e isso compromete o crescimento do pais em
longo prazo. Segundo os autores o PIB entre 1947-1980 era de 7,2%, ja entre 1981-2021 o PIB
caiu para 2,1% devido a sucessivas crises econémicas. Nesse ritmo para o PIB dobrar de valor
seriam necessarios periodos superiores a 86 anos. A conexdo entre inovacao e produtividade
é claramente observavel na economia. Novas tecnologias permitem uma combinag¢ao mais
eficiente entre capital e trabalho. Em comparacdo com seus paises vizinhos e outras nacoes
de renda similar, o Brasil ndo investe pouco em inovagdao. Em 2019, o pais destinou 1,21% do
seu PIB para atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D)!. No entanto, diferentemente
desses paises, o Brasil tem o governo como principal investidor em inovagdao, com uma
contribuicdo mais limitada do setor privado. Isso resulta em um descompasso entre o
progresso técnico e as demandas da economia produtiva, refletido na baixa quantidade de
patentes registradas por pesquisadores brasileiros, apesar de sua relevante participacdo em
publicacbes cientificas (Silva Filho et al., 2023). Aliado a isso, os pacientes com DIl tém
enfrentado dificuldades para ter acesso aos medicamentos de alto custo pelo SUS?. Dessa

forma, fica evidente a urgente necessidade de investimento P&D em todas as areas de

1 Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI). Disponivel em: https://www.gov.br/mcti/pt-br

2 https://amb.org.br/brasilia-urgente/pacientes-com-doencas-intestinais-relatam-falta-de-remedios-de-alto-
custo-do-sus/



pesquisa, mas especialmente nas DIl, para a descoberta de novos medicamentos, novas
formas de se utilizar medicamentos ja existentes, combinagdes destes medicamentos e a
seguranca de medicamentos de adultos em pacientes pediatricos, além da inovacdo no
diagnodstico das doengas.

Com relacdo aos depdsitos indeferidos, arquivados ou que tiveram o pagamento da
anuidade descontinuado, que representam 48,72% dos depdsitos e patente concedida. O
elevado numero de patentes arquivadas ou indeferidas no Brasil no campo das DIl reflete uma
combinacdo de fatores que envolvem desafios financeiros, técnicos e regulatérios. Muitas
vezes, 0 arquivamento ocorre devido a incapacidade de os depositantes, especialmente
pequenas empresas, universidades publicas e instituicGes de pesquisa, manterem o
pagamento das anuidades ou obterem financiamento continuo para o desenvolvimento da
inovacdo. Além disso, falhas nas propostas de patentes, como a falta de originalidade ou
insuficiéncia de dados técnicos, resultam em indeferimento. O complexo ambiente
regulatoério e o longo tempo de analise do INPI também contribuem para a desisténcia de
muitos depositantes. Para reverter esse cendrio, seria essencial o fortalecimento de politicas
publicas que oferecam suporte financeiro e técnico aos inovadores, simplificando processos e
promovendo um ambiente mais favoravel a inovagao tecnoldgica no pais.

Apesar do levantamento detalhado de patentes relacionadas a Doengas Inflamatdrias
Intestinais (DII) no Brasil, a andlise precisa ir além dos nimeros para explorar o impacto pratico
dessa inovagdo no contexto da saude publica. A escassez de patentes concedidas no pais,
especialmente em comparagao com outras nagdes, revela uma lacuna importante na inovagao
tecnolégica que pode afetar diretamente o tratamento de pacientes com DIl. Sem o
desenvolvimento de novas tecnologias, o Brasil permanece dependente de solugdes
internacionais, o que n3do sé encarece o acesso a tratamentos, mas também retarda a
implementacdo de avancos médicos essenciais. O baixo niumero de patentes também pode
indicar uma falta de inovacdo no desenvolvimento de medicamentos e diagndsticos
personalizados, areas criticas para a melhoria do tratamento de DII, que exigem abordagens
cada vez mais individualizadas.

Outro ponto crucial é a limitada integracao entre os setores publico e privado no Brasil,
algo que poderia acelerar a pesquisa e o desenvolvimento de novas tecnologias. Em paises
com economias mais dinamicas, a colaboracdo entre universidades, industrias farmacéuticas

e startups cria um ecossistema de inovacdo capaz de transformar avancgos cientificos em



solucdes aplicdveis na pratica clinica. No Brasil, essa colaboracdo ainda é insuficiente,
refletindo-se no baixo nimero de patentes registradas e na pouca traducdo de pesquisas
académicas em inovagOes patentedveis. Incentivos fiscais, programas de financiamento
compartilhado e politicas que facilitem a cooperagdao entre empresas e instituicdes de
pesquisa sdo fundamentais para criar um ambiente mais favoravel ao desenvolvimento de
tecnologias focadas em DIl e outras doencas cronicas.

Portanto, a falta de patentes ndo é apenas um indicador econémico, mas também um
reflexo das limitacdes no progresso técnico que impactam diretamente os pacientes e o
sistema de saude. Melhorar a integracdo entre os setores publico e privado, bem como
fomentar politicas de incentivo a inovacgao, sdo passos cruciais para transformar o cendrio de
patentes no Brasil e garantir que o pais esteja na vanguarda do tratamento de DII,
proporcionando uma melhor qualidade de vida aos pacientes e reduzindo a dependéncia de

inovagdes estrangeiras.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O levantamento de patentes sobre DIl no Brasil revela uma contribuigdo modesta do
pais no desenvolvimento de inovacdes tecnoldgicas para o tratamento e diagndstico dessas
condi¢bes. A baixa quantidade de patentes concedidas e o predominio de depdsitos
arquivados ou indeferidos apontam para desafios estruturais no sistema de inovacdo
brasileiro, incluindo a falta de investimento em P&D e a insuficiente integragao entre o setor
publico e privado. Essa lacuna ndo apenas limita o avanco tecnoldgico, mas também impacta
diretamente a saude publica, uma vez que a auséncia de inovagdes locais for¢a o Brasil a
depender de solugdes internacionais, muitas vezes inacessiveis & maioria dos pacientes. E
evidente que a melhoria desse cenario exige uma mudanca estratégica, com politicas que
incentivem a colaboracdo entre universidades, empresas e instituicdes de pesquisa, além de
um ambiente regulatério mais agil e favoravel a inovagao. O fortalecimento de subsidios para
P&D em saude e a criacdo de incentivos fiscais para empresas que investem em novas
tecnologias sdo passos importantes para transformar o Brasil em um ator mais competitivo
no cendrio global de inovacdo em DIl. Esses esforcos nao apenas estimulariam o
desenvolvimento de novos tratamentos e diagndsticos, mas também garantiriam maior

acessibilidade a terapias personalizadas, beneficiando os pacientes e o sistema de saide como

um todo. Portanto, é urgente que o Brasil amplie seus esforcos em inovacdo tecnoldgica para



doencas cronicas como as DIl, de modo a assegurar uma melhor qualidade de vida aos

pacientes e reduzir a dependéncia de tecnologias estrangeiras.
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A formulagdo de cremes anti-inflamatérios tdpicos
emergiu como uma alternativa eficaz para o alivio de
dores e inflamagdes associadas a condigdes como artrite,
lesGes esportivas e dermatites. Este estudo focou no
desenvolvimento de um creme utilizando salicilato de
metila, mentol e cdnfora, que oferecem propriedades
analgésicas, anti-inflamatdrias e estimulantes da
circulagdo. A preparagdo envolveu pesagem precisa,
macerag¢do e homogeneizagdo dos ingredientes, seguida
por testes de controle de qualidade avaliando pH,
homogeneidade, textura e estabilidade. Os resultados
mostraram que o creme apresentou pH neutro (~7),
compativel com a pele, e distribuicdo uniforme dos
ingredientes, sem separacgdo de fases. A textura foi suave
e facil de aplicar, sem deixar residuos oleosos, enquanto
os testes de estabilidade confirmaram que a formulagéo
manteve suas propriedades ao longo do tempo. A eficacia
do creme foi comparavel a produtos comerciais, com a
vantagem adicional de menores custos de produgdo.
Esses achados sugerem que o creme anti-inflamatério
desenvolvido é uma opgdo vidvel e competitiva para o
tratamento de dores e inflamagdes localizadas,
proporcionando uma alternativa segura, eficiente e
acessivel aos produtos existentes no mercado.

Palavras-chave: Creme anti-inflamatério. Alivio da dor.
Estabilidade da formulagdo.

ABSTRACT

The formulation of topical anti-inflammatory creams has
emerged as an effective alternative for relieving pain and
inflammation associated with conditions such as arthritis,
sports injuries, and dermatitis. This study focused on
developing a cream using salicylate of methyl, menthol,
and camphor, which offer analgesic, anti-inflammatory,
and circulation-stimulating properties. The preparation
involved precise  weighing, maceration, and
homogenization of the ingredients, followed by quality
control tests evaluating pH, homogeneity, texture, and
stability. Results showed the cream had a neutral pH (~7),
compatible with skin, and displayed uniform ingredient
distribution with no phase separation. The texture was
smooth and easy to apply, without leaving an oily residue,
while stability tests confirmed that the formulation
maintained its properties over time. The cream's
effectiveness was comparable to commercial products,
with the added advantage of lower production costs.
These findings suggest that the developed anti-
inflammatory cream is a viable and competitive option for
treating localized pain and inflammation, providing a safe,
efficient, and affordable alternative to existing products
on the market.

Keywords: Anti-inflammatory cream. Pain relief.
Formulation stability.

CREMES ANTI-INFLAMATORIOS TOPICOS: UMA ALTERNATIVA EFICAZ E ACESSIVEL PARA O ALIVIO DE
DORES E INFLAMACOES




1. INTRODUCAO

A formulagao de cremes anti-inflamatdrios tdépicos tem se destacado como uma
alternativa eficaz para o alivio de dores e inflamagdes associadas a uma variedade de
condicdes, como artrite, lesGes esportivas, dermatites, eczema e dores musculares (JURCA et
al.,, 2020). O uso de tratamentos tdpicos oferece vantagens claras em relagdo as opgdes
sistémicas, como medicamentos orais ou injetaveis, uma vez que permite a aplicacdo direta
na area afetada, proporcionando acdo localizada. Além disso, a absorcdo dos ingredientes
ativos pela pele reduz a necessidade de altas doses sistémicas, o que diminui os efeitos
colaterais, como disturbios gastricos e hepdticos, comuns em medicamentos orais
prolongados.

Entre os ingredientes mais utilizados, destacam-se o salicilato de metila, mentol e
canfora. O salicilato de metila, derivado do acido salicilico, atua como um potente agente anti-
inflamatdrio e analgésico, inibindo a producdo de prostaglandinas, que sdo mediadoras da
inflamacdo (HOANG et al., 2023). O mentol, por sua vez, proporciona uma sensacao
refrescante e alivio rdpido, estimulando os receptores sensoriais da pele, enquanto a canfora
melhora a circulagdo sanguinea local e promove a recuperacdo muscular. A combinacdo
desses ingredientes potencializa o efeito terapéutico, proporcionando alivio imediato e
prolongado.

Cremes anti-inflamatdrios também s3ao amplamente utilizados por sua praticidade e
menor invasividade, sendo indicados para uma ampla gama de pacientes, incluindo aqueles
com condi¢des cronicas ou que necessitam de tratamento prolongado. Comparados a
medicamentos orais ou injetaveis, esses produtos topicos sdo mais seguros, especialmente
em termos de toxicidade acumulativa. Por isso, ha uma crescente demanda por alternativas
gue combinem eficdcia, seguranca e custo acessivel, especialmente em paises em
desenvolvimento onde o acesso a tratamentos avangados pode ser limitado.

Este estudo foca no desenvolvimento de um creme anti-inflamatério de alta eficacia,
utilizando uma combinacdo de ingredientes ativos amplamente reconhecidos por suas
propriedades terapéuticas. Além disso, o produto foi submetido a rigorosos testes de controle
de qualidade, com o objetivo de garantir sua seguranca, estabilidade e efetividade. O objetivo

final é oferecer uma opc¢ao de tratamento acessivel, eficaz e competitiva, que possa ser viavel



tanto para o mercado de consumo quanto para uso clinico, superando as limitacdes de muitos

produtos atualmente disponiveis no mercado (HOANG et al., 2023).

2. MATERIAL E METODO

A producdo do creme anti-inflamatdrio seguiu um protocolo rigoroso de preparacdo e

controle de qualidade. Primeiramente, foram selecionados os ingredientes ativos com

propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e antissépticas: salicilato de metila, mentol,

canfora e nipazol, além do creme anidnico como base emulsificante. A pesagem precisa dos

ingredientes foi realizada utilizando uma balanga de precisdo para garantir a exatiddo das

proporcoes, conforme a tabela de pesagem.

2.1.

2.2.

INGREDIENTES E PROPORCGES:

Salicilato de Metila (5g): Ativo analgésico e anti-inflamatério.
Mentol (2,5g): Agente refrescante e analgésico leve.

Canfora (2,5g): Rubefaciente e anti-inflamatério.

Nipazol (0,05g): Conservante antimicrobiano.

Creme Anionico (50g): Base emulsificante.

PROCEDIMENTO DE PREPARACAO:

Pesagem e Preparo dos Ingredientes: Os ingredientes foram pesados
individualmente. O mentol e a canfora foram macerados usando gral e pistilo para
aumentar sua superficie de contato e facilitar a homogeneizacao.

Mistura dos Ingredientes Ativos: O salicilato de metila foi inicialmente
homogeneizado com o creme anibnico. A mistura foi transferida para o gral, onde o
mentol e a canfora triturados foram adicionados gradualmente, garantindo uma
incorporacao uniforme.

Adicdo do Conservante: O nipazol, previamente dissolvido em uma pequena
guantidade de agua desmineralizada, foi incorporado a mistura. A agitacdo continua
garantiu a homogeneizacao completa do produto.

Homogeneizagdo Final: A mistura foi agitada até se obter uma consisténcia cremosa e

homogénea, assegurando a distribuicdo uniforme dos ingredientes ativos no creme.



2.3. CONTROLE DE QUALIDADE:
Apds a preparacdo, foram realizados testes para avaliar as propriedades fisico-
quimicas do creme:

e pH: Verificado com fitas indicadoras, com resultado esperado de aproximadamente 7,
compativel com o pH da pele.

e Homogeneidade: Testes mostraram uma distribuicdo uniforme dos ingredientes, sem
grumos ou separacao de fases.

o Textura: Avaliada para garantir uma aplicagdo suave e confortavel na pele.

o Estabilidade: O creme foi submetido a condi¢cdes controladas de temperatura e
umidade para verificar a manutencao de suas propriedades ao longo do tempo.
Essa metodologia assegura a producao de um creme anti-inflamatério seguro e eficaz,

com controle rigoroso em todas as etapas de desenvolvimento.

3. RESULTADOS

Tabela 1 — Principais Resultados Do Creme Anti-Inflamatdrio

Critério Resultado

1| pH O creme tem pH neutro, compativel com a pele, minimizando o risco
de irritagdes.

2 | Homogeneidade | Os ingredientes estao distribuidos de forma uniforme, sem grumos
ou separacao de fases.

3 | Textura O creme possui uma textura suave, de facil aplicagao e ndo oleosa.

4 | Estabilidade O produto mantém suas propriedades fisicas e quimicas com o
tempo.

5 | Eficacia O creme é eficaz no alivio de dores e inflamacGes e pode ser

comparavel a produtos comerciais.
6 | Custo-beneficio | O creme apresenta um custo de producdo menor, mantendo a
mesma qualidade dos concorrentes.

Fonte: Préprios autores, 2024.

Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 1. Apds os testes de controle de
qualidade do creme anti-inflamatdério desenvolvido foram satisfatérios em todos os aspectos
avaliados. O teste de pH mostrou que o produto apresentou um valor neutro, em torno de 7,
0 que o torna compativel com a pele humana, minimizando o risco de irritacdes cutaneas. Essa
caracteristica é fundamental para garantir a seguranca do uso topico, especialmente em

pacientes com pele sensivel.



Em relacdo a homogeneidade, foi observada uma distribuicdo uniforme dos
ingredientes ativos na formulagdo, sem formac¢do de grumos ou separagdo de fases. Isso
garante que cada aplicacdo do creme tenha uma concentracdo consistente dos compostos
terapéuticos, potencializando sua eficacia no tratamento das areas afetadas.

A avaliacdo da textura revelou que o creme apresentou uma consisténcia suave,
facilitando sua aplicagdo e absor¢do pela pele. A sensag¢dao de frescor proporcionada pelos
ingredientes como o mentol foi perceptivel, proporcionando alivio imediato e conforto ao
usuario. Além disso, o creme nado apresentou textura oleosa, o que favorece a sua utilizacao
em diversas condi¢des sem desconforto ao paciente.

Os testes de estabilidade demonstraram que a formulagdo manteve suas propriedades
fisico-quimicas sob condi¢Ges controladas de temperatura e umidade, sem altera¢do de cor,
odor ou consisténcia ao longo do tempo. Isso sugere que o produto possui boa durabilidade
e pode ser armazenado por periodos prolongados sem perda de eficacia.

Em comparagao com produtos similares disponiveis no mercado, como o Gelol, a
eficacia do creme desenvolvido mostrou-se equivalente, porém com o diferencial de um custo
de producdo mais acessivel. Os resultados indicam que o creme anti-inflamatério formulado
é uma opcdo vidvel e competitiva para alivio de dores musculares, inflamacdes e outras

condigOes trataveis com medicamentos tépicos.

4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos na formulacdo e nos testes de controle de qualidade do creme
anti-inflamatdrio destacam a eficacia do produto como uma alternativa viavel e acessivel para
o tratamento de dores e inflamagdes localizadas. O valor neutro de pH (em torno de 7)
observado no produto foi um fator decisivo para a seguranga dermatoldgica, garantindo que
o creme seja adequado para todos os tipos de pele, minimizando o risco de irritacGes ou
reacOes adversas. Cremes com pH desbalanceado frequentemente causam desconforto aos
usuarios, especialmente em pessoas com pele sensivel. Portanto, o pH neutro proporciona
uma vantagem significativa no uso prolongado e em diferentes faixas etarias, uma vez que o
produto podera ser aplicado repetidamente sem causar danos a barreira cutanea.

A homogeneidade da formulagdo também demonstrou ser um aspecto crucial para a
eficacia do produto. A auséncia de grumos ou separacgao de fases confirma que a mistura dos

ingredientes ativos, como o salicilato de metila, mentol e canfora, foi adequadamente



realizada, garantindo a distribuigao uniforme dos compostos terapéuticos. Isso significa que a
cada aplicagdo o usudrio terd a mesma eficacia, o que é fundamental para assegurar um
tratamento consistente ao longo do tempo. Produtos que apresentam problemas de
homogeneidade podem ter eficacia reduzida, uma vez que os ingredientes ativos podem se
concentrar em algumas partes da férmula, comprometendo a performance geral do produto.

A avaliagdo da textura trouxe um importante diferencial em relagdao a outros produtos
disponiveis no mercado. A suavidade e facilidade de aplicacdo do creme, associadas a
sensacdo de frescor e alivio proporcionada pelo mentol, foram destacadas como fatores que
promovem conforto ao usuario. Uma boa textura é fundamental para a aceita¢do do produto,
ja que cremes de uso tépico, especialmente os destinados ao alivio de dores e inflamacdes,
precisam ser de facil absor¢do para ndo deixar a pele com sensagdo oleosa ou pegajosa. A
leveza da formulacdo facilita o uso repetido durante o dia, o que pode aumentar a adesdo ao
tratamento.

A estabilidade da formulacao foi um ponto forte, comprovando que o creme mantém
suas propriedades fisicas e quimicas mesmo quando submetido a variagGes controladas de
temperatura e umidade. A manutencao da cor, odor e consisténcia ao longo do tempo sugere
gue o produto pode ser armazenado por periodos prolongados sem comprometer sua
eficacia. Essa estabilidade torna o produto uma op¢ao competitiva no mercado, ja que cremes
gue perdem suas propriedades com o tempo podem levar a insatisfacdo dos consumidores e
a reducdo de sua eficacia clinica. Além disso, a preservagdo dos principios ativos, como o
salicilato de metila e a canfora, assegura que o produto entregue consistentemente os
beneficios terapéuticos prometidos.

A comparacdao com produtos comerciais, como o Gelol, revela que o creme anti-
inflamatoério formulado oferece eficacia semelhante em termos de alivio de dores musculares,
inflamacdes e desconfortos associados a condicdes como artrite e lesdes esportivas. No
entanto, o creme desenvolvido apresenta um custo de producao significativamente inferior,
0 que representa uma vantagem econdmica importante, especialmente em contextos onde o
acesso a produtos de alta qualidade é limitado. Isso abre a possibilidade de que o creme seja
produzido em maior escala, oferecendo uma alternativa mais acessivel aos consumidores,
sem comprometer a qualidade ou a seguranca do tratamento.

O impacto dos ingredientes ativos no resultado final foi claramente evidenciado. O

salicilato de metila, conhecido por suas propriedades analgésicas e anti-inflamatérias, age



diretamente no alivio da dor e da inflamagdo ao inibir a producao de prostaglandinas,
substancias que mediam a inflamacao e a dor (CHOKSHI et al., 2021). O mentol, além de
proporcionar uma sensacao de frescor imediato, ajuda a mascarar a dor ao ativar os
receptores sensoriais de frio na pele, promovendo uma sensacao de alivio que também
estimula a circulacdo local (MAKIBUCHI et al., 2023). A canfora, por sua vez, desempenha um
papel duplo, com suas propriedades rubefacientes e analgésicas leves, contribuindo para a
recuperacdo muscular e a reducdo do inchaco (LI et al., 2023). Essa combinacdo de
ingredientes atua de maneira sinérgica, potencializando os efeitos anti-inflamatérios e
analgésicos do creme.

Além disso, o produto foi testado diretamente pelos estudantes que participaram de
sua formulagdo, o que proporcionou um feedback inicial sobre sua aplicacdo. Esses testes ndo
indicaram reacbes adversas, o que reforca a seguranca do produto, mesmo em uso
prolongado. A sensacdo de leveza e o alivio imediato foram caracteristicas reportadas pelos
usuarios, o que sugere que o creme tem um bom potencial de aceitacdo no mercado.

Entretanto, ha margem para melhorias futuras. Embora o produto tenha alcangado
resultados satisfatdrios, estudos adicionais poderiam investigar o impacto de diferentes
concentracdes dos ingredientes ativos para otimizar ainda mais sua eficdcia terapéutica. Além
disso, pesquisas mais aprofundadas em popula¢des com diferentes condi¢cdes dermatoldgicas
e tipos de pele ajudariam a expandir o espectro de uso do creme, garantindo sua eficacia e
seguranca em diversos contextos clinicos. Outro ponto a ser explorado é o aprimoramento da
embalagem, visando tornar o produto mais acessivel e inclusivo, além de facilitar seu uso em

diferentes situagdes.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, os resultados demonstram que o creme anti-inflamatério desenvolvido é
uma alternativa eficaz, segura e econOmica para o alivio de dores e inflamagbes. Sua
formulacdo cuidadosamente elaborada e os testes de controle de qualidade reforcam a
viabilidade de sua comercializagcdo, com potencial para competir com grandes marcas do

mercado, mantendo-se acessivel a uma ampla gama de consumidores.
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O uso da toxina botulinica no Brasil tem se
expandido significativamente nos ultimos dez anos,
abrangendo diversas areas médicas e estéticas. Este
artigo tem como objetivo explorar as aplicagées da
toxina botulinica, destacando os avangos, os
desafios éticos, e as questdes regulatdrias
associadas. Através de uma revisdao bibliografica,
analisamos estudos e relatos clinicos que
demonstram a eficacia da toxina botulinica em
tratamentos que vao desde disturbios neurolégicos
e espasticidade muscular até condigdes estéticas e
psiquiatricas. A metodologia envolveu a selecdo
criteriosa de artigos, extraindo dados sobre eficdcia,
seguranga, complicagdes e impactos econdmicos.
Os resultados indicam que a toxina botulinica tem
se mostrado eficaz no tratamento de condicGes
como hiperatividade vesical, dor miofascial,
sialorreia, lesGes esportivas, cicatrizes hipertroficas,
e cefaleias cronicas. Além disso, a toxina tem
potencial terapéutico emergente em dareas como
saude mental e ginecologia, e até mesmo na
medicina veterindria. Apesar dos beneficios, o uso
da toxina botulinica ndo é isento de riscos,

destacando-se a necessidade de aplicagGes feitas
por profissionais treinados e de monitoramento
rigoroso para evitar complicacGes.

Palavras-chave: Toxina botulinica. AplicacGes
terapéuticas. Saude publica.

ABSTRACT

The use of botulinum toxin in Brazil has expanded
significantly in the last ten years, covering several
medical and aesthetic areas. This article aims to
explore the applications of botulinum toxin,
highlighting advances, ethical challenges, and
associated regulatory issues. Through a literature
review, we analyzed studies and clinical reports that
demonstrate the effectiveness of botulinum toxin in
treatments ranging from neurological disorders and
muscle spasticity to aesthetic and psychiatric
conditions. The methodology involved the careful
selection of articles, extracting data on efficacy,
safety, complications and economic impacts. The
results indicate that botulinum toxin has been
shown to be effective in treating conditions such as
bladder overactivity, myofascial pain, sialorrhea,
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sports injuries, hypertrophic scars, and chronic applications carried out by trained professionals

headaches. Furthermore, the toxin has emerging and strict monitoring to avoid complications.
therapeutic potential in areas such as mental health

and gynecology, and even veterinary medicine. Keywords: Botulinum toxin. Therapeutic
Despite the benefits, the use of botulinum toxin is applications. Public health.

not without risks, highlighting the need for

1. INTRODUCAO

A presente pesquisa pretende discutir o aumento do uso da Toxina Botulinica tipo A
(TB-A) para realizagdo de procedimentos estéticos no Brasil. Atualmente na sociedade a
preocupa¢dao com a beleza e o rejuvenescimento vem sendo amplamente debatida entre
mulheres e homens. O tratamento baseado na Toxina Botulinica ganha forca, diante sua
facilidade de aplicacdo e efeitos colaterais raramente relatados. O envelhecimento da pele é
um processo bioldgico natural que se intensifica apds os trinta anos. A pele tem importancia
fisioldgica e social para o individuo (Piazza, 2011; Ribeiro, 2014).

O envelhecimento da pele ocorre por danos moleculares nas células epiteliais,
existindo dois processos o envelhecimento intrinseco de natureza genética, como mudancas
hormonais associadas a menopausa e extrinseco acumulos de danos ao DNA, por exposicoes
excessivas aos raios solares ultravioletas e fatores ambientais. A ascensdao econdmica das
classes D, E, a participacdo crescente da mulher brasileira no mercado de trabalho,
lancamentos de novos produtos, aumento da expectativa de vida, o que traz o desejo de
prolongar a juventude, sdo os principais fatores que sustentam o crescimento de 10% ao ano
no Brasil. Nem sempre as pessoas parecem estar dispostas a esperar pelos beneficios de um
tratamento prolongado ou outra medida mais branda para melhorar a aparéncia (Barros;
Bock, 2012; Santos, 2013).

No Brasil a Toxina Botulinica se tornou popular por ser um procedimento nao cirurgico
e eficaz em correcdes e prevencbes das quedas faciais, tendo como vantagem uma
recuperacao rapida e sem limitagdo aos pacientes. Em 1978, foi aprovado a injecdo da Toxina
Botulinica visando a melhoria no rejuvenescimento facial passando a ser utilizada na
cosmética e nos anos dois mil, liberada no Brasil pela ANVISA para uso em rugas. Sua utilizacdo
tem aumentado, estimulando procedimentos ndo invasivos na estética (Ribeiro, 2014; Santos,
2013).

A Toxina Botulinica tipo A é uma neurotoxina produzida por uma bactéria anaerdbica,

gerando assim uma paralisia muscular. As rugas sdo provocadas por contracdes repetitivas de



musculos onde a toxina atua reduzindo a tensao muscular. Todo tratamento estético admite
um risco, o profissional precisa ter conhecimento anatéomico, muscular e subcutaneo pleno,
sendo importante maos habeis; pois, mesmo sendo um procedimento simples seu uso requer
cuidados e conhecimentos técnicos, devido aos riscos. (Ribeiro, 2014; Santos, 2013).

Atualmente com a multiplicidade de institutos formativos para a profissional estética,
juntamente com as exigéncias dos érgdos regulatdrios, temos um aumento da qualidade dos
servicos prestados e maior quantidade de pessoas satisfeitas com os procedimentos
realizados, contudo é indispensavel o cumprimento dos protocolos de seguranca para que se
obtenha um resultado satisfatério (Barbosa; Brito, 2020).

Nesta revisdo, o foco foi a descricdo de principios ativos, na utilizacdo e nos
mecanismos de acdo da toxina botulinica aplicados na drea estética, encontrados na literatura
disponivel. Dessa forma, a problematica desta pesquisa refere como a toxina botulinica tem
sido aplicada na area estética e quais seus mecanismos de a¢do envolvidos.

O objetivo geral é discutir os mecanismos e acdes da toxina botulinica aplicada na area
estética; contudo os objetivos especificos consistem em analisar como a biotecnologia e os
biofarmacos tém sido utilizados; descrevendo principios ativos da toxina botulinica aplicados
além da discussao de uso.

Fora realizada uma revisdo sistematica de literatura, nos principais sites de indexacao
cientifica nacionais e internacionais, PubMed, Medline, Bireme, Liliacs e Scielo, buscando
artigos cientificos, teses, dissertacdes e livros abordando o crescimento do uso do botox para
tratamento antirrugas no Brasil. Foram utilizados os descritores “uso de botox para
[”,“ [”, “crescimento do uso

tratamento antirrugas e “antirrugas” no Brasil”, “uso de botox no Brasi

n u

procedimentos estéticos brasileiros”, “tratamentos estéticos no Brasil”,

de botox no Brasil”, “
“" H ~ ”n . Yol ~ .

mecanismos de a¢ao”. Foram adotados como critérios de exclusdo os artigos que abordam
cirurgia, temas ndo associados a tratamentos estéticos ou outros artigos de revisoes, e

técnicas in vitro, animais.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A vontade de atingir um padrao de beleza, com a aparéncia fisica e autoestima, leva as
pessoas a buscarem, métodos menos onerosos e invasivos nas cirurgias plasticas. Atualmente,
a Toxina Botulinica tipo A tornou-se, uma técnica para evitar os meios cirldrgicos. Carvalho et

al. (2016) aponta que os tratamentos faciais podem ser feitos com toxina por bloquear a



jungao neuromuscular e nas sinapses colinérgicas periféricas, provocando a paralisia
muscular. A TB-A é o principal aliado nesse processo que, sendo empregada no tratamento
facial, podendo atenuar rugas (Ribeiro, 2014; Gouveia; Ferreira; Sobrinho, 2020).

As expressoes faciais sdo um indicador de estado emocional e beleza. Especialmente
as linhas de expressdao desempenham um papel importante na auto percepcao e na percepgao
dos outros. As pessoas que se apresentam para tratamento estético muitas vezes tém
preocupacdes em relacdo a multiplas areas e caracteristicas faciais e procuram tratamentos
ndo invasivos para obter uma aparéncia plena, sem olhar cansado, rugas e com caracteristicas
naturais. Os pacientes que procuram tratamento estético facial representam um grupo
clinicamente heterogéneo, cada um apresentando um conjunto individual de necessidades
percebidas (Barros; Bock, 2012).

O envelhecimento facial normalmente envolve perda progressiva de volume, perda
dssea esquelética, diminuicdo da elasticidade da pele, danos a pele e ptose dos tecidos moles
faciais. Na regido periocular, isso pode causar uma aparéncia cansada ou irritada. A perda e a
redistribuicdo de volume levam a uma aparéncia oca e esqueletizada do complexo
sobrancelha-palpebra-bochecha. Os olhos podem parecer ocos com bordas orbitais visiveis. A
gueda das sobrancelhas e a deflacdo do volume em combinacdo com alteracdes na pele
podem levar ao excesso de pele nas pdlpebras (dermatocalase). Além disso, as linhas de
expressao dinamicas criadas pela musculatura facial mimética aumentam em numero,
tornam-se mais pronunciadas e podem levar a rugas estaticas profundas (Ribeiro, 2014).

Os musculos faciais estdo envolvidos na expressdo facial. E claro que eles também
desempenham um papel em outras fun¢des corporais importantes, como a comunicagao
verbal ou a alimentacdo. Nas ultimas décadas, o numero de pacientes interessados no
rejuvenescimento facial tem aumentado. Seus métodos podem ser divididos em
procedimentos cirdrgicos e ndo cirurgicos. Os pacientes geralmente preferem métodos nao
cirdrgicos devido aos riscos. As injecdes de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) sdo usadas por
profissionais estetas para reduzir/mitigar rugas e para outras indicagées cosméticas. Hoje, o
uso da BoNT-A é bastante difundido no contexto de métodos estéticos minimamente
invasivos (Santos, 2013; Piazza, 2011).

A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum e age blogueando
a liberacdo de acetilcolina nas juncdes neuromusculares. Esse bloqueio impede a contragao

muscular, levando a um relaxamento temporario dos musculos tratados. (Konda et al., 2013).



Ela enfraquece e relaxa o musculo hiperativo em consequéncia da sindrome do neur6nio
motor superior, o que produz alteragdes biomecanicas no musculo, tornando-o mais
suscetivel ao alongamento e permitindo a restauracdo do equilibrio muscular entre os
musculos agonistas e musculares. , em parte antagonistas. Apresenta vantagens evidentes
como: atuar na espasticidade independente de sua causa, ser eficaz no tratamento focal, ser
um medicamento seguro e de facil utilizagdo. (Santos, 2013; Ribeiro, 2014).

O bacilo flagelado Clostridium Botulinum presente na TB-A gram-positivo, possui 8
variedades antigénicas de neurotoxinas A, B, C1, C2 esporuladas, anaerdbias obrigatorias,
algumas encapsuladas. D, F e G. variedades A; B e E (raros F e G sdo as principais causas de
doencas em humanos. A toxina botulinica é composta por uma cadeia pesada e uma leve
ligadas por uma ponte dissulfeto. A toxina atinge o setor pré-sindptico, ganglios e juncdes
neuromusculares, das sinapses colinérgicas periféricas A cadeia pesada é responsavel pela
entrada da toxina na célula nervosa mediada por receptores de membrana especificos. A
cadeia leve é enzimaticamente ativa e, dependendo da variedade antigénica da toxina,
produz, por diferentes mecanismos, alteracdo da célula nervosa. Processo de exocitose da
acetilcolina (Ach), produzindo paralisia flacida e disturbios autonémicos (Konda et al., 2013).

A real eficacia da TB-A na espasticidade foi demonstrada pela primeira vez em 1990,
através de um desenho cruzado randomizado, controlado e duplo-cego em pacientes com
esclerose multipla. Efeitos benéficos tém sido relatados em pacientes com espasticidade
secundaria a acidente vascular cerebral desde 1989. Em 2004, foi publicado o primeiro
trabalho de longo prazo (54 semanas de acompanhamento) que avaliou a resposta da toxina
botulinica tipo A nas extremidades superiores de pacientes com sequelas de acidente vascular
cerebral, obtendo melhora significativa tanto no grau de espasticidade quanto na
funcionalidade da extremidade superior, mantendo o perfil de seguranga durante todo o
periodo de observacao (Nascimento et al., 2021).

Descobriu-se que o enfraguecimento seletivo dos musculos da expressao facial com
BoNT-A melhora a aparéncia das rugas sobrejacentes causadas pela atividade muscular. Desde
gue a primeira dose foi aprovada para uso estético, a evolucdo e a criatividade de seu uso tém
sido rapidas e em constante mudanca. O numero de agentes aprovados e suas indicacdes
aumentou, e sdo esperadas aprovac¢des adicionais no futuro. Com o alto nivel de satisfacdo

dos pacientes, as injecOes de toxina botulinica tipo A sdo os procedimentos nao cirurgicos



mais comuns nos Estados Unidos, confirmando seu papel integral na estética facial (Ribeiro,
2014).

O uso estético da BoNT-A é orientado por principios gerais comuns a todos os 4
produtos, bem como pelas caracteristicas Unicas de cada um. O conhecimento da ciéncia e da
inovacdo por trds desses diferentes agentes e da anatomia subjacente permite que os
profissionais estetas oferecam aos pacientes uma variedade de opgdes de tratamento. A
avaliacdo individual do paciente, a selecdo do local de injecao, a dosagem e o monitoramento
sao essenciais para obter resultados ideais. Com o tempo, houve uma mudanga de paradigma
em direcao a neuromodulagdo com BoNT-A em vez de paralisia e uma evolug¢do na base de
pacientes em relacdo a idade, sexo e etnia, portanto, os profissionais que trabalham com este
produto devem se dedicar ao aprendizado continuo (Santos, 2013; Ribeiro, 2014).

Inicialmente a toxina botulinica tipo A, foi aprovada para o tratamento de linhas
glabelares. Suas aplicagBes se expandiram para incluir o tratamento de rugas na testa, linhas
periorbitais e linhas periorais. Ela atua inibindo a liberacdo de acetilcolina na juncdo
neuromuscular, paralisando assim os musculos alvo e reduzindo o aparecimento de rugas
(Barros; Bock, 2012).

As técnicas de administragdao evoluiram significativamente. O Global Aesthetics
Consensus Group desenvolveu diretrizes atualizadas que enfatizam uma abordagem adaptada
ao paciente. Isto inclui dosagem mais baixa para modular em vez de paralisar os musculos, e
a combinagdao com preenchimentos de acido hialurénico para melhores resultados. Estas
diretrizes também sublinham a importdncia de considerar a diversidade dos pacientes,
incluindo fatores como idade, etnia e género, para otimizar os resultados do tratamento
(Piazza, 2011).

A seguranca e eficdcia do produto estdao bem documentados. Os eventos adversos
comuns incluem inchago, hematomas localizados, dores de cabeca e desconforto no local de
aplicacdo; contudo, geralmente sdo leves e transitérios. Recomenda-se uma abordagem
diagndstica integrativa para minimizar complicacdes e aumentar a satisfacao do paciente. O
aumento do uso da Toxina Botulinica Tipo A para procedimentos estéticos no Brasil € um
reflexo de tendéncias globais mais amplas. Os avancos nas técnicas, combinados com fatores
culturais e a influéncia das redes sociais, tornaram estes procedimentos mais populares do

que nunca. A medida que o campo continua a evoluir, a ades3o as diretrizes atualizadas e uma



abordagem centrada no paciente serdo cruciais para garantir a seguranca e eficacia continuas
destes tratamentos (Ribeiro, 2014).

A Sociedade Americana de Cirurgioes Plasticos (ASPS) relata que embora os
procedimentos cirurgicos para as sobrancelhas e olhos tenham mostrado um declinio
significativo desde 2000, o uso da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) aumentou
aproximadamente 800% (7,0 milhGes em comparagao com 786.911 inje¢des). Muitas vezes
ela é combinada com outros procedimentos, como preenchimentos e tratamentos cirdrgicos,
para fornecer resultados ideias ao que a paciente procura (Barbosa; Brito, 2020).

Na parte inferior da face e pescoco, a toxina botulinica pode ser usada com sucesso
para melhorar a textura da pele do pescoco e diminuir a atividade das fibras superficiais do
musculo platisma, resultando em melhor contorno cervical do pesco¢o e da papada. Além
disso, a aparéncia lisa e brilhante da pele causada pela diminuicdo da sudorese e da atividade
das glandulas sebdceas, secundaria a atrofia macica das glandulas sudoriparas e sebaceas
induzida neuroquimicamente, é uma das vantagens estéticas (Barbosa; Brito, 2020).

A duracdo de seu efeito é de 3 a 4 meses a 6 meses, dependendo de vdrios fatores:
dose, concentracdo, técnica de injecdo, resposta imunoldgica do paciente, entre outros. Foi
demonstrado que apds trés meses de tratamento, as percentagens de resposta clinica
sustentada foram aproximadamente: 50% para o Botox, 40% a 50% para o Dysport e 15% a
25% para o Xeomin. A area periocular é particularmente importante na transmissdo da
expressao facial e da emocgao; Os delicados tecidos perioculares e da testa apresentam alguns
dos primeiros sinais de envelhecimento. O rejuvenescimento bem-sucedido requer uma
combinacdao de modalidades minimamente invasivas para preencher rugas, melhorar a
pigmentacgao e suavizar os musculos miméticos faciais sem mascarar a expressao facial (Fujita;
Hurtado, 2021).

Estes procedimentos exigem repeticdo para manter a eficacia, que pode ser medida
de duas maneiras: percepcao do paciente e melhorias mensuraveis na aparéncia (Gouveia;
Ferreira; Sobrinho, 2020).

A toxina ¢é contraindicada em casos gestacionais, lactacdo, de doencas
neuromusculares, infeccado da area a ser injetada e uso de medicamentos que possam
potencializar o efeito da toxina, como o magnésio. Pacientes alérgicos a albumina ou a
qualquer componente do Botox em hipdtese alguma sdo aptos a realizar o procedimento

(Gouveia; Ferreira; Sobrinho, 2020).



A TB-A podem produzir desnervagdo transitoria que se manifesta pela paralisia dos
musculos inervados pelo sistema nervoso somatico (musculo estriado) ou autébnomo
(glandulas exdcrinas e musculo liso). Especificamente, a neurotoxina inibe a transmissdo de
potenciais de a¢do ao nivel da jungdo neuromuscular da unidade motora e ao nivel pré-
ganglionar, onde é clivada por proteases especificas em dois fragmentos, que se unem de
forma diferente através de pontes de bissulfito, adquirindo atividade. enzimatico e com
capacidade de clivar proteinas endossdmicas pré-sinapticas (por exemplo, SNAP-25) e
evitando assim a unido da membrana pré-sindptica com a membrana da vesicula pré-
sindptica. Consequentemente, evita-se a liberacdao de acetilcolina no espago sinaptico,
produzindo paralisia flacida do musculo ou impedindo o funcionamento da glandula exécrina
correspondente. Além de inibir a liberagdo de acetilcolina, a neurotoxina botulinica também
inibe a secrecdo de neurotransmissores como substancia P, glutamato e norepinefrina (Fujita;
Hurtado, 2021).

A simplicidade do tratamento torna-o uma excelente alternativa a avaliacdo cirurgica,
que ndo esta isenta de riscos ou complicagdes. As diferentes neurotoxinas produzidas pelo
Clostridium botulinum s3ao extremamente potentes. A agao fisioldgica especifica e principal da
toxina é uma paralisia flacida do musculo, uma atrofia que requer um tempo relativamente
longo para recuperacao (entre 2 e 6 meses). Essa paralisia prolongada é considerada ideal
para tratamento. O resultado ndo é uma cura definitiva; o paciente necessita de doses
repetidas de inoculagdo, determinadas pela resposta particular de cada caso a paralisia
induzida. A capacidade da toxina botulinica de produzir paralisia muscular devido a
desnervagdo quimica é utilizada como medicamento no tratamento de certas doencas
neuroldgicas e como produto cosmético para o tratamento estético de rugas faciais.

A biotecnologia e os biofarmacos tém desempenhado um papel significativo no avancgo
dos tratamentos estéticos, oferecendo opc¢bGes mais eficazes e personalizadas para as
necessidades dos pacientes. Essa intersecdo entre a biotecnologia e a estética tem resultado
em uma ampla gama de produtos e procedimentos inovadores, que visam melhorar a
aparéncia e promover o bem-estar (Fujita; Hurtado, 2021).

Uma das dreas em que a biotecnologia tem sido amplamente aplicada na estética é no
desenvolvimento de biofarmacos para o rejuvenescimento da pele e a correcdo de
imperfeicdes. Os biofarmacos sdo produtos derivados de organismos vivos ou seus

componentes celulares, que sdo utilizados com finalidades terapéuticas ou estéticas. Nesse



contexto, substancias como acido hialurénico, toxina botulinica, peptideos bioestimuladores
de colageno e fatores de crescimento tém sido utilizados com sucesso para tratar rugas,
flacidez, manchas, cicatrizes e outras condi¢cGes da pele (Santos et al., 2022).

O 4acido hialurénico, por exemplo, é uma substancia naturalmente presente no
organismo humano e desempenha um papel crucial na hidratacdo e sustentacdo da pele. Na
estética, o acido hialuronico é amplamente utilizado como preenchedor dérmico para suavizar
rugas e restaurar o volume perdido com o envelhecimento. Ele também pode ser utilizado
para aumentar os labios, definir contornos faciais e corrigir assimetrias, entretanto o
biofarmaco mais utilizado no meio estético ainda € a toxina botulinica (Piazza, 2011); (Oliveira;
Alves, 2023).

A utilizacdo da biotecnologia e dos biofdrmacos na estética representa uma
importante evolucdo no campo dos tratamentos cosméticos, oferecendo opg¢des mais
seguras, eficazes e personalizadas para os pacientes. No entanto, é fundamental que esses
procedimentos sejam realizados por profissionais qualificados e éticos, que compreendam as
caracteristicas individuais de cada paciente e os principios da pratica segura e responsavel
(Oliveira; Alves, 2023).

As rugas, como outras doencas que envolvem a pele, tém uma etiologia multifatorial.
O excesso de rugas ou ritidas da pele pode ser causado por desidratacao geral, exposicao
excessiva ao sol, genética, expressdes faciais, atrofia muscular, deficiéncias de acidos graxos,
desequilibrios hormonais, deficiéncias de nutrientes e muitas outras causas. (Nascimento et
al., 2021).

Para a pessoa com estresse e aumento da contragdo muscular na testa, a toxina
botulinica é um excelente tratamento. O excesso de rugas também pode ser um sinal de
envelhecimento avancado ou agressivo, o que enfatiza a necessidade de utilizar ainda mais a
mesoterapia, ao lado de terapias regenerativas, reposicdo hormonal natural, produtos
nutricionais, uma dieta metabdlica adequada e outras medidas médicas para a meia-idade
(Konda et al., 2013).

A toxina botulinica é um peptideo relativamente termoldbil composto por uma cadeia
pesada (cadeia H) e uma cadeia leve (cadeia L) ligadas por uma ponte dissulfeto. A cadeia leve
estd associada a um atomo de zinco. Soluvel em agua, inodora, insipida e incolor, pode ser
inativada pelo calor a 85 graus Celsius por pelo menos cinco minutos ou fervendo por 10

minutos. Também pode ser inativado com formaldeido ou 4gua sanitaria e 4gua com sabdo



ou com os métodos usuais de purificagdo de dgua (cloragdo, aeracgdo, etc.). O peso molecular
da toxina pura é de cerca de 150.000 daltons (dependendo do tipo), mas naturalmente ela se
liga a proteinas (que a protegem, por exemplo, da acdo do suco gastrico) formando complexos
de 900 ou mais kdaltons.

E fundamental ressaltar que a toxina botulinica apresenta algumas contraindica¢des e
potenciais efeitos adversos, como fraqueza muscular temporaria, assimetria facial, hematoma
no local da aplicacdo e reacdes alérgicas. Portanto, uma avaliacdo cuidadosa do paciente e
uma técnica precisa de aplicacdo sdo essenciais para minimizar esses riscos. (Bratz; Mallet,
2015).

No contexto terapéutico, a toxina botulinica é amplamente utilizada para tratar
condicdes neuroldgicas, como distonia cervical, espasticidade muscular, blefaroespasmo e
espasmo hemifacial. Essa neurotoxina age bloqueando a liberacdo de acetilcolina nas juncdes
neuromusculares, resultando em relaxamento muscular e alivio dos sintomas associados a
essas condicles (Bratz; Mallet, 2015).

Apesar dos beneficios terapéuticos e estéticos, é importante reconhecer que o uso do
botox também apresenta alguns desafios e preocupacdes. Por exemplo, existem
consideracgdes éticas relacionadas a pressao social pela aparéncia jovem e perfeita, bem como
questdes de seguranca e consentimento informado dos pacientes. Além disso, o uso
inadequado da toxina botulinica pode resultar em efeitos colaterais indesejados, como
fraqueza muscular excessiva ou assimetria facial (Nascimento et al., 2021).

Portanto, do ponto de vista da saude, é essencial que o uso do botox seja baseado em
evidéncias cientificas sdlidas, orientado por diretrizes clinicas e realizado por profissionais de
saude qualificados e experientes. Uma abordagem ética e responsavel é fundamental para
garantir que os beneficios terapéuticos e estéticos da toxina botulinica sejam maximizados,
enguanto os riscos potenciais sdo minimizados (Mady et al., 2021).

A toxina botulinica é geralmente vista como a substancia biolégica mais potente
conhecida. No entanto, esta é apenas uma das suas caracteristicas notaveis. (Fujita; Hurtado,
2021).

A Ultima década foi marcada por um crescimento substancial e diversificacdo das
aplicacdes da toxina botulinica no Brasil. A combinacdo de avancos cientificos,

regulamentacdo rigorosa e treinamento profissional adequado tem garantido que esta



poderosa ferramenta continue a melhorar a qualidade de vida de muitos brasileiros em

diversas areas da saude.

3. CONSIDERACOES FINAIS

A toxina botulinica, popularmente conhecida como botox, é uma substancia
amplamente utilizada na area da estética para tratamentos rejuvenescedores e corregao de
rugas faciais.

Com o aumento de profissionais estetas no pais, houve um aumento significativo em
venda e prdatica em consultdério, permitindo que mais pessoas tenham acesso ao
rejuvenescimento facial relacionadas as rugas dindmicas de expressao, impossibilitando uma
das sete quedas da face.

Avancos recentes de técnicas refinaram ainda mais o uso deste produto, garantindo
seguranca e eficacia ao tratamento.

O aumento do uso da Toxina Botulinica para procedimentos estéticos no Brasil faz
parte de uma tendéncia global mais ampla de tratamentos estéticos ndo cirurgicos. E
necessario que o profissional que manje esta substancia possua dominio pleno sobre diluicao,
mecanismos de acdo, indicacdes e intercorréncias, a fim de obter-se um resultado satisfatério

na pratica de uso clinico.
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Introdugdo: Motivados por um padrdo de estética e
performance esportiva, atletas e ndo atletas, aderem
cada vez mais ao uso de esteroides anabdlicos
androgénicos (EAA) por seu potencial anabdlico
associados, principalmente, a construgdo de musculos e
hipertrofia ~ muscular.  Objetivo: Realizar  um
levantamento bibliografico acerca das consequéncias do
uso de esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) para a
salide humana. Método: Foi conduzida uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados Embase, LILACS e
Medline, através do uso de descritores especificos, tendo
sido incluidos estudos de revisdo, caso-controle e ensaios
clinicos, publicados entre 2028 e 2023. Foram excluidos
artigos que fugissem da pergunta de pesquisa norteadora
“quais efeitos deletérios dos Esteroide Anabdlicos
Androgénicos sobre a saide humana?”, além de artigos
duplicados e capitulos de livro. Resultados: Foram
incluidos oito artigos nesta revisdo que mostraram que o
uso de EAA pode ter uma série de consequéncias
negativas para a saude, incluindo danos ao figado,
aumento do risco de doengas cardiovasculares, disturbios
psiquiatricos, problemas hormonais, efeitos colaterais
estéticos e até mesmo dependéncia. Estas substancias
também podem afetar adversamente o sistema
reprodutivo, aumentando o risco de infertilidade e
diminuicdo da produgdo natural de testosterona.
Conclusdao: O wuso indiscriminado de esteroides
anabolizantes androgénicos pode resultar em uma série
de efeitos colaterais fisicos e psicoldgicos de longo prazo,
comprometendo a qualidade de vida e a saude geral dos
usuarios.

Palavras chaves: Androgenos, Testosterona, Esteroides
anabdlicos.

ABSTRACT

Introduction: Motivated by a standard of aesthetics and
sports  performance, athletes and non-athletes
increasingly adhere to the use of anabolic androgenic
steroids (AAS) due to their anabolic potential associated,
mainly, with muscle building and muscular hypertrophy.
Objective: To carry out a bibliographical survey on the
consequences of the use of anabolic androgenic steroids
(AAS) for human health. Method: A bibliographical search
was conducted in the Embase, LILACS and Medline
databases, using specific descriptors, including reviews,
case-control studies and clinical trials, published between
2028 and 2023. Articles that deviated from the guiding
research question “what harmful effects do Anabolic
Androgenic Steroids have on human health?”, in addition
to duplicate articles and book chapters. Results: Eight
articles were included in this review that showed that the
use of EAA can have a series of negative health
consequences, including liver damage, increased risk of
cardiovascular disease, psychiatric disorders, hormonal
problems, aesthetic side effects and even dependency.
These substances can also adversely affect the
reproductive system, increasing the risk of infertility and
decreasing natural testosterone production. Conclusion:
The indiscriminate use of androgenic anabolic steroids
can result in a series of long-term physical and
psychological side effects, compromising the quality of
life and general health of users.

Keywords: Androgens, Testosterone, Anabolic Steroids.
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1. INTRODUCAO

O uso de Esteroides anabolizantes hormonais em atletas e fisiculturista comegou no
ano de 1950, ganhando maior repercussao nas olimpiadas apds a década de 1960, devido ao
desempenho feminino da selecdo Alema. Em 1974, o Comité Olimpico proibiu o uso dos
esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) pelos atletas. O contexto histérico do uso de
andrégenos é importante para analisarmos que, mesmo tendo sido repreendido décadas
atras, seu uso ndo parou de crescer. Estudos realizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) mostraram um aumento de 45% na comercializagdo de EAA em 2021 em
relagao ao ano de 2019, com vendas ilegais sendo frequentes no Brasil (Ding et al.;2021).

O uso clinico do EAA esta indicado para pacientes com hipogonadismo, caquéticos
graves e outras condicOes relacionadas a perda de peso de propor¢des exacerbantes, com ma
absorcdo e disturbios hormonais e metabdlicos. Porém, motivados por um padrdo de estética
e performance esportiva, atletas e ndo atletas, com crescente nimero de usudrios jovens,
aderem uso de EAA por seu potencial anabdlico, que sdo associados a construgdo de proteinas
no musculo esquelético e nos ossos, sendo responsaveis também por produzirem
caracteristicas masculinas como crescimento dos pelos, o aprofundamento da voz, aumento
da atividade de glandulas sebdaceas e efeitos no SNC (Wenbo; Yan, 2023). Com o aumento
subnotificado do uso de EAA para fins estéticos, ganho de massa muscular e melhora no
desempenho esportivo, o Conselho Federal de Medicina vedou sua prescricdo nestes casos,
devido aos riscos inerentes ao seu uso, cujos efeitos sdo observados em tecidos reprodutivos,
musculos, ossos, foliculos capilares, pele, figado, rins, sistema hematopoiético, sistema
imunitario e sistema nervoso central (SNC) (Wenbo; Yan, 2023).

A morte prematura de fisiculturistas globalmente é frequentemente associada ao uso
de EAA, gerando consequéncias que levam a morbidade e mortalidade prematura em
fisiculturistas, entretanto ainda ha um grande desconhecimento neste dominio por ter
influéncias de numerosos fatores. Em 2021, foram registradas 24 mortes prematuras de
profissionais fisiculturistas no mundo, além da aposentadoria de varios atletas com menos de
60 anos (Torrisi et al.; 2020).

No fisiculturismo, ndo existe uma regulamentacdo tdo minuciosa quanto ao uso de
remédios e outras drogas para o alcance do corpo perfeito, o que leva os competidores a

polifarmdcia. A regulamentacdo é feita pela International Fitness and Bodybuilding Federation



(IFBB), sendo a ultima publicacdo do Cédigo da Associacdo Mundial Antidopagem (WADA) em
2018, em que apenas 171 amostras foram encaminhadas para o teste antidopagem, dentre
mais de 6.000 atletas competidores (Torrisi et al.; 2020).

Dados como estes preocupam a populagdao médica em geral, pois a saude e seguranca
de usudrios de EAA é uma questdo de saude publica pouco reconhecida e o crescimento do
fisiculturismo mundialmente é relevante, além do uso de ndo atletas estarem cada vez maior
na populacdo brasileira, o que motivou o objetivo deste estudo, que foi realizar um
levantamento bibliografico acerca das consequéncias do uso de esteroides anabdlicos

androgénicos (EAA) para a salde humana.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica realizada nas bases de
dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, mediante a utilizagdo dos descritores/palavras-chave
“Steroids”, “Anabolic agents” e “Anabolic Steroid Abuse” e suas combina¢des. Foram incluidos
para analise artigos cientificos e relatos de caso publicados entre no periodo de 2018 a 2023,
em portugués, inglés e espanhol, com tematica pertinente ao objeto de estudo. Um total de
30 estudos foi criteriosamente selecionado para a elaboracdo desta revisao, cujo processo de

selecdo é ilustrado na Figura 01.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da seleg¢do dos artigos da revisdo bibliografica.
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revisdo

Fonte: Autoria prépria.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. FISIOLOGIA DA PRODUC}AO DOS HORMONIOS
3.1.1. Esteroides

A estrutura quimica dos esteroides é derivada do colesterol. Na biossintese, podemos
encontrar uma restricdo quanto aos tecidos, pois sdo produzidos em sitios que tém grande
quantidade de complexo enzimatico P-450, responsdvel pelo processamento de moléculas de
colesterol, sendo estes sitios comuns as glandulas adrenais e as gonadas. Podem ser
classificados em andrégenos, estrégenos, corticosteroides e progestagenos. Os andrégenos e
estrégenos sao esteroides sexuais, sendo os femininos, produzidos principalmente no ovario.
J4 os andrégenos, sdo produzidos nos testiculos e em menores quantidades nas adrenais, com
funcdes de anabolismo proteico, crescimento e manutencdo de caracteristicas sexuais
masculinas (Wenbo; Yan, 2023).

O principal hormonio produzido no testiculo é a testosterona, seus efeitos no corpo
sdo andrégenos e anabdlicos, podendo atingir varios tecidos alvo andrégeno-dependentes,
como exemplo, sistema nervoso central, coragcdo, musculo, rim, figado, sistema reprodutor,
glandula pituitdria anterior entre outros. O potencial anabdlico da testosterona em varias
condi¢bes metabdlicas trouxe produtos que prolongam sua atividade biolégica, com efeitos
menos androgénicos e mais anabdlicos, sendo estes chamados de esteroides androgénicos
anabolicos. Estes sdao sintéticos derivados da testosterona e os anabolizantes sao
desenvolvidos por derivacbes dos grupos funcionais na tentativa de dissociar a acdo

androgénica da a¢do anabdlica (Bond et al.,2022).

3.1.2. Andrégenos

Os efeitos dos hormodnios andrégenos no corpo humano estdo relacionados com a
masculinizacdo; sua acdao comeca desde a formacdo do feto, em que estimula o
desenvolvimento dos ductos de Wolff e da genitdlia externa masculina. Na adolescéncia, os
efeitos se manifestam pelo aumento dos testiculos, genitalia externa, das glandulas
reprodutivas acessdrias masculinas, aprofundamento da voz pelo aumento da laringe,
crescimento de pelos, acne e agressividade (Wenbo; Yan, 2023).

O andrdgeno mais importante secretado é a testosterona, produzidos nas células de
Leydig nos testiculos. Nos ovarios e glandulas suprarrenais, sdo produzidos andrégenos mais

fracos, sendo eles desidroepiandrosterona (DHEA) e a androstenediona (Wenbo; Yan, 2023).



3.2. MECANISMOS FARMACOLOGICOS

A década de 1990 testemunhou a ascensdo do hormonio do crescimento (GH) como
uma substancia farmacoldgica amplamente utilizada para otimizar o desempenho,
especialmente apds o refinamento de sua forma recombinante. Ao elevar os niveis séricos de
IGF-1, o horménio do crescimento ndo apenas demonstrou seu conhecido efeito lipolitico,
mas também exibiu efeitos anabdlicos substanciais (Wenbo; Yan, 2023).

Os efeitos anabdlicos primarios do GH parecem ser mediados indiretamente pela
conversao do GH em IGF-1 no figado, desencadeando a via IGF-1-Akt-mTOR. Contudo, a
administragdo de GH pode levar a resisténcia a insulina, associada aos riscos cardiovasculares
decorrentes do aumento dos niveis de GH. A insulina, administrada concomitantemente, pode
restaurar o transporte normal de glicose no musculo esquelético e atenuar os efeitos adversos
da resisténcia a insulina induzida pelo GH. Além disso, a administracdo de testosterona
demonstrou melhorar a resisténcia a insulina. Alguns atletas que fazem uso de GH parecem
adicionar insulina para elevar os niveis séricos de IGF-1, evitando assim os efeitos colaterais
decorrentes de niveis elevados de IGF-1 (Anawalt, 2019).

Estudos conduzidos com outros agentes anabolizantes e androgénicos, como
trembolona, estanozolol e nandrolona, revelaram melhorias na composi¢ao corporal e na
performance, tanto em roedores quanto em humanos. Acredita-se que a combinacdo de
insulina e anabolizantes androgénicos induz ganhos musculares significativos que
transcendem os efeitos isolados dos anabolizantes. De fato, a coadministracdo de
testosterona e GH tende a aumentar a expressao do gene IGF-1 muscular, enquanto a insulina
atua na reducdo da protedlise (Wenbo; Yan, 2023).

Diversos anabolizantes androgénicos compartilham caracteristicas que influenciam o
desempenho e a massa muscular: estimulo das células satélites e aumento do numero
mionuclear, resultando em maiores dreas mitocondriais e proporc¢ao nuclear-citoplasmatica
reduzida, o que pode potencializar a capacidade aerébica maxima (VO2madx); incremento da
sintese proteica; reducdo da protedlise; retencdo de nitrogénio; aumento de glébulos
vermelhos, aumentando assim o fornecimento de oxigénio aos musculos (Wenbo; Yan, 2023).

De acordo com Wembo e colaboradores (2023), os principais anabolizantes
androgénicos esteroides (EAA) utilizados por atletas podem ser categorizados em trés grupos:

1. Derivados de testosterona (testosterona, metiltestosterona, metandrostenolona,

clorodehidrometiltestosterona, fluoximesterona, boldenona): estes compostos sdo



reconhecidos por induzir ganhos rapidos de forca e massa muscular, embora

apresentem uma alta taxa de aromatizagao. Devido a reten¢dao de agua associada a

aromatizacdo, sdo preferencialmente empregados em ciclos de volume para ganhos

rapidos de massa.

2. Derivados de diidrotestosterona (estanozolol, oxandrolona, oximetolona,
mesterolona, metenolona, drostanolona): esses compostos exibem uma afinidade
consideravel com o receptor androgénico, promovendo o desenvolvimento de forca e
massa muscular. Devido a sua estrutura, esses compostos nao aromatizam para
estrogénio, sendo comumente empregados em ciclos de corte e pré-competicao.

3. Derivados de nandrolona (nandrolona, trembolona): apresentam niveis anabdlicos
elevados e sdo eficazes na promocgdo do crescimento muscular. No entanto, o uso
desses agentes pode resultar em atividade progestogénica elevada. Eles sdo versateis
e empregados em ciclos tanto de volume quanto de corte.

E importante salientar que a memdria celular pode perpetuar os efeitos dos
anabolizantes androgénicos mesmo apos a interrup¢ao do uso. Estudos em roedores indicam
gue o aumento dos mionucleos persiste por vdrios meses apds a descontinuacdo do
tratamento com EAA (Wenbo; Yan, 2023).

Segundo Anawalt (2019), existem duas abordagens principais para aumentar os niveis
circulantes de EAA: administracdo direta de testosterona ou derivados sintéticos, ou
administracdo de substancias que aumentam a producdo enddgena de testosterona.

Dentre os medicamentos que aumentam a producao enddgena de testosterona, estdo
aqueles que possuem atividade do hormoénio luteinizante (LH), substancias que aumentam as
concentracdes de LH e precursores da testosterona. A gonadotrofina coridnica humana (hCG)
atua como um agonista do LH, estimulando a producdo enddgena de testosterona em
homens, porém nao em mulheres. Inibidores da aromatase e moduladores seletivos do
receptor de estrogénio, como o clomifeno, aumentam o LH circulante, estimulando as células
de Leydig a sintetizar testosterona. Além disso, altas doses de precursores de testosterona,
como a desidroepiandrosterona, promovem a producdo e concentragdo circulante de
testosterona. Embora medicamentos que aumentam a produc¢do enddgena nao sejam EAA,
serdo incluidos nesta revisdo, pois seu uso indiscriminado pela populacdo estudada, também

influencia diretamente no resultado deste estudo (Wenbo; Yan, 2023).



A administragdo pode ser feita tanto por inje¢do intramuscular (IM) como por via oral.
Na IM, sdo usados 6leos para dissolver os EAA, além de compostos aromaticos como benzoato
de benzoila ou acido benzilico, pois suas propriedades bacteriostaticas ajudam a aumentar a
solubilidade dos 6leos em EAA. Ja a administracdo oral, sdo absorvidos pelo figado, tendo o
pico de concentracdes séricas de 1 a 2 horas apds a ingestao, a maior parte sera metabolizada
antes de deixar o figado e reentrar na circulagdo. A biodisponibilidade oral, apesar de
tentativas para aumentar fracdes ingeridas, ndo alcancou a meta de concentracdo esperada,

permanecendo baixa no organismo humano (Wenbo; Yan, 2023).

3.3. EFEITOS ADVERSOS NO ORGANISMO
3.3.1. Sistema reprodutivo

A utilizacdo de esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) induz um feedback
negativo no eixo hipotdlamo-hipdfise, o que acarreta alteracdes na secrecdo de FSH e LH,
resultando em quadros de infertilidade (Albano et al., 2021). Durante o uso, é comum que
muitos homens enfrentem periodos de infertilidade, uma vez que o uso crbénico dessas
substancias suprime a espermatogénese, contribuindo para a reduc¢do do tamanho testicular
(Bond; Smit; De Ronde, 2022). Além disso, é frequente relatos de diminuicdo da libido ou
disfungao erétil em homens que utilizam EAA, sendo essa disfungao sexual possivelmente
associada a auséncia dos efeitos do estrogénio no cérebro. Em individuos do sexo masculino
com niveis hormonais normais, a testosterona é convertida em estradiol por meio da
aromatizacao, e os efeitos do estradiol no cérebro sdo cruciais para a manutencgao da libido e
da funcdo sexual adequada. No entanto, muitos compostos EAA ndo possuem capacidade de
aromatizacdo. Além da amenorreia ou oligomenorreia e da infertilidade anovulatdria,
mulheres que fazem uso crénico de altas doses de EAA frequentemente apresentam

clitoromegalia (Anawalt, 2019).

3.3.2.Sistema cardiovascular

Os EAA administrados exogenamente tém sido correlacionados com uma ampla gama
de complica¢Ges cardiovasculares, incluindo desde desordens lipidicas, hipertensdo arterial,
aceleracdo da aterosclerose, hipertrofia do ventriculo esquerdo, remodelacao cardiaca
anomala e fibrose, até arritmias e estados de hipercoagulabilidade (Liu; Wu, 2019). Dentre
essas possiveis complicacdes adversas, os dados mais robustos referem-se a ocorréncia de

dislipidemia. Os esteroides anabolizantes tém demonstrado consistentemente uma



associagao com redugdo das concentragdes séricas de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL) tanto em homens quanto em mulheres; notavelmente, os EAA alquilados,
guando ingeridos por via oral, podem desencadear uma supressao profunda do colesterol HDL

sérico (Garcia-Arnés; Garcia-Casares, 2022).

3.3.3.Sistema hepatico

Os EAA sdo conhecidos por exercerem um impacto negativo sobre o funcionamento
hepatico. Especialmente, os derivados alquilados da testosterona demonstram
hepatotoxicidade, especialmente quando administrados por via oral (Ding et al., 2021). Além
disso, esses farmacos também inibem o sistema de metabolizacdo microssomal hepatica, o
que resulta em prolongamento das meias-vidas de diversos medicamentos e substancias.
Complicacdes hepdticas como peliose hepatica, colestase, carcinoma hepatocelular e
adenoma foram também relacionadas com a administracdo oral de derivados alquilados da

testosterona (Bond; Smit; De Ronde, 2022).

3.3.4.Sistema musculoesquelético

A utilizagdo de EAA parece exercer uma influéncia significativa sobre a massa muscular.
A testosterona, ao se ligar aos receptores androgénicos, desencadeia um aumento na
producdo de fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), uma reducdo na expressao
de miostatina e a diferenciacdo de células mesenquimais pluripotentes em uma linhagem
miogénica. Estes mecanismos estdo implicados na promocdo da sintese proteica, na
diminuicdo da degradacdao proteica, na formacdao de novos miotubulos, assim como no
aumento do numero de mionucleos, resultando, consequentemente, no aumento da massa

muscular, da forca e da capacidade de exercicio (Albano et al., 2021).

3.3.5.Sistema urinario

Varias pesquisas ressaltam que a exposicao prolongada aos andrégenos tém um efeito
téxico direto nos rins, especialmente nas células glomerulares, resultando em aciumulo de
matriz mesangial, reducdo de poddcitos e modificagdes estruturais (Albano et al., 2021).

Alguns dos efeitos adversos dos esteroides anabdlicos no rim incluem: risco de lesdo
renal aguda, nefropatia, formacao de calculos renais e alteragdes na funcao renal. Além disso,
episddios de rabdomidlise tém sido observados em levantadores de peso que fazem o uso de
anabolizantes com niveis elevados de CPK, creatinina e mioglobinuria, e relataram alguns

casos de glomeruloesclerose focal segmentar (Garcia-Arnés; Garcia-Casares, 2022).



3.3.6. Efeitos neuropsiquiatricos

Muitos individuos que recorrem aos EAA com o intuito de aprimorar sua imagem
corporal apresentam distlrbios neuropsiquidtricos prévios. Pesquisas evidenciam
dificuldades no controle dos impulsos, manifestacdes de ansiedade, episédios de mania,
irritabilidade, agressividade e, ocasionalmente, sintomas psicéticos, sendo mais prevalentes
em usuarios que adotam doses suprafisioldgicas (Garcia-Arnés; Garcia-Casares, 2022). Existe
um padrdo dose-dependente dos EAA no cérebro, onde dosagens excessivamente elevadas
desencadeiam sintomas maniacos mesmo em individuos normais. Aqueles que cessam o uso
de EAA frequentemente experimentam periodos de depressdo, ansiedade e diminuicdo da
autoestima por semanas a meses. A sindrome de abstinéncia de EAA é possivelmente
originada da continua supressao da producdo enddgena de testosterona durante o periodo
de recuperacdo, dos efeitos diretos da interrup¢do dos EAA na neurotransmissao cerebral e
da perda de massa muscular, que é especialmente significativa para alguns homens. Esta
sindrome leva alguns individuos a retomarem o uso de EAA apds interrupcao do consumo

cronico (Anawalt, 2019).

3.3.7.0utros efeitos adversos

Ao aumentar a gordura subcutanea, os andrégenos podem desencadear o surgimento
de acne em aproximadamente 50% dos usuarios. Esta condicao dermatoldgica pode se
manifestar de forma grave, apresentando-se como acne conglobata e acne fulminante,
predominantemente localizadas no tronco. Além disso, é possivel observar o
desenvolvimento de queloides, estrias e marcas de injecdo na pele (Garcia-Arnés; Garcia-
Casares, 2022).

Os andrdgenos estimulam a eritropoiese, resultando em elevacdo do hematdcrito e da
hemoglobina, devido a uma maior sensibilidade a eritropoietina e uma supressdao na
expressdo de hepcidina (Bond; Smit; De Ronde, 2022). O abuso de EAA tem sido
consistentemente relacionado a um risco aumentado de trombose e é prejudicial para a saude
cardiovascular (Liu; Wu, 2019).

O uso prolongado de EAA também esta correlacionado ao aumento da probabilidade
de ruptura tendinea, decorrente de uma displasia das fibras colagenas (Garcia-Arnés; Garcia-

Casares, 2022). As rupturas tendineas dos membros superiores sdo consideravelmente mais



frequentes entre os usuarios de EAA do que na populacdo em geral (Bond; Smit; De Ronde,

2022).

4. CONCLUSAO

No contexto do uso de esteroides anabdlicos androgénicos, a pesquisa revela um
panorama alarmante de consequéncias adversas para a saude. Essas substancias, embora
possam inicialmente promover ganhos musculares e aumento da performance atlética, estao
associadas a uma série de efeitos colaterais prejudiciais. Considerando desde danos organicos,
como disfungdo hepatica e cardiovascular, até impactos psicolégicos, como irritabilidade e
depressdo, os riscos superam em muito os beneficios percebidos. Além disso, o uso
indiscriminado desses esteroides pode levar a dependéncia, agravando ainda mais os
problemas de saude fisica e mental dos usuarios. Em ultima andlise, o uso de esteroides
anabdlicos androgénicos representa uma séria ameaca a saude publica e requer uma
abordagem abrangente de educacdo, prevencado e tratamento para mitigar seus impactos

negativos.
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literatura e a andlise de estudos de caso. Os
resultados  mostraram que, embora as
complicagGes sejam raras, elas podem ocorrer e
incluem reagdes alérgicas, infeccdes, hematomas,
nddulos e, em casos extremos, necrose cutanea.
Conclui-se que o acido hialuronico é um material
seguro e eficaz para preenchimentos faciais, mas,
como qualquer procedimento estético, ndo estad
isento de riscos. A compreensdo das possiveis
complicagdes e a adogdo de medidas preventivas
sdo essenciais para garantir a segurangca e a
satisfacdo dos pacientes. Esta pesquisa contribui
para o aprimoramento das praticas estéticas,
fornecendo informagdes valiosas para profissionais
e pacientes sobre como minimizar os riscos

A aplicagdo de materiais de preenchimento como
alternativa as intervengdes cirdrgicas estéticas para
corrigir defeitos da pele facial, como rugas ou
imperfeicdes, é uma pratica cada vez mais exigida
pelos pacientes no dia a dia da consulta. Existem
diferentes materiais capazes de devolver a pele
aquele volume perdido ao longo dos anos. O acido
hialurénico é o material de preenchimento mais
utilizado pelos profissionais estetas, pois tem
grande sucesso por ser eficaz e versatil, além de ser
um produto seguro, pois suas possiveis
complicagdes sdo minimas. O objetivo geral desta
pesquisa é analisar as principais intercorréncias em
preenchimentos faciais com 4acido hialurénico. A
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associados aos preenchimentos faciais com acido facial fillers with hyaluronic acid. The research

hialurénico. included a comprehensive literature review and

case study analysis. The results showed that
Palavras-chave: Acido Hialurénico. Preenchimento although complications are rare, they can occur and
Facial. Intercorréncia. Estética. include allergic reactions, infections, bruises,

nodules and, in extreme cases, skin necrosis. It is
ABSTRACT concluded that hyaluronic acid is a safe and
effective material for facial fillers, but, like any
aesthetic procedure, it is not without risks.
Understanding possible complications and adopting
preventative measures are essential to ensure
patient safety and satisfaction. This research
contributes to the improvement of aesthetic
practices, providing valuable information for
professionals and patients on how to minimize the
risks associated with facial fillers with hyaluronic
acid.

The application of filler materials as an alternative
to aesthetic surgical interventions to correct facial
skin defects, such as wrinkles or imperfections, is a
practice increasingly required by patients in their
daily consultations. There are different materials
capable of restoring the volume lost over the years
to the skin. Hyaluronic acid is the filler material most
used by aesthetic professionals, as it is highly
successful because it is effective and versatile, in
addition to being a safe product, as its possible
complications are minimal. The general objective of
this research is to analyze the main complications in

1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o uso de preenchedores faciais a base de acido hialurénico (AH) tem

Keywords:  Hyaluronic  Acid. Facial Filler.
Complication. Aesthetics.

se consolidado como uma das principais técnicas no campo da dermatologia estética. Esse
procedimento ndo cirdrgico, que visa corrigir imperfei¢cdes, restaurar volumes perdidos e
proporcionar uma aparéncia rejuvenescida, tem atraido um numero crescente de pacientes
em busca de resultados naturais e seguros. O AH, substancia naturalmente presente no
organismo humano, destaca-se pela sua biocompatibilidade e capacidade de promover
hidratacdo e sustentacdo da pele (Goncalves, 2019). Esta pesquisa aborda a crescente
popularidade dos preenchimentos faciais com AH, as suas aplicacdes e beneficios, bem como
os avancos cientificos e tecnoldgicos que tém impulsionado essa pratica no Brasil.

A popularidade dos preenchimentos faciais com AH pode ser atribuida a varios fatores.
Primeiramente, os resultados imediatos e a recuperacdo rdpida sdo aspectos altamente
valorizados pelos pacientes, em contraste com os procedimentos cirdrgicos mais invasivos.
Além disso, o avanco nas técnicas de aplicacdo e a melhora na qualidade dos produtos
disponiveis no mercado tém contribuido para a seguranca e eficacia do tratamento. Segundo
Silva e Lopes (2020), o aperfeicoamento das técnicas de injecdo e o desenvolvimento de
formulagcGes de AH mais estaveis e duradouras tém permitido resultados cada vez mais

satisfatorios e personalizados, adaptados as necessidades especificas de cada paciente.



Outro aspecto relevante é a ampliagao das indicagdes terapéuticas do AH. Inicialmente
utilizado para o preenchimento de rugas e sulcos, o AH tem sido empregado em uma
variedade de procedimentos, incluindo a volumizacdo de dreas especificas, como labios e
macas do rosto, e a redefinicdo dos contornos faciais (Martins; Ribeiro, 2017). Estudos
recentes indicam que o AH também pode ser util na melhoria da textura da pele e na correcao
de cicatrizes de acne, ampliando ainda mais o seu espectro de aplicacdao (Ferreira; Silva;
Martins, 2021). Esse amplo leque de aplicacdes reforca a versatilidade e a importancia do AH
na dermatologia estética moderna.

No contexto brasileiro, a crescente demanda por procedimentos estéticos reflete
tendéncias observadas globalmente, mas também apresenta particularidades. A busca pela
estética facial no Brasil esta fortemente influenciada por questdes culturais e sociais, onde a
aparéncia jovem e sauddvel é altamente valorizada (Souza; Lima, 2016). Além disso, o acesso
cada vez maior a informagOes sobre procedimentos estéticos, aliado a popularizagdo dos
mesmos, tem contribuido para a disseminacdo e aceitacdao do uso de preenchedores faciais
entre diferentes faixas etdrias e classes sociais (Pereira, 2019). A regulamentacao e fiscalizacao
adequadas por drgdos competentes, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), garantem a seguranca dos produtos e procedimentos realizados no pais.

Entretanto, apesar dos beneficios e da popularidade crescente dos preenchimentos
faciais com AH, é crucial considerar os potenciais riscos e complicacdes associadas ao seu uso.
Complicagdes como reacgdes alérgicas, infecgdes e resultados insatisfatéorios podem ocorrer,
especialmente quando o procedimento ndo é realizado por profissionais qualificados e
experientes (Costa; Pereira; Lopes, 2018). A formagdo continua e a atualizacdo dos
profissionais de saude, bem como a educacdo dos pacientes sobre as possibilidades e
limitagdes dos tratamentos, sdo fundamentais para a minimizacdo desses riscos e para a
maximizagdo dos beneficios estéticos e terapéuticos.

Diante desse panorama, este trabalho tem como objetivo explorar de forma detalhada
os preenchimentos faciais com AH, abordando seus mecanismos de acao, aplicacdes clinicas,
vantagens e desvantagens, e os avancos recentes na area. A analise foi fundamentada em uma
revisdo abrangente da literatura cientifica nacional e internacional, destacando as
contribuicGes e os desafios especificos do contexto brasileiro. Com isso, pretende-se oferecer

uma visao critica e informada sobre o papel do AH na dermatologia estética contemporanea,



contribuindo para o aprimoramento das praticas clinicas e para a promocao da salde e bem-
estar dos pacientes.

O objetivo geral desta pesquisa é discutir os impactos, eficicia e seguranca dos
preenchimentos faciais com AH, analisando suas aplicagGes estéticas, os resultados clinicos
obtidos e os possiveis efeitos adversos em pacientes.

Para a elaboragdo desta pesquisa adotou-se uma metodologia de revisao bibliografica
qualitativa. Esta metodologia permitiu uma andlise aprofundada e critica das informacdes
existentes sobre o tema, contribuindo para a construcdo de um conhecimento consolidado e
atualizado. Desta forma, foi realizada uma busca nas principais bases de dados cientificas,
como PubMed, Scielo, Google Scholar e Web of Science. Utilizaram-se termos de busca em
portugués e inglés, como "preenchimentos faciais com acido hialurénico", "acido hialurénico
em estética facial", "seguranca de preenchimentos faciais" e "satisfacdo do paciente com
preenchimentos faciais". A busca foi limitada aos artigos publicados nos ultimos dez anos para

garantir a atualidade das informagdes.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pele, o maior 6rgdo do corpo, com 1,7 m? de superficie média, é facilmente acessivel
e um dos melhores indicadores de saude. Supde 15-20% da massa corporal e fornece ao corpo
humano (Bohjanen, 2014): proteg¢ao contra efeitos ambientais, continuagdo das estruturas do
corpo (por exemplo, tecidos e drgaos) e substancias vitais do corpo (especialmente fluidos
extracelulares), impedindo a desidratacdo, termorregulacdo, sensibilidade e sintese e
armazenamento da vitamina D.

A pele é composta por uma camada celular superficial, a epiderme, que cria uma
camada externa protetora resistente e uma camada basal (profunda) de tecido conjuntivo
regenerativo pigmentado, a derme (Bohjanen, 2014).

A epiderme é um epitélio estratificado queratinizado, uma superficie externa
resistente composta de queratina (proteina fibrosa) sobreposta a uma camada pigmentada e
com capacidade regenerativa chamada camada basal ou profunda. A camada externa cai
continuamente ou é removida por friccdao, sendo substituida por novas células da camada
basal. Esse processo renova a epiderme de todo o corpo a cada 25-45 dias. E uma camada
avascular, ndo possui sangue ou vasos linfaticos e é nutrida através dos vasos da derme

subjacente (Kamizato, 2014).



A pele é inervada por terminagdes nervosas aferentes sensiveis ao toque, irritagao
(dor) e temperatura. A maioria desses nervos esta localizada na derme, mas alguns penetram
na epiderme (Bohjanen, 2014).

A derme é formada por uma camada densa de fibras entrelagadas de colageno e
elastina. Essas fibras fornecem o tom a pele e sdo responsaveis por sua firmeza e resisténcia.
A distribuicdo predominante das fibras de coldgeno determina as linhas de tensado
caracteristicas da pele e rugas da pele. A camada profunda da derme contém foliculos
capilares, juntamente com seus musculos eretores lisos e glandulas sebaceas. A contracao dos
musculos eretores do cabelo explica a ere¢dao capilar, causando o que conhecemos como
"arrepios", comprimindo as glandulas sebdceas e ajudando a secretar seu produto oleoso na
superficie da pele (Bohjanen, 2014).

Tecido subcutaneo ou fdascia superficial, localizado entre a derme e a fascia profunda
subjacente, composto por tecido conjuntivo frouxo e gordura. Ele contém as partes mais
profundas das glandulas sudoriparas, vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos cutaneos.
Constitui o principal estoque de gordura do corpo, portanto sua espessura pode variar
bastante, dependendo do estado nutricional e das diferentes partes do corpo do mesmo
individuo. Participa da termorregulacao, funciona como isolante, retendo o calor no centro do
corpo. Também fornece um preenchimento que protege a pele da compressao causada por
proeminéncias dsseas, como nas nadegas (Kamizato, 2014).

A fascia profunda é uma camada de tecido conjuntivo denso e organizado, desprovido
de gordura, que envolve a maior parte do corpo, profundamente na pele e no tecido
subcutaneo (Bohjanen, 2014).

O processo de envelhecimento da pele provoca perdas de vascularizagdo, reproducao
celular (fibroblastos), fibras colagenas e elasticas e, fundamentalmente, AH, o que leva a
desidratacdo e falta de volume. Os preenchimentos de AH evoluiram nas ultimas duas décadas
para satisfazer necessidades clinicas especificas, como forte capacidade de projecao e
adaptabilidade ao dinamismo facial. Como resultado, representam atualmente o tratamento
de escolha para o rejuvenescimento do terco médio da face em todas as faixas etarias,
oferecendo a possibilidade de um tratamento ndo invasivo, com resultados imediatos e
minimo tempo de inatividade (Martins; Ribeiro, 2017).

O uso do acido hialurdnico reticulado (AHR) de origem ndo animal é reconhecido

mundialmente para a corre¢do de rugas e dobras cutdneas, bem como para aumentar o



volume da regido facial, com alta eficacia e seguranga, evitando assim complica¢des e
reduzindo o tempo de recuperag¢ao dos pacientes em comparagao com o uso de tecido
adiposo ou outros materiais sintéticos. AHR é reabsorvido ao longo do tempo. Este processo
de reabsorc¢ao e redistribui¢ao ocorre na derme.

O HA é um polissacarideo linear composto por unidades dissacaridicas repetidas de
acido D-glucurénico e N-acetil-D-glucosamina, com peso molecular aproximado de 2 a 6 x 106
Da, embora tenha sido encontrado HA com menor peso molecular em locais inflamatérios e
de remodelacdo tecidual. Possui a mesma estrutura simples e é quimicamente homogéneo
em todos os tecidos e em todas as espécies, o que o torna um polissacarideo ideal para uso
na estética. Também é biossintetizado por algumas bactérias. E um componente universal da
matriz extracelular, com elevada compatibilidade bioldgica, que apoia o funcionamento das
células e tecidos (Gongalves, 2019).

E um componente importante do tecido extracelular que estd envolvido na
manutencdo da estrutura e funcdo correta dos tecidos. Proporciona volume, lubrifica e
beneficia a integridade, mobilidade e proliferacao celular; também retém grande quantidade
de agua. Os tecidos moéveis sdo lubrificados com AH; nesse sentido, processos que requerem
mobilidade celular e reorganizacdo tecidual sdo acompanhados por niveis elevados de AH. Da
mesma forma, contribui para a embriogénese, cicatrizacdo de feridas e morfogénese
molecular. A sua propriedade mais importante é o seu comportamento reolégico e o seu
elevado grau de viscosidade e elasticidade que facilita todas as suas fun¢des (Martins; Ribeiro,
2017).

O AH envolve as células durante a proliferagdo ou migracao e durante processos
inflamatdrios. E sintetizado na membrana celular de vérias células e depois extrudado para o
exterior. Enzimas especificas, como as hialuronidases, degradam-no. Na medicina é utilizado
em Oftalmologia, Traumatologia, Uroginecologia, Terapia Celular, bem como, na Estética.
Nesta ultima especialidade, é injetado na pele para preencher a area da derme papilar,
imediatamente abaixo da ruga ou depressao, a fim de dar volume e hidratar os tecidos. Neste
momento, o AH de origem ndo animal é sintetizado em laboratdrio através de fermentacao
bacteriana, o que reduz o seu risco antigénico e a sua capacidade de produzir reacdes de
hipersensibilidade. Para aumentar o seu efeito duradouro, o HA pode ser estabilizado

(reticulado) ligando as moléculas entre si (Gongalves, 2019; Taylor et al., 2019).



O processo de reticulagao que ocorre pela adigao de um componente de reticulagao
(éter diglicidilico de butanodiol, BDDE) ao AH original, torna-o um gel mais resistente a
hidrdlise enzimatica que ocorre nos tecidos, e ainda Ihe confere um aumento nas suas
propriedades reolégicas (viscosidade e elasticidade) e numa maior capacidade de elevagao, o
gue confere a drea implantada uma maior duracdo de correcdo no local do implante.

O AH é composto por unidades repetidas de acido D-glucurénico e N-
acetilglucosamina, formando uma cadeia longa e flexivel que pode ligar-se a uma quantidade
significativa de agua. Esta capacidade de retencdo de agua é fundamental para manter a
hidratacdo e o volume da pele (Needle, 2018). Além disso, o AH é biocompativel e
biodegraddvel, o que significa que é bem tolerado pelo organismo e se decompde
naturalmente ao longo do tempo, sendo reabsorvido sem causar danos.

A viscoelasticidade do AH permite que ele se adapte facilmente ao movimento facial,
oferecendo resultados naturais e suaves. Esta propriedade é especialmente importante em
areas do rosto que sdo frequentemente movimentadas, como ao redor dos olhos e da boca.
O AH também possui a capacidade de estimular a produgao de coldgeno, o que contribui para
a melhoria da estrutura e elasticidade da pele a longo prazo (Funt; Pavicic, 2015).

Quando injetado na pele, o AH atua como um preenchedor, ocupando espacos entre
as células e atraindo moléculas de agua, o que resulta em um efeito de volumizacdo e
hidratacdo imediatos. Este processo ndo s6 melhora a aparéncia de rugas e sulcos, mas
também promove uma pele mais suave e jovem. O AH também ajuda na regeneracdo da
matriz extracelular e no suporte estrutural da pele, o que contribui para a manutenc¢do dos
resultados ao longo do tempo (Kang et al., 2018; Laviano et al., 2020).

Os preenchimentos faciais com AH sdo usados para uma variedade de fins estéticos.
As principais aplicagdes incluem a correcdo de rugas e linhas de expressao, como os sulcos
nasogenianos e as linhas de marionete. Além disso, o AH é frequentemente utilizado para o
aumento de volume em areas como ladbios, bochechas e contorno mandibular,
proporcionando um aspecto mais jovem e harmonico ao rosto (Shirley, 2013).

Outra aplicagdo importante dos preenchimentos com AH é a melhoria da qualidade da
pele através da hidratacdo profunda. Estudos mostram que injecdes de AH podem melhorar
a textura e a elasticidade da pele, além de reduzir a aparéncia de cicatrizes de acne e outras
imperfeicdes. Os efeitos dos preenchimentos faciais com AH sdo geralmente imediatos, com

uma melhora visivel na aparéncia das areas tratadas. A durabilidade dos resultados, pode



variar de 6 a 18 meses, dependendo do tipo de produto utilizado, da area tratada e das
caracteristicas individuais do paciente, como idade, tipo de pele e estilo de vida (Trevissan;
Silva, 2016; Bortoli et al., 2019).

Os preenchimentos de AH demonstraram ser altamente eficazes em vdrios
tratamentos de rejuvenescimento facial. Por exemplo, um estudo que avaliou trés novos
preenchimentos resilientes de AH demonstrou uma melhoria significativa nas rugas
dindmicas, com eficacia compardvel a dos produtos existentes. Outro estudo focado no
aumento do queixo descobriu que os preenchimentos de AH melhoraram significativamente
a retrusdao do queixo, com altas taxas de melhoria estética sustentadas ao longo de 48
semanas. Além disso, o rejuvenescimento facial total usando uma variedade de
preenchimentos de AH mostrou que 92,1% dos participantes experimentaram pelo menos
alguma melhora em relacdo ao valor basal apds seis meses (Rzany et al., 2019).

O perfil de seguranca dos enchimentos de HA é geralmente favoravel. Em um estudo
gue avaliou a seguranca dos preenchimentos de AH para tratamento facial total em pacientes
asiaticos, a maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados, como dor e hematomas,
e foram resolvidos em um curto periodo. Da mesma forma, outro estudo descobriu que os
preenchedores de AH com diferentes anestésicos locais (mepivacaina vs. lidocaina) eram
igualmente seguros, sem relatos de eventos adversos clinicamente significativos. Além disso,
um estudo sobre o uso de preenchimentos de AH para fins estéticos reconstrutivos relatou
uma baixa incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento, como hematoma e dor
no local da injecdo (Kaufman-Janette et al., 2022; Taylor et al., 2019).

A satisfacdo dos pacientes com os preenchimentos de AH, é notavelmente alta. Em um
estudo sobre a combinacdo de toxina botulinica tipo A e preenchimentos de AH para
rejuvenescimento facial total, 96,5% dos individuos ficaram pelo menos satisfeitos com o
resultado estético em trés semanas, e 92,9% permaneceram satisfeitos em seis meses. Outro
estudo com foco no realce labial e perioral em individuos de pele negra constatou que 85%
dos individuos ficaram satisfeitos com os resultados do tratamento (Huang; Tsai, 2020).

Além disso, um estudo sobre o uso de preenchimentos de AH para aumento do queixo
relatou que 87 a 98% dos individuos ficaram satisfeitos com a melhora do perfil do queixo
durante uma semana. No geral, os preenchimentos de AH sdo eficazes, seguros e associados
a alta satisfacdo do paciente em varios tratamentos de rejuvenescimento facial. Essas

descobertas sdo apoiadas por varios estudos, que demonstram consistentemente os



beneficios dos preenchimentos de AH na melhoria da estética facial com efeitos adversos
minimos (Kopera et al., 2018).

Embora os preenchimentos com AH sejam considerados seguros, existem possiveis
complicacdes. As reagdes adversas podem incluir inchago, hematomas, vermelhidao e,
raramente, infeccdes. Em casos extremos, a injecdo de AH em um vaso sanguineo pode levar
a necrose tecidual. E crucial que os profissionais que realizam esses procedimentos sejam
altamente qualificados e sigam praticas assépticas rigorosas para minimizar esses riscos (Kang
et al., 2018). O manejo das complicacbes pode incluir a aplicacdo de gelo, uso de anti-
inflamatdrios e, se necessario, a administracdo de hialuronidase para dissolver o AH e aliviar
guaisquer obstrucdes ou irregularidades (Lemke; Wolf, 2014).

O AH desempenha um papel fundamental na manutenc¢ao da hidratagao e elasticidade
da pele, devido a sua capacidade de reter grandes quantidades de dgua. Essa caracteristica
faz com que o AH seja uma substancia ideal para uso em preenchedores faciais, pois permite
restaurar o volume e suavizar rugas e linhas de expressao. Além disso, por ser uma substancia
naturalmente presente no organismo humano, o risco de reagdes alérgicas ou adversas é
significativamente reduzido, o que contribui para a seguranca e popularidade dos
procedimentos que utilizam esse material (Alves; Carvalho, 2021). A biocompatibilidade do
AH é um dos fatores que mais atraem pacientes para esses tratamentos, especialmente
aqueles que buscam resultados naturais e minimamente invasivos.

A evoluc¢do das técnicas de aplicacdo de AH também tem sido um fator crucial para o
aumento de sua popularidade. Inicialmente, o AH era utilizado principalmente para o
preenchimento de rugas e sulcos nasogenianos. Contudo, com o aprimoramento das técnicas
de injegao, como o uso de canulas em vez de agulhas, tornou-se possivel tratar uma variedade
maior de dreas faciais, como labios, macgas do rosto e contornos faciais (Silva et al., 2018).
Além disso, o desenvolvimento de novas formula¢des de AH, mais estaveis e com diferentes
niveis de viscosidade, permitiu que os profissionais pudessem adaptar os tratamentos as
necessidades especificas de cada paciente, oferecendo resultados mais personalizados e
naturais (Oliveira; Mendes, 2019).

A seguranca dos preenchedores faciais com AH é amplamente reconhecida, mas é
essencial que os procedimentos sejam realizados por profissionais qualificados. Estudos tém
mostrado que, embora o AH seja considerado seguro, complicacbes podem ocorrer,

especialmente quando a técnica de aplicacdo ndo é adequada ou quando o produto é utilizado



de forma imprdpria (Ferreira et al., 2019). Complicagdes como edema, hematomas, infecgdes
e até mesmo necrose sao relatadas na literatura, embora sejam relativamente raras. A
formacado continua e a atualizacdo dos profissionais de salde sdo essenciais para minimizar
esses riscos e garantir a seguranca dos pacientes (Costa; Souza, 2020).

No Brasil, a regulamentacdo rigorosa dos produtos de AH pela ANVISA tem sido
fundamental para garantir a seguranca dos procedimentos estéticos. A ANVISA controla a
importacdo, fabricacdo e distribuicdo desses produtos, exigindo que cumpram padrdes de
qualidade rigorosos. Essa fiscalizacdo contribui para a confianca dos pacientes nos
tratamentos realizados no pais, além de garantir que apenas produtos seguros e eficazes
sejam utilizados (Pereira; Lima, 2019). A regulamentacdo também ajuda a coibir a pratica de
procedimentos estéticos por profissionais ndo qualificados, um problema que ainda persiste
em algumas regides.

O aumento da demanda por procedimentos estéticos no Brasil esta intimamente
ligado a fatores culturais e sociais. A valorizacdo da aparéncia jovem e saudavel é um aspecto
profundamente enraizado na sociedade brasileira, 0 que motiva muitas pessoas a buscarem
tratamentos que possam melhorar sua autoestima e confianca (Souza; Santos, 2018). Além
disso, a influéncia das redes sociais e de personalidades publicas que frequentemente
compartilham suas experiéncias com tratamentos estéticos tem desempenhado um papel
importante na popularizacao dos preenchedores faciais com AH. Essa exposicao mididtica ndo
apenas aumenta a demanda, mas também ajuda a desmistificar esses procedimentos,
tornando-os mais acessiveis e aceitaveis para o publico em geral (Nascimento; Oliveira, 2020).

O perfil dos pacientes que buscam preenchedores faciais com AH é bastante
diversificado. Enquanto a maioria dos pacientes sdo mulheres, hd um crescente interesse por
parte dos homens em tratamentos estéticos. Homens, muitas vezes, buscam resultados
discretos que melhorem sua aparéncia de maneira sutil, sem alterar significativamente suas
caracteristicas faciais (Martins; Silva, 2021). Além disso, hd uma variacao significativa na faixa
etaria dos pacientes, com jovens adultos buscando tratamentos preventivos e pacientes mais
velhos procurando restaurar volumes perdidos e suavizar sinais de envelhecimento.

A versatilidade do AH é um dos seus maiores trunfos. Inicialmente utilizado para o
preenchimento de rugas e sulcos, o AH passou a ser empregado em uma série de outras
aplicagdes, como a volumizac¢ado dos labios, a elevacdo das macas do rosto e a redefinicao do

contorno da mandibula (Ribeiro; Almeida, 2017). Além disso, o AH tem se mostrado eficaz na



melhoria da textura da pele e na corregao de cicatrizes de acne, ampliando ainda mais seu
leque de aplicagdes (Costa; Vieira, 2018). Essa ampla gama de usos permite que os
profissionais personalizem os tratamentos de acordo com as necessidades especificas de cada
paciente, proporcionando resultados que vao além do rejuvenescimento facial.

Os avangos tecnoldgicos também tém desempenhado um papel significativo na
melhoria dos resultados dos preenchedores faciais com AH. Novas tecnologias, como o uso
de dispositivos de imagem tridimensional para planejamento de procedimentos e a utilizacdo
de anestésicos locais avancados, tém contribuido para aumentar a precisdo e o conforto dos
tratamentos (Santos; Gomes, 2019). Essas inovagdes permitem que os profissionais planejem
e executem os procedimentos com maior precisdo, resultando em resultados mais uniformes
e previsiveis, além de reduzir o desconforto e o tempo de recuperagao dos pacientes.

A ciéncia por tras dos preenchedores de AH também tem avangado significativamente.
Pesquisas recentes tém se concentrado na modificacdo das moléculas de AH para aumentar
sua durabilidade e reduzir a absorc¢do pelo corpo ao longo do tempo. Esses estudos tém levado
ao desenvolvimento de preenchedores mais duradouros e eficazes, que mantém os resultados
estéticos por periodos mais longos (Fernandes; Pereira, 2020). Essas inovacdes sdo
particularmente importantes para pacientes que desejam manter os resultados dos
tratamentos por mais tempo, reduzindo a necessidade de sessdes de retoque frequentes.

Apesar dos beneficios e avancos, é crucial que os pacientes sejam bem informados
sobre as possibilidades e limitagdes dos tratamentos com AH. A educag¢dao dos pacientes
desempenha um papel vital na gestdo das expectativas e na minimizacdo dos riscos.
Profissionais de saude devem fornecer informacgdes claras e compreensiveis sobre o que pode
ser alcancado com o tratamento, bem como sobre os cuidados necessdrios antes e depois do
procedimento (Silva; Lopes, 2020). Isso inclui discutir possiveis complicaces e a necessidade
de manutencao dos resultados ao longo do tempo.

A abordagem multidisciplinar no uso de preenchedores faciais é uma tendéncia
crescente na pratica estética. A colaboracdo entre diferentes profissionais permite uma
avaliacdo mais abrangente das necessidades dos pacientes e a criacdo de planos de
tratamento mais completos e eficazes. Essa colaboracdo é particularmente importante em
casos complexos, onde multiplas técnicas podem ser necessdrias para alcancar os resultados
desejados. Além disso, a presenca de uma equipe multidisciplinar aumenta a seguranca do

procedimento e a capacidade de lidar com possiveis complicacdes.



No cendrio brasileiro, a disponibilidade de preenchedores faciais de AH tem
aumentado significativamente. O mercado brasileiro de estética € um dos maiores do mundo,
e a demanda por produtos de alta qualidade tem incentivado a importacio e o
desenvolvimento de novos produtos (Ferreira; Santos, 2019). Empresas nacionais e
internacionais tém investido na producdo e distribuicdo de preenchedores de AH no pais,
garantindo uma ampla variedade de opg¢Ges para os profissionais de saude e seus pacientes.
Isso permite que os tratamentos sejam mais acessiveis, com uma gama de precos e opc¢oes
gue atendem diferentes segmentos da populacdo.

O futuro dos preenchedores faciais com AH parece promissor, com constantes
inovacoes e descobertas cientificas. Pesquisas estdo sendo conduzidas para desenvolver
novas formas de AH, que oferecam resultados mais naturais e duradouros. Além disso, hd um
interesse crescente em explorar o uso do AH em conjunto com outras tecnologias estéticas,
como lasers e ultrassons, para melhorar ainda mais os resultados dos tratamentos (Lopes;
Araujo, 2021). Essas combinacdes podem potencializar os efeitos de rejuvenescimento e
oferecer solugdes mais completas para os pacientes.

A pratica ética e responsavel é um aspecto essencial na administracdo de
preenchedores faciais com AH. E imperativo que os profissionais de satde sigam rigorosos
padrdes éticos e legais para garantir a segurancga e o bem-estar dos pacientes. Isso inclui obter
consentimento informado, fornecer informacbes precisas e transparentes sobre os
procedimentos e seguir todas as normas de segurancga e higiene (Goncalves; Lima, 2018). A
violacdo desses principios pode resultar em consequéncias graves, tanto para os pacientes
guanto para os profissionais envolvidos.

Finalmente, a educacdo continuada é um componente vital para a pratica segura e
eficaz de procedimentos com AH. A medida que novas técnicas e produtos s3o desenvolvidos,
é crucial que os profissionais de salde permanecam atualizados com as Ultimas pesquisas e
praticas recomendadas. Participar de workshops, conferéncias e cursos de formacgdo continua
permite que os profissionais expandam seus conhecimentos e habilidades, garantindo que
possam oferecer os melhores cuidados possiveis a seus pacientes (Martins; Souza, 2020).
Além disso, a troca de experiéncias e conhecimentos entre profissionais é fundamental para
o crescimento da pratica estética no Brasil e no mundo.

Os preenchimentos faciais com AH oferecem uma solucdo eficaz e segura para o

rejuvenescimento facial, com resultados imediatos e de longa duracdo. As propriedades



Unicas do AH, incluindo sua capacidade de retencdo de dgua e biocompatibilidade, fazem dele
uma escolha ideal para diversas aplicacbes estéticas. No entanto, a realizagdo dos
procedimentos deve ser feita por profissionais qualificados para garantir seguranca e eficdcia.
O continuo desenvolvimento de técnicas e produtos relacionados ao AH promete avangos
significativos nos procedimentos estéticos, ampliando ainda mais as possibilidades de

tratamento.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, exploramos detalhadamente o uso de preenchedores faciais com AH na
dermatologia estética, ressaltando tanto suas vantagens quanto suas limitacdes. Foi
observado que, nos ultimos anos, esses procedimentos se consolidaram como uma alternativa
popular e eficaz para pacientes que buscavam melhorias estéticas sem a necessidade de
intervencdes cirurgicas invasivas. A rapida recuperagdo, associada aos resultados imediatos e
naturais, fez com que esses tratamentos fossem altamente valorizados. A compatibilidade do
AH com o corpo humano, somada a sua capacidade de hidratacdo e sustentacdo da pele,
contribuiu significativamente para a confianca dos pacientes nesse tipo de procedimento.

Os avancos tecnoldgicos e cientificos também desempenharam um papel crucial na
melhoria das técnicas de aplicacdo e na qualidade dos produtos disponiveis. Com o
desenvolvimento de novas formulacbes de AH, que se mostraram mais estdveis e duradouras,
foi possivel alcangar resultados mais personalizados e satisfatérios, adaptados as
particularidades de cada paciente. Esses avancos nao apenas ampliaram o espectro de
aplicacdes do AH, como também permitiram seu uso em areas especificas do rosto, como
labios e macgas do rosto, além de possibilitar a melhoria da textura da pele e a correcdo de
cicatrizes de acne.

No contexto brasileiro, constatou-se que a busca por procedimentos estéticos esta
fortemente ligada a fatores culturais e sociais, onde a aparéncia jovem e saudavel é altamente
valorizada. A popularizacdo desses procedimentos nas redes sociais e o maior acesso a
informacdo contribuiram para a crescente demanda por preenchedores faciais entre
diferentes faixas etdrias e classes sociais. Além disso, a regulamentacao rigorosa por érgaos
como a ANVISA garantiu a seguranca dos produtos e procedimentos realizados no pais,

aumentando a confiangca dos consumidores.



O estudo também destacou a importancia de considerar os riscos e complicacoes
potenciais associados ao uso de AH em preenchimentos faciais. Complicagdes como reagdes
alérgicas, infeccdes e resultados insatisfatérios foram observadas, especialmente quando os
procedimentos ndo foram realizados por profissionais qualificados. Isso reforgou a
necessidade de formagdo continua e atualizacdo dos profissionais de saude, bem como a
educagdo dos pacientes sobre as possibilidades e limitagdes dos tratamentos, como medidas
essenciais para minimizar riscos e maximizar os beneficios estéticos e terapéuticos.

Este estudo considera que os preenchimentos faciais com AH desempenharam um
papel significativo na evolugdo da dermatologia estética contemporanea, oferecendo uma
ampla gama de possibilidades de tratamento e beneficios para os pacientes. No entanto, o
compromisso com a seguranga e a qualidade dos procedimentos deve ser uma prioridade

continua, assegurando resultados satisfatérios e promovendo o bem-estar dos pacientes.
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O tabagismo é reconhecido como uma importante causa
de perda de saude, associado ao desenvolvimento de
uma ampla gama de doengas cronicas, como doengas
respiratérias, cardiovasculares e neopldsicas. Nesse
sentido, apresenta-se como um fator de risco significativo
para doenga renal cronica progressiva, disfungdo e
insuficiéncia renal. Dessa forma, o objetivo dessa revisdo
é avaliar as principais alteragdes na fungdo renal
ocasionadas pelo uso de cigarros. Assim, o presente
trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura.
Utilizando os descritores e operadores booleanos, foram
identificados 271 estudos nas bases de dados Pubmed e
Medline. Com a utilizagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, a amostra final desse trabalho foi composta por
11 estudos. Nesse contexto, examinamos 0s principais
impactos na fungdo renal causados pelo consumo de
cigarros. Como resultado dessa pesquisa, constatou-se
que a doenga renal cronica, a presenga de proteinas na
urina e a redugdo da eficiéncia renal foram os principais
efeitos observados. Contudo, outras alteragdes renais
foram encontradas nessa revisdo, embora como menor
evidéncia na literatura, sendo elas o aumento do risco de
morbidade vascular e ndo vascular, além da Nefropatia
por IgA. Portanto, as principais altera¢des na fungao renal
ocasionadas pelo uso de cigarros foram a doenga renal
cronica, proteindria e o declinio da fungdo renal.

Palavras-chave: Tabagismo. Cigarro. Disfungdo Renal.

ABSTRACT

Smoking is recognized as an important cause of health
loss, associated with the development of a wide range of
chronic diseases, such as respiratory, cardiovascular, and
neoplastic diseases. In this sense, it is a significant risk
factor for progressive chronic kidney disease, renal
dysfunction and failure. Thus, the objective of this review
is to evaluate the main changes in renal function caused
by the use of cigarettes. Thus, the present study is an
integrative review of the literature. Using Boolean
descriptors and operators, 271 studies were identified in
the Pubmed and Medline databases. Using the inclusion
and exclusion criteria, the final sample of this study
consisted of 11 studies. In this context, we examined the
main impacts on kidney function caused by cigarette
smoking. As a result of this research, it was found that
chronic kidney disease, the presence of proteins in the
urine, and reduced kidney efficiency were the main
effects observed. However, other renal alterations were
found in this review, although with less evidence in the
literature, such as increased risk of vascular and
nonvascular morbidity, in addition to IgA nephropathy.
Therefore, the main changes in renal function caused by
the use of cigarettes were chronic kidney disease,
proteinuria, and decline in renal function.

Keywords: Smoking. Cigarette. Renal Dysfunction.
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1. INTRODUCAO

O tabagismo é reconhecido como uma importante causa de perda de salde, associado
ao desenvolvimento de uma ampla gama de doengas cronicas, como doencas respiratdrias,
cardiovasculares e neoplasicas. Estima-se que a taxa de mortalidade seja aproximadamente
duas vezes maior entre os fumantes em comparagao aos nao-fumantes. Ademais, o tabagismo
é um dos principais fatores de risco para doencas cronicas ndo transmissiveis a nivel global e
a principal causa evitavel de morbidade e mortalidade, responsdvel por aproximadamente 6
milhGes de mortes anualmente, além de estar associado a mais de 50 tipos de doencas
(Cardoso et al., 2021).

Nesse sentido, o tabagismo se configura como um elemento de risco para o
surgimento da doenca renal cronica (DRC) em individuos com diabetes. Existe controvérsia
entre estudos sobre se o tabagismo representar um fator de risco independente para a DRC.
Sendo a DRC um crescente problema de salude publica global, especialmente nos paises em
desenvolvimento, onde a incidéncia da doenga esta aumentando rapidamente devido ao
aumento simultaneo da diabetes mellitus (DM) e hipertensdo. Embora, fatores de risco
tradicionais, como a idade avancada, seja frequentemente associado ao desenvolvimento da
doenca renal crénica (Xia et al., 2017)

Além disso, apresenta-se como um fator de risco significativo para doenca renal
cronica progressiva, disfuncdo e insuficiéncia renal. A vista disso, um estudo realizado em
camundongos revelou que a expressao da nefrina, essencial para a funcdo do glomérulo renal,
foi drasticamente reduzida no grupo exposto ao tabagismo seguido de infarto do miocardio,
sugerindo uma exacerbada deterioracdo renal. Para mais, o tabagismo induziu a expressao de
IL-6 e TNF-a nos rins, enquanto houve uma alteragdo na expressao do marcador fibrético FN,
implicado na progressao da aterosclerose vascular. Os mecanismos subjacentes aos efeitos do
tabagismo na saude sdao complexos e incluem inflamacgdo, geracdo de ROS (Espécies Reativa
de Oxigénio) e RNS (Espécies reativa de Nitrogénio), que em concentracdes elevadas podem
desencadear danos oxidativos nos tecidos, contribuindo para o desenvolvimento de doencas
cronicas (KOBEISSY et al., 2017).

Contudo, os mecanismos pelos quais o tabagismo compromete a funcdo renal e
possivelmente neutraliza os efeitos protetores dos IECA (Inibidores da Enzima Conversora de

Angiotensina) ainda sdao amplamente desconhecidos. No entanto, hd indicacdes de que o



tabagismo pode interferir no efeito benéfico desses medicamentos ao aumentar o estresse
oxidativo, sugerindo assim que a cessa¢ao do tabagismo pode, em parte, restaurar os
beneficios protetores dos IECA observados em ndo fumantes (Roehm et al., 2017). Dessa
forma, o objetivo dessa revisao é avaliar as principais altera¢gdes na fung¢do renal ocasionadas

pelo uso de cigarros.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura, centrado na
seguinte questdo norteadora: “Quais os comprometimentos renais sdo ocasionados pelo uso
de cigarros”. Diante disso, o levantamento bibliografico foi realizado nas seguintes bases de
dados PubMed (National Library of Medicine) e Medline (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online).

Com isso, A busca foi realizada no més de julho de 2024, com os descritores e
operadores booleanos “Renal Insufficiency AND Renal Insufficiency, Chronic AND Smoking
AND Cigarette”. Dessa forma, os critérios de inclusdo adotados para a selecdo dos artigos
foram: estudos completos, artigos publicados entre 2014 a 2024, encontrados nos idiomas:
portugués, inglés e espanhol. A exclusdo foi mediante estudos que ndo abordassem
diretamente a tematica abordada, artigos que nao responderam a questao norteadora e

estudos de revisao tradicional, sistematica e integrativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a utilizacdo dos descritores e operadores booleanos, inicialmente foram
identificados 271 estudos nas bases de dados Pubmed e Medline. Apds aplicar o filtro para
incluir apenas estudos publicados entre 2014 e 2024, restaram 125 artigos, seguindo a mesma
guantidade com a filtragem de estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Apés excluir
revisdes, 93 trabalhos foram selecionados para uma analise, sendo descartados 32 apds a
leitura de titulos e resumos, destinando 61 artigos para uma avaliacao detalhada, obtendo

assim uma amostra final de 11 estudos (figura 1).



Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selegdo dos artigos baseado no protocolo PRISMA

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros ]
Estudos inelegiveis por critério de tempo: (n= 146)
Registros identificados através de PubMed - 112; Medline —34.
pesquisas em base de dados: (n=
271) Estudos inelegiveis pelo idioma: (n = 0)
\dentificaciol o pved - 182; Medline - 89. »| PubMed - 0; Medline —0.
Estudos inelegiveis pelo tipo de estudo: (n=32)
i
) . . . , . . ~ 7,
Registros selecionados (n=93) Registros excluidos apds avaliagdo de titulos e resumos:
PubMed - 52; Medline — 41. ——»| (n=32)
PubMed - 21; Medline — 11.
Triagem Publicacbes avaliadas quanto a N&o apresentam dados sobre a tematica: (n=48)
elegibilidade: (n=61) p | PubMed - 22; Medline —26.
PubMed - 31; Medline — 30.
Exclusdo por repeticdo nas bases de dados: (n=2)
PubMed - 0; Medline — 2.
D
Estudos incluidos nesta revisdo:
Incluides (n=11)
PubMed - 9; Medline — 2.
Quadro 1: Estudos dispostos por ordem de publica¢do.
Autor/Ano Objetivo Populagao e Tipo de Alteragao renal
amostra Cigarro
1 Yang et al., | Investigar a associagdo dos | 683 pacientes | Cigarro O polimorfismo da  ECA,
2015. polimorfismos dos genes da | com DRT (368 | Convencional. | juntamente com interagdes com o
Enzima  Conversora de | mulheres e 315 tabagismo, aumenta o risco de
Angiotensina (ECA) e da | homens. desenvolver doenca renal

ECA2, e as interagdes entre
esses polimorfismos dos
genes e o tabagismo, com a
suscetibilidade a doenga
renal terminal.

terminal. Isso sugere que o0s
polimorfismos no gene da ECA
podem identificar fumantes mais
suscetiveis a essa condigao grave.




Autor/Ano Objetivo Populagdo e Tipo de Alteragao renal
amostra Cigarro
Hall et al., | Avaliar a relagdo entre | O estudo incluiu | Cigarro O tabagismo atual estd associado
2016. tabagismo e fungdo renal | 3.648 Convencional. | a um maior risco de declinio na
em participantes do Jackson | participantes fungdo renal em comparagdo com
Heart Study, uma grande | afro- ndo fumantes. A exposicdo didria
coorte afro-americana. americanos ao cigarro também mostra uma
inscritos relagdo dose-dependente com
inicialmente, esse risco aumentado. Além disso,
dos quais 422 fumantes atuais apresentaram
eram fumantes niveis elevados de PCR, indicando
atuais, 659 possivel contribuigcdo da
eram ex- inflamagao para a disfungdo renal.
fumantes e
2.567 nunca
fumaram.
Ohkuma et | Examinar as relagdes entre | €2.770 Cigarro A taxa de filtragdo glomerular
al., 2016. tabagismo, cessacdo do | pacientes convencional. | estimada (TFGe) baseada em
habito de fumar e a | japoneses do creatinina aumentou com o
prevaléncia de doenga renal | sexo masculino aumento do tabagismo, ao passo
cronica (DRC), taxa de | com diabetes que a TFGe baseada em cistatina
filtragdo glomerular | tipo 2 com C diminuiu.
estimada (TFGe) baseada | idade =20 anos.
em creatinina e cistatina C, e
excregdo urindria de
albumina em pacientes com
diabetes tipo 2.
Staplin et | Investigar a relevdancia do | 9.270 Cigarros Fumar aumenta
al., 2016. tabagismo para a maior | participantes Convencional. | significativamente os riscos de
morbidade e mortalidade | com DRC. morbidade vascular e ndo
em uma grande coorte de vascular e de mortalidade em
pacientes com DRC pacientes com DRC.
moderada a avangada.
Roehm et | Explorar o efeito hipotético | 108 fumantes e | Cigarro O tabagismo pode aumentar a
al., 2017. do tabagismo para atenuara | 108 ndo | Convencional. | atividade da enzima conversora
protecdo renal relacionada | fumantes com de angiotensina Il renal, mesmo
aos IECA foi mediado pelo | DRC nao com uso de inibidores da enzima
aumento do estresse | diabética em (IECA), resultando possivelmente
oxidativo mediado por | estidgio 2 com em uma taxa mais alta de
angiotensina Il. hipertensao excrecao urinaria de albumina em
primaria. fumantes continuos em
comparagdo com ndo fumantes
ao longo de cinco anos.
Yoonetal., | Avaliar o impacto do | 612 doadores. Cigarro Doadores vivos com qualquer
2018. tabagismo na fungdo renal convencional. | histéria de tabagismo possuem
de doadores de rim. risco aumentado de declinio da
funcdo renal e os fumantes
apresentaram maior percentual
de declinio da fung¢do renal apos a
cirurgia.
Choi et al., | Investigar se o habito de | 23.232.091 1 | Cigarro O tabagismo esta fortemente
2019. fumar aumenta o risco de | participantes Convencional. | associado a um aumento do risco

doenga renal terminal.

que foram
submetidos a
pelo menos um
exame de saude
entre 2009 e
2012.

de desenvolvimento de doencga
renal cronica terminal (DRCT) na
populagdo adulta em geral. Tanto
fumantes atuais quanto ex-
fumantes apresentam um risco
significativamente elevado em
comparagao com nao fumantes.




Autor/Ano Objetivo Populagdo e Tipo de Alteragao renal
amostra Cigarro
8 Ito et al., | Realizar um estudo de | 4.540 adultos | Ndo O habito de fumar demonstrou
2020. coorte retrospectivo | (1.123 fumantes | especificado. aumentar significativamente o
utilizando 8 anos de dados | e 3.417 ndo risco de desenvolvimento de
obtidos no projeto para | fumantes). doenga renal crbénica (DRC),

identificar o efeito do
tabagismo no aparecimento
recente de DRC.

especialmente através do
desenvolvimento de proteinuria,
em uma populagdo japonesa
inicialmente sem histérico de
DRC, sendo mais marcante entre
0s participantes mais jovens.

9 Jo et al,
2020.

Determinar a relagao entre
tabagismo e DRC entre
adultos saudaveis de meia-
idade.

A idade média
dos
participantes foi
de 52 anos, com
47,6% sendo do
sexo masculino.
Entre 0s
participantes,
551 (6,4%)
tinham diabetes
e 1.255 (14,5%)
tinham
hipertensao.

Nao
especificado.

Chances maiores de ocorréncia de
DRC entre adultos saudaveis de
meia-idade.

10 | Molino et
al., 2021.

Investigar as  supostas
associacbes do wuso de
alcool, cigarro, cigarro
eletrénico e maconha com
fungdo renal e proteindria
entre adolescentes e
adultos jovens (AYA) com
doencga renal cronica (DRC)
de inicio pedidtrico inscritos
no Chronic Kidney Disease in
Children (CKiD).

441
participantes
216 anos.

Cigarro

convencional.

O uso de cigarros foi associado a
maior proteindria (proporgdo
proteina/creatinina na urina).

11 | Wang et
al., 2021.

Investigar se o tabagismo
tem efeito na progressdo de
pacientes com IgAN
(Nefropatia por IgA).

1.239 pacientes
com IgAN.

Cigarro

convencional.

O tabagismo é um fator de risco
significativo para a progressdo da
IgAN.

Nesse contexto, examinamos os principais impactos na funcdo renal causados pelo
consumo de cigarros. Como resultado dessa pesquisa, constatou-se que a doencga renal
cronica, a presenca de proteinas na urina e a reducdo da eficiéncia renal foram os principais
efeitos observados. Além disso, o cigarro tradicional foi o principal item utilizado, havendo em
certos estudos andlise para determinar a quantidade de magos-ano consumidos, embora ndo
se mencione a concentracao especifica de substancias quimicas contidas no produto.

Nesse contexto, os estudos de Yang et al. (2015) identificou que além do polimorfismo
da ECA juntamente com suas iteragdes com o tabagismo, pode aumentar significativamente
o risco de desenvolvimento da DRC, sugerindo que os polimorfismos no gene da ECA podem
servir como marcadores para identificar fumantes com maior susceptibilidade a essa

condicao.



Nesse viés, Choi et al. (2019) descobriu uma associagado significativa entre o tabagismo
e um aumento no risco de casos incidentes de Doenga Renal Cronica Terminal (DRCT) na
populacdo adulta em geral, tanto atuais quanto ex-fumantes apresentaram um maior risco de
desenvolver DRCT em comparagao com nao fumantes. Por mais, observou que o risco de DRCT
variava de acordo com a quantidade didria de tabagismo, tempo de tabagismo e anos-maco.
Fruto desse estudo, houve uma observagdao em que para cada indicador quantitativo de
tabagismo, o risco de desenvolver essa doenca aumentou numa dose-resposta, sendo mais
notdvel em participantes do sexo masculino.

Em consonancia, Ito et al. (2020) e Jo et al. (2020) destacaram que o tabagismo estd
intrinsecamente associado ao aumento do risco de DRC. Ito et al. (2020) constatou que o
tabagismo estd relacionado com o aparecimento de DRC, especialmente quando ha
desenvolvimento de proteindria, e que essa associacdo é mais marcante em pessoas mais
jovens, enfatizando também que cessagao precoce é uma 6tima medida preventiva. Em outra
perspectiva, Jo et al. (2020) demonstrou que o tabagismo atual estd associado a um aumento
no risco de desenvolvimento da DRC em individuos de meia-idade sem histérico prévio da
doenca, e que a interrupcao do tabagismo por mais de 20 anos reduz esse risco.

Por outro lado, em relacdo a proteindria, observou-se que a Taxa de Filtracdo
Glomerular Estimada (TFGe) aumentou nos individuos tabagistas, enquanto os niveis de
Cistatina C diminuiram (Ohkuma et al., 2016). Segundo Yamada et al. (2015), nesses pacientes
sdo observados um aumento da hiperfiltracdo glomerular e é esperado uma reducgado sérica
de creatinina devido uma redugao da massa muscular. Ja para Molino et al. (2021) mesmo em
individuos apresentam baixo consumo de cigarros, ha uma contribuicio para o
desenvolvimento de proteinuria.

Outrossim, diversos mecanismos patoldgicos promovidos pelo tabagismo ja foram
descritos, como o estresse oxidativo, que esta associado a redugdo e declinio progressivo na
taxa de filtracdo glomerular, que foram identificados em pacientes com DRC n3do diabética
associada a hipertensdo primadria. Para mais, o habito de fumar pode aumentar os niveis de
angiotensina Il, corroborando para o aumento do estresse oxidativo nos rins e reduzindo os
efeitos dos IECA, sendo também verificado uma taxa mais alta de excre¢do urindria de
albumina em fumantes continuos em comparag¢do com ndo fumantes (Roehm et al., 2017)

Em continuidade, o uso de cigarros também foi um fator associado com o declinio da

funcdo renal e aumento da inflamag¢do em fumantes, com a presenca de proteina C reativa



(Hall et al., 2016). Outrossim, devido as circunstancias do uso de cigarros, mesmo com
cessacdo do habito de fumar, doadores renais possuem risco de apresentarem declinio da
funcdo renal (Yoon et al., 2018). Contudo, outras alteracdes renais foram encontradas nessa
revisdo, embora como menor evidéncia na literatura, sendo elas o aumento do risco de
morbidade vascular e ndo vascular (Staplin et al., 2016), além da Nefropatia por IgA, que a
forma mais prevalente da glomerulonefrite primaria e umas principais causas da doenga renal

terminal (Wang et al., 2021).

4. CONCLUSAO

Portanto, as principais alteracdes na funcdo renal ocasionadas pelo uso de cigarros
foram a doenca renal crénica, proteinuria e o declinio da funcdo renal. Os estudos sugerem
gue tanto os ex-fumantes como os atuais estdo suscetiveis a desenvolverem
comprometimentos nesse sistema, ressaltando a importancia urgente da cessacdo do

tabagismo.
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Lombalgia refere-se a dor na coluna lombar,
podendo ser causada por um extenso grupo de
entidades nosoldgicas. E compreendida como a
principal causa musculoesquelética de
incapacidade em pessoas menores que 45 anos, o
que repercute no contexto social e laboral dos
pacientes. Embora a maioria dos casos desse tipo de
dor seja autolimitado, existe risco de recorréncia
dos fendbmenos algicos e de cronificagdo. O
tratamento para essa condicdo é notadamente
clinico, requerendo conhecimento dos profissionais
de medicina para um adequado manejo. A fim de
melhor atender aos médicos, o objetivo desse
estudo é compreender as abordagens terapéuticas
disponiveis para o tratamento da lombalgia.

Palavras-chave: Lombalgia. Assisténcia Médica.
Resultado do Tratamento.

ABSTRACT

Low back pain refers to pain in the lumbar spine and
can be caused by an extensive group of nosological
entities. It is understood as the main
musculoskeletal cause of disability in people under
45 years of age, which has repercussions on the
social and work context of patients. Although most
cases of this type of pain are self-limited, there is a
risk of recurrence of pain phenomena and chronic
pain. Treatment for this condition is notably clinical,
requiring knowledge from medical professionals for
adequate management. In order to better serve
doctors, the objective of this study is to understand
the therapeutic approaches available for the
treatment of low back pain.

Keywords: Low Back Pain. Medical Assistance.
Treatment Outcome.
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1. INTRODUCAO

Lombalgia consiste em um termo que se designa dor na coluna lombar, a qual pode
ser desencadeada por diferentes entidades nosoldgicas, podendo ser alterada por transtornos
mentais. Sua importancia epidemioldgica e clinica ressalta-se por ser a principal causa
musculoesquelética de incapacidade, em paises industrializados, em pessoas menores de 45
anos, podendo repercutir no absentismo no ambito trabalhista, especialmente por
cronificacdo da dor (Imamura et al., 2001; Martins et al., 2016).

A dor depende ndo somente de estimulo a fibras A delta e a fibras C, mas também de
componentes comportamentais, emocionais e cognitivos que estdo associados as condicdes
do individuo, motivo pelo qual a dor lombar pode ter diversas origens (Vlaeyen; Crombez,
2020).

Sob essa 6tica, a lombalgia pode ser classificada: em especifica, em que ha presenca
de dor associado a outros sintomas cujos mecanismos especificos sao de origem espinhal ou
nao espinhal, por exemplo hérnia de disco, fraturas, tumor e espondiloartrite axial, além de
doencas de quadril, prostatite, endometriose e sistémicas, respectivamente; e inespecifica, a
qual a dor lombar é acompanhada ou n3o de dores nas pernas, sem que haja uma explicacdo
causal nociceptiva evidente, sendo produto da interacao de fatores bioldgicos e psicossociais,
o que significa provavel comprometimento dos componentes organicos e subjetivos, por isso
é diagnosticada pela exclusdo de outras causas evidentes (Chiarotto; Koes, 2022; Desconsi,
2019)

Embora a maioria dos quadros de lombalgias agudas evoluam com remissao completa,
existem fatores de risco para cronificacdo que devem ser considerados durante a terapéutica
desses pacientes, sendo: risco ocupacional caracteriza-se por trabalhos que envolvam
levantamento de peso superior a competéncia fisica ou posicbes que auxiliam no
desenvolvimento do processo algico; psicoldgicos, especialmente histeria, quadros
conversivos e depressao; e condi¢des de vida, como obesidade e fumo (Imamura et al., 2001;
Martins et al., 2016).

Dessa maneira, as condi¢cdes dolorosas, a exemplo das lombalgias, ecoam na
assisténcia de saude, demandando conhecimentos médicos acerca da fisiopatologia e,
sobretudo, do manejo clinico alivio da dor, além de minimizacdo de riscos comumente

associados. Nessa perspectiva, torna-se fundamental o reconhecimento precoce de condi¢des



mais graves da dor lombar baixa, a fim de evitar consequéncias drdstica, como a perda de
mobilidade, especialmente considerando que, na maioria dos casos, seu tratamento é clinico
(Martins et al., 2016).

Destarte, inferindo-se primordialidade de compartilhar conhecimento acerca de
terapéuticas disponiveis para o controle da dor dessas condicdes, o presente capitulo visa
visibilizar abordagens médicas a disposicdo para o tratamento das lombalgias, com a
finalidade de auxiliar médicos para que possam oportunizar um atendimento integral e efetivo

a pacientes com essas condigdes.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DA LOMBALGIA NO
BRASIL

A lombalgia é uma condigdo incapacitante em que ha uma manifesta¢do dolorosa na
regido entre os Ultimos arcos costais e as pregas gluteas inferiores, podendo ocasionalmente
irradiar e apresentar complicacdes neuroldgicas associadas aos membros inferiores.
Conforme o periodo de duragao da dor, pode ser classificada em lombalgia aguda quando se
inicia repentinamente e permanece por menos de seis semanas; lombalgia subaguda quando
os sintomas permanecem por seis a doze semanas; e lombalgia crénica quando ocorre
durante um periodo a partir de doze semanas (Hartvigsen et al., 2018; Souza et al., 2019).

Dados obtidos através do estudo Global Burden of Disease Diseases, Injuries, and Risk
Factors (GBD - Carga Global de Doencas, LesGes e Fatores de Risco, em portugués) permitem
concluir que a lombalgia é a principal causa de anos vividos com incapacidade, principalmente
devido ao crescimento populacional associado ao envelhecimento. A nivel global, no ano de
2020, havia 619 milhdes de pessoas afetadas pela lombalgia, representando um aumento de
60,4% em comparagao aos dados iniciais de 1990. Considerando-se a taxa de prevaléncia
padronizada por idade por 100 mil individuos, dentre as regides analisadas, houve destaque
para a Europa Central, Europa Oriental e Australasia, as quais apresentaram, respectivamente,
12.800, 11.200 e 11.100 casos por 100 mil habitantes (Ferreira et al., 2023). O estudo permitiu,
ainda, constatar uma maior taxa de prevaléncia entre as mulheres, embora essa diferenca
fosse mais acentuada na faixa etaria superior a 75 anos. Em 2020, os principais fatores de risco
para anos de vida com incapacidade devido a lombalgia foram os fatores ergon6micos

ocupacionais (22%), tabagismo (12,5%) e IMC elevado (11,5%). Nesse sentido, os grupos



sociais mais afetados, respectivamente, foram homens com 50 a 69 anos, adultos jovens (15
a 49 anos) do sexo masculino e mulheres com 50 a 69 anos (Ferreira et al., 2023).

No cenario brasileiro, no ano de 2017, havia cerca de 25 milhGes de pessoas que
apresentavam lombalgia, um aumento de 26,82% em relagdo a 1990. A taxa de prevaléncia
por 100 mil habitantes foi de aproximadamente 11.924, o que representa um acréscimo de
26,83% em comparagdo a 1990. Para todas as faixas etdrias, os estados com maior e menor
taxas de prevaléncia por 100 mil individuos foram, respectivamente, Rio Grande do Sul
(13.370) e Amap4d (10.104). Um fato importante a ser ressaltado é que o Rio Grande do Sul
também foi a unidade federativa a apresentar maior quantidade de estudos acerca desta
limitagdo. (David et al., 2020).

A coluna lombar possui uma capacidade de estabilizacdao devido ao funcionamento
conjunto de estruturas como ossos, musculos, discos intervertebrais e ligamentos, com o
objetivo principal de manter integros a medula espinhal e os nervos. Entretanto, a progressao
de condicdes degenerativas, a realizacdo de atividades cotidianas e habitos de postura
estaciondrios levam a crescente debilitacdo do complexo ligamentar posterior. Assim, perde-
se tal propriedade, acarretando o surgimento da instabilidade e, por conseguinte, da
lombalgia (Hauser et al., 2022).

A lombalgia pode ser classificada como nao especifica ou especifica, sendo esta ultima
subclassificada em causas espinhais ou ndo espinhais. Para a maioria das pessoas, a lombalgia
pode se apresentar de forma inespecifica, quando nao é possivel identificar com exatiddo a
fonte nociceptiva. Ademais, a dor lombar costuma estar associada a dor em outras regioes
corporais e a um conjunto de fatores biofisicos, psicoldgicos e socioeconémicos, incorrendo
em um efeito ampliado que dificulta a resposta aos tratamentos (Hartvigsen et al., 2018).

Dentre os sintomas neuroldgicos associados a dor lombar, pode-se enfatizar a
radiculopatia e a estenose espinhal lombar. A primeira se manifesta pela fraqueza, perda de
sensibilidade ou de reflexos em uma raiz nervosa especifica e pode ocorrer
concomitantemente a dor radicular, também conhecida por dor ciatica. Ambas estdo
frequentemente interligadas a ocorréncia de hérnia de disco com inflamac3o local. A estenose
espinhal lombar, por sua vez, possui como caracteristicas centrais o desconforto ao caminhar
ou ao permanecer de pé por longos periodos, irradiando para um ou para ambos os membros

inferiores. Normalmente, apresenta melhora no repouso ou na flexao lombar e se origina de



processos degenerativos, tais como a osteoartrite facetdria, a hipertrofia do ligamento

amarelo e o abaulamento dos discos (Hartvigsen et al., 2018).

Ademais, existem outras causas patoldgicas especificas que também apresentam

correlagdo com a lombalgia, a exemplo de fratura vertebral, espondiloartrite axial,

malignidade, infec¢Bes e sindrome da cauda equina (Hartvigsen et al., 2018).

a)

b)

c)

d)

e)

Fratura vertebral: Estudos evidenciam o consideravel impacto que as fraturas

vertebrais tém para o bem-estar geral, uma vez que repercutem na permanéncia
da dor lombar por alguns anos, além de maior risco de mortalidade.

Espondiloartrite axial: trata-se de uma doenga inflamatdria crénica que acomete

principalmente jovens entre 20 a 40 anos de idade e engloba danos estruturais nas
articulagGes sacroiliacas ou na coluna vertebral. Geralmente, se apresenta com
rigidez lombar matinal que apresenta melhora com a realizagdo de exercicios e
piora com o repouso.

Malignidade: a lombalgia é comum em pessoas que apresentam metastases
vertebrais, especialmente os adenocarcinomas (mama, pulmao, prdstata, tireoide
e gastrointestinal).

InfeccGes espinhais: alguns exemplos sdo a espondilodiscite, a osteomielite

vertebral, o abscesso epidural e infeccao facetaria. Esses tipos de infec¢des sao
recorrentes em pacientes com disturbios imunossupressores e pessoas que fazem
uso de drogas intravenosas.

Sindrome da cauda equina: ocorre, especialmente, como consequéncia da hérnia

de disco e invasdao por neoplasias malignas, apresentando com retenc¢ao urinaria

ou fecal e incontinéncia por transbordamento.

2.2. PROPEDEUTICA MEDICA DA LOMBALGIA

Em decorréncia da multifatoriedade, a anamnese apresenta-se como importante

aliado na investigacao clinica dessa condicao, especialmente considerando que a origem dlgica

pode estar relacionada a diferentes 6rgaos e sistemas, ndo somente restrita a coluna lombar,

por isso, torna-se necessdrio abordar os aspectos psicoafetivos e socioprofissionais (Chiarotto;

Koes, 2022; Martins et al., 2016, Kreiner et al., 2020). Nesse contexto, a anamnese deve

conter:



a) Raca, idade e sexo: incidéncias diferentes de patologias em grupos especificos

(Martins et al., 2016).

b) Surgimento da dor: sintomatologia subita insinua hérnia de disco, em

contrapartida, insidiosas, condi¢des neurodegenerativas (Martins et al., 2016).

¢) Qualidade: dores lancinantes associadas a parestesia relacionam-se a condi¢des
radiculares; dores sem a preserva¢ao dos trajetos dermatomeéricos associadas a
descricao de punicdo ou sofrimento sugerem origem psicogénica; a dor profunda
e mal delimitada é normalmente descrita para lombalgia (Martins et al., 2016).

d) Localizacdo e Irradiacdo: difusa ou apresenta localizagdo exata, bem como se ha

irradiacdo para algum membro, ja que irradiada até do joelho sugere condicGes
associadas a componentes da coluna, mas, se for abaixo do joelho, condi¢des
radiculares (Martins et al., 2016).

e) Fatores desencadeante de melhora ou piora: se a dor piora com repouso e melhora

com a movimentacdo, hd indicacdo de espondiloartropatias; se for o contrario,
sugere condicdo mecanico-degenerativa, mas, se for constante e intensidade
crescente, patologia de origem infecciosa ou tumoral (Martins et al., 2016).

f) Intensidade;

g) Frequéncia;

h) Presenca de perda de peso ou febre: verificacdo de sintomas de infeccdes ou

tumores (Martins et al., 2016).

i) Impacto nas atividades didrias: considerando especialmente os aspectos

sociopsicolégicos associados ao campo profissional a partir das consequéncias do
diagnéstico e tratamento (Martins et al., 2016).

j) Antecedentes pessoais e familiares;

k) Tratamento farmacoldgico atual e prévio.

O exame fisico deve ser iniciado, necessariamente, por exame geral, a fim de verificar
a presenca de alteragdes em outros sistemas, em que o paciente deve, se possivel, estar
desnudo. Posteriormente, o exame da coluna deve ser realizado com cautela, objetivando
reduzir o tempo e desconfortos. Assim, deve-se analisar postura, palpacdo de estruturas
musculares, 6sseas e articulares, bem como verificacdo de amplitude e limitacGes de

mobilidade, a fim de encontrar as areas dolorosas e os pontos de gatilho, além de inferir



suspeita de fatores que podem causar a lombalgia especifica. (Chiarotto; Koes, 2022; Martins

et al., 2016). Nesse contexto, realiza-se:

a.

Inspeccdo: verificando-se as partes posterior e lateral, a fim de verificar,
respectivamente, desvios no plano sagital e hiperlordose ou retificacao de lordose
(Chiarotto; Koes, 2022; Martins et al., 2016).

Mobilizacdo: verificar a amplitude dos movimentos e suas limitagdes, ou para
comprovar a suspeita de fatores que podem causar a lombalgia especifica, a
exemplo de flexdo anterior, extensao e flexao lateral da coluna. Em caso de suspeita
de hérnia de disco, pode-se realizar o teste de elevag¢ao da perna, em que, com
paciente em decubito dorsal, demonstrado na Figura 1, a dor provocada seja
ipsilateral ou contralateral ao membro erguido representam positivos, sendo,
respectivamente, altamente sensivel e especifico (Chiarotto; Koes, 2022; Martins et
al., 2016).

Palpacdo: o paciente deve estar em decubito ventral, com um travesseiro sob o
abdome, visando a redu¢dao da lordose e melhor palpacdao dos componentes
musculares, apofises espinhais e espacos distais (Chiarotto; Koes, 2022; Martins et
al., 2016).

Exame neuroldgico: avaliacdo de motricidade, sensibilidade e reflexos. As raizes L4,

L5 e S1 sdo avaliadas a partir de suas fungdes, sendo, respectivamente, forca da
flexdao da coxa, dorsiflexdo do pé e marcha nas pontas do pé. Outros testes podem
ser utilizados, a exemplo de Laségue (paciente em decubito dorsal, com elevacdo
do membro inferior, desde que joelho estendido, é positivo na presenca de dor
entre 30 a 70 graus de extensdo, conforme Figura 1), que indica compressdo
radicular L5 ou S1; de Estiramento Femoral (paciente em decubito dorsal e joelho
fletido com elevacdo da coxa cima da cama, é positivo na presenca de dor, como
exemplificado na Figura 2), o qual dor na parte anterior da coxa sugere compressao
radicular L3 ou L4 e dor na face medial da perna, raiz L4; e de Babinski (positivo ao
ocorrer flexdo do halux a estimulacdo latero-medial da regido plantar em direcdo
ao primeiro pododactilo com material parcialmente pontiagudo, como ilustrado na
Figura 3), a fim de diferenciar quadros de compressao radicular, presentes em
hérnias discais, de neuropatia periférica ou compressdes tronculares (Chiarotto;

Koes, 2022; Martins et al., 2016).



Figura 1: Manobra de Laségue Figura 2: Manobra de Estiramento Femoral

30°a 60°

S
Fonte: FERNANDEZ et al. (2012)

Fonte: FERNANDEZ et al. (2012)

Figura 3: Sinal de Babinski

Normal

Babinski sign:
“up-going” toes

Fonte: Moraes (2017)

Outrossim, podem ser utilizados exames de imagens, a exemplo de Raio X, Tomografia
Computadorizada e Ressonancia Magnética, os quais, especialmente o Ultimo, permitem a
visualizacdo da anatomia da coluna vertebral, a fim de descartar alteragdes estruturais. Nessa
perspectiva, tais exames devem ser evitados em pacientes com lombalgia inespecifica, uma
vez que ndo apresentam melhor progndstico para a conduta terapéutica. Todavia, podem ser
utilizados na presenca de déficit neuroldgico ou em dor lombar constante (Chiarotto; Koes,
2022).

Por fim, caso ndao haja achados para uma lombalgia especifica, entende-se que a
lombalgia é inespecifica, e realiza-se uma avaliagdo psicolégica com o intuito de comprova-la.
Escalas de ansiedade e depressao e questiondrios de catastrofizacdo sao alguns exemplos de

guestionarios que podem ser utilizados nesse processo (Knezevic et al., 2021).

2.3. ABORDAGENS MEDICAS PARA A TERAPEUTICA DE
LOMBALGIA

A lombalgia ocorre devido a diversas causas e apresenta aspectos multifatoriais que
podem influenciar a experiéncia de dor do paciente, o que exige intervencdes
multidisciplinares, sendo obrigacdo médica orientar os pacientes acerca da necessidade de
integragdo de um tratamento multiprofissional. Destaca-se que, em aproximadamente 85%
dos casos, a dor ndo é atribuida a patologia ou dano neurolégico, indicando a necessidade de

abordagens médicas para uma visdo além da farmacologia e da cirurgia (Brazil et al., 2004).



2.3.1. Abordagens medicamentosas

O manejo medicamentoso deve ser condizente com os principios de tratamento da dor
proposta pela OMS. Isto significa respeito a via de administragdo menos invasiva possivel, as
prescricGes devem seguir hordrios, a fim de ndo somente tratar, mas também prevenir da
manifestacdo dlgica, com tratamento individualizado, sendo necessdria constantes
reavaliagdes da escada da dor, devendo o tratamento farmacoldgico seguir uma légica entre
intensidade dolorosa e classes medicamentosas indicadas (Brazil et al., 2004; D’alessandro;
Pires, 2020)

Nessa perspectiva, pelo principio da Escada Analgésica, o primeiro degrau corresponde
a dor leve, utilizando-se analgésicos simples e anti-inflamatérios; o segundo degrau, a dor
moderada, utilizando-se opioides fracos, em associacdo a medicacdo do primeiro degrau; o
terceiro, dor grave, utilizando-se opioides fortes, associado ou ndo aos analgésicos simples e
anti-inflamatorios. A utilizacdo de medicacdo adjuvante, a exemplo de antidepressivos,
anticonvulsivantes e corticoides, pode ser feita em qualquer degrau. Dessa maneira, o
tratamento medicamento das lombalgias pode ser feito a partir de analgésicos, anti-
inflamatdrios, miorrelaxantes, opidides e antidepressivos (D’alessandro; Pires, 2020; Martins
etal., 2016).

a) Analgésicos: a maior parte dos pacientes serdo beneficiados pelos efeitos dos
analgésicos simples, isto é, ndo opioides, a exemplo de paracetamol e dipirona. A
utilizacdo de opioides, como codeina, deve ser reservada em casos de maior
gravidade e por curto periodo. Destaca-se que o paracetamol apresenta efeito
sinérgico quando utilizado com opioides, o que reduz a concentracdo de ambos
com efeito analgésico semelhante, em comparacao a opioides em doses superiores
(Brazil et al., 2004; Martins et al., 2016).

b) Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): podem ser utilizados isolados ou em

associacdo a outros analgésicos. Em decorréncia de sua acdo em ciclo-oxigenase
(COX), os efeitos colaterais gastrointestinais e renais devem ser considerados
durante a terapéutica. Ressalta-se que sdo indicados para o inicio das atividades
fisicas dos pacientes que, embora desencadeiem da dor inicial, consiste em uma
das bases do tratamento ndo medicamentoso (Brazil et al., 2004; Martins et al.,

2016).



c) Miorrelaxantes: podem ser utilizados na presen¢a de espasmos musculares, em

combinagao a anti-inflamatérios (Brazil et al., 2004; Martins et al., 2016).

d) Antidepressivos: em especial os triciclicos, sdo utilizados em doses baixas, de 10 a

20 mg), em pacientes com lombalgia, na presen¢a ou auséncia de depressao
associada. Os efeitos analgésicos sdo independentes dos efeitos antidepressivos,
sendo indispensaveis na presenca de disturbio de sono, o qual pode contribuir para
o aumento da sensacdo dolorosa. Além disso, sdo indicados no tratamento de
pacientes com sensibilizacdo central, nesse caso, prescritos por periodos
prolongados para pacientes com dores cronicas (Brazil et al., 2004; Martins et al.,

2016).

2.3.2. Abordagens nao medicamentosas

Os tratamentos com agulhamento a seco e acupuntura podem ser realizados por
profissionais médicos, sendo comprovadamente eficaz principalmente nos casos de dor
miofascial. A sindrome da dor miofascial é um disturbio de dor localizada caracterizada pela
presenca de pontos gatilhos nos musculos ou na fdscia, os quais sdo altamente sensiveis,
causando dor a palpacdo e resposta de contracdo local. Essa técnica consiste na insercdo de
uma agulha fina no musculo, que rompe mecanicamente o tecido muscular, aumentando a
circulacdo, diminuindo a inflamacdo local e reduzindo a sensibilizacdo a dor (Dach; Ferreira,
2023).

As intervencGes educativas oferecidas aos pacientes sao recomendadas pela OMS e,
geralmente, esclarecem a experiéncia da dor lombar, estratégias de autocuidado para
recuperacdo e bem-estar geral e conselhos ergon6micos. Em relacdo a pacientes com dor
lombar cronica é, particularmente, importante enfatizar os beneficios de permanecer
fisicamente ativo e de se envolver ou retornar as atividades didrias. Essas medidas educativas
devem ser baseadas em uma avaliagdao biopsicossocial e ndo sao totalmente padronizadas
(Brazil et al., 2004; Frasson, 2016).

A termoterapia é recomendada pelo Ministério da Saude para lombalgias em pacientes
com todos os tipos de dor (nocicepitiva, neuropatica ou mista), sendo indicada a aplicacdo de
calor superficial (Frasson, 2016). Nesse contexto, podem ser utilizadas bolsas térmicas ou de

agua quente, com temperatura que varidvel entre 402 a 429, por 20 minutos; aparelhos de



irradiagao infravermelho; e equipamentos de ondas curtas, por emissao de radiagdo
eletromagnética de alta frequéncia (PORZIO, 2000; LOPES, 2022).

O repouso é eficaz, mas ndo pode ser muito prolongado, em decorréncia da acao
prejudicial da inatividade sobre o aparelho locomotor. Dessa forma, deve-se aconselhar ao
paciente que, quando possivel, deve realizar atividades fisicas e deambulacdo. Normalmente,
0 posicionamento em repouso, principalmente nas hérnias discais, é feito com o corpo em
decubito dorsal, com joelhos fletidos a 90° e os pés apoiados no leito, objetivando a retificacdo
da coluna lombar, chamada de posicdo de Zassirchon. Nesta posicdo, a pressao sobre os discos
intervertebrais e a musculatura paravertebral lombar reduz. A duragao, em média, deve ser
de trés a quatro dias e, no maximo, de cinco a seis dias. No entanto, a duracdo é variavel
dependendo do tipo da doenca e da intensidade da dor (Brazil et al., 2004; D’alessandro; Pires,
2020; Frasson, 2016).

Eletroterapia consiste na utilizacdo de correntes elétricas, na maioria das vezes, de
baixa intensidade, a fim de promover efeitos analgésicos, relaxantes e fortalecimento de
musculatura. Nesse sentido, a Neuroestimulagdo Elétrica Transcutanea (TENS) e a corrente
interferencial podem ser utilizadas na terapéutica de lombalgias, especialmente pelo efeito
anestésico consideravel, eficacia e baixo custo (Mimore et al., 2020).

Além disso, os profissionais médicos devem indicar tratamentos que sao realizados por
outros profissionais, como a atividade fisica regular, as terapias psicoldgicas - terapia cognitiva
comportamental, terapia comportamental operante — massagem, terapia manipulativa
espinhal, pilates e fisioterapia. Essas abordagens podem ser utilizadas em pacientes que
apresentam associa¢do entre dores nocicepitiva, neuropatica ou mista (Brazil et al., 2004;

D’alessandro; Pires, 2020; Frasson, 2016).

2.4. PROGNOSTICO

Em decorréncia da multifatoriedade de causas para a lombalgia, seu diagndstico
precoce e adequado é retardado pelos sintomas inespecificos, além de dificil associacdo da
sintomatologia com os resultados dos exames de imagem. No entanto, a presenca de
alteragdes radioldgicas simples, a exemplo de escoliose, representa um preditor progndstico
positivo. Em relacdo aos preditores diagndsticos negativos, tem-se: alteracées do sono, em

decorréncia da dor, e sinais de compressdao medular, a exemplo de hipoestesia, astenia e



limitacdo da elevacdo do membro inferior em extensado (Sweetman; Heinrich; Anderson, 1996;
Martins et al., 2016).

A lombalgia apresenta curso benigno, nas condicdes agudas, em que ocorre uma
acentuada diminuicdo da sensac¢do algica e da incapacidade nas primeiras seis semanas,
cursando com baixa reducdo desses componentes até em um ano, isto é, pode haver presenca
de niveis minimos de dor e incapacidade em um ano. Em casos de dor persistente, embora
haja melhora nas primeiras semanas, superiormente a esse periodo, a atenuacdo da
sintomatologia é considerada baixa, o que significa que os pacientes podem experienciar
niveis moderados de dor e incapacidade (Costa, 2012; Pengel, 2003).

Além disso, existe evidéncia de qualidade moderada em relacdo as expectativas de
pacientes com lombalgia com o resultado no campo trabalhista, isto é, houve desfechos
positivos estatisticamente relacionadas a melhores resultados nessa dimensdo, a exemplo de
retomada de suas atividades laborais. Todavia, com relacdo a recuperacdo, limita¢Oes
funcionais e intensidade da dor, hd evidéncias de baixa qualidade para os desfechos. Todavia,
é compreendido que uma parcela dos pacientes pode evoluir com dor crénica incapacitante,

a qual pode apresentar dificil manejo terapéutico (Hayden et al., 2019; Martins et al., 2016).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Em decorréncia da multiplicidade de causas e fatores associados, a lombalgia demanda
abordagem médica individualizada, a partir de adequada propedéutica, a fim de promover a
melhor terapéutica, isto é, ndo somente inibindo o processo doloroso, mas, sobretudo,
prevenindo as manifesta¢cdes dolorosas. Para o tratamento medicamentoso adequado, os
médicos devem seguir os principios da Organizacdo Mundial da Saude, especialmente
considerando a Escada Analgésica, objetivando promover o melhor efeito anestésico,
considerando a selecdo da classe medicamentosa pela intensidade dolorosa do paciente, a
medida que reduz efeitos colaterais e iatrogenias, por prescri¢des indevidas.

Tratamentos ndo medicamentos podem e devem ser inseridos na terapéutica,
porquanto contribuem processo de vivéncia, adaptacdo e manejo da dor. Nesse contexto,
intervengdes educativas, a exemplo de a¢des de autocuidado, aconselhamento ergonémico e
incentivo a atividades fisicas, devem ser estimuladas ainda no inicio do processo de cuidado.

Além disso, modalidades como agulhamento a seco, termoterapia e eletroterapia

podem ser utilizadas como modalidades sinérgicas do tratamento dlgico, objetivando a



promocdo do melhor processo anestésico possivel, desde que ndao oferecam risco iatrogénico
aos pacientes. Destaca-se, ademais, que, para o adequado manejo da dor, é indispensavel
abordagem multiprofissional a medida que contribui para a integracdo multidimensional dos
aspectos dolorosos e individuais dos pacientes.

Infere-se, destarte, que é possivel a integracdo de diversos métodos de manejo da dor
das lombalgias, requerendo conhecimento médico adequado, com o intuito de que essas
abordagens possam ser efetivadas no contexto individual de cada paciente. De outro modo,
ndo é somente necessdario que os profissionais de medicina estejam aptos a tratar os sintomas
da dor, mas, sobretudo, possam reconhecer e integrar a subjetividade do fendbmeno algico e
a multiprofissionalidade, junto ao paciente, para que seja possivel a melhor abordagem

analgésica.
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Nos ultimos tempos, o aumento da expectativa de
vida, impulsionado pelos avangcos na medicina e
melhores condi¢des de vida, trouxe a tona novos
desafios, como o surgimento de doengas cronicas e
terminais. Essas condi¢cbes podem gerar dilemas
éticos sobre os cuidados de pacientes terminais, ja
que, em muitos casos, as decisGes de tratamento
sdo feitas por familiares ou representantes legais.
Trés praticas relacionadas ao fim da vida sdo
discutidas: distanasia (prolongamento da vida a
todo custo), eutanasia (interrupgdo do sofrimento
com consentimento do paciente) e ortotanasia
(morte natural com alivio de sintomas). Nesse
contexto, as Diretivas Antecipadas de Vontade
(DAVs) surgem como um importante instrumento
para garantir que os desejos do paciente sejam
respeitados quando ele ndo puder mais expressar
sua vontade. Esse documento, também conhecido
como Testamento Vital, busca preservar a
autonomia do paciente, orientando os profissionais
de saude sobre os tratamentos que ele deseja ou
ndo receber. Embora as DAVs tenham sido
introduzidas em varios paises, no Brasil ainda ndo
ha legislacdo especifica sobre o tema, sendo

reguladas pela Resolugdo CFM n? 1.995/2012. O
respeito a autonomia do paciente, assim como os
principios da bioética, como beneficéncia, nao
maleficéncia e justica, sdo essenciais nesse
processo, garantindo uma abordagem humanizada
e ética no cuidado de pacientes terminais.

Palavras-chave: Expectativa de vida. Doencas
terminais. Dilemas éticos. Diretivas Antecipadas de
Vontade (DAVs). Autonomia.

ABSTRACT

In recent times, the increase in life expectancy,
driven by advances in medicine and better living
conditions, has brought to light new challenges,
such as the emergence of chronic and terminal
diseases. These conditions can generate ethical
dilemmas regarding the care of terminally ill
patients, since, in many cases, treatment decisions
are made by family members or legal
representatives. Three practices related to the end
of life are discussed: dysthanasia (prolongation of
life at all costs), euthanasia (interruption of
suffering with the patient's consent) and
orthothanasia (natural death with relief of
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symptoms). In this context, Advance Directives
(ADVs) emerge as an important instrument to
ensure that the patient's wishes are respected
when he or she can no longer express his or her
wishes. This document, also known as the Living
Will, seeks to preserve the patient's autonomy,
guiding health professionals about the treatments
they want or do not want to receive. Although DAVs
have been introduced in several countries, in Brazil
there is still no specific legislation on the subject,

being regulated by CFM Resolution No. 1,995/2012.
Respect for patient autonomy, as well as the
principles of bioethics, such as beneficence, non-
maleficence and justice, are essential in this
process, ensuring a humanized and ethical
approach to the care of terminally ill patients.

Keywords: Life expectancy. Terminal illnesses.
Ethical dilemmas. Advance Directives (ADVs).
Autonomy.

1. INTRODUCAO

Nos ultimos tempos, o mundo tem visto um aumento da expectativa de vida por
consequéncia dos avancos da medicina, de melhores condicdes de vida e também de maior
acesso aos cuidados de saude. Esse aumento pode estar associado com o surgimento de
doencas cronicas e terminais. As doencas cronicas sdao condicdes de longa duracdo, muitas
vezes incuraveis, que demandam cuidados continuos ao longo da vida e podem ter um
impacto significativo na qualidade de vida dos individuos afetados.

Diante da terminalidade da vida, principalmente frente a uma doenca de carater
incurdvel, dilemas éticos podem surgir entre profissionais de salde, pacientes e seus
familiares na conducdo do cuidado do enfermo. Até recentemente, pacientes portadores de
doencga terminal ndo podiam decidir o tipo de tratamento que desejavam nas fases finais da
doenca, quando ndo podiam mais exercer sua autonomia. As decisdes acerca de seu
tratamento ficavam a cargo de seu representante legal ou familiares, contudo, apesar dos
avancos tecnoldgicos, para esses pacientes diversas medidas terapéuticas apenas
prolongavam seu processo de morte.

No que se refere ao processo de morrer do individuo em fase terminal, trés praticas
foram classificadas e sdo reconhecidas usualmente: distandsia, eutandasia, e ortotanasia. A
distandsia tem objetivo de retardar, a todo custo, a morte inevitavel valendo-se da obstinacao
terapéutica, e assim, prolongando o sofrimento do individuo. A “boa morte”, ou também
chamda de eutanasia, se destina a evitar o prolongamento do sofrimento até o fim da vida do
paciente, que este por sua vez, decide ativamente sobre sua morte. E a ortotandsia é o
processo natural de morrer, onde o paciente recebe o cuidado necessario visando aliviar ou
eliminar suas dores e sofrimento.

Com o objetivo de preservar a autonomia do paciente na tomada de decisdao para os

cuidados de fim de vida, diferentes paises passaram a incorporar as “diretivas antecipadas de



vontade” a sua legislagdao. Seu objetivo é individualizar os cuidados, procedimentos e
tratamentos aos quais a pessoa deseja ou ndo ser submetida quando, afetada por doenca
grave, estiver impossibilitada de manifestar livremente sua vontade.

E notdrio que o conhecimento acerca de tal temética ainda é escasso e muito pouco
se tem discutido sobre o tema. Assim, faz-se necessdrio uma abordagem a tal instituto e suas
consequéncias legais e, principalmente, éticas no cenario médico legal atual, demonstrando
sua importancia. O presente trabalho busca compreender a legalidade e aplicabilidade do
Testamento Vital (TV) ou Diretivas Antecipadas de Vontade (DAVs) na sociedade brasileira, e
os dilemas bioéticos envolvidos na relagdo médico-paciente. Revisando, portanto, a adogao
do TV em paises onde existe previsdao na legislacdo com intuito de verificar a capacidade de
sua aplicacdo pelo ordenamento ético e juridico, diante da falta de legislacdo especifica no

Brasil.

2. CONTEXTUALIZACAO

E inegavel que a Ultima fase da vida é conflituosa, controversa e complexa, na qual a
figura central é o individuo e o seu intimo processo de morrer. Com o passar dos anos,
inUmeros avangcos na gestdo do bem-estar de pacientes terminais foram alcancados,
prolongando a vida de muitas pessoas. No entanto, a medicina deparou-se com a dificuldade
de aumentar a longevidade sem prolongar o sofrimento. A euforia com a maior expectativa
da vida conflita com problemas éticos concomitantes que surgem ao longo do tempo,
principalmente na area da saude . A realizacdo de intervencOes terapéuticas sem
conhecimento do paciente, quando impossibilitado de decidir, e autorizadas por familiares ou
decididos por médicos, envolve a perda da dignidade do individuo, uma vez que impedido de
tomar suas préprias decisdes este ndo pode exercer sua autonomia.

Nesse cendrio, a dignidade e a autonomia do individuo emergem como elementos
guias, cruciais na tomada de decisdo de forma autbnoma, onde a dignidade humana deve ser
respeitada. Para tanto, o paciente deve ser valorizado e envolvido plenamente no processo
decisorio.

Nesse sentido surge a ideia do Testamento Vital, um documento publico,
normalmente, lavrado no cartdrio, com diretrizes antecipadas de vontade. Para sua validade

uma pessoa deve realizd-lo em uma situacdo de lucidez mental e de total autonomia para



decidir sobre si, para que seja levado em conta quando, por causa de complicagdes de uma
doenga terminal prévia, ja ndo for possivel expressar sua vontade.

O conceito de autonomia refere-se, entdo, a perspectiva de que cada ser humano deve
ser verdadeiramente livre, dispondo das condi¢des minimas para se auto-realizar. No plano
da relacdo clinica com o doente, todas as intervengdes precisam de consentimento informado,
livre e esclarecido, sendo esta condi¢do considerada como um imperativo de ética
profissional. Assim, o médico e outros profissionais de saude tém o dever de informar, em
linguagem acessivel, os fatos que sao relevantes para o doente decidir em plena consciéncia.

O objetivo das Diretivas Antecipadas de Vontade ou Testamento Vital, é justamente
dar orientacdo ao médico de quais tratamentos o paciente aceita ou ndo receber se, em algum
momento, estiver incapacitado para se expressar livremente.

O tema foi inicialmente abordado em 1969, sendo os Estados Unidos da América (EUA)
o primeiro pais a utilizar o termo “living will”, através do advogado e defensor dos direitos
humanos, Luiz Kutner, para denominar um documento em que o paciente manifesta de forma
escrita sua recusa em ndo se submeter a determinados tratamentos quando fosse
comprovado que seu estado era caso de terminalidade ou estado vegetativo, com objetivo de
reduzir sofrimento e humanizar a assisténcia. (DADALTO, 2013, HASSEGAWA, 2019)

Atualmente paises como Alemanha, Argentina, Austria, Bélgica, Estados Unidos da
América (EUA), Franca, Holanda, Hungria, Inglaterra, México, Porto Rico, Portugal, Unido
Europeia e Uruguai apresentam legislacdes especificas sobre diretivas antecipadas. Apesar
das especificidades da legislacdo de cada pais foi possivel notar que existem semelhancas nas
orientacdes de condutas relacionadas a aplicacdo das diretivas antecipadas como,
principalmente, o direito ao respeito da autonomia do paciente. E importante ressaltar que
as legislagcdes pesquisadas também mencionam o direito a objecdo de consciéncia por parte
dos profissionais de saude e a insencdo de discriminacdo no acesso aos cuidados de saude
devido a posse ou ndo de um documento de DAV. (COGO; LUNARDI, 2018)

No Brasil, as DAVs sé foram introduzidas em 2012 mas, na esfera juridica brasileira,
ainda ndo foram notadamente regulamentadas. Assim, o Conselho Federal de
Medicina(CFM)editou a Resolucdo CFM 1.995/2012, que dispde sobre o assunto visando
adequar a conduta médica frente as DAVs. Diante de um paciente que se encontra incapaz de
comunicar-se, ou de expressar-se de maneira livre, o médico levard em consideracado suas

Diretivas Antecipadas de Vontade. Nesse caso, é importante salientar que essa resolucdo



segue tratando as DAVs como sindnimo de Testamento Vital. Como ainda ndo ha legislacdo
sobre o tema, somando-se ao desconhecimento de muitos profissionais médicos, o tema pode
gerar inseguranca juridica e desrespeito a aplicacdo do TV.

Percebe-se assim que, os dois principais objetivos das DAVs sdo garantir ao paciente
gue seus desejos serdao atendidos no momento de terminalidade da vida e proporcionar ao
médico um respaldo legal para a tomada de decisdes em situagdes conflituosas.

Entretanto, a manifestacdo de vontade do paciente encontra limites na objecdo de
consciéncia do médico, na proibicdo de disposi¢cdes contrdrias ao ordenamento juridico, em

disposi¢des que ja estejam superadas pela medicina e, também, em conflitos familiares.

3. DISCUSSAO

E necessario abordar que o conceito de "testamento vital", embora muito utilizado,
nado seria o mais adequado, uma vez que "testamento" por definicdo é o ato pelo qual a
vontade de alguém é declarada para o caso de morte, com eficacia de reconhecer, transmitir
ou extinguir direitos. Trata-se de uma “esfera juridica, de forma unilateral, irrevogdvel, com
disposicGes patrimoniais e extrapatrimoniais e que produz efeitos post mortem”. Um
individuo com total discernimento acerca dos tratamentos aos quais deseja ou ndo ser
submetido quando impossibilitado de manifestar sua vontade, ndao deveria receber a mesma
denominacdo. Dessa forma, no Brasil, passou a ser denominado de "Diretivas Antecipadas de
Vontade do paciente terminal" (DAVs), proposta que vem sendo mais aceita e defendida pelos
bioeticistas.

A evolugdo da medicina permitiu alcangar um avancgo tecnolégico e medicamentoso
capaz de prolongar a vida mesmo de uma pessoa com uma doenca terminal. Contudo, surge
o dilema de se manter vivos, a todo custo, individuos que ja ndo querem ou nao podem mais
viver.

A vida é compreendida como um valor relevante, por outro lado, a liberdade também
é um valor consideravel. E nesse sentido que surge a importancia da discuss3o a respeito das
Diretivas Antecipadas da Vontade (DAVs) ou do Testamento Vital, que podem minimizar esses
conflitos.

Nesse sentido, a bioética tem papel de extrema importancia na discussdo do tema,
pois tem o objetivo de indicar os limites e as finalidades na intervencdao do homem sobre a

vida através de seus quatro principios: a beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e a autonomia.



A autonomia é o pressuposto fundamental da ética, caracterizado pela capacidade de
pensar, decidir e agir, de modo livre e independente, além de expressar a capacidade humana
de dar-se suas préprias leis, ou ainda, "o poder exercido com absoluta independéncia do
sujeito"”, como também, "a capacidade de pensar, decidir e agir com base em tal pensamento
e decisdo, de modo livre e independente". Assim, ter autonomia é ser dotado da capacidade
de autolegislar-se segundo a sua propria liberdade.

Contudo, como seria possivel decidir com absoluta independéncia, e exercer a
autonomia total, se estamos cercados a todo instante por informacdes e sofremos influéncia
de diferentes fatores?

O conceito de "autonomia total" é um ponto importante na decisdo sobre as DAVs.
Existem diversas limitagGes para a autonomia humana que podem impedir a existéncia de
uma autonomia irrestrita, como por exemplo, a cultura, religido, valores familiares e a prépria
lei que podem afetar a autonomia de uma pessoa na hora de tomar decisdes. Portanto, é
necessario levar em consideracdo essas limitacdes e buscar um equilibrio entre a autonomia
individual e outros valores éticos importantes.

Respeitar a autonomia do paciente pressupde acatar que o individuo deve decidir
sobre seu plano de vida, a partir de suas crencas e valores, mesmo quando opostos aos
dominantes da sociedade.

Ao se discutir sobre o respeito as DAVs, outros dois dos principios fundamentais
frequentemente citados sdao os principios da beneficéncia e da ndao-maleficéncia.

O principio da beneficéncia refere-se a obrigacdo ética de maximizar o beneficio e
minimizar o prejuizo. O profissional deve ter a maior convic¢ao e informacao técnica possiveis
gue assegurem ser o ato médico benéfico ao paciente. Além disso, é preciso avaliar a utilidade
do ato, pesando beneficios versus riscos e/ou custos. A "beneficéncia" obriga o profissional
de saude a ir além da "Nao Maleficéncia" (ndo causar danos intencionalmente) e exige que
ele contribua para o bem estar dos pacientes. Neste contexto, os profissionais de saude
devem considerar as instru¢des do testamento vital para garantir que o paciente receba os
cuidados apropriados de acordo com suas preferéncias e valores, evitando tratamentos
invasivos, dolorosos ou que possam resultar em sofrimento desnecessario.

O principio da Ndao Maleficéncia consiste em ndo fazer nenhuma ac¢do que traga um

maleficio intencional ao préximo. E um dever profissional, que deve ser seguido, pois o n3o



comprimento pode resultar numa situagao de ma-pratica ou pratica negligente da medicina,
complementando o principio da Beneficéncia.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define o conceito ampliado de saude como
bem estar global da pessoa, no seu aspecto fisico, mental, social e espiritual, incluindo a fase
de terminalidade. Nos ultimos anos, frente ao desenvolvimento tecnolégico na drea médica,
ganha forga a maior preocupag¢ao com a saude e o bem estar do paciente, valorizando-se a
condi¢do humana. (MARTIN, 1998, p.190).

Um dos termos que se equipara a esse conceito é o da “ortotandsia”, que consiste em
uma série de agdes que visam proporcionar o melhor cuidado do paciente, com alivio de
sintomas e a reducdo do sofrimento, sem praticar procedimentos invasivos, dolorosos e
inuteis do ponto de vista curativo.

No Brasil, o conceito de ortotanasia é regulamentado por meio da Resolucdo de CFM,
numero 1.805, de 2006, e caminha lado a lado com os cuidados paliativos. Nesse contexto, as
DAVs podem ser aliados na garantia da melhor assisténcia ao paciente, contribuindo para a
humaniza¢ao do processo de morte.

“Na fase terminal de enfermidades graves e incuraveis é permitido ao médico limitar
ou suspender procedimentos e tratamentos que prolonguem a vida do doente, garantindo-
Ihe os cuidados necessarios para aliviar os sintomas que levam ao sofrimento, na perspectiva
de uma assisténcia integral, respeitada a vontade do paciente ou de seu representante legal”
(Res. 1.805/2006 CFM).

Contudo, o principio bioético da Sacralidade da Vida, defendido por muitas religides e
individuos, afirma que a vida é um presente de Deus ao ser humano, e que este nao dispde
absolutamente da vida, mas deve preserva-la, resguarda-la desde a concepcdo até a morte
natural. Deve-se, portanto, buscar a todo custo prolonga-la e respeitar o assim chamado
finalismo intrinseco da natureza, ou os designios divinos, sem tentar opor-se.

Nesses termos, seja por questdes religiosas ou por tradicao hipocratica, considera-se
que a vida deve ser priorizada, independentemente dos sofrimentos aos quais o paciente sera
submetido. Seria considerado imoral a omissdo proposital de condutas médicas capazes de
mudar o cendrio clinico do paciente e acelerar o percurso natural da vida. Tal principio bioético
se aproxima do conceito de distandsia, onde a acdo ou intervencdo médica ndo beneficia o
paciente em fase terminal da doenca, mas, ao contrario, provoca um prolongamento inutil e

sofrido do processo do morrer.



A defesa do principio da Sacralidade da Vida, coloca em risco o respeito as DAVs, e a
autonomia do paciente. Decidir pela recusa de tratamentos que prolongam a vida de forma
artificial, em circunstancias onde o individuo ndo deseja ser mantido vivo, entra em conflito
com a ideia de que a vida deve ser protegida a todo custo. Esse dilema pode ser a causa para
que profissionais médicos indiquem objecdo de consciéncia ao manter os investimentos na
manutenc¢ao de vida do paciente.

Legalmente, o médico n3o estd obrigado a acatar as decisGes da Resolucdo CFM
1.995/2012, e o artigo 5°, paragrafo Il da Constituicdo Federal, 1998, garante a liberdade de
descumprir a DAV uma vez que “ninguém serd obrigado a fazer ou deixar de fazer nada, senao
em virtude de lei”.

O cédigo de Etica Médica define que o profissional pode descumprir a DAV caso as
solicitacdes do paciente (ou do seu representante) ndo estejam de acordo com os preceitos
ditados pelo referido codigo. Mesmo assim, o médico registra, em prontudrio, as vontades
gue lhe forem comunicadas diretamente pelo atendido.

A falta de legislagdao que regule as DAVs cria inseguranga para o paciente, por nao ter
a certeza de que sua vontade sera respeitada, e para o profissional, que receia ser
responsabilizado juridicamente por respeitar a DAV, sob risco de ser responsabilizado
civilmente, ou por ndo respeitar a DAV, descumprimento normas ético-legais da Resolu¢do no
1995/2012.

Em casos de objecdo de consciéncia para o cumprimento das DAVs por razdes legais,
religiosas, morais ou éticas, o médico devera justificar sua recusa e encaminhar o paciente a
outro profissional para que cumpra as disposicdes do documento. A recusa imotivada e
injustificada ndo serd aceita em hipétese alguma (BORASCHI, 2007)

Outro ponto de suma importancia que deve ser abordado é a questao familiar no que
se refere a tomada de decisdo e o processo de elaboracdo de testamento vital. Nesse sentido,
surgem conflitos, discussdes e reflexdes sobre as condutas e decisGes relacionadas aos
cuidados no final da vida, especialmente quando a familia se op&e a decisdo do paciente ou a
melhor alternativa identificada pelos médicos, se o paciente expressa, por exemplo, sua
vontade de ndo receber quimioterapia, esta deve ser respeitada.

No entanto, o problema surge quando a familia se recusa a aceitar a decisdo. Quando
0 paciente se torna incapaz de tomar decisdes, a familia passa a obter o direito legal de

responder pelo doente e pode, portanto, exigir que tratamentos e procedimentos sejam



realizados, o que cria uma situacao dificil, pois ha questdes legais envolvidas. Portanto, os
hospitais devem ter profissionais preparados a disposicdo, para tentar amenizar o conflito de
vontades, e assim, criar um didlogo claro entre médico e familia quando forem informar da
existéncia das DAVs.

A Bioética na relacdo médico-paciente, sustenta a participacdo conjunta na tomada de
decisdes, pois o avang¢o tecnoldgico trouxe uma desproporgdo entre os conhecimentos
técnicos adquiridos e os aspectos humanisticos e éticos na formacado do profissional médico,
tornando imprescindivel uma relacao intersubjetiva entre o paciente e o profissional da saude.

O médico deve sempre cumprir a vontade manifestada do paciente por meio de
diretiva antecipada, levando em conta os principios da beneficéncia e da ndo maleficéncia,
sob pena de incorrer em responsabilizacdo ética e civil, pelo descumprimento de uma
obrigacdo que Ihe é imposta juridicamente, qual seja preservar a autonomia e a dignidade da
pessoa humana (VINCENZI, 2018).

Nota-se dessa forma a importancia da bioética que busca justamente evitar tensdes e
equilibrar o respeito a vida com o respeito a autonomia e as escolhas pessoais, desde que

estejam dentro dos limites éticos e legais estabelecidos.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Apds uma analise aprofundada sobre a importancia das DAVs (Diretiva Antecipada de
Vontade), é possivel concluir que essa ferramenta legal desempenha um papel fundamental
na garantia da autonomia e do respeito a vontade do individuo em relacdo aos cuidados de
salde que deseja receber ou recusar em situagdes futuras de incapacidade.

As DAVs oferecem uma forma de expressdo clara e legalmente reconhecida das
preferéncias de cada pessoa, permitindo que suas decisdes sejam respeitadas mesmo quando
ndo estiverem mais em condicdes de expressa-las diretamente. Além disso, as DAVs
promovem o didlogo entre pacientes, familiares e profissionais de saude, contribuindo para a
construcdo de um sistema de cuidados mais humanizado e centrado no individuo. Em um
contexto em que as decisGes médicas podem ser complexas e dificeis, as DAVs emergem como
uma poderosa ferramenta de empoderamento e respeito aos direitos e desejos dos pacientes.

Ademais, as DAVs ndo apenas oferecem beneficios aos individuos, mas também
trazem vantagens para o sistema de salide como um todo. Ao possibilitar que as pessoas

expressem suas preferéncias antecipadamente, as DAVs auxiliam os profissionais de saude a



tomar decisdes embasadas e éticas, em conformidade com os desejos dos pacientes. Isso
reduz a possibilidade de conflitos e dilemas éticos no momento crucial de tomar decisdes
sobre tratamentos invasivos, prolongamento da vida ou cuidados paliativos.

Além dos aspectos legais e praticos, a importancia da DAV também se destaca no
contexto da bioética. A bioética busca promover a reflexdo e a analise ética das questdes
relacionadas a vida, saude e dignidade humana. Nesse sentido, as DAVs se alinham
perfeitamente aos principios bioéticos de justica, autonomia, beneficéncia e ndo maleficéncia.

Ao permitir que os individuos expressem suas vontades antecipadamente, a DAV
respeita sua justica e autonomia, reconhecendo que cada pessoa tem o direito de decidir
sobre seus proprios cuidados de saude. Além disso, buscam o beneficio do paciente,
assegurando que as decisdes tomadas sejam consistentes com seus valores e desejos,
evitando assim tratamentos desnecessarios e potencialmente prejudiciais.

As DAVs também ajudam a evitar conflitos éticos, uma vez que estabelece um registro
legalmente valido das preferéncias do paciente, facilitando a tomada de decisGes por parte
dos profissionais de saude.

Dessa forma, se mostra como um instrumento essencial no dmbito da bioética,
promovendo a dignidade, a autonomia e a tomada de decisdes informadas e éticas no campo

dos cuidados de saude.
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O Transtorno do Espectro Autista é uma condigdo
de desenvolvimento marcada por dificuldades na
interagao social, interesses restritos e
comportamentos repetitivos. Nesse estudo foi feito
um levantamento de patentes sobre autismo no
INPI e os dados obtidos foram analisados através de
uma pesquisa quanti e qualitativa. Conclui-se a
partir desse estudo que, apesar da importancia da
tematica ainda existem poucos patentes
depositadas no Brasil. Das patentes encontradas
70,83% sdo patentes com  depositantes
internacionais, e dessas uma patente dos Estados
Unidos a Br 11 2013 018898 7, que trata de
formulagdes a base de acido 2-glicil-2-metilpropil-
glutamico e andlogos do mesmo para o tratamento
do autismo, obteve a concessdo pelo INPI. J& das
patentes brasileiras (7 patentes), duas foram
indeferidas pelo INPI e uma foi arquivada. Tendo
ainda quatro patentes com o processo de pedido de
privilégio em andamento no INPI.

Palavras-chave: TEA. Patentes. Inovagao.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a developmental
condition marked by challenges in social
interaction, confined interests, and repetitive
behaviors. This study involved a comprehensive
survey of patents related to ASD registered with the
National Institute of Industrial Property (INPI) in
Brazil, employing both quantitative and qualitative
research methodologies. The findings indicate a
relatively low number of patent filings in Brazil
concerning ASD, underscoring a significant gap in
innovation. Notably, 70.83% of the patents
identified are held by international entities. A
prominent example includes a patent from the
United States (BR 11 2013 018898 7), which focuses
on formulations using 2-glycyl-2-methylpropyl-
glutamic acid and its analogs for treating ASD and
has been granted by the INPI. Among the Brazilian
patents, two were rejected, one was archived, and
four are still under review by the INPI.

Keywords: ASD. Patents. Innovation.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a American Psychiatric Association (2024), o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é uma condi¢do de desenvolvimento complexa, caracterizada por dificuldades
continuas na interacdo social, interesses restritos e comportamentos repetitivos. Embora o
autismo seja considerado uma condi¢cdo permanente, o nivel de comprometimento no
funcionamento varia significativamente entre os individuos. Os primeiros sinais desse
transtorno podem ser observados por pais, cuidadores ou pediatras antes da crianca
completar um ano de idade. No entanto, é comum que os sintomas se tornem mais evidentes
por volta dos dois ou trés anos. Em algumas situacdes, esses sinais podem ser sutis e sé se
tornam notdveis quando a criangca comeca a frequentar a escola, momento em que suas
dificuldades em comparacdo com seus colegas se tornam mais evidentes.

O fendtipo do autismo, ou seja, as caracteristicas observaveis do transtorno, abrange
uma ampla gama de tragos cognitivos e comportamentais, que se manifestam de maneira
atipica em relagdo a norma de desenvolvimento. A origem do TEA é complexa, resultando da
interacdo de fatores genéticos e ambientais, com forte influéncia da epigenética. Estima-se
gue mais de 800 genes e diversas sindromes genéticas estejam associados ao TEA (Genovese
& Butler, 2024), o que ressalta a complexidade do diagndstico e tratamento dessa condicdo.

Quanto a prevaléncia, a World Health Organization (WHO) estima que cerca de 1 em
cada 100 criancas em todo o mundo seja diagnosticada com TEA!. Nos Estados Unidos, os
dados do CDC (Centers for Disease Control and Prevention) apontam uma prevaléncia ainda
maior, com 1 a cada 36 criancas diagnosticadas?. Na Europa, a taxa é similar a mundial, com 1
a cada 100 pessoas sendo afetadas®. No Brasil, embora n3o existam dados concretos sobre a
prevaléncia do TEA, sao utilizados os nimeros do CDC como referéncia, entretanto o governo
brasileiro incluiu a patologia no censo nacional realizado em 2020. Alguns estudos estimam
que cerca de 1,5 milhGes de pessoas possui TEA no Brasil (Sukiennik et al., 2022).

Ao se discutir inovacdo na area da saude, frequentemente pensa-se no
desenvolvimento de novos medicamentos (Floréncio, Oliveira Junior & Abud, 2020). Contudo,

no caso do TEA, é necessaria uma abordagem integrada que consiga alinhar diagndstico e

! World Health Organization
2 https://www.autismspeaks.org

3 https://www.autismeurope.org/about-autism/prevalence-rate-of-autism/



tratamento de forma personalizada, levando em consideragao as necessidades individuais de
cada paciente. Nesse sentido, as tecnologias assistidas surgem como uma inovagao relevante,
desempenhando um papel crucial na vida de pessoas com TEA. Essas tecnologias tém seu
potencial ampliado quando integradas a inteligéncia artificial (I1A), permitindo diagndsticos
mais precisos e tratamentos mais adaptados.

Um estudo recente de lannone & Giansanti (2024), destaca a criagao de dispositivos
voltados para reabilitacdo, adaptacdo e assisténcia, revelando as vdrias aplica¢des, os desafios
e o potencial dessas tecnologias para melhorar a vida cotidiana de individuos com TEA. Além
disso, o uso da IA para enfrentar desafios relacionados a aprendizagem, interagao social e
educacdo personalizada é um avanco significativo. As terapias assistidas por computador,
robos e tecnologias autogeridas, que utilizam IA, facilitam o desenvolvimento de habilidades
essenciais para a vida diaria e o aprendizado de conceitos cognitivos, proporcionando maior
autonomia para as pessoas com TEA.

Ainda de acordo com lannone & Giansanti (2024), existem estudos que investigam a
influéncia da intensidade e duracdao dos tratamentos em criancas com TEA que recebem
servicos de Andlise do Comportamento Aplicada (ABA). Esses estudos analisam o impacto das
varidveis de tratamento em varios dominios, como desempenho académico, habilidades
adaptativas, cognicao, fungcao executiva, linguagem, habilidades motoras e interagao social.
Os resultados destacam a importdncia da dosagem adequada do tratamento, fornecendo
insights sobre seus efeitos diferenciados em cada area. Além disso, o uso de tecnologias como
softwares sintetizadores de fala e "cabecas virtuais" também foi estudado, mostrando que
ferramentas baseadas em IA tém facilitado o treinamento de habilidades relacionadas a fala
e aprimorado as interacdes sociais de criancas com TEA.

Dado o aumento significativo de casos de TEA no Brasil e no mundo, este trabalho tem
como objetivo analisar, sob o prisma da inovacdo, as patentes depositadas no INPI (Instituto
Nacional da Propriedade Industrial) relacionadas ao autismo. Essa andlise busca identificar os
depositantes, os paises de origem das patentes, os temas abordados por elas e o status atual
desses depdsitos no INPI, a fim de fornecer uma visdo clara sobre as inovacdes tecnoldgicas

no tratamento e diagndstico do TEA no contexto brasileiro.



2. METODOLOGIA

Para a realizacdo deste estudo, foi efetuada uma busca na base de dados de patentes
do INPI,! utilizando-se a palavra-chave 'autismo' com expressdo exata. Todas as patentes
encontradas foram selecionadas e organizadas em uma planilha e, posteriormente, analisadas
por meio de uma abordagem quantitativa e qualitativa, com base no método descritivo. De
acordo com Cyriaco et al. (2017), a pesquisa descritiva permite que 'os dados ndo sejam
reduzidos a varidveis, mas sim gerem temas que podem ser observados e explorados como
um todo'. Na planilha as patentes foram organizadas de modo a ter as informag&es sobre os
depositantes, o pais de origem das patentes, os titulos dessas patentes e o status atual desses
depdsitos no INPI

Além da andlise quantitativa, a pesquisa qualitativa foi conduzida com o uso da andlise
de conteludo dos resumos das patentes mais relevantes, seguindo o modelo sugerido por
Cunha (2022), que enfatiza a relevancia desse método quando é necessario examinar textos
de forma sistematica, utilizando um sistema de categorias. Na analise de contetdo as patentes
foram categorizadas de acordo com as reivindicacdes apresentadas, que nesse caso se
resumiram a duas categorias Medicamento/formulacdo farmacéutica e Diagndstico, uma vez
que as patentes selecionadas abordam apenas essas duas tematicas em seus resumos.
Conforme Cunha (2022, pg.88), as abordagens quantitativa e qualitativa sdo complementares
e essenciais para a compreensao aprofundada do fenémeno em estudo. O fluxograma (Figura
1) ilustra como se deu a metodologia desse trabalho.

Figura 1: Fluxograma representando a metodologia seguida neste trabalho
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Fonte: Autoria prépria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do levantamento de patentes sobre autismo no INPI foram obtidas 24 patentes

depositadas entre 1996 e 2023. No quadro 1 tem-se os cddigos, as datas de depdsito, os

titulos, os cédigos IPC relacionados a cada patente, além do depositante, pais e situacdo da

patente no INPl em 2024.

Quadro 1- Levantamento de patentes obtidas do site de buscas do INPI

Depositante (pais) e
Pedido Depdsito Titulo IPC Situagdo da patente
no INPI
N-PALMITOILETANOLAMIDA E MELATONINA PARA USO
BR 10 NO TRATAMENTO DE TRANSTORNO DO ESPECTRO DO EPITECH GROUP S.P.A.
2023 24/04/2023 AUTISMO E OUTROS TRANSTORNOS A61K (ITALIA)
007678 5 NEUROCOMPORTAMENTAIS SII\4ILARMENTE~ 31/164 | EM DIA EM 2024, MAS
ACOMPANHADOS POR INQUIETACAO, IRRITACAO, SEM ANUIDADE
TRANSTORNOS DO SONO E ESTEREOTIPIAS POTENCIAIS
NEURIM
BR 11 ) ) PHARMACEUTICALS
2024 03/10/2022 METODOS E I?RODUTOS PARA TRATAR INDIVIDUOS A61K (1991) LTD. (IL)
006432 8 COM DISTURBIOS DO ESPECTRO DO AUTISMO 31/519 (Estados Unidos)
EM DIA EM 2024, MAS
SEM ANUIDADE
BR 10 N-PALMITOILETANOLAMIDA E ACIDO DOCOSA- EPITECH GROUP S.P.A.
2022 21/09/2022 HEXAENOICO PARA USO NO TRATAMENTO DO A61K (ITALIA)
018941 2 TRANSTORNO PO ESPECTRO DO AUTISMO E OUTRAS 31/164 | EM DIA EM 2024, MAS
SINDROMES DEPRESSIVAS SEM ANUIDADE
COMPOSI(;/:\O DE FORMULACAO FARMACEUTICA, UNIVERSIDADE
BR 10 XAROPE NANOTECNOLOGICO PARA A TERAPEUTICA DO AB1K FEDERAL RURAL DE
2021 30/12/2021 | TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUIISI\{IO PR(?DUZIDA 47/44 PERNAMBUCO (Brasil)
0268301 A PARTIR DE UMA NANOEMULSAO OLEO/AGUA Anuidade de 2024
CONTENDO OLEO RICO EM CANABIDIOL paga
BR 10 . . STALICLA SA (Estados
2018 05/11/2018 COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO A61K Unidos)
DE AUTISMO 31/505 Arquivamento em
072757 5
2022
BR 10 KIT INFORMATIZADO POR SISTEMA OI?ERACIONAL DE FEDLI:S/[\\I{EF'T.?JIBIAIII\DIENSE
2017 04/10/2017 SOFTWARE PARA AUXILIAR NO DIAGNOSTICO PRECOCE GO6F (Brasil)
021293 9 DE AUTISMO EM LACTENTES A PARTIR DO 3/01 Anuidade de 2024
RASTREAMENTO OCULAR
paga
UNIVERSIDADE
BR 10 BIOCURATIVO DE BIOCELULOSE E EXTRATP DE FEDERA(LBFr:l:i'I\)/”NENSE
2017 25/09/2017 CURCUMA LONGA PARA APLICACOES TERAPEUTICAS A61K Ultima anuidade paga
020466 9 EM INDIVIDUOS COM: AUTISMO, CANCER, DOENCAS 31/12 foi em 2021 e
NEGLIGENCIADAS E PSORIASE . .
indeferida no mesmo
ano*
UNIVERSIDADE
BR 10 AUXILIAR MEDICO NO DIAGNOSTICO PRECOCE DE GO6F FEDERAL FLUMINENSE
2017 18/09/2017 AUTISMO EM LACTENTES A PARTIR DO 3/01 (Brasil)
019944 4 RASTREAMENTO OCULAR Anuidade de 2024
paga




Depositante (pais) e

Pedido Depdsito Titulo IPC Situagdo da patente
no INPI
BR 10 KIT INSTRUMENTAL PARA AUXILIAR NO DIAGNOSTICO FEDLI:EL\I{EFT?JIBIAHEI)ENSE
2017 12/09/2017 PRECOCE PE AUTISMO EM LACTENTES A PAR,TIR DA A61B (BR/RI)
019483 3 INTERACAO SOCIAL POR IMA’GENS FOTOGRAFICAS 5/055 Anuidade de 2024
VISUOS-TATIL
paga
MEDICAMENTO PARA TRATAR AUTISMO E
221171 28/03/2016 MEDICAM EI\!TO PARA TF}ATAR TIQUE OU~UM SINTOMA A61K S:-EES\::c’i\IoI:(L)JETc'j\?J?)'\I
0221845 DE DISTURBIO DE DEFICI,T DE ATENCAO EM UM 45/06 Arquivada em 2023
INDIVIDUO
BR 10 ASSOCIACAO I?E UM ANTIBIOTICO COM UM INIBIDOR A;IL?S\‘IJEICEETOALSEI?
2015 15/01/2015 DA RI,ESISTENCIA BACTERIANA AO RESPECTIVO A61K ATIVOS S/A
ANTIBIOTICO E FLORATIL PARA CURA DO AUTISMO 31/165 .
000951 8 REGRESSIVO (Brasil)
Arquivada em 2018
METODO PARA TRATAR HIPERPERMEABILIDADE STEVEN HOFFMAN
BR 11 INTESTINAL, METODO PARA TRATAR,DIABETES, ) (Estados Unidos)
2016 21/10/2014 METODO PARA TRATAR A,UTISMO, METODO PARA A61K UItima. anuidade paga
009040 3 TRATAR FIBROMIALGIA, METODO EARA TRATAB PELO 38/34 foiem 2021 e
MENOS UMA DOENCA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, indeferida no mesmo
KIT E METODO PARA TRATAR HIPERGLICEMIA ano*
BR 11 USOS DE MENTQL, LINALOL E/OU ICILINA, BEM COMO AB1K PROIZ?LOJIC'I'I:-II;IEESD'IFLSE SA
2015 23/05/2014 COMPOSIEAO DESTES, NO TRATAMENTO OU 31/045 (Estados Unidos). ’
026533 2 PREVENCAO DAS DESORDENS DO AUTISMO a .
anuéncia de 2024 paga
NEUREN
PHARMACEUTICALS
BR 11 TRATAMENTO DE TBANSTORNOS DO ESPECTRO DO AOIN (EI;l';/(I:IIZISE[L)Jgi\IdZo)s)
2015 26/11/2013 AUTISMO USANDO ACIDOAGLICIL—L—Z—METILPROLIL—L— 43/46 Ultima anuidade paga
012506 9 GLUTAMICO .
foiem 2021 e
indeferida no mesmo
ano*
THE REGENTS OF THE
BR 11 ) ] UNIVERSITY OF
2015 25/07/2013 TRIAGEM, DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DE AUTISMO C12Q CALIFORNIA
001642 1 E OUTROS DISTURBIOS DE DESENVOLVIMENTO 1/68 (Estados Unidos)
Patente arquivada em
2017
Universidade Federal
o e e | pguc | G
2012 | 19/11/2002 | e oe oL VIMENTO DE AUTISMO EM UM MAMIFERD | 31/0s | U'tima anuidade paga
0293820 foiem 2021 e
DESCENDENTE . .
indeferida no mesmo
ano
NORTHWESTERN
UNIVERSITY
BR 11 USOS DE COMPOSTOS NO TRATAMENTO DE MAL DE AB1K ) (Estados Unidos)
2013 27/04/2012 ALZHEIMER, DOENCA DE HUNITINGTON, AUTISMO E 38/07 Ultima anuidade paga
0275545 OUTROS DISTURBIOS foiem 2021 e
indeferida no mesmo
ano*
NEUREN
BR 12 TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DO ESPECTRO DO PHAI:T&/II?E;L(JLIZC)ALS
2021 27/01/2012 AUTISMO EMPREGANDO ACIPO GLICIL-L-2- - (Estados Unidos)
0172153 METILPROLIL-L-GLUTAMICO

Ultima anuidade paga
foiem 2021




Depositante (pais) e
Pedido Depdsito Titulo IPC Situagdo da patente
no INPI
NEUREN
PHARMACEUTICALS
BR 11 USo DE ACIDO GLICIL-L-2-METILPROLIL-L-GLUTAMICO E AG1K (Etl';/glfzf}'i\'dzgs)
2013 27/01/2012 ANALOGOS DO MESMO PARA O TRATAMENTO DE 31/41 Concessio em
018898 7 TRANSTORNOS DO ESPECTRO DO AUTISMO 05/10/2021
Anuidade de 2024
paga
22 1131 26/05/2011 AGENTE DE MELHORAMENTO DE AUTISMO E CHA A61K UIEA;EH;SUT:a'\gJJ:;ga
0303760 PARA MELHORAR AUTISMO 36/18 fol em 2015
COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA; USO DO
COMPOSTO PARA A MANUFATURA DE UM
MEDICAMENTO PARA TRATAR SINDROME DO
INTESTINO IRRITAVEL, TRATAR DOR OU SINDROMES
DOLOROSAS, TRATAR INCONTINENCIA URINARIA,
TRATAR DEPRESSAO, FIBROMIALGIA, ANSIEDADE,
DISTURBIO DO PANICO, AGOROFOBIA, DISTURBIO DE
ESTRESSE POS-TRAUMATICO, DISTURBIO DISFORICO
PRE-MENSTRUAL, DISTURBIO DO DEFICIT DE ATENCAO,
DISTURBIO OBSESSIVO COMPULSIVO, DISTURBIO DE
Pl ANSIEDADE SOCIAL, DISTURBIO DE ANSIEDADE co7c ~ WYETH (US)
0613031- | 13/07/2006 GENERALIZADO, AUTISMO, ESQUIZOFRENIA, 215/64 Ultima anuidade paga
3 OBESIDADE, ANOREXIA NERVOSA, BULIMIA NERVOSA, foi em 2011
SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE, DESCARGA
VASOMOTORA, ViCIO DE COCAINA E ALCOOL,
DISFUNGCAO SEXUAL, DISTURBIO DE LIMIAR DE
PERSONALIDADE, SINDROME DE FIBROMIALGIA, DOR
NEUROPATICA DIABETICA, SINDROME DE FADIGA
CRONICA, SINDROME DE SHY DRAGER, SINDROME DE
RAYNAUD, DOENCA DE PARKINSON, E EPILEPSIA,
METODO DE PREPARAR UM COMPOSTO DA
ESTRUTURA (A), E METODO DE PREPARAR UM
COMPOSTO DA ESTRUTURA (B)
Naghi Momeni
040;67 02/03/2004 DISGNGSTICO DE AUTISMO GOIN (Suécia
0 ) 33/68 | Ultima anuidade paga
foi em 2009
USO DE ANTAGONISTAS DE D1/D5 PARA O
ol TRATAMENTO DE PISTURBIOS OBSESSIVOS Naghi(Mome)ni (SE)
COMPULSIVOS, DISTURBIOS SOMATOFORMICOS, A61K Suécia
9902392' 01/03/1999 DISTURBIOSN DISSOCIATIVOS, DISTURBIOS DE 31/55 | Ultima anuidade paga
ALIMENTACAO, DISTURBIOS DE CONTROLE DE foi em 2002
IMPULSOS E AUTISMO
Eli Lilly and Company
961;52 04/12/1996 P d i ABIK (US)
; - rocesso para tratamento de autismo 31/55 (Estados Unidos)
Indeferido em 2003

Fonte: Autoria prépria.

Através do quadro 1 pode-se observar que das 24 patentes encontradas, 17 sdo
patentes com depositantes internacionais e apenas sete sdo patentes com depositantes
nacionais. Das patentes nacionais, seis tém como depositante Universidades Federais do pais

(uma da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, quatro da Universidade Federal



Fluminense e uma Universidade Federal Rural de Pernambuco) e uma patente em que o
depositante é uma empresa (a Arion Tecnologia Brasil Gestdo de Ativos S/A, sediada em
Fortaleza, CE). J& as 17 patentes internacionais, 15 tém como depositantes Industrias
farmacéuticas renomadas internacionalmente ou empresas particulares e duas tém como
depositantes Universidades, que sdo a University of California e a Northwestern University,
ambas nos Estados Unidos.

Das 17 patentes internacionais, 12 tem como prioridade unionista (que é um direito
do depositante de um pedido de patente ou desenho industrial, em um pais membro da Unido
de Paris, depositar o pedido em outros paises e essa é prevista na Convengao da Unido de
Paris e na Lei da Propriedade Industrial, no artigo 127, mas para isso o depositante deve
comprovar o depdsito original em outro pais) os Estados Unidos, duas tem a Italia como
prioridade unionista, outras duas tem a Suécia como prioridade unionista e uma tem como
prioridade unionista o Japao.

Ou seja, das 24 patentes encontradas, 17 sdo de depositantes internacionais, com
predominancia de industrias farmacéuticas renomadas, o que reflete a baixa competitividade
nacional no desenvolvimento de tecnologias voltadas ao tratamento do autismo. Esse cenario
evidencia a necessidade de maior investimento e incentivo a pesquisa e inovagao no Brasil.

Quanto as reinvindicagdes, 18 patentes apresentam medicamentos ou formulag¢des
farmacéuticas para tratar o autismo, cinco tratam de diagnéstico de autismo e apenas uma
reivindica um tratamento ndo medicamentoso. Realmente de acordo com Floréncio, Oliveira
Junior & Abud (2020) a maioria das patentes na area da saude concentram-se em
medicamentos. Curiosamente, o levantamento nao revelou nenhuma patente relacionada a
dispositivos de tecnologia assistiva, que tém mostrado um impacto significativo na vida de
pessoas com TEA, conforme descrito por lannone & Giansanti (2024). Esse dado sugere que a
inovacdo no Brasil estd concentrada principalmente em tratamentos farmacoldgicos,
deixando de lado uma drea promissora e necessdria para melhorar a autonomia e inclusao
social das pessoas com TEA. Isso destaca a importancia de fomentar a pesquisa em tecnologias
assistivas, que poderia proporcionar grandes avangos no manejo do autismo.

Quanto a situacdo dessas patentes junto ao INPI atualmente, das 24 patentes obtidas,
uma teve a concessdao da patente pelo INPI, que foi a patente BR 11 2013 018898 7 cujo
depositante é a Neuren Pharmaceuticals Limited, uma empresa Neo Zelandens, com sede em

varios paises e no caso dessa patente teve prioridade unionista nos Estados Unidos. Oito



patentes estao com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI, ou seja, ndao
foram analisadas para a concessdao, mas os depositantes estdo em dia com as anuidades e
dessas quatro patentes sdo brasileiras e as outras trés sdo dos Estados Unidos. Seis patentes
foram indeferidas, sendo duas patentes brasileiras e quatro dos Estados Unidos. Quatro
patentes foram arquivadas e dessas apenas uma é patente brasileira e as outras trés sdo dos
Estados Unidos. Ainda outras cinco patentes deixaram de pagar as anuidades, mas ainda nao
tiveram seus pedidos arquivados e dessas todas sdo patentes internacionais, sendo duas dos
Estados Unidos, duas da Suécia e uma do Japao.

Levando-se em conta o cédigo alfanumérico IPC (International Patent Classification)
das patentes com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI, o quadro 2

resume as informacgdes.

Quadro 2: IPC das patentes com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI

Pedido IPC Significado
BR 11 _ L . . . A s .
2024 A61K Preparagoes medicinais contendo |ngredjgntes atlv?s.orgamco sorto- ou peri-condensado com
006432 8 31/519 anéis heterociclicos
BR 10 A61K
2023 31/164
007678 5 Preparagoes medicinais contendo ingredientes ativos organicos de um acido carboxilico com um
BR 10 AG1K aminoalcool, por exemplo, ceramidas
2022 31/164
018941 2
PreparagGes para fins médicos, odontolégicos ou de higiene pessoal contendo 6leos, gorduras
BR 10 AG1K ou ceras de acordo com dois ou mais grupos; Oleos, gorduras ou ceras naturais ou modificados
2021 47/44 naturalmente, por exemplo, dleo de ricino, 6leo de ricino polietoxilado, cera de montan, lignite,
0268301 goma-laca, breu, cera de abelha ou lanolina (glicerideos sintéticos, por exemplo, triglicerideos
de cadeia média)
BR 10 GO6F Processamento elétrico de dados digitais de dispositivos de entrada ou dispositivos combinados
2017 3/01 de entrada e saida para interagdo entre o usuario e o computador
021293 9
BR 10 GO6F
2017 3/01
019944 4
BR 10 A61B Diagnostico; Cirurgia; Identificagdo envolvendo ressonancia magnética eletrénica (EMR) ou
2017 5/055 nuclear (NMR), por exemplo, imagem por ressondncia magnética
019483 3
BR 11 A61K Preparacoes medicinais contendo ingredientes compostos hidroxilados ativos, por exemplo,
2015 31/045 alcoois; Seus sais, por exemplo, alcoolatos.
026533 2
BR 11 A61K Preparagoes medicinais contendo ingredientes ativos organicos que possuem anéis de cinco
2013 31/41 membros com dois ou mais heteroatomos no anel, sendo pelo menos um deles nitrogénio, por
018898 7 exemplo, tetrazol

Fonte: Autoria prépria.

Observa-se que a maioria das patentes realmente apresentam IPC que descrevem

preparacdes medicinais, i.e., medicamentos ou formula¢des farmacéuticas para o tratamento



de autismo. Apenas trés patentes apresentam IPC que descrevem softwares para diagndstico
ou processos de diagndsticos de autismo.

Comparando-se o quantitativo de patentes sobre autismo depositadas no INPl e o
quantitativo de patentes sobre o mesmo tema no Patenscope (utilizou-se como palavra-chave
“autism”) considerando-se todos os paises foi obtido no Patenscope um total de 54.681
patentes depositadas. Desse total, o pais que mais depositou patentes foi os Estados Unidos
com 21.340 patentes, o IPC que aparece no maior nimero de patentes foi o A61K que foi
observado em 33.643, sendo que esse foi o0 mesmo IPC da maioria das patentes com o
processo de pedido de privilégio em andamento no INPI. O periodo em que as patentes foram
publicadas no Patenscope foi de 2015-2024, sendo que o pico maximo de publicacdes foi em
2022 com 3973 patentes depositadas. Esses dados foram levantados apenas para comparagao
do quantitativo de patentes depositadas no Brasil e no mundo sobre a mesma temadtica,
destacando que o periodo obtido no INPI foi bem maior de 1996-2023. Os periodos ndo foram
pré-selecionados nas buscas, em ambas as buscas todas as patentes depositadas foram
selecionadas.

Comparando-se o Brasil com outros paises do BRICS que tiveram patentes levantadas
na busca no Patenscope, a india depositou 1.717 patentes e a China depositou 1.118 patentes.
Desta forma fica claro que no Brasil existe um nimero aquém do que deveria de patentes
sobre autismo depositadas no INPI.

Esses niumeros sao bastante negativos para o Brasil, pois a gestao de politicas publicas
para a protecao da propriedade intelectual é um importante instrumento de apoio ao
crescimento econémico do pais, com impactos diretos na sociedade (Vasconcelos & Silva,
2018). Dessa forma, o pais nao tem competitividade internacional e a sociedade nao colhe
frutos do desenvolvimento econdmico que o pais poderia ter se o pais investisse mais em
Pesquisa & Desenvolvimento (P&D).

Para aprofundar-se mais nas nove patentes com o processo de pedido de privilégio em
andamento no INPI, foram analisados os resumos dessas patentes. O quadro 3 relne os

resumos dessas nove patentes.



Quadro 3: Resumos das patentes com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI

Pedido

Resumo

BR 10 2023
007678 5

A presente invengdo se refere ao uso de N-palmitoiletanolamida (PEA) em associagdo com melatonina
ou seus precursores naturais, no tratamento do transtorno do espectro do autismo (TEA) e outros
disturbios neurocomportamentais similarmente acompanhados por inquietagdo, irritabilidade,
disturbios do sono e estereotipias potenciais. Em particular, a presente invengao se refere ao uso de
PEA em associagdo com melatonina no tratamento de TEA, em que a palmitoiletanolamida é
administrada em associagdo com melatonina, ou triptofano (TRP), ou 5-hidroxitriptofano (5H-TRP), com
a referida administragdo sendo separada, combinada ou simultanea.

BR 11 2024
006432 8

Métodos e produtos para tratar um individuo diagnosticado com um disturbio do espectro do autismo,
uma incapacidade intelectual, um disturbio de ansiedade, um disturbio de humor, um disturbio de
interagdo social, irritabilidade, agressao, comportamento autolesivo, hiperatividade, desatengdo ou
sindrome do X fragil ou neuroinflamagédo cerebral por administragdo de um comprimido ou liquido ou
um ODT ou ODF sélido ou SMEDDS contendo um ticagrelor ou sal de ticagrelor ou combinagdo com um
segundo agente que pode incluir um composto contendo ions de magnésio, um composto contendo
ions de zinco, uma lisina ou sal de lisina, uma arginina ou sal de arginina, lecitina ou uma combinagdo
dos mesmos, em que o ODT ou ODF ou SMEDDS libera >50% do ticagrelor ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo e >50% do segundo agente dentro de 15 minutos.

BR 10 2022
018941 2

A presente invengdo esta relacionada ao uso de N-palmitoiletanolamida (PEA) em combinagdo com
acido docosa-hexaenoico (DHA) no tratamento do transtorno do espectro do autismo e outras
sindromes depressivas. Em particular, a presente invengdo esta relacionada ao uso de N-
palmitoiletanolamida (PEA) em combinagdo com acido docosa-hexaenoico (DHA) no tratamento de
doengas caracterizadas por niveis endogenos reduzidos de alopregnanolona.

BR 10 2021
0268301

A presente patente de invengdo descreve um processo de obteng¢do de uma nanoemulsdo O/A obtida
a partir de um odleo rico em canabidiol. A nanoemulsdo é incorporada a um xarope simples para a
producdo de um xarope nanotecnolégico com alta palatabilidade. Esse xarope pode ser utilizado para
o tratamento do transtorno do espectro do autismo e suas comorbidades, pois se mostrou efetivo na
reversdo de comportamentos caracteristicos da doenga em modelo murino, apds caracterizagdo prévia
da dita nanoemulsdo, o que pode possibilitar a melhoria na qualidade de vida de individuos autistas.

BR 10 2017
0212939

A presente invengdo demonstra um produto caracterizado por um Kit diagndstico para auxiliar,
enquanto instrumento, na identificagcdao precoce de autismo em lactentes entre 5 e 18 meses de idade.
O campo da presente invengdo localiza-se nos processos tecnoldgicos em Sadde Humana, industria,
fisica, tecnologia informacgdo, conhecimento e comunicagdo e Biologia para a identificagdo precoce de
individuos autistas. A tecnologia de rastreamento ocular, atual, ndo utiliza sistemas bioldgicos
sensitivos da visdao, bem como estimulos- resposta extracelulares sob a éptica da Saide Humana para
analisar e rastrear movimentos oculares especificos, fornecendo feedback do déficit na interagdo social
em lactentes autistas. O presente invento desenvolve um kit diagndstico para auxiliar, como
instrumento, na identificagdo precoce de autismo em lactentes na faixa etaria entre 5 e 18 meses,
rastreando e analisando o déficit de interagdo social por meio de movimentos oculares anormais,
diminuidos ou inexistentes durante o teste com o software. Também promove o avango na area de
Saude Humana, através do Desenvolvimento do kit diagndstico e analisa o déficit de interagdo social
dos lactentes no processo do sistema bioldgico sensitivo da visdo (movimentos oculares sacadico,
fixagdo lenta e nistagmo rotatdrio), bem como as respostas aos estimulos extracelulares com uso da
presente invengado

BR 10 2017
019944 4

A presente invengao demonstra um produto caracterizado por um Software para auxiliar, enquanto
processo, na identificagdo precoce de autismo em lactentes entre 2 e 18 meses de idade. O campo da
presente invengdo localiza-se nos processos tecnoldgicos em Saude Humana. A tecnologia de
rastreamento ocular, atual, ndo utiliza sistemas bioldgicos sensitivos da visdo, bem como estimulos-
resposta extracelulares sob a 6ptica da Saide Humana para analisar e rastrear movimentos oculares
especificos, fornecendo feedback do déficit na interagdo social em lactentes autistas. Também promove
0 avango na area de Salide Humana, através do desenvolvimento do Software KitAus L@C e analisa o
déficit de interagdo social dos lactentes por meio processo do sistema bioldgico sensitivo da visdo
(movimentos oculares sacadico, fixagdo lenta e nistagmo rotatério), bem como as respostas aos
estimulos extracelulares com uso do kit.




Pedido Resumo

A presente invengdo demonstra um produto caracterizado por um Kit diagndstico para auxiliar,
enquanto instrumento, na identificagdo precoce de autismo em lactentes entre 4 e 18 meses de idade.
O campo da presente invengao localiza-se nos processos tecnoldgicos em Saude Humana. A tecnologia
de interagdo social, atual, ndo utiliza sistemas bioldgicos sensitivos da visdo e tato, bem como
BR 10 2017 estimulos-resposta, a partir de imagens fotograficas, extracelulares sob a dptica da Saide Humana,
019483 3 fornecendo feedback do déficit na interagdo social em lactentes autistas. O presente invento
desenvolve um kit diagndstico (KitAus) para auxiliar, como instrumento, na identificagdo precoce de
autismo em lactentes na faixa etaria entre 4 e 18 meses, possibilitando analisar prejuizos de interagdo
social por meio de imagens estaticas visual-tatil. Os lactentes devem ficar no colo do responsavel
durante o exame e as imagens ser apresentadas uma por vez respeitando a distancia de 10-20 cm.

A presente invengdo refere-se a composigdes para o tratamento ou a prevengdo de desordens do
autismo, e as composi¢des contém uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
selecionado do grupo que consiste em mentol, linalol, icilina e suas combinagdes. Também sdo
apresentados os usos destes compostos na preparagdo de composicGes para o tratamento ou a
prevengao de desordens do autismo.

Essa invengdo prové compostos, composi¢oes e métodos para tratamento de transtornos do espectro
do autismo (ASD) empregando acido 2-glicil-2-metilpropil-glutamico (G-2-MePE) e analogos dos
mesmos. Os transtornos de espectro do autismo incluem autismo, transtorno do autismo, sindrome de
Asperger, transtorno desintegrativo da infancia e transtorno invasivo do desenvolvimento sem outra
especificagdo (PDD-NOS), sindrome do cromossomo X fragil e sindrome de Rett. As composi¢cdes
BR 112013 contendo compostos incluem formulagdes soltveis em &gua, micro-emulsdes de agua em oleo,
018898 7 emulsGes grosseiras de agua em dleo, cristais liquidos de agua em dleo, nanocapsulas, comprimidos e
géis administrados oralmente. Os compostos e composi¢Ges dessa invengdo podem ser administrados
intravenosa, intraventricular ou oralmente e podem ser eficazes no tratamento da neurodegeneracao,
promogdo da fungdo neuroldgica, tratamento da atividade de crise nas doengas e outros sintomas de
ASD e podem prolongar a vida nos animais incluindo os seres humanos que apresentam transtornos do
espectro do autismo.

BR 11 2015
026533 2

Fonte: Autoria prépria.

Entdo para a andlise de conteldo dos resumos das nove patentes com situacdo de
concessao ou com o processo de pedido de privilégio em andamento no INPI, reuniu-se as

informacgdes no quadro 4:

Quadro 4: Andlise de conteudo dos dados do quadro 2

Contagem de

. Categorias Unidades de Registro Patentes
Frequéncia

BR 10 2023
007678 5
BR 11 2024
006432 8
BR 10 2022
Medicamento/formulagdo Uso de composto ou mistura de compostos 018941 2

farmacéutica bioativos para o tratamento de autismo BR 102021
0268301
BR 11 2015
0265332
BR 112013
018898 7
BR 102017
0212939
BR 10 2017
019944 4
BR 102017
019483 3

3 Diagnodstico Método de diagndstico de autismo

Fonte: Autoria prépria.



A partir da analise do Quadro 3 e da analise de contetddo (Quadro 4), percebe-se que
as patentes da categoria diagndstico (BR 10 2017 0212939, BR 102017 019944 4 e BR 10 2017
019483 3) apresentam algumas similaridades em seus resumos. Ao examinar o item “Detalhar
a novidade e o efeito técnico alcangado” nos textos das patentes, nota-se semelhancas entre
as patentes BR 10 2017 021293 9 e BR 10 2017 019944 4, conforme destacado no Quadro 3.
Além disso, nos Quadros 1 e 3, observa-se que as datas de depdsito dessas patentes sao
préximas e o depositante € o mesmo. Este trabalho ndo tem a intencdo de julgar mérito ou
reivindicacdes, funcdo que cabe exclusivamente ao INPI no Brasil. No entanto, durante a
andlise de conteddo dos resumos e a parte item “Detalhar a novidade e o efeito técnico
alcancado” no texto das patentes, chamaram atencao similaridades nos textos, especialmente
considerando que se referem ao mesmo depositante, com variagdes na faixa etaria dos
pacientes. No caso da patente BR 10 2017 019483 3, o produto se diferencia, embora também
apresente semelhancas no texto. Isso se deve ao fato de que, para o software de diagndstico
operar (produto das patentes BR 10 2017 021293 9 e BR 10 2017 019944 4), provavelmente
serd necessario o uso de imagens (fotos ou gravagdes), o que pode sugerir uma conexao entre
as trés patentes. Vale ressaltar que podem existir diferencas nas implementacdes de uso dos
softwares descritos nas patentes BR 10 2017 021293 9 e BR 10 2017 019944 4, até porque
este estudo ndo se aprofundou em todos os detalhes das patentes, limitando-se a destacar
semelhancas nas partes dos textos analisados (Resumo e “Detalhar a novidade e o efeito
técnico alcangado”).

Quadro 5: Comparagdo entre um item dos textos das patentes BR 10 2017 021293 9, BR 10 2017 019944 4 e BR
102017 019483 3

Depositante - UFF UFF UFF
Pedido BR 102017 021293 9 BR 102017 019944 4 BR 102017 019483 3
Dat? (j,lo 04/10/2017 18/09/2017 12/09/2017
depdsito
O presente invento O presente invento desenvolve O presente invento desenvolve
desenvolve um kit um Software, nomeadamente, um kit diagndstico (KitAus) para
informatizado por sistema KitAus L@C para auxiliar, como auxiliar, como instrumento, na
operacional de software para instrumento, na identificagdo identificagdo precoce de autismo
auxiliar, como instrumento, na precoce de autismo em em lactentes na faixa etaria entre
“Detalhar a identificagdo precoce de lactentes na faixa etdria entre 2 4 e 18 meses, analisando a
novidade e o | autismo em lactentes na faixa e 18 meses, rastreando e interagao social por meio de
efeito etaria entre 5 e 18 meses, analisando o déficit de interagao imagens coloridas estaticas pré-
técnico rastreando e analisando o social por meio de movimentos selecionadas. O lactente devera
alcangado” déficit de interagdo social por oculares anormais, diminuidos ficar no colo de seu responsavel
meio de movimentos oculares ou presentes. Além de legal. Posteriormente sera
anormais, diminuidos ou promover o avango na area de oportunizado o instrumento para
inexistentes durante o teste Saude Humana, permite-se que o manipule e escolha a
com software denominado auxiliar o diagndstico de imagem desejada. Todas as
KITAUSL@CBR 102017 01994 | Autismo, analisando o déficit de | molduras com imagens devem ser




4. Além de promover o avango
na area de Saude Humana,
permite-se auxiliar o
diagndstico de Autismo
através da aplicabilidade e
usabilidade do Produto,
analisando o déficit de
interagdo social dos lactentes
no processo do sistema
biolégico sensitivo da visdo
(movimentos oculares
sacadico, fixacdo lenta e
nistagmo rotatério), bem

interagao social dos lactentes no
processo do sistema bioldgico
sensitivo da visdo (movimentos
oculares sacadico, fixagao lenta
e nistagmo rotatdrio), bem
como as respostas aos estimulos
extracelulares.

oferecidas aos lactentes para
analise do resultado final pelo
Pediatra ou Neuropediatra. A
aplicabilidade deve ocorrer em 03
periodos temporais com
intervalos entre 2 e 3 meses para
acompanhamento sistematico de
Interagdo Social diminuida,
presente ou ausente. Tal
Instrumento auxilia na promogao
do avango na area de Saude
Humana, permite-se auxiliar o
diagnodstico de Autismo através do

Desenvolvimento do kit
diagnéstico (KitAus), analisando o
déficit de interagdo social dos
lactentes no processo do sistema
biolégico sensitivo da visdo e do
tato, bem como as respostas aos
estimulos extracelulares com uso
do kit.

como as respostas aos
estimulos extracelulares.

Fonte: Autoria propria.

J4 as patentes envolvendo a categoria Medicamento ou formulagdo
farmacéutica utilizam compostos bioativos em diferentes formulagdes, como: N-
palmitoiletanolamida associado com melatonina, seus precursores ou triptofano, ou 5-
hidroxitriptofano; ticagrelor ou sal de ticagrelor ou combinacdo com ions de magnésio, um
composto contendo ions de zinco, uma lisina ou sal de lisina, uma arginina ou sal de arginina,
lecitina ou uma combinacdo dos mesmos; N-palmitoiletanolamida em combinag¢do com acido
docosa-hexaendico; nanoemulsdo de éleo rico em canabidiol incorporada a um xarope
simples produzindo um xarope nanotecnolégico com alta palatabilidade; formulacdo
contendo mentol, linalol, icilina e suas combina¢des e a formulacdao da Unica patente ja
concedida que envolve formula¢cdes a base de acido 2-glicil-2-metilpropil-glutamico e
analogos do mesmo. Apesar da patente BR 11 2013 018898 7 ter sido concedida pelo INPI ndo
foi encontrado nenhum contrato de transferéncia de tecnologia dessa patente, assim nao é
possivel saber se o produto se encontra em uso. Dessa forma, ndo se sabe se o impacto
tecnolégico dessa patente é expressivo nacional e internacionalmente, ja que a patente tem
como prioridade unionista os Estados Unidos e foi depositada pela NEUREN
PHARMACEUTICALS LIMITED.
A partir desse trabalho é possivel verificar que poucos estudos que levam a pedido de
patenteamento sobre autismo s3ao desenvolvidos no Brasil. Isso pode ser reflexo do baixo

investimento do pais em P&D, pois esse é um dos principais motores da inovacao. Paises como



os Estados Unidos e China, que investem respectivamente 3,46% e 2,44% do PIB em P&D?,
tém colhido os frutos desse investimento com um alto nimero de patentes depositadas,
consolidando-se como lideres globais em inovacdo tecnolégica. O Brasil, por outro lado,
investe apenas 1,15% do PIB em P&D* o que limita o desenvolvimento de novas solugbes
tecnolégicas e reduz a competitividade internacional. Para reverter esse cendrio, seria
fundamental aumentar o financiamento governamental em dreas estratégicas, como a saude,
e criar incentivos para que as universidades e empresas invistam mais na pesquisa aplicada.
Além disso, no Brasil observa-se um maior nimero de publicacdes de artigos cientificos do
que de patentes em uma mesma temadtica (Sousa et al., 2018). Quando se faz um comparativo
do numero de artigos publicados no Web of Science sobre autismo tem-se um total de 40
artigos entre 2011-2014, que é bem maior que o niumero de patentes depositadas no INPI,
confirmando realmente que essa cultura é prevalente no pais.

Assim pode-se dizer que esse estudo revelou que o Brasil ainda apresenta um nimero
reduzido de patentes relacionadas ao autismo, especialmente quando comparado a outros
paises. Esse cendrio destaca a necessidade de maior investimento em P&D e de politicas
publicas que incentivem a inovacao tecnoldgica, especialmente em areas como tecnologias
assistivas e tecnologias de diagndstico precoce. Incentivar parcerias entre universidades e
inddstrias, além de criar programas de fomento a pesquisa aplicada, pode ser um caminho
promissor para melhorar a competitividade do Brasil no cendrio global de inovacdo. O
fortalecimento do sistema de patentes no pais &, portanto, um fator estratégico para
impulsionar o desenvolvimento cientifico e tecnolégico, com impactos diretos na qualidade

de vida das pessoas com TEA

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir deste estudo, conclui-se que, embora a inovacao na drea do autismo seja de
extrema importancia, o nimero de patentes depositadas no INPI ainda é limitado. Cerca de
70,83% das patentes identificadas tém depositantes internacionais (Estados Unidos, Itdlia,
Suécia e Japdo), das quais apenas uma patente dos Estados Unidos, a BR 11 2013 018898 7,
obteve concessdo pelo INPI. Esta patente aborda formula¢des a base de acido 2-glicil-2-
metilpropil-glutamico e seus analogos. No que se refere as patentes brasileiras (29,14%), duas

foram indeferidas, uma foi arquivada e quatro ainda estdo com o processo de pedido de

! https://data.worldbank.org/indicator/GB.XPD.RSDV.GD.ZS



privilégio em andamento no INPI. A baixa quantidade de patentes nacionais, em comparacao
com o cenario internacional, reflete a necessidade de maior investimento em pesquisa,
desenvolvimento e inovagao no Brasil, principalmente no campo da salde.

Em estudos futuros pretende-se analisar como é o cenario mundial de patentes sobre

autismo mais profundamente.

REFERENCIAS

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2024. Disponivel em:
https://www.psychiatry.org/patients-
families/autism#:~:text=Autism%20Spectrum%20Disorder%20(ASD)%20is,restricted
%20interests%2C%20and%20repetitive%20behavior. Acesso em: 04/09/2024

CYRIACO, A. F. F. et al. Pesquisa qualitativa: conceitos importantes e breve revisao de sua
aplicacdo a geriatria/gerontologia. Geriatrics, Gerontology and Aging, v. 11, n. 1, p. 4-
9, 2017.

GENOVESE, A.C. et al. Behavioral and Psychiatric Disorders in Syndromic Autism. Brain
Science, 14, 343, 2024.

IANNONE, A. et al. Breaking Barriers—The Intersection of Al and Assistive Technology in
Autism Care: A Narrative Review. Journal of Personalized Medicine, v.14, n.41, p.1-19,
2024.

FLORENCIO, M. N. S. et al. Desenvolvimento tecnoldgico da biotecnologia para a saude no
Brasil. International Journal of Innovation, v.8, n.3, p. 541-563, 2020.

SUKIENNIK R.; MARCHEZAN, J.; SCORNAVACCA, F. Challenges on diagnoses and assessments
related to autism spectrum disorder in Brazil: a systematic review. Frontiers in
Neurology, v.12, p.1-7, 2022.



&

CAPITULO XV

O FARMACEUTICO NA PRESCR,IC;.Z‘O DE SUPLEMENTOS
ALIMENTARES PARA O ALIVIO DA ANSIEDADE

THE PHARMACIST IN PRESCRIBING FOOD SUPPLEMENTS TO
RELIEVE ANXIETY

Samilla Barreto Lima’
Francisco Wanderlei Lima Silva 2
Rodolfo de Melo Nunes 3

1Graduanda do Curso de Farmdcia do Centro Universitario do Vale do Jaguaribe (Unijaguaribe)
2professor adjunto do curso de enfermagem, biomedicina e farmacia do Centro Universitario do Vale do Jaguaribe

(Unijaguaribe)

“Doutor em Ciéncias Médicas. Professor adjunto e pesquisador da Unifametro/Unijaguaribe/UFC

A ansiedade é uma resposta psicoldgica e fisica a
situacGes potencialmente relevantes, caracterizada
pelo sofrimento antecipado de algo que muitas
vezes nem chega a ocorrer. Esta pesquisa busca
demonstrar o alivio dos sintomas de ansiedade por
meio da ingestdo de suplementos alimentares,
destacando o papel essencial do farmacéutico na
prescrigao e acompanhamento
farmacoterapéutico. Foi realizada uma revisdo
integrativa, com coleta de dados entre marco e
maio de 2024, nas bases de dados BVS, PubMed,
LILACS e SCIELO. Nove artigos foram selecionados
para discussdo. Os estudos mostraram resultados
promissores, com significativa melhora dos
sintomas de ansiedade através do uso de
suplementos  alimentares, como DHA/EPA,
curcumina, magnésio, triptofano, vitaminas do
complexo B e vitamina D. O farmacéutico, com sua
expertise em farmacologia e suplementacdo, deve
prescrever e orientar sobre o uso correto dos
suplementos, garantindo a seguranca e eficdcia dos
tratamentos.

Palavras-chave:
alimentares.

ansiedade; suplementos

ABSTRACT

Anxiety is a psychological and physical response to
potentially significant situations, characterized by
the anticipation of something that often does not
even happen. This research aims to demonstrate
the relief of anxiety symptoms through the intake of
dietary supplements, highlighting the essential role
of pharmacists in prescribing and providing
pharmacotherapeutic follow-up. An integrative
review was conducted, with data collection
between March and May 2024, from databases
such as BVS, PubMed, LILACS, and SCIELO. Nine
articles were selected for discussion. The studies
showed promising results, with significant
improvement in anxiety symptoms through the use
of dietary supplements such as DHA/EPA, curcumin,
magnesium, tryptophan, B-complex vitamins, and
vitamin D. The pharmacist, with their expertise in
pharmacology and supplementation, should
prescribe and provide guidance on the correct use
of supplements, ensuring the safety and efficacy of
treatments.

Keywords: anxiety; food supplement.
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1. INTRODUCAO

A sociedade atual vem alterando negativamente a forma psicolégica de viver dos
individuos, através do seu modo ansioso, estressante e consumista. Segundo a OMS, 1,4
bilhdo de pessoas irdo adquirir ansiedade ao longo de sua vida, e atualmente, 80% dos
individuos de todas as idades ja a possuem. As consequéncias dessa rotina acelerada estdo
presentes na saude psicolégica e emocional, pois o controle da formacdo de pensamentos foi
danificado, prejudicando formas de se relacionar, manifestar criatividade, inteligéncia, e,
sobretudo, levando a perda da vontade de viver (CURY, 2013).

Zaguiminani e Banaco (2005) descrevem a ansiedade como uma resposta psicoldgica
e/ou fisica do individuo a determinadas situagGes potencialmente relevantes ou
determinantes em sua vida. Em condi¢cdes normais, trata-se de um fenédmeno intrinseco ao
ser humano, como por exemplo, a espera por algo que se almeja, todavia, em um grau maior,
torna-se patoldgico. Nesse contexto, o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) pode ser
desencadeado por diversas circunstancias, como a Sindrome do Pensamento Acelerado (SPA),
situacOes que sinalizem perigo futuro, exposicdo a eventos traumaticos e estresse (CURY,
2013).

A ansiedade é um verdadeiro sofrimento por antecipa¢dao a uma causa que, na maioria
das vezes, sequer chega a acontecer e pode vir acompanhada dos seguintes sintomas: coracado
acelerado, sensacdo de nd na garganta, sudorese nas maos, frio na barriga, falta de ar, entre
outros (DUARTE, 2022).

Para o acompanhamento e tratamento de doenc¢as mentais e psicolégicas, é essencial,
guando possivel, contar com uma equipe multidisciplinar. Profissionais de diferentes areas
podem analisar os sintomas e sinais apresentados pelo paciente e correlacionar seus
conhecimentos clinicos. A equipe geralmente inclui psicélogos, psiquiatras, farmacéuticos,
neurologistas, psicopedagogos, entre outros, que atuam de acordo com suas areas especificas
(GAZONI, 2019).

O farmacéutico desempenha um papel relevante no tratamento da saude mental e na
reducdo dos seus sintomas. Seus servigos incluem acompanhamento farmacoterapéutico,
prescricdio de medicamentos conforme diretrizes, orientacdo sobre o uso racional de

medicamentos, entre outros (Conselho Federal de Farmacia, 2013).



No que tange a prescri¢dao farmacéutica, o profissional farmacéutico é habilitado e
possui conhecimento cientifico para prescrever medicamentos e produtos, incluindo
suplementos alimentares (Conselho Federal de Farmacia, 2018). Esses suplementos sdo
compostos quimicos que servem para suprir caréncias de nutrientes no organismo,
complementando a alimentagdo (ZANIN, 2022)

Com base em estudos, um dos pilares para o alivio da ansiedade é a ingestdo de
suplementos alimentares, visto que nossa dieta comum frequentemente ndo fornece todos
os nutrientes e minerais necessarios para o bom funcionamento do corpo, especialmente os
que atuam diretamente nos sitios de acao das substancias que diminuem os sintomas da
ansiedade. Suplementos alimentares contém diversos compostos, incluindo triptofano,
O0mega 3, magnésio e vitaminas do complexo B, que sdo essenciais para aumentar a liberacao
do neurotransmissor serotonina, responsavel pela sensacdo de bem-estar e, assim, pela
reducdo da ansiedade (VALENTE, 2021).

Diante dos inUmeros casos de problemas psicolégicos, o presente trabalho tem a
funcdo académica de explicar sobre os suplementos alimentares e suas fun¢ées no organismo,
demonstrando como ajudam na melhora dos sintomas da ansiedade. Além disso, buscou
evidenciar a capacidade do farmacéutico de prescrever suplementos alimentares e instruir
sobre como a simples implementac¢do desses na dieta comum podem auxiliar na melhoria da
gualidade de vida. Em um aspecto socioldgico, acredita-se que a pesquisa possa chegar ao
alcance da populagdo académica ou externa, e sirva de base para a tomada de decisdes

assertivas no uso dos suplementos.

2. MATERIAL E METODO

A presente analise é uma revisdo integrativa de carater qualitativo, cujo objetivo é
demonstrar a relevancia social dos conhecimentos sobre o tema, facilitando a disseminacao
das informacdes, que estao disponiveis em plataformas de pesquisa.

Para desenvolver a revisdo integrativa, foram seguidas varias etapas. Na primeira
etapa, escolheu-se o tema, iniciando a investigacdo e elaboracdo do artigo. Em seguida,
definiram-se os critérios de inclusdo e exclusdo para selecionar os documentos a serem
analisados.

Caracterizou-se como critérios de inclusdo: literaturas que disponibilizam links de

acesso, de forma gratuita, com versdao em portugués e inglés, que ndo ultrapassassem 9 anos



de publicacdo, que sejam ensaios clinicos ou estudos que abordassem como temadtica
suplementos alimentares que comprovam o alivio dos sintomas da ansiedade. E os critérios
de exclusdo: artigos que nao tenham links de acesso disponiveis de forma gratuita, artigos que
tenham idioma diferente da lingua portuguesa ou inglesa, artigos fora da temdtica abordada,
artigos de revisao, relatos de casos e artigos repetidos.

Na etapa seguinte, todos os artigos e seus resultados foram analisados para serem
inseridos no estudo. A coleta de dados foi realizada entre fevereiro e maio de 2024. Foram
pesquisados artigos nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), utilizando os descritores "ansiedade" e "suplementos alimentares”,
conforme disponiveis nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

A busca inicial resultou em 225 artigos (0 na PubMed, 0 na SCIELO, 7 na LILACS e 225
na BVS, incluindo os 7 da LILACS). Apds aplicar os critérios de exclusdo, restaram 9 artigos para
a fase final. Foram excluidos artigos que ndo abordassem diretamente o tema, artigos
duplicados, ndo gratuitos, revisoes, relatos de casos, teses e dissertagdes.

Posteriormente, elaborou-se um fluxograma, representado na figura 1, mostrando
todo o processo desde a identificacdo até a inclusdo dos estudos, facilitando a compreensao
dos leitores.

A anadlise e interpretacdo dos dados foram realizadas de forma organizada e resumida
por meio da elaboracdo de um quadro distribuido com os seguintes itens: autor e anos, titulo,

tipo de estudo, e resultados mais importantes.



Figura 1 - Fluxograma do processo de pesquisa para elaboragdo do Artigo.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024)

3. RESULTADOS

Posterior a fase inicial de sondagem dos dados, a cronologia seguida para montar o
guadro foi: leitura e andlise dos artigos escolhidos, tendo como base, os critérios de inclusao.
Os artigos inclusos foram analisados severamente com finalidade de extrair as principais
informacdes de cada resultado das investigacoes.

Em relagdao aos 9 artigos selecionados, foram analisados tdpicos relacionados aos

resultados de cada publicacao escolhida.
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Quadro 1 - Caracterizagdo amostral conforme especificagGes das pesquisas selecionadas

UTOR/ . TIPO DE
N‘—’|A TITULO RESULTADOS
IANO ESTUDO
. A curcumina aumenta a sintese de DHA a partir de seu
A curcumina - S A .o
precursor, o acido a-linolénico e elevou os niveis de
aumenta o DHA . . , ,
, enzimas envolvidas na sintese de DHA, no figado e no
no cérebro: . . S .
o1 WU, etal., implicacdes para Estudo Clinico, tecido cerebral. O tratamento in vivo com curcumina e
2015. plicac - P Teste in vivo. ALA reduziu o comportamento semelhante a ansiedade
a prevengdo de L .
transtornos de em roedores. Os dados indicam um aumento na sintese
. de DHA, o que resulta um elevado teor de DHA no
ansiedade )
cérebro.
A suplementagao
de DHA/EPA
diminui o A suplementagdo de DHA/EPA diminuiu os niveis de TNF-
comportamento o no cortex pré-frontal com o CAF + DHA/EPA em
02 NETO, et semelhante a Estudo comparagao com o CAF sem suplementagdo, mostrando a
al., 2021. ansiedade, mas experimental capacidade do n -3 em reduzir esta citocina pro-
ndo melhora o inflamatdria no cértex cerebral de animais obesos, o que
perfil metabdlico sugere um efeito neuroprotetor de DHA/EPA.
em ratos machos
obesos
A viabilidade e
eficdcia de um
breve tratamento . . .
LOPRESTI . . s A terapia integrativa personalizada + suplementos
integrativo para Ensaio Clinico L ~ ~ .
et nutricionais mostraram alteragdes nas pontuagdes totais
03 adultos com Controlado ~ .
al., N . da Escala de depressdo ansiedade e estresse, em
depresséo e/ou Randomizado - .
2017. . comparagao com a terapia PI E TCC.
ansiedade: um
ensaio clinico
randomizado
A Nesse ensaio, A populagdo clinica, ndo foi detectada
- nenhuma diferenca significativa nos sintomas de
suplementacdo N
N depressdo entre o grupo VD e o grupo controle tanto no
de vitamina D s .
inicio quanto no final do nosso estudo. Os escores
melhora a . L. ~ s a S
. Ensaio Clinico, depressdo e anedonia ndo mudaram significativamente
ZHU et al., ansiedade, mas o .
04 - . estudo entre os grupos VD e controle desde o inicio até o
2020. ndo os sintomas S
- longitudinal desfecho (todos p> 0,05). No entanto, houve uma
de depresséo, . N .
om bacientes diferenca significativa no efeito temporal dos escores
P A totais da Ansiedade (HAMA-14) entre os dois grupos,
com deficiéncia . . .
. . podendo assim, melhorar os sintomas da ansiedade, com
de vitamina D. g
o uso de VD apds 6 meses.
O estudo mostrou que o tratamento com dieta
enriquecida com triptofano aumentou Fos-ir no cértex
pré-frontal, nicleo accumbens, hipotdlamo
Estudo paraventricular, hipotdlamo arqueado e ventromedial,
A sobrecarga de . N .
. . experimental e substancia cinzenta periaquedutal dorsolateral e
triptofano ativa ; . , .
i . prospectivo, dorsomedial e nucleo dorsal e mediano da rafe. Estas
05 SILVA et regies cerebrais com animais observagOes sugerem que as alteragdes fisioldgicas e
al., 2016. envolvidas com ! s g q ¢ g

ansiedade

cognicdo, humor e

dados
qualitativos e
quantitativos

comportamentais que se seguem a administragdo de
triptofano estdo associadas a ativagdo de regides
cerebrais que regulam a cognigdo e as respostas
relacionadas com o humor/ansiedade. No ensaio, O teste
T de Student ndo pareado mostrou que o grupo que
recebeu.




UTOR/ , TIPO DE
‘—’lA MITUL RESULTAD
IANO uto ESTUDO U 0s
Efeitos dos . . ,
. O resultado do estudo foi concretizado através do teste T
probidtico na . .
. de student, onde mostrou a diferenga dos dois grupos, o
ansiedade, [
Estudo grupo que fez uso dos probidticos (GP) e o grupo do
estresse, humor . ,
06 SALLEH et al., o randomizado e placebo (GC), onde apds 6 semanas o grupo GP
2021. . controlado por apresentou melhora de 16% e 20% nos niveis de
condicionamento . .
fisico de placebo ansiedade e estresse, respectivamente, em quanto no GC
. nao foram detectadas alteragdes significativas nos
jogadores de ‘oadores
badminton. Jog )
Os participantes receberam comprimidos de placebo de
lactose, Vit B6 ou Vit b12, depois foram feitos os testes
A comparando os resultados grupos do placebo Vs Vit B6, e
suplementagao grupos do placebo Vs Vit B12. Os dados dos grupos B6 e
com altas doses placebo revelou uma redugdo altamente significativa na
de vitamina B6 . ansiedade no pos-teste, Isto foi impulsionado
FIELD et Ensaio clinico . - .
07 reduz a principalmente pela redugdo da ansiedade no grupo B6,
al., 2022. . controlado .
ansiedade e enquanto a redug¢do menor que ocorreu no grupo placebo
fortalece a nao foi significativa. Em seguida, comparando o grupo
supressao visual B12 ao placebo, foi revelada uma redugdo significativa na
do ambiente ansiedade no pos-teste. Isto foi impulsionado
principalmente por uma tendéncia de redugdo da
ansiedade no grupo B12.
. Nesse estudo, foi fornecido o suplemento alimentar ao
Efeito de um . . .
paciente (1 caixa do suplemento alimentar contendo 60
suplemento - . L .
S comprimidos), que deveria tomar 2 comprimidos/dia do
dietético que . .
. Dia 1 ao Dia 28 + 2), suplemento chamado Magzen ®
combina e . , .
. S composto por Magnésio, hidrolisado de proteina de peixe
peptideos Ensaio clinico ® . . . ,
S (Gabolysat ®) e vitamina B6. Os paciente possuiam entre
ODDOUX bioativos e controlado / )
. 17 e 80 anos. Ao final do estudo, quando
etal., 2022. magnésio no Estudo . - . .
. aplicada a escala de Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton,
08 transtorno de Observaciona | - .
adaptacio 3 obteve como resultado na populacgdo analisada, que
prac 41,9% dos pacientes (39/93) atingiram o objetivo
ansiedade: um . N .
o primdrio, que era a diminuigdo do escore, resumindo,
ensaio clinico na .
. 41,9% dos pacientes relataram apresentar uma
pratica geral L .
melhora significava da ansiedade.
Para analisar o resultado do seu estudo e saber se as
melhorias na depressdo e na ansiedade eram relacionadas
ao programa de suplementagdo de nutrientes, foi
utilizado os niveis séricos de 25(OH)D e vitamina B12.
Foi comparado o nivel das duas vitaminas entre os
participantes, os que disseram estar
Andlise de banco grave/extremamente deprimido ou ansioso versus
de dados de nenhum, leve, moderado  depressdo ou ansiedade
KIMBALL: depressdo e no inicio do estudo. Quando Comparada a as
¢ ansiedade em mudangas entre o inicio do estudo e um ano nos
MIRHOSS; Estudo . . .
09 uma amostra . participantes considerados deficientes com aqueles
RUCKLIDG E, . Observaciona | o y . .
2018 comunitaria — que atingiram niveis ideais de vitamina D e B12 no

resposta a uma
intervengdo com
micronutrientes

acompanhamento, aqueles que estavam gravemente /
extremamente ansiosos ou deprimidos, foram
encontrados tamanhos de efeito moderados em
participantes que permaneceram abaixo dos niveis
ideais de vitamina B12 (<450 pmol/L) e dos niveis séricos
de 25(0OH)D (<100). nmol/L). Ja nos participantes que
alcangaram vitamina B12 e 25(0OH)D ideais no
acompanhamento experimentaram melhorias
significativas na depressao, ansiedade.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).




4. DISCUSSAO

A Conforme os estudos dos artigos cientificos selecionados e apresentados no quadro
acima, é possivel observar uma concordancia entre os autores sobre os beneficios dos
suplementos alimentares na reducdo dos sintomas da ansiedade. Os resultados demonstram
que a agao desses suplementos no organismo contribui significativamente para o alivio da
ansiedade.

De acordo com Lopresti et al. (2017), em um ensaio clinico, a ingestdo de suplementos
alimentares combinada com acompanhamento psicolégico reduziu significativamente os
sintomas da ansiedade. No estudo, foram utilizados, em conjunto com a terapia psicolégica,
capsulas de suplementos de 6leo de peixe, complexo B, probidticos, magnésio em pé, acafrao
e curcumina. Os resultados provaram que essas intervengdes suplementares sao necessarias
e eficazes para o alivio e a diminui¢ao dos sintomas.

Neto et al. (2018) corroboram os achados de Lopresti et al. (2017), destacando que o
DHA/EPA, proveniente do 6leo de peixe, alivia os sintomas da ansiedade ao reduzir as
citocinas inflamatdrias no cortex pré-frontal. Essas citocinas sdo liberadas em grandes
guantidades em dietas ricas em gordura, justificando por que pessoas com obesidade podem
apresentar maior liberacao dessas substancias, resultando em neuroinflamagao. A diminuicao
das citocinas e o efeito neuroprotetor do DHA/EPA contribuem para a redugdo dos sintomas
de ansiedade.

No mesmo contexto, Wu et al. (2017) afirmam que o DHA tem um efeito protetor no
cérebro e sua ingestdao pode sim diminuir sintomas. Porém, foi mostrado na pesquisa que o
DHA precisa ter uma boa conversdo, para que chegue uma quantidade suficiente ao cérebro
e gere efeito. O estudo mostra que quando administrado o ALA (acido alfa-linolénico) ou a
curcumina sozinhos, ndo surgiu efeito que mostrasse relevancia, mas quando administrados
juntos ALA+curcumina a conversao de DHA foi melhor e resultou no alivio da ansiedade. Esses
efeitos foram vistos com 3,5 semanas de dieta feita para alimentac¢do dos ratos escolhidos
para o estudo.

De acordo com Zhu et al. (2017), baixos niveis de vitamina D estdo relacionados ao
aumento dos sintomas de ansiedade. Em seu estudo, a ingestdo oral de vitamina 25(0OH)D
(1.600 Ul por dia) durante seis meses mostrou uma melhora significativa nos niveis de

ansiedade em pacientes com deficiéncia dessa vitamina. Esse resultado foi obtido através da



Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton-14, que consistiu em perguntas aplicadas ao
final da pesquisa.

Segundo Field et al. (2022), a suplementacdo de vitamina B6 reduziu significativamente
os sintomas de ansiedade relatados pelos pacientes, especialmente em individuos com
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). O estudo, que durou 30 - 35 dias, sugere que a
ansiedade pode estar ligada a uma disfuncdo do sistema GABA, e as vitaminas B12 e B6 tém
efeito semelhante a drogas que modulam positivamente o receptor GABA, causando um
efeito ansiolitico. O aumento nos niveis de GABA resultante da ingestdo dos suplementos
explica a redugdo dos niveis de ansiedade, pois houve um efeito de diminuigdo da excitacao
neural.

Acompanhando o método de Lopresti et al. (2017), no que se refere a suplementagao
conjunta de vdrios nutrientes, Kimball, Mirhoss e Rucklidge (2018) relata que em sua pesquisa
de campo sobre a reposta a intervengdo de micronutrientes no organismo, os suplementos
eram distribuidos em pacotes didrios contendo a férmula multivitaminica e multimineral: Vital
2 Platinum, 4cidos graxos 6mega-3, vitamina C, vitamina B12, probidticos e gotas de vitamina
D3, sendo a suplementacdo de vitamina D3 individualizada e sob supervisdo médica. Porém,
a vitamina B12 e vitamina D foi o foco do seu estudo, pois estdo relacionadas com mudancas
na saude mental ao longo do tempo.

Continuando ainda sobre o estudo de Kimball, Mirhoss e Rucklidge (2018), foi
analisado os niveis séricos de vitamina 25(OH)D e vitamina B12 e comparado com aqueles que
tinham depressdo/ansiedade e os que ndo tinham no inicio do estudo, e dosados os niveis
depois de um ano de tratamento. Para os pacientes que possuiam depressao ou ansiedades
extremas e mesmo depois da suplementacdo continuaram com deficiéncia de vitamina
25(0OH)D e vitamina B12, onde foi considerada deficiéncia os valores de <50nmol/L e <148
pmol /L respectivamente, ndo tiveram mudanca expressiva, ja para aqueles que o atingiram o
valor de >100nmol/L de vitamina 25(0OH)D, e 450pmol/L de vitamina B12, houve melhorias
significativas na depressao e ansiedade. Os tamanhos dos efeitos da suplementacao foram
maiores naqueles que estavam no grupo grave/extremo, e que possuiam um alto teor de
vitamina B12 e 25(OH)D. Na regra geral, é considerado perigo de toxicidade da 25(0OH)D acima
de 100nmol/L, porém, nesse estudo, os resultados mostraram que mesmo ultrapassando esse
valor, ndo houve toxicidade, podendo levar a crer que esse perfil de toxicidade pode ser

ultrapassado, o que da uma seguranc¢a maior no uso.



De acordo com Silva et al. (2016), e através da conclusdo do seu estudo, o Triptofano
€ um importante precursor de serotonina, e o aumento do seus niveis diminuem os sintomas
da ansiedade, pois a serotonina esta presente em regides que estao relacionadas com humor,
cognicdo e comportamento, e seu aumento, através da ingestdao de Triptofano melhora os
niveis de bem estar. O teste T de Student ndo pareado que foi realizado nos participantes,
mostrou que o grupo que recebeu a dieta enriquecida com triptofano obteve um aumento
significativamente maior de células ativadas, quando comparado ao grupo que recebeu a
dieta controle, principalmente nas seguintes regides: cortex pré- frontal; ndcleo accumbens;
nucleo arqueado; hipotalamo paraventricular; hipotdlamo ventromedial, Cinza periaquedutal
dorsomedial, Cinza periaquedutal dorsolateral, Rafe mediana, Rafe dorsal, CA: Cornus Ammon
e nucleo arqueado. As observagdes finais do estudo sugerem que as alteragdes fisioldgicas e
comportamentais que aconteceram devido a suplementacdo de triptofano ativaram regides
cerebrais que regulam a cognicdo e as respostas relacionadas com o humor/ansiedade.

Oddoux et al. (2022), em seu estudo, analisa o efeito de um suplemento dietético,
chamado Magzen ® composto por Magnésio, hidrolisado de proteina de peixe (Gabolysat ®) e
vitamina B6. Ap6s o tratamento, que durou 28 dias, foi feita uma nova avaliacdo para medir o
score atual de ansiedade nos pacientes. Como resultado pds-tratamento, foi comprovado uma
reducgdo de 50% no escore Ham-A (Escala de Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton), alcangada
em 41,9% dos pacientes. Além disso, segundo a escala CGl (Clinical Global Impression,
Improvement), 75,3% dos pacientes teve uma melhora muito significativamente na
ansiedade, com efeitos colaterais limitados e um efeito rebote insignificante. Concluindo que
o transtorno de adaptacdo com a ansiedade desse suplemento parece ser eficazmente
controlada por uma solucdo alternativa e mais segura do que os benzodiazepinicos.

Os resultados dos estudos analisados destacam a importancia da suplementacao
alimentar no manejo da ansiedade. Os suplementos como DHA/EPA, curcumina, magnésio, L-
Triptofano, vitaminas do complexo B e vitamina D mostraram beneficios significativos na
reducdo dos sintomas de ansiedade. A acdo anti-inflamatdria e neuroprotetora desses
nutrientes € um mecanismo crucial para a melhora dos pacientes, sugerindo que a
suplementacao pode ser uma estratégia eficaz e complementar as terapias tradicionais.

A consisténcia dos resultados entre diferentes estudos reforca a necessidade de
considerar a suplementa¢do como parte do tratamento da ansiedade. Além disso, a pesquisa

demonstra a importancia de abordagens multidisciplinares que incluam ndo apenas



intervengdes farmacoldgicas e psicoterapéuticas, mas também a nutricdo como um
componente integral para o bem-estar psicoldgico.

Nesse contexto, o farmacéutico desempenha um papel fundamental. Com seu
conhecimento especializado em farmacologia e suplementagdo, o farmacéutico pode
prescrever e orientar os pacientes sobre o uso adequado dos suplementos alimentares,
monitorar possiveis interagdes com medicamentos e ajustar as dosagens conforme
necessario. Além disso, o farmacéutico pode colaborar com outros profissionais de saude,
como médicos e nutricionistas, para desenvolver planos de tratamento integrados e
personalizados, garantindo que todas as necessidades dos pacientes sejam atendidas de

forma abrangente e seguras.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo apresenta a relevancia dos suplementos alimentares na reducdo dos
sintomas de ansiedade, destacando nutrientes como DHA/EPA, curcumina, magnésio,
triptofano, vitaminas do complexo B e vitamina D. A agdo anti-inflamatdéria e neuroprotetora
desses nutrientes contribui significativamente para a melhora da saude mental.

A abordagem multidisciplinar, que inclui a suplementacdo alimentar como
complemento as terapias psicoldgicas e farmacolégicas, mostrou-se eficaz. O farmacéutico
desempenha um papel essencial nesse processo, oferecendo orientacdo sobre o uso
adequado dos suplementos, monitorando a seguranca e eficacia do tratamento, colaborando
com outros profissionais de saude para criar planos de tratamento integrados e
personalizados e principalmente prescrevendo em seus consultérios terapias com
suplementos na ansiedade.

A suplementagdo alimentar representa uma promissora estratégia de tratamento para
a ansiedade, acessivel e potencialmente benéfica para uma ampla populacdo. A orientacdo
qualificada por profissionais de saude, especialmente farmacéuticos, é crucial para maximizar

os beneficios e garantir a seguranca dos pacientes.
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Esse estudo teve como objetivo explorar a relagdo
entre saude e autoestima, analisando como a
autoestima elevada ou baixa pode impactar o bem-
estar fisico e mental de um individuo. Trata-se de
uma andlise tedrica-reflexiva. A busca de artigos foi
realizada em bases de dados como PubMed, LILACS
e Google Scholar, utilizando descritores como
"Adaptation, Psychological", "Self Concept" e
"Health". Os artigos selecionados foram lidos
integralmente para extrair informacgdes pertinentes
a relagdo entre saude e autoestima. Estudos
revisados indicam que pessoas com autoestima
elevada tendem a adotar comportamentos de
autocuidado e apresentam maior capacidade de
enfrentamento emocional. Em contrapartida, a
autoestima baixa estd associada a problemas de
saude mental, como depressdo e ansiedade, além
de comportamentos de risco, como abuso de
substancias e negligéncia da saude. A relagdo entre
autoestima e saude é diretamente proporcional.
Individuos com autoestima alta demonstram
melhores resultados de saude, enquanto aqueles
com autoestima baixa enfrentam  riscos
aumentados de problemas fisicos e mentais.

Palavras-chave: Saude. Adaptacdo Psicoldgica.
Autoimagem.

SAUDE E AUTOESTIMA: ENSAIO TEORICO E REFLEXIVO

ABSTRACT

This study aimed to explore the relationship
between health and self-esteem, analyzing how
high or low self-esteem can impact an individual’s
physical and mental well-being. It is a theoretical-
reflective analysis. The search for articles was
conducted in databases such as PubMed, LILACS,
and Google Scholar, using descriptors like
"Adaptation, Psychological”, "Self Concept", and
"Health". The selected articles were read in full to
extract relevant information on the relationship
between health and self-esteem. Reviewed studies
indicate that individuals with high self-esteem tend
to adopt self-care behaviors and exhibit greater
emotional coping capacity. In contrast, low self-
esteem is associated with mental health problems
such as depression and anxiety, as well as risk
behaviors like substance abuse and neglect of
health. The relationship between self-esteem and
health is directly proportional. Individuals with high
self-esteem show better health outcomes, while
those with low self-esteem face increased risks of
physical and mental health problems.

Keywords: Health. Adaptation, Psychological. Self
Concept.




1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (1946) define saide como um estado de completo
bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas como a auséncia de doengas. Esse conceito
ampliado reconhece que a saude envolve multiplas dimensdes da vida, sendo influenciada por
fatores sociais, emocionais e fisicos que contribuem para a qualidade de vida de uma pessoa.
Dessa forma, a saude é uma condicdo multidimensional que reflete o equilibrio entre aspectos
bioldgicos, psicoldgicos e sociais (Andrade et al. 2020).

Dentro desse contexto, a autoestima se destaca como um componente importante,
visto que, refere-se a avaliacdo subjetiva que uma pessoa faz de seu proprio valor. Sendo
formada a partir das experiéncias de vida e das percepgdes individuais sobre si mesmo
(Rosenberg, 1965).

Assim, uma autoestima alta pode facilitar o desenvolvimento de comportamentos
saudaveis e promover o bem-estar emocional. Por outro lado, a autoestima baixa pode
comprometer a capacidade de uma pessoa em lidar com situagdes desafiadoras, afetando
diretamente outros componentes da saude (Joaquin-Mingorance et al., 2019).

Estudos tém demonstrado que a autoestima exerce uma influéncia significativa na
saude fisica e mental. Pessoas com niveis elevados de autoestima geralmente apresentam
maior capacidade de enfrentamento emocional, o que as ajuda a lidar melhor com o estresse
e a adversidade. Além disso, essas pessoas sdao mais propensas a adotar comportamentos de
autocuidado e a buscar atividades que promovam a saude, como exercicio fisico e alimentacao
balanceada (Kapoor; Upadhyay; Saini, 2022; Kernis, 1995; Leite; Nogueira; Terra, 2015). Por
outro lado, a autoestima baixa tem sido correlacionada com problemas de saide mental,
como depressdao e ansiedade, além de comportamentos de risco, como o abuso de
substancias, baixa ou alta ingestdo alimentar e a negligéncia com a saude geral (Mann et al.,
2004; Orth; Robins, 2022; Pelc et al., 2023).

A relacdo entre saude e autoestima é complexa e diretamente proporcional (Kernis,
1995). Individuos com uma saude mental e fisica estaveis tendem a ter uma autoestima alta,
enquanto aqueles que enfrentam problemas de salde muitas vezes experimentam uma
diminuicdo em sua autoestima. Pesquisas sugerem que a autoestima alta estd associada a
melhores resultados de salide e menor mortalidade, enquanto pessoas com baixa autoestima

enfrentam um maior risco de doencas fisicas e mentais (Orth; Robins, 2022; Pelc et al., 2023).



Além disso, a autoestima pode servir como um fator de protecdo em situacdes de
vulnerabilidade, como doengas cronicas, influenciando a forma como o individuo percebe e
lida com sua condicdo de saude (Joaquin-Mingorance et al., 2019; Kapoor; Upadhyay; Saini,
2022).

Embora haja uma literatura crescente sobre os efeitos da autoestima na saude, ainda
existem lacunas significativas para a compreensao plena dessa relagao (Orth; Robins, 2022;
Schmitt; Allik, 2005). A maioria dos estudos foca em aspectos isolados, como o impacto da
autoestima na saude mental ou fisica, sem explorar de forma abrangente as interacdes entre
esses dois fatores. Assim, buscou-se, explorar criticamente a inter-relagdao entre saude e
autoestima, sem a intencdo de saturar a literatura existente, mas sim oferecer uma analise

reflexiva de parte dela.

2. METODO

O presente estudo constitui-se em uma andlise tedrica-reflexiva acerca da relacao
entre autoestima e saude. Devido ao carater reflexivo, o estudo nao envolveu a participacao
direta de seres humanos e, portanto, ndo exigiu submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.

A busca de artigos e textos foi realizada nas linguas portugués, inglés e espanhal,
utilizando os descritores "Adaptation, Psychological", "Self Concept", e "Health", extraidos do
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), os quais
foram cruzados com o operador booleano AND e OR. Os termos deveriam aparecer no titulo,
ou resumo do estudo, e ndo foi aplicado nenhum recorte temporal, buscando maximizar o
numero de artigos relevantes sobre a relacdo entre autoestima e salde.

As bases de dados utilizadas foram Google Scholar, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline) via PubMed e a Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS). A selecdo dos artigos seguiu os critérios de relevancia para a
tematica proposta, sendo inicialmente triados pelo titulo e resumo. Posteriormente, os artigos
foram lidos integralmente, permitindo a identificacdo de conteldo pertinentes ao objetivo do
estudo.

A construcao deste estudo reflexivo foi baseada na leitura cuidadosa dos artigos
selecionados, com o objetivo de reunir as principais contribuicGes tedricas e empiricas que

exploram a inter-relacdo entre autoestima e salde. A organizacdo e andlise dos textos



permitiram desenvolver uma compreensdo mais profunda sobre o papel da autoestima no
bem-estar integral dos individuos.

As literaturas nacionais e internacionais serviram como base para este estudo, dada a
relevancia global da tematica. A analise dos artigos possibilitou a constru¢ao de um arcabougo
reflexivo sobre a relacdo entre saude e autoestima, com o objetivo de promover uma visao

critica sobre o tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Cada pessoa interpreta o mundo de uma forma, levando em consideragdo seus
conhecimentos e suas vivéncias. Essa interpretacdo se inicia ainda na primeira infancia e se
amplia progressivamente com o desenvolvimento do individuo, sendo que esse processo de
percepcdo e de desenvolvimento estd diretamente relacionada a sua autoestima (Guimaraes;
Neto, 2015).

Por sua vez, a autoestima, palavra originada da juncdo do termo grego “AUTOS” (a si
mesmo) e do latim “AESTIMARE” (valorizar, apreciar), é definida como o julgamento positivo
ou negativo referente a si mesmo. Caracterizando-se em uma avaliagdo universal do individuo
sobre seu préprio valor (Branden, 2000; Rosenberg, 1965).

A concepcao da palavra foi a partir dos estudos do psicélogo Stanley Standal, que sob
orientacdo do psicélogo Carl Rogers, defendeu a tese intitulada “A necessidade de
consideracdo positiva: uma contribuicdo para a teoria centrada-no-cliente” (Freire, 2006).
Ressalta-se que William James, no século XIX, jd conduzia pesquisas que relacionavam
aspectos inerentes a autoestima, bem como outros pesquisadores anteriores a Standal;
porém, com o uso de outras terminologias como por exemplo autoconceito e self (Freire,
2006; Rocha; Ingberman; Breus, 2011).

Destaca-se que na literatura existem muitas definicdes da autoestima. Inclusive pelo
fato dessa tematica ser objeto de estudo de muitas profissdes e areas, com destaque para as
ciéncias humanas e sociais e para as ciéncias da saude. Salientando-se que a definicdo da
autoestima se da por meio da forma como a pessoa se aceita, valoriza o outro e desenvolve
expectativas (Schultheisz; Aprile, 2013).

Em virtude de a autoestima envolver a percepcdo do individuo, é possivel realizar sua
associacdo a quase todos os aspectos da experiéncia e do comportamento humano (Mann et

al., 2004). Naturalmente o ser humano tende a ter uma autoestima elevada,



independentemente do fator cultura (Schmitt; Allik, 2005). Rosenberg (1965, p.9) corrobora
tal argumentacgdo, apontando que: “dificilmente se pode contestar que, geralmente, as
pessoas preferem ter uma opinido favoravel de si mesmas ao invés de uma opinido
desfavoravel”. Portanto, compreende-se que a presenga da autoestima baixa tem forte
associacdo as experiéncias traumaticas quanto a problemas comportamentais e psicolégicos
(Cortés; Justicia, 2008).

A partir dos seus valores, e com base no que pensa e sente, o individuo realiza uma
autoavaliacdo, cujo somatdrio refere a autoestima da pessoa, podendo esta ser, positiva ou
negativa (Schultheisz; Aprile, 2013). As ag¢0es, as atitudes e as experimentag¢des do individuo,
podem refletir em seu nivel de autoestima, sendo a autoconfianca um importante
componente que corrobora para melhores indices desse constructo, visto que, pode gerar na
pessoa pensamento positivo, forca para enfrentar desafios e desejo de ser feliz (Branden,
2000).

No seu processo existencial de construcao enquanto sujeito, o individuo se percebe e
adquire conhecimento sobre si, esse conhecimento com relacdo ao seu eu, é uma das
caracterizacGes da autoestima (Vargas; Dantas; Gois, 2005). Outras caracterizacdes da
autoestima, dizem respeito a intensidade com que a pessoa percebe aspectos indispensaveis
de dominios particulares (Rocha; Inbergman; Breus, 2011).

O nivel de autoestima se compde da juncdo de varios elementos, logo, é factivel a
compreensao de que multiplos fatores influenciam na autoestima dos individuos. Esses
fatores por serem associados a vivéncia do sujeito, possuem relacdo aos aspectos fisicos,
psicolégicos e emocionais (Guimardes; Neto, 2015; Jackman; Macphee, 2017). Dentre os
fatores mais conhecidos, destacam-se o amor-préprio, a autoaceitacdo, a confianca em si e
em outrem, a seguranca, o equilibrio, dentre outros. Ademais, chama-se atencao as condigdes
sociodemograficas e clinicas dos individuos, fatores que também podem influenciar os niveis
de autoestima (Orth; Robins, 2022).

Por ser uma tematica amplamente estudada e pesquisada, houve o desenvolvimento
de variadas Teorias da Autoestima. Logo, existem diversas definicGes do conceito autoestima,
cada qual, com seus pressupostos e base tedrica. O Quadro 1 apresenta alguns dos tedricos
gue descrevem definicdes, abordagens e limitacGes referentes ao tema, conforme Rocha

(2002) e Terra (2010).



Quadro 1 - Autores e Teorias da Autoestima.

AUTOR ABORDAGEM DEFINICAO LIMITAGOES
Atitude positiva ou negativa | A autoestima depende do
Morris . oferecida a um objeto particular, o | meio, ou seja, a motivagao
Sociocultural " » . . .
Rosenberg eu”. Autoeficdcia e valor. pessoal é desvalorizada neste
ponto de vista.
Quatro pilares basicos sustentam a | Trabalho mais filoséfico que
Nathaniel ' autoestima: integridade .E:orr'10 ciejntffico. . Dirigido
Branden Humanista pessoa, grau de consciéncia, | principalmente a leigos que
autoaceitagdo e vontade de aceitar | procuram leituras de
responsabilidades. autoajuda.
Fenbémeno evolutivo, a autoestima | Baseada em  pressupostos
estd atribuida a conceitos de | tedricos de estruturas da
Robert White Psicodinamica competéncia e efetividade do Ego. | personalidade.
Experimentalmente ndo pode
ser avaliada.
Estrutura hierarquica | Discorre  mais sobre o
Seymor Cognitivo- fundamentada na organizacdo | desenvolvimento da
Epstein experimental cognitiva. personalidade do que a
autoestima.
A autoestima  depende da | Grande parte dos estudos
Stanley experiéncia e dos | ficaram limitados a infancia e
. Comportamental A
Coopersmith comportamentos. A palavra-chave | adolescéncia.
é a aprendizagem.
William Fundamenta-se na | Associam-se a valores, | Sustentado na introspeccdo.
perspectiva competéncias e éxitos relativos a
James . N
histdrica. cada individuo.

Fonte: Rocha (2002) e Terra (2010).

Frente as vdrias teorias de autoestima, tanto as formas de avaliacdo do conceito
quanto a classificacdo sao diversificadas. Sendo encontrado na literatura duas formas
amplamente difundidas e aceitas de classificacdo. Na primeira, a classificacdo da autoestima
é na diade, baixa ou alta. A autoestima baixa, aponta para a insatisfacao pessoal, desprezo por
si e autorrejeicdo. Por sua vez, a autoestima alta, sinaliza a autovalorizacdo, respeito préprio
e sensacao de satisfacdo (Vargas; Dantas; Gois, 2005).

Na segunda, a classificacdo se da com base em trés categorias: baixa, média e alta.
Nessa classificacdo, a autoestima baixa se caracteriza no sentimento de inconformidade
consigo, incapacidade, inadequacao e incompeténcia. A autoestima alta é representada por
sentimento de autoconfianca e de competéncia. Por sua vez, a autoestima média é o meio
termo, tendo-se oscilacdo entre o sentimento de adequacdo e inadequacao, de aprovacgao e
autorrejeicao simultaneamente (Branden, 2000; Rosenberg, 1965).

Frente a sua importancia para o ser humano e necessidade de sua mensuracgao,

Rosenberg (1965) sistematizou uma teoria e desenvolveu uma escala para avaliacdo da



autoestima. Essa escala, mesmo apds quase 60 anos de sua criacdo, é amplamente utilizada e
sobremodo efetiva na mensuragao da autoestima (Orth; Robins, 2022; Schmitt; Allik, 2005).
Enfatiza-se ainda que, de acordo com seu autor, a avaliacdo por meio da escala, se da pela
propria avaliagdo do individuo, por meio da expressdao de atitude de aprova¢do ou de

desaprovacdo em relacdo a si (Rosenberg, 1965).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com relacdo a autoestima e comportamentos em salde, ratifica-se que a autoestima
elevada tem forte associagao a praticas positivas. Em contrapartida, a autoestima baixa, se
associa a praticas negativas em saude. Portanto, sinaliza-se que uma situacdo altamente
estressante, como é o caso do diagndstico de alguma doenca ou processos semelhantes,
podem afetar drasticamente os niveis de autoestima e, por conseguinte, a saude global do

individuo.
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FANTASMAS DA EUGENIA

EUGENIA'S GHOSTS
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O objetivo deste artigo é uma reflexdao sobre a
eugenia e difusdo da esterilizagdo como técnica de
controle para problemas sociais. Ndo devemos
esquecer, como afirma Stepan (1985, p.383), que a
engenia foi um movimento cientifico mundial com
resultados cientificos e sociais particulares, com
caracteristicas proprias de cada localidade. O que
nao ficou no passado, podendo ressurgir de diversas
maneiras e momentos histéricos. Japdao em 2024 o
governo declarou inconstitucional uma lei eugénica
que permitiu milhares de esterilizagcdes forgadas
entre os anos de 1948 e 1996. No Brasil no dia 22 de
maio de 2024 foi aprovado no Senado um projeto
que permite a castragdo quimica voluntdria para
condenados reincidentes por crimes sexuais.
Estariamos nos aqui no Brasil alimentando o
renascer da eugenia na atualidade?

Palavras-chave: Eugenia. Esterilizagdo. Castragdo
compulsoria.

FANTASMAS DA EUGENIA

ABSTRACT

The objective of this article is a reflection on
eugenics and the dissemination of sterilization as a
control technique for social problems. We must not
forget, as Stepan (1985, p.383) states, that
engineering was a worldwide scientific movement
with particular scientific and social results, with
characteristics specific to each location. What was
not left in the past and can resurface in different
ways and historical moments. In Japan, in 2024, the
government declared unconstitutional a eugenic
law that allowed thousands of forced sterilizations
between 1948 and 1996. In Brazil, on May 22, 2024,
a project was approved in the Senate that allows
voluntary chemical castration for those convicted of
repeat crimes. sexual. Are we here in Brazil fueling
the rebirth of eugenics today?

Keywords: Eugenics. Sterilization. Compulsory
castration.




1. ESTERILIZACAO E EUGENIA

As técnicas cirurgicas e quimicas capazes de provocar a esterilizacdo masculina e
feminina tdo conhecidas como métodos contraceptivos, ndo foram criadas com intengdes
diretas de contracepc¢ao, de planejamento familiar ou controle da natalidade, mas resultaram
de idéias e experiéncias de cirurgides em medicina experimental, no século XIX, as quais foram
utilizadas e difundidas por médicos adeptos da eugenia e do neomalthusianismo.

O uso clinico da vasectomia somente foi iniciado, por volta de 1890, quando cirurgides
em conjunto com operacdo de prostata realizavam também a oclusdo dos deferentes.
Ochsner realizou tais operacdes em 1897 e relatou no Jornal da Associacdo Médica Americana,
em 22 de abril de 1899 (Davis, 1980, p.53),(Thomas,1982, p.139).

Esse desenvolvimento das técnicas de esterilizacdo masculina e feminina, fruto da
medicina experimental da metade do século XIX e inicio do XX, foi simultaneo ao
desenvolvimento de experiéncias cientificas no campo da genética, as quais deram origem a
diversas teorias que interpretaram certos tipos de doengas e comportamentos humanos, tais
como embriaguez, ilegitimidade, insanidade, tuberculose, debilidade mental, criminalidade,
como decorrentes do fator bioldgico genético cuja solucdo se propunha a esterilizacdo.

Das diversas teorias e escolas que interpretaram o comportamento humano segundo
a genética, destacam-se a poligenial da escola etnoldgica-bioldgica de Paul Broca, o
monogenismo? enquadrando certo evolucionismo3, de Wallace, Mandell e Darwin, teorias
genéticas de Lamarck, a escola histdrica representada por Gobineau®. Todas essas teorias ja

faziam parte do imaginario racista europeu e americano, de fins do século XIX e inicio do XX,

1 A poligenia explicava a superioridade da ragas brancas e a inferioridade dos negros e indios, como espécies
distintas, pelas diferencgas fisicas de seus corpos. Ver MARQUES, V.R.B. A medicaliza¢éo da raga. Médicos,
educadores e discurso eugénico. Editora da UNICAMP, Campinas,1994, p. 34.

2 E a crenca evolucionista de que a evolugdo da espécie se realizaria em uma sé raca homogénea e que a
miscigenag¢dao promovia a degeneracao racial. Idem, p.35.

3 0 evolucionismo é um conjunto de teorias influenciada tanto pela biologia quanto pelo pensamento social
sobre a crenca do progresso humano de Tugort, Adam Smith, Comte, Marx, Taylor, Spencer entre outros.
Wallace, por exemplo, estaria mais influenciado pela lei do progresso que pela crenga da evolugdo de uma sé
raca homogénea como queria Darwin. Portanto, existem diversos evolucionismos. Idem, p.34 e 35.

4 Joseph Arthur de Gobineau, que era adepto da idéia da raca como determinante dos triunfos e derrotas da
histéria, foi a fonte das concepc¢es racistas no progresso humano difundidas pela sociedade ocidental, no final
do século XIX. Idem, p.36.



antes mesmo de Francis Galton, que configurou a eugenia como ciéncia, publicar seus
trabalhos sobre a ciéncia da eugenia?, em 1865, “Talento e Carater Hereditario” 2.

A intencdo de Galton ndo era de limitar a natalidade e a familia, mas aconselhar o
celibato aos individuos com possibilidade de ter problemas hereditarios. O mérito de Galton
estava em coletar e interpretar dados criando esquemas de andlise matematica e estatistica,
para proporcionar evidéncias para todo tipo de hipdtese. Por isso, coletou dados de
estudantes, soldados e internos em prisdes, hospitais e asilos, os quais foram interrogados,
medidos, testados e observados3.

No entanto, antes de qualquer prova cientifica das teorias eugénicas e mesmo
aprovacao legal da esterilizacdo, estas jd eram realizadas por médicos nos reformatorios,
manicomios e prisdes, como meios de impedir a propagacdo dos genes “defeituosos” da
espécie humana. Em 1897, por exemplo, o médico Ochsner indicava a vasectomia para
criminosos perigosos e, em 1899 o dr. H.D. Sharp, no Reformatério Jeffersonville, Indiana, faz
experiéncias com vasectomia para curar habitos de masturbacio®.

No estudo de Greer (1987) alguns dados sobre esterilizagdo nos Estados Unidos sdo
ilustrativos do modo como os médicos eugenistas agiam. No estado de Kansas, em 1898, o dr.
F. Hoyt, do Instituto Estadual para Criancas Retardadas, tinha feito 58 castracdes, 44 em
meninos e 14 em garotas. No estado de Indiana, o ja mencionado dr. Sharp, diretor do
Reformatdrio Jeffersonville, relata que tinha realizado, em 1899, 236 vasectomias sem
anestesia geral ou local. Em ambos os estados, Kansas e Indiana, a lei que permitia tal
procedimento médico eugénico somente fora aprovada em 1903°.

A primeira lei americana permitindo esterilizagdo eugénica data de 1896, no estado de

Connection, e em muitos outros estados leis foram aprovadas e revogadas em curtos

! Francis Galton definia a eugenia como o estudo dos instrumentos sob controle social que podem melhorar ou
piorar as qualidades raciais fisicas e mentais das geracGes futuras. GREER,G. Sexo e destino. A politica da
fertilidade humana. Tradugdo de Alfredo Barcellos, Editora Rocco, Rio de Janeiro,1987, p. 286.

2 Mais detalhes sobre estas teorias eugénicas ver: MARQUES, V.R.B., op. cit p.32-44. VVer também: BIZZO, N.M.V.
Eugenia: quando a biologia faz falta ao cidadao. Cadernos de Pesquisa, Fundac¢ado Carlos Chagas, Sdo Paulo,n.93,
Fev,1995,p.38-52.

3 GREER,G., op cit., p. 286.

4 ANDRADE, R. Métodos contraceptivos. DANC, 1983, p. 238 e 239; RODRIGUES NETTO JR, N. Contracep¢io
cirdrgica masculina: Vasectomia. In: Wlademar D. P. de Carvalho, Nelson Rodrigues Netto Jr. Esterilizagcdo e
planejamento familiar. Sdo Paulo, 1982, p. 131.

5> GREER, G., op. cit., p. 289 e 290.



intervalos de tempo, chegando em 1918, no total, vinte e dois estados que tinham lei de
esterilizacdo eugénicas nos Estados Unidos?.

Em alguns estados americanos a lei favoreceu tais praticas médicas eugénicas.
Na Carolina do Norte, por exemplo, de julho de 1933 a junho de 1947, foram realizadas 1901
esterilizacdoes eugénicas em 407 homens e garotos negros e brancos; 164 destes tinham
menos de 20 anos de idade, e os métodos utilizados foram a vasectomia e a castragdo; nas
mulheres foram 1194 esterilizacdes; mais da metade delas, 770 tinha menos de 20 anos de
idade?.

Outros paises na Europa também estabeleceram leis e efetuaram milhares de
esterilizacdes eugénicas como a Alemanha, a Suécia, a Dinamarca e a Suica, em 1928, primeiro
pais europeu a estabelecer lei de esterilizacdo eugénica3.

No entanto, como ressalta Greer (1987), foi nos Estados Unidos e na Inglaterra, depois
de 1930, onde ocorreu a cooperagao dos eugenistas e malthusianos para o desenvolvimento
do controle da natalidade em todo mundo, difundindo-se os meios de contracepgao, inclusive,
das técnicas cirurgicas de esterilizagdo para fins demograficos.

O discurso eugénico foi gradativamente incorporando outros argumentos com
justificativas democraticas e demograficas. Cabe lembrar que o discurso eugénico ndo apenas
agradava os conservadores e radicais a maneira de Hitler com idéias de melhoramento da
espécie humana, mas também agradou socialistas e comunistas além de feministas. Por
exemplo, na Inglaterra, o comunista J.B.S. Haldane e o socialista George Bernad Shall, os
ativistas sindicais e intelectuais Sidney James e Beatrice Webb, o escritor Herbert George
Wells e Julian Huxley e a feminista Margareth Sanger foram defensores de programas e
praticas eugénicas como esterilizagdo *.

No caso especifico das feministas que, no inicio do século XX, adotaram o controle da
natalidade como lema politico visando os direitos e emancipacdo da mulher, chegaram a

negociar tanto com neomalthusianos como também aceitaram a légica eugenista propondo

Yldem, p. 290.
2 |dem, p. 304.

3 STEPAN, N.L. The hour of eugenics. Race, gender, and nation in Latin America. Conell University Press, Ithaca,
New York,1991,p.30.

4 GREER, G., op cit., p.306; BIZZO, N.M.V.0O Paradoxo social-eugénico, genes e ética. Revista USP, Sdo Paulo, n.24,
dez/jan/fev,1994/95,p.36; BERQUO,E.S. Refletindo sobre as questdes populacionais neste final de século. Novos
Estudos CEBRAP, n.55, nov, 1999, p. 77.



a limitagao da natalidade de portadores de doengas hereditarias, para os individuos que ja
tivessem filhos com md formacgao e aos pobres, oferecendo incentivos financeiros a todos que
se submetessem a esterilizacdo por meios cientificos e inofensivos®.

Tanto no caso inglés como no americano, os eugenistas tinham realizado pesquisas e
criado instituicdes ou mesmo catedras em universidades inglesas e americanas sobre eugenia.
Por exemplo, fundaram a Sociedade Eugénica, criaram os laboratérios biométricos e de
eugenia na University College, o Comité de Investigacdo de Populacdo pioneiro em
demografia, o Comité para aprovacao de lei de esterilizacdo, etc. Nos Estados Unidos, criaram
o Centro de Registros Eugénicos de Nova Yorque, cursos de eugenia nas universidades de
Columbia, Cornell, Brown, Wisconsin e North-Western; em 1921 realizaram a Primeira
Conferéncia Nacional de Controle da Natalidade da qual participaram diversos cientistas e
académicos; a Fundacdo de Melhoria Humana, hoje chamada Associacdo para Esterilizacdo
Voluntdria - AVS, em Pasadena, em 1927, cuja finalidade era analisar a eficacia dos programas
de esterilizacdo na Califérnia, onde seis mil pessoas foram esterilizadas; e mesmo a
International Planned Parenthood Federation — IPPF, que somente foi fundada em 1952. Esta
instituicdo ja tinha sido idealizada por Margareth Sanger na década de 19302

Quando na década de 1930 o governo Britanico resolveu mudar de opinido e aprovar
o planejamento familiar, os eugenistas participaram da questao criando o Conselho Nacional
de Controle da Natalidade, tendo como participantes o major Leonard Darwin, C.P. Blacker,
Julian Huxley, o médico Lord Horder, que assumiu, em 1935, a presidéncia da Sociedade
Eugénica Inglesa3.

No caso americano, houve semelhante participacdo dos eugenistas na questdo do
controle da natalidade, inclusive Lotha Stoddart e CC Little foram diretores da Liga Americana
de Controle da Natalidade criada por Margareth Sanger®.

Contudo, apesar da competéncia profissional dos eugenistas, pioneiros na

manutencdo de estatisticas sobre populagdo humana, o que reforcou o movimento pelo

L1BERQUO, E. S. Idem, ibid. Segundo Stepan a relacio do neomalthusianismo, eugenia e movimento de mulheres
é um assunto que ainda nao foi estudado para o Brasil, principalmente para o comego do século. STEPAN, N.L.
Eugenesia, genética y salud publica: el movimento eugenésico brasilefio y mundial. Revista Latinoamericana de
Histdria de las Ciencias y la Tecnologia — QUIPU, México, vol.2, n.3, sep/dez, 1985, p. 365, citagdo 37.

2 GREER, G., op cit., p. 287-292 e 349.
31dem, p. 296 e 347.
4|dem, p. 349.



controle da natalidade em todo o mundo foi apoio de financiadores das gigantescas
corporacdes como Ford, Mellon, Dupont, Standard Oil, Rockefeller, Shell*.

Com apoio financeiro garantido das corporacées mencionadas, eugenistas e
neomalthusianos passaram a financiar e testar projetos e campanhas de controle da
natalidade, como a pilula em Porto Rico e, em meados da década de 60, na Colémbia, uma
campanha de esterilizagao lan¢ada pelo Conselho Populacional, fundado por Frederick Osborn
em 19522,

Mas, nos Estados Unidos, a atuacdo da entidade eugénica a Association for Voluntary
Sterilization, Inc. — AVS — foi fundamental para se adotar a esterilizagdo. Em 1964, a AVS
realizou cento e dez conferéncias sobre o tema nos Estados Unidos. Ao final de 1966, o
Departamento de Salude, Educacdo e Bem-estar e o Departamento de Defesa anunciaram seu
apoio a esterilizacdo como um método de planejamento familiar, a ser promovido em
programas governamentais. Prontamente, legisladores na Califérnia, Connecticut, Delaware,
Gedrgia, lllinois, Iwoa, Louisiana, Maryland, Ohio, Tennessee, Mississippi, Carolina do Norte e
Virginia propuseram um corte na assisténcia social, a menos que as maes com dois filhos
ilegitimos ou mais se submetessem a esterilizagdo3.

Recentemente nos Estados Unidos, a questdo da esterilizacdo continua a ser destinada
as maes que vivem da assisténcia social e que tenham mais do que um nimero determinado
de filhos. Mas, chegou-se ao extremo de ser realizada histerectomia (retirada do Utero como
meio de esterilizacdo definitiva) para impedir até a possibilidade de fecundacao artificial.

O combate aos abusos de esterilizacdo e histerectomia nos Estados Unidos foi iniciado
em 1964, depois que duas jovens irmas negras de 12 e 14 anos denunciaram a justica que
tinham sido esterilizadas sem o consentimento delas e de seus pais. Em reposta, o governo
americano decretou, em 1974, norma proibindo a realizacdao de histerectomia para fins de
esterilizacdo e estabeleceu procedimentos precisos para o consentimento cirldrgico:
formulario fornecido pelo préprio governo, no qual estavam listados com linguagem de facil

compreensao a natureza, os riscos e as conseqliéncias do procedimento, como também a

Yldem, ibid.
2 |dem, ibid.
3 |dem, p.354.



inclusao de outros métodos anticoncepcionais; prazo de 30 dias entre a assinatura de
consentimento e a cirurgia para que a pessoa evite decisdes impensadas®.

Atualmente poucos paises no mundo sdo incondicionalmente contrarios a
esterilizagdo, entre esses estdo a Birmania, a Arabia Saudita, a Somdlia, a Espanha e a Turquia.
Em alguns paises existe legislacdo explicita estabelecendo critérios para a esterilizacdo como
Japao, paises Escandinavos, a luguslavia (Eslovénia e Crodcia), Panama e Cingapura. Mas ainda
existem muitos paises que ndo tém definida sua legislacdo sobre esterilizacdo como alguns da
América Latina, da Africa de influéncia francesa e paises com sistema juridico origindrio do
direito inglés como Austrélia, Canada, india, Bangladesh, China, Sri Lanka, Malasia, Republica
da Coréia do Sul, Europa Ocidental, Bélgica e Franca 2. E sdo nesses paises com legislacdo
indefinida sobre esterilizacdo que as instituicbes eugénicas que se transformaram em
neomalthusianas, como a Marie Stopes International, interferem difundindo a esterilizacdao
voluntdria. Um bom exemplo de atuac¢do dessa instituicdo é o caso da Franca.

Recentemente, em setembro de 2000, a Fundacdo Marie Stopes Internacional,
organizacao nao governamental britanica, depois que tentou propaganda da vasectomia na
Franca foi recusada pelos jornais franceses, sob alegacdo de que poderia ofender os catdlicos.
No entanto, essa fundagao colocou anuncio na Internet dirigido aos franceses oferecendo a
vasectomia por 300 dodlares. O anuncio traz a imagem do imperador Napoledo com a mao
dentro da braguilha das calgas e o titulo: Dois séculos mais tarde ele ainda os tem a méo. No
texto ressaltam-se caracteristicas da vasectomia como método seguro e de rapida realizacao,
destacando que alguns homens melhoraram sua libido pds-cirurgia e que em varios paises da
Europa e Estados Unidos milhares de homens tinham realizado a vasectomia. E destaca, “nao
deixe que a fronteira Ihe desencoraje. Para tanto, basta o cidadao francés fazer contato por
telefone ou pela Internet para marcar o procedimento. Dessa maneira, a Funda¢ao Marie
Stopes Internacional vinha realizando a vasectomia ao ritmo de uma por dia"3.

Hoje em dia, principalmente depois da experiéncia do nazismo alemao, a eugenia ficou

relegada ao segundo plano, tendo sido superada pelo discurso neomalthusiano. Mas, nao

1 BARROSO, C. Esterilizacdo feminina: liberdade e opressdo. Revista de Satde Publica, Sdo Paulo, n.18, 1984, p.
178.

2 PAPALEOQ, C.C. Aborto e contracepgdo: a atualidade e complexidade da questdo. Renovar, Rio de Janeiro,1993,
p. 220-223.

3 Revista Veja. Turismo da vasectomia. Ano 33, n.36, 6 de setembro de 2000, p. 108.



devemos esquecer, como afirma Stepan (1985, p.383), que a engenia foi um movimento
cientifico mundial com resultados cientificos e sociais particulares, com caracteristicas
proprias de cada localidade. Portanto, podendo ressurgir de diversas maneiras e momentos
historicos em questdes sobre genética como, por exemplo, a divulgacao recente de resultados
do projeto genoma, o qual tem levado a imprensa a divulgar informacdes fantasiosas sobre
genética como se os genes fossem os responsaveis por todo nosso ciclo biolégico da vida e
da morte, fazendo ressurgir preocupacdes eugénicas como eliminacdo de doencas
hereditdrias e varias outras terapias genéticas, ou mesmo o sonho de producado de individuos
biologicamente perfeitos quando, na verdade, a fungdo dos genes é também determinada

pela influéncia social e ambiental.

2. O DISCURSO MEDICO EUGENICO BRASILEIRO E A

ESTERILIZACAO

Idéias e projetos para esterilizacdo de mulheres e homens no Brasil como meio de
melhoria da raca foram propostos nas trés primeiras décadas do século XX, quando o
pensamento médico passou a explicar os problemas do pais por meio de discurso que insidia
sobre a raca. Nessa época, as idéias e teorias eugénicas modelaram a ciéncia, o pensamento
social e as politicas?.

Nesse momento o Brasil era tomado por um novo nacionalismo que tinha como base

a rapida expansdao de uma economia de exportacao centrada na agroindustria cafeeira, na

1 0 Projeto Genoma reacendeu toda uma série aspiracbes eugenistas do século passado, como a possibilidade
de manipular os genes para evitar doengas e comportamentos indesejados na sociedade, trazendo grande
polémica para a comunidade cientifica mundial. Ver criticas a respeito da questdo em: MEYER,D., EL-HANI,C.N.
O papel da ética na pesquisa basica. Revista da USP, n.24, dez/fev, 1994/95, p.10-19;ZATZ,M.Os dilemas éticos
do mapeamento genético. Revista da USP, n.24,dez/fev, 1994/95, p.20-27;BIZZO,N.M.V., op cit., 1994/95, p. 28-
37; FROTA-PESSOA, O . Quem tem medo da eugenia? Revista da USP, n.24,dez/fev, 1994/95,p.38-45;GOLLOP, T.
R. O descompasso entre o avanco da ciéncia e da Lei. Revista da USP,n.24, dez/fev,1994/95,p.54-59. Ver
entrevista com o bidlogo francés Jacques Testart, responsavel pelo primeiro bebe de proveta na Franca: “Para
bidlogo, busca pelo novo transpde ética” Folha de Sdo Paulo, Domingo,28 de janeiro de 2001,p.A15; JONES, S.
O que a genética ndo pode fazer. Revista Veja,p.142-146.

2 Segundo Stepan, as elites brasileiras se interessaram pelas teorias raciais como chamamento da ciéncia do
melhoramento racial com o fim do trabalho escravo, concentrando na ciéncia uma ferramenta para analise social
e profilaxia social. A eugenia era uma ciéncia muito atrativa para uma elite convencida do poder da Ciéncia para
criar “ordem e progresso”, por isso agradou a uma classe médica crescente que se promoveu em peritos da vida
social. STEPAN,N.L. Eugenesia, genética y salud publica: el movimento eugenésico brasilefio y mundial. Revista
Latinoamericana de Histdria de las Ciencias y la Tecnologia — QUIPU, México, vol.2, n.3, sep/dez,1985,p.361.



urbanizagdao e ascensao de novos grupos de profissionais de classe média que aspiravam
reformar a politica oligarquica tradicional e langar o Brasil como um poder no mundo®.

Durante este periodo, de 1900 a 1930, parte do segmento médico favoravel a eugenia
pensa e entende a nagdao como raga antes de critérios econdmicos ou culturais. A raga era a
causa de sucessos e fracassos econdmicos e culturais do pais. A populacdo brasileira era
entendida como uma “raga em formagao” cujo bom resultado dependeria de um
aprimoramento bioldgico, de possivel mutacdo que levaria a um processo continuo de
saneamento (melhoramento racial)?.

Na verdade, o que aspiravam os médicos juntamente com intelectuais e cientistas
brasileiros, no inicio do século XX, era a construcdo de uma nova imagem para o pais,
considerado como maximo de degeneracdo tipica de uma nac¢do tropical radicalmente
mestica, nas teorias de Buckle, Lé Bom, Gobineau, Vochas de La Pouje e no darwinismo social
europeu e americano, para uma imagem propria brasileira a partir das teorias eugenista.
Portanto, o que m