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RESUMO

O Transtorno do Défict de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) é caracterizado por desatencéo,
atividade motora excessiva e impulsividade inadequadas e presentes em ao menos dois
ambientes distintos. Estudos nacionais e internacionais situam a prevaléncia do TDAH
entre 3% e 6%, sendo em sua maioria, realizados com criangas em idade escolar. Embora
a etiologia do TDAH ainda seja desconhecida, a influéncia de fatores bioldgicos é
fortemente indicada por pesquisas recentes. O TDAH tem um curso crénico e esta associado
a uma série de complicacBes na infancia, adolescéncia e vida adulta. As consequéncias
incluem baixo rendimento académico e profissional, maiores riscos para transtornos anti-
sociais e dependéncia quimica. Embora sua etiologia ainda ndo esteja totalmente esclarecida,
existem fortes evidéncias mostrando que os genes desempenham um papel importante na
doenca, bem como o transportador de dopamina (DAT). O DAT também € o principal sitio de
acdo do metilfenidato, que é o estimulante mais usado no tratamento do TDAH. O
metilfenidato bloqueia a acdo do DAT aumentando as concentrac@es sinpticas de dopamina.
Esta evidéncia justifica o gene transportador de dopamina (DAT1) como um candidato central
no TDAH.

PALAVRAS-CHAVE: TDAH, Metilfenidato, Tratamento farmacoldgico.
ABSTRACT

The disorder and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is characterized by
inattention, excessive motor activity and impulsiveness inappropriate and present in at least
two distinct environments. National and international studies place the prevalence of ADHD
between 3% and 6%, and mostly done with school age children. Although the etiology of
ADHD is still unknown, the influence of biological factors is strongly indicated by recent
surveys. ADHD has a chronic course and is associated with a number of complications in
childhood, adolescence and adulthood. The consequences include low academic and
professional higher risk for antisocial disorders and chemical dependency. Although its
etiology is still not completely understood, there is strong evidence that genes play an
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important role in disease as well as the dopamine transporter (DAT). DAT is also the main
site of action of methylphenidate, which is the most widely used stimulant in the treatment of
ADHD. Methylphenidate blocks the action of DAT, increasing synaptic dopamine
concentrations. This evidence justifies the dopamine transporter gene (DAT1) as a central
candidate for ADHD.

KEYWORDS: ADHD, methylphenidate, Pharmacological treatment.

INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH), também chamado de
Distarbio do Déficit de Atencdo (DDA) é um transtorno psiquidtrico que causa prejuizo
significativo desde a infancia, mas que igualmente tem um impacto negativo na vida adulta,
para aqueles individuos que permanecem com o transtorno (ABDA, 2010).

O TDAH caracteriza-se atualmente como uma das desordens médicas mais bem
estudadas, com demonstrado impacto clinico e epidemioldgico, forte base genética e
neurobioldgica e terapéutica efetiva disponivel (SOUZA, 2007).

Estudos neuropsicoldgicos demonstram que individuos afetados por este transtorno
sdo facilmente distraidos, apresentam pouca capacidade para filtrar estimulos periféricos,
dificuldade em manter a atencdo, em organizar e planejar tarefas, pobre controle inibitério e
hiperatividade motora (POLANCZYK, 2005).

Trata-se de um distdrbio mental com inicio na infancia entre criancas em idade
escolar, sua prevaléncia é de 3 a 5.29% (a prevaléncia deste transtorno em criangas tem se
mostrado bastante varidvel na literatura com taxas que variam desde 1% até proximo de 20%,
embora a grande maioria dos estudos fique na faixa de 3 a 6%) sendo que é esperado que até
60% dos individuos com o transtorno persistem com sintomas durante a adolescéncia e a
idade adulta. A doenca é aproximadamente 4 vezes mais comum em meninos do que meninas,
uma revisdo sistematica da literatura documentou a presenca deste transtorno em todo o
mundo, ocorrendo minima participacdo da localizacdo geogréafica na variabilidade das
estimativas da sua prevaléncia. Estudos familiares apontam para a grande importéncia de
componentes genéticos na etiologia deste transtorno (McCARTHY, 2009).

Estudos realizados através de SPECT em criancas com TDAH, observou uma
assimetria na regido frontal e temporal, com reducdo do fluxo frontal e parietal, a
esquerda, sendo que a diminuicdo perfusional foi mais acentuada no lobo frontal (SZOBOT,
2002). Outro estudo, com rigoroso controle das comorbidades psiquiatricas e neuroldgicas,
constatou uma reducdo significativa do metabolismo cerebral, principalmente na regido
frontal anterior esquerda, inversamente proporcional a severidade dos sintomas do TDAH
(ZAMETKIN, 1993).

A existéncia da forma adulta do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
foi oficialmente reconhecida pela Associagdo Americana de Psiquiatria em 1980, por
ocasido da publicacio do DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual, 3rd edition).
Ainda hoje, ndo obstante, esta condi¢cdo freglientemente persiste em controversa no meio
médico, com critérios diagnosticos discutiveis e fronteiros ainda incertas; assim, este
diagnostico € raramente realizado, persistindo (erroneamente) o esteredtipo de um
transtorno acometendo meninos hiperativos que apresentam desempenho escolar inadequado
(WILENS, 2004).

Etiologia do Transtorno

Apesar do grande nimero de estudos ja realizados, as causas do TDAH ainda ndo
estdo bem esclarecidas. Acredita-se que complicagOes gestacionais e no parto, tabagismo

7



materno durante a gestacdo, ambiente familiar adverso sdo considerados importantes fatores
de risco. Entretanto, a influéncia de fatores genéticos e ambientais no seu desenvolvimento é
amplamente aceita na literatura (SHAW, 2007).

A definicdo de tipos de TDAH pelo DSM-IV, assim como as diferentes formas de
tratamento, e as varias doencas que podem coexistir com este transtorno mostram que, pelo
menos ao nivel fenotipico o TDAH ¢é uma patologia bastante heterogénea (DSM-1V, 1994).

Considerando que o TDAH apresenta casos muito diversos, ou seja, uma significativa
heterogeneidade clinica, € bem provavel que isso se reflita numa heterogeneidade etiologica.
Isto significa que fatores genéticos e ambientais diferentes devem atuar na manifestacdo das
caracteristicas que compdem os varios quadros clinicos do TDAH (GENRO, 2008).

Embora uma alta heranga tenha sido descrita em muitos estudos, essas estimativas
foram obtidas considerando o0 TDAH como uma categoria diagndstica Gnica. E possivel que
esta definicdo ndo represente um fendtipo valido geneticamente, e que existam aspectos ou
subtipos etiologicos mais ou menos herdaveis dentro do TDAH, Fatores preditivos da
persisténcia nos adultos incluem histéria familiar de TDAH, comorbidade psiquiétrica, e
adversidades psicossociais (SONUGA-BARKE, 2005).

Sintomas do TDAH

O TDAH é um transtorno neurobioldégico que se caracteriza por sintomas de
desatencdo, hiperatividade e impulsividade; os sintomas geralmente sdo  percebidos
precocemente na infancia e devem se manifestar em pelo menos dois contextos diferentes.
Assim um individuo com TDAH mantém a triade de sintomas de desatencdo, inquietude e
impulsividade em graus variados (tipo combinado) (MATTQOS, 2006).

Os sintomas de desatencgdo incluem: dificuldade em sustentar a atengdo pelo tempo
necessario, dificuldade em alternar o foco entre duas ou mais tarefas, perdas e esquecimentos
de objetos, dificuldade em memorizar e em recordar informacé&o ja aprendida, desorganizacéo,
elevada distratibilidade (ser facilmente distraido da tarefa devido a estimulos irrelevantes —
que podem ser externos, como ruidos, ou internos, como 0s proprios pensamentos ou idéias).
Os sintomas de hiperatividade/impulsividade incluem: dificuldade em esperar sua vez,
dificuldade em permanecer sentado quieto quando isso € necessario, balancar as mdos ou 0s
pés quando tem de permanecer sentado, interromper ou se intrometer nos assuntos dos outros,
falar demais, etc (SILVA, 2003).

O curso clinico desta patologia € bastante heterogéneo, assim 0s sintomas podem
persistir na adolescéncia e inclusive na vida adulta. Estudos demonstraram que sintomas de
hiperatividade e impulsividade tendem a diminuir mais precocemente, enquanto os de
desatencdo, desorganizacdo e distracdo sdo mais duradouros. A maioria dos estudos que
analisa a persisténcia na vida adulta encontra taxas consideraveis, que variam de 58 a 80%,
mostrando que a doenca tende a ser cronica (GENRO, 2008).

Adultos com TDAH tendem a apresentar déeficits cognitivos adicionais,
especificamente déficits de funcdo executiva, que incluem dificuldades organizacionais, na
administracdo do tempo, no planejamento e no processo de tomada de decisbes. Com
frequéncia apresentam um historico de fracassos ao longo da vida com evidente
comprometimento da auto-estima. Outras doencas que aparecem freglientemente associadas
ao TDAH s&o: transtornos de ansiedade (em torno de 25%), transtornos de aprendizagem (10
a 25%) e depressao (15 a 20%) (WEISS, 2004).

Por fim, o desencadeamento de todos esses sintomas € dependente de estimulos socio-
ambientais, onde pode ou ndo ser manifestado logo na infancia ou em outro momento da vida
do individuo. O modelo neurobioldgico para TDAH sugere a implicacdo de varios genes na
etiologia do transtorno, cada um deles com um pequeno efeito. A suscetibilidade
genética de cada individuo com o transtorno pode variar grandemente, e a expressdo destes



genes em um transtorno definivel pode também depender da demanda imposta pelas
adversidades ambientais (REINHARDT, 2007).

Fisiopatologia do TDAH

Além das funcdes anormais e do tamanho reduzido do cortex pré-frontal (CPF) em
pessoas com TDAH, lesdes desta estrutura no hemisfério cerebral direito produzem
sintomatologia clinica do transtorno. Dados de estudos neuropsicologicos de criangas com
TDAH demonstram  tais processos claramente relacionados ao lobo frontal e é&reas
subcorticais (ARNSTEN, 2005).

Algumas regifes encefélicas primariamente moduladas por redes noradrenérgicas
como o locus coeruleus e a regido parietal superior direita, parecem estar envolvidas em
processos de atencdo seletiva. Essas disfungBes noradrenérgicas interfeririam ainda, na
transmissdo dopaminérgica em outras areas do cérebro (GENRO, 2008).

Estudos estruturais de neuroimagem demonstraram algumas alteragdes consistentes no
cérebro de pacientes com TDAH. Hoje, é amplamente aceito na literatura que os cerebros de
criancas com TDAH séo significativamente menores, em média, do que cérebros de criangas
controle. Uma recente meta-andalise de estudos de imagem estruturais confirma uma reducéo
global do cérebro para pacientes com TDAH e indica que as maiores diferencas encontram-se
no vermis cerebelar, no corpo caloso, no volume cerebral total e direito; e no caudato direito.
Estudos de neuroimagem funcionais corroboram os estudos estruturais sugerindo um deéficit
no sistema fronto- subcortical pra explicar a fisiopatologia do TDAH (VALERA, 2007).

Um estudo recente propde que a natureza da disfuncao cerebral no TDAH possa estar
relacionada a um atraso na maturacéo do cortex. Este estudo comparou 223 imagens cerebrais
de criangcas com TDAH com 223 imagens de criangas sem a doenca, e concluiu que o padrao
do desenvolvimento cerebral é semelhante entre os dois grupos, porém o desenvolvimento
difere no tempo, ou seja, a doenca parece estar mais relacionada a um atraso no
desenvolvimento do que a um desvio neste processo. O atraso na maturacdo foi mais
proeminente em regides pré-frontais. Essas regides sdo importantes no controle de processos
cognitivos e foram previamente implicadas no TDAH (SHAW, 2007).

Estudos neuropsicoldgicos, de neuroimagem e de neurotransmissores convergem para
uma disfuncdo fronto-subcortical envolvida no transtorno, embora atualmente outras regifes
sdo apontadas como importantes para base neurobioldgica do TDAH, como o cerebelo e o
corpo caloso (GENRO, 2008).

Farmacogenética do TDAH

Evidéncias farmacoldgicas e de estudos com animais favoreceram inicialmente a
teoria dopaminérgica do TDAH, onde um déficit de dopamina nas regies corticais e do
striatum seria responsavel pela manifestacdo dos sintomas deste transtorno (FARAONE,
2006). Um dos primeiros candidatos foi o gene do transportador de dopamina (DAT1), pois
esta proteina € inibida pelos estimulantes usados no tratamento do TDAH, impedindo a
recaptacdo da dopamina na fenda sindptica. Outro gene do sistema dopaminérgico
intensamente investigado é o gene do receptor D, de dopamina (DRD,) (POLANCZYK,
2005).

O DAT media a recaptacdo de dopamina na fenda sindptica apo6s sua liberagéo,
controlando temporal e espacialmente a atividade de liberacdo e recaptacdo de dopamina nos
terminais pré-sindpticos. Esta proteina desempenha, portanto, um papel fundamental na
regulacdo da neurotransmissdo dopaminérgica e conseqlientemente na regulacdo das fungdes
motoras, emocionais, cognitivas e endocrinas (GOODMAN & GILMAN, 2005).

A maior parte dos estudos de farmacogenética do TDAH focaram-se em genes
potencialmente de suscetibilidade, principalmente do sistema dopaminérgico. Evidéncias
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farmacoldgicas, bioquimicas e de estudos neurobioldgicos indicaram o envolvimento dos
sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e mais recentemente serotoninérgico na
fisiopatologia dessa doenga. Portanto, genes relacionados a estes neurotransmissores parecem
candidatos ideais para a suscetibilidade ao TDAH (QUIST, 2001).

A idéia da hipofungdo dopaminérgica surgiu em fungdo da agdo do metilfenidato, uma
vez que este medicamento aumenta a disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica, em
regides bem especificas como o striatum (FARAONE, 2006).

Estudos de neuroimagem mostraram que pacientes com TDAH apresentavam um
aumento significante da densidade do transportador de dopamina no striatum e com
administracdo do metilfenidato esta concentracdo diminuia consideravelmente. Além disto, o
gene fica no brago curto do cromossomo 5, localizado na regidao 3 do gene, regido onde foi
identificada ligacao consistente com TDAH (SHAW, 2007).

Os estudos da regido 3’ do gene DATI analisados na sua totalidade se mostram
bastante divergentes. Existem duas linhas principais para explicar estas inconsisténcias. A
primeira seria que este polimorfismo estd em desequilibrio de ligagdo com algum outro
polimorfismo funcional e que os resultados poderiam estar refletindo um desequilibrio de
ligagcdo variavel com este sitio. A segunda seria de que existe uma combinacdo de variantes
funcionais ao longo do gene e ainda que esta combinacdo possa diferir entre populacdes
distintas. A maioria dos trabalhos descritos na literatura opta pela primeira linha de explicagédo
sugerindo algum sitio funcional em desequilibrio de ligacdo possa explicar os resultados
divergentes (GENRO, 2008).

Tratamento Farmacoldgico do TDAH com Metilfenidato

O metilfenidato (MFD) é o estimulante mais utilizado e estudado em todo o0 mundo
e segundo a portaria 344/98-LISTA A3, o Unico atualmente disponivel no Brasil (ANVISA,
2010). O seu mecanismo de acdo ndo é completamente entendido, ainda que inumeras
pesquisas tenham demonstrado que atua predominantemente sobre as vias cerebrais
dopaminérgica e noradrenérgica. Nas Ultimas décadas, aspectos neuroquimicos,
neuropsicoldgicos, da anatomia estrutural e da anatomia funcional cerebral de individuos com
TDAH vém sendo progressivamente entendidos. Paralelamente, h& uma melhor
caracterizacdo dos mecanismos de acdo das medicacdes utilizadas para o seu tratamento
(DONNELLY, 2004).

Como tratamento, a utilizacdo de cloridrato de metilfenidato (Ritalina®) é tido como
primeira escolha (medicamento de primeira linha), pois o MFD parece facilitar a transmisséo
catecolaminérgica, com efeitos positivos sobre o cortex pré-frontal (CPF) (BARKLEY,
2003).

A acdo mais estudada do MFD tem sido sobre o sistema dopaminérgico através do
bloqueio do transportador de dopamina (DAT). Segundo POLANCZYK (2005) este
transportador regula a concentracdo de dopamina na fenda sinaptica, que é proporcional a
magnitude e a duracdo da transmissdao do impulso nervoso. O bloqueio do DAT provoca o
aumento dos niveis de dopamina, amplificando o sinal que surge em resposta a transmissédo
nervosa deste modo adopae anora extracelulares permanecem ativas por mais tempo,
aumentando significamente a densidade destes transmissores nas sinapses. O metilfenidato
possui potentes efeito agonista sobre os receptores alfa e beta adrenérgicos, e a liberacdo de
noradrenalina dos terminais sinapticos, desse modo o farmaco eleva o nivel de alerta do
sistema nervoso central incrementando 0s mecanismos excitatorios do cérebro; isto resulta
numa melhor concentracdo, coordenagdo motora e controle dos impulsos.

Alguns estudos de neuroimagem avaliam especificamente o efeito do MFD no
metabolismo cerebral. Em criangas com TDAH, o MFD estd associado a um aumento da
perfusdo nos lobos frontais, no caudato e no talamo (KIM, 2001). Ja em adultos com TDAH,
0 MFD pode causar um aumento na perfusdo do lobo parietal esquerdo e dos lobos frontais,
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provocando também uma reducdo de metabolismo no lobo frontal medial anterior, parietal
esquerdo e regido parietal-occipital. Ainda, a maior concentracdo estriatal de DAT em adultos
com TDAH diminuiu ap6s a administracio de MFD (DRESEL, 2000). Um estudo de
ressonancia magnética funcional sugeriu que o metilfenidato aumenta a ativacdo da regido
dorsal anterior do cortex cingulado médio e deve agir, em parte, normalizando a hipofuncéo
dessa regido em pacientes com TDAH (BUSH, 2008).

O metilfenidato é encontrado em 3 formulagfes, 1 de curta-acdo, e 2 de longa-
acao. Destas, uma tem sistema de liberacdo em 2 pulsos, mimetizando o esquema do
metilfenidato de curta-acdo quando dado 2 vezes ao dia. A outra utiliza o sistema de liberagéo
osmotica oral (OROS), com duracdo de efeito de até 12 horas, sendo que a capsula possui
uma tecnologia que permite liberacdo constante, evitando variagdes de concentracao
plasmatica. A eficacia de ambas as formulacGes é similar. Contudo, as formulacdes de
liberagdo prolongada séo consideradas, aléem de mais praticas, mais seguras, pois diminuem o
risco do efeito de reforgo causado por subitos aumentos do nivel plasmatico de metilfenidato,
reduzindo o potencial de abuso ao mesmo tempo em que mantém a acdo terapéutica
(FARAONE, 2006).

Outra formulacdo de longa-acdo disponibilizada recentemente, Metadate, funciona
como liberacdo controlada, e combina 30% de metilfenidato de curta acdo com 70% de longa
acdo (ADESMAN, 2002).

O metilfenidato de curta acdo inicia sua acdo em 30 minutos, com pico em uma a duas
horas, e essa formulacdo possui meia-vida entre duas a trés horas, mantendo efeito em até 5
horas. A dose terapéutica normalmente se situa entre 20 mg/dia e 60 mg/dia (0,3 mg/kg/dia a
1 mg/kg/dia). O esquema de administragdo, considerando a formulagéo de curta-agéo, utiliza-
se 0 esquema de duas doses por dia, uma de manha e outra ao meio-dia. Para o grupo de
pacientes que necessitam cobertura ao longo do dia, uma terceira dose deve ser administrada
(em casos de adolescentes e adultos). Ja em relacdo as formulacdes de longa-acdo, a que
possui sistema de liberacdo em 2 pulsos tem tempo de acdo de 8 horas,
aproximadamente, sendo a dose utilizada equivalente a de curta-a¢do em relacdo a mg/kg/dia,
sendo necessaria apenas uma tomada ao dia (SPENCER,1996). A formulacdo Metadate®
funciona com pico de concentracdo plasmatica em 1,5 horas, e um segundo pico em 4,5 horas
(ADESMAN, 2002).

A formulacdo de longa-acdo que possui o sistema de liberacdo osmética oral (OROS),
libera 22% da dose de metilfenidato imediatamente, atingindo maxima concentracdo em 6 a 8
horas, e o restante é liberado de forma lenta durante 10 horas. As doses equivalentes as do
metilfenidato de curta acdo sdo: 18mg e 36mg/dia equivalendo a, respectivamente, 10mg e
20mg 2 vezes ao dia do metilfenidato de curta-acdo (FARAONE, 2006).

Apenas o0 uso intravenoso de metilfenidato se associa a um disparo rapido fasico de
neurdnios dopaminérgicos (fator critico na determinacdo do fenébmeno). O uso oral, apesar de
também bloquear cerca de 60% do transportador de dopamina (DAT) associa-se a um disparo
ténico que ndo tem efeito reforcador (SWANSON, 2003).

Tal como em outros transtornos, a dose inicial da medicacdo deve ser mais baixa,
sendo ajustada gradualmente conforme a resposta clinica do paciente. Deve-se buscar a
remissdo total do TDAH (e comorbidades) ou chegar a maior dose tolerada pelo paciente
(WEISS, 2004).

A dose usada em criangas a partir de seis anos varia entre 2,5 a 50 mg por dia
inicialmente, que pode ser elevada ao maximo de 300 mg por dia. A dose, de acordo com 0
peso da crianca, € de 2 mg/Kg de peso. As doses devem ser dadas preferencialmente pela
manhd e na hora do almogo, para ndo prejudicar o sono. Esta medicacdo é retirada
rapidamente de circulacéo pelo figado (REINHARDT, 2007).

Acredita-se que como preditores de resposta ao metilfenidato, pacientes mais jovens e
com niveis mais altos de QI parecem apresentar melhor resposta. Por outro lado, estrutura
familiar deficiente e psicopatologia dos pais parecem predizer baixa adesédo ao tratamento,
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adquirindo um importante impacto sobre a resposta ao tratamento. A presenca de TDAH
nos pais, assim como de comportamentos anti-sociais, também parecem exercer uma
influéncia bioldgica sobre a resposta ao tratamento medicamentoso. Situagdo socio-
econdmica desfavoravel mostra-se associada a um padrdo diverso de resposta ao tratamento.
Ja em relacdo aos grupos étnicos, parece nao haver diferenca (REINHARDT, 2007).

Mais de 80% dos portadores de TDAH beneficiam-se com o uso de medicamento. Foi
relatado também por pacientes que hé potencializacdo de felicidade causada pelo aumento de
serotonina e de concentracdo pelo aumento de dopamina. Quando administrado em baixas
doses por via oral, o metilfenidato apresenta maior efeito sobre a noradrenalina do que sobre
a dopamina em areas subcorticais. Em alguns casos, ndo apresentam nenhuma melhora
significativa, ndo se justificando o uso dos mesmos (SPENCER, 1996).

Por ser uma medicacdo psicoestimulante, seu uso provocaria uma maior producéo e
reaproveitamento de neurotransmissores, como adopamina e serotonina. Entretanto, ha
controvérsia sobre a producdo e reaproveitamento da serotonina pelo cérebro das pessoas
portadoras do TDAH. Especialistas no transtorno, atualmente, ndo créem que haja prejuizo no
controle deste neurotransmissor, ao contrario do que ocorre com a noradrenalina(ARNSTEN,
2005).

Apesar dessa medicacdo induzir a dependéncia nos usuarios sem transtorno de
hiperatividade, os estudos nessa area mostram que dificilmente uma crianga que tenha feito
uso prolongado se tornara dependente. Isto € um dado constatado (DONNELLY, 2004).

H& revisbes sistematicas dos eventos adversos do metilfenidato em criangas,
adolescentes e adultos revelando um perfil seguro sendo o0s eventos mais comuns a insénia, a
hiporexia com perda ponderal, a irritabilidade e a cefaléia. Os eventos adversos observados
com o metilfenidato sdo dose-dependentes e diminuem ou desaparecem com 0 tempo ou a
diminuicdo da dose. O metilfenidato parece ser seguro para utilizagdo em pacientes
epilépticos e bipolares, desde que adequadamente tratados e com quadro estavel. Os idosos
que ndo toleram os efeitos colaterais dos antidepressivos podem se beneficiar do
metilfenidato. Estudo feito com esta populacdo, mostrou ser uma medicacdo eficaz com risco
de dependéncia praticamente zero (PASTURA, 2004).

Avancos Farmacotécnicos — Dexmetilfenidato

A FDA anunciou a aprovagio Daytrana® sistema transdérmico de metilfenidato para o
tratamento do TDAH. Este sistema liberta a droga diretamente na corrente sanguinea,
possibilitando conseguir uma maior biodisponibilidade com concentra¢cdes plasmaticas mais
estaveis de metilfenidato, uma vez que se administra uma Unica dose uma vez ao dia.
Apresenta-se em concentragdes de 10, 15, 20 ou 30mg. (FDA, on-line, 2010).

A industria farmacéutica Novartis anunciou a aprovacdo, por parte da Food and Drug
Administration (FDA), de uma forma farmacéutica a base de um dos enantidmeros de MFD.
Trata-se do dexmetilfenidato, isdmero O&ptico dextrogero do treo-metilfenidato isolado
mediante técnicas de difracdo de raios X aplicadas a esterecisomeria Optica. O
dexmetilfenidato € mais duas vezes potente que a Ritalina em termos de doses
terapeuticamente ativas. Esse farmaco recebeu o nome de Focalin®. Outras caracteristicas do
Focalin® é seu periodo de meia vida mais longo, e uma incidéncia de efeitos colaterais igual
ou levemente menor que o MFD racémico. (Methylphenidate, on-line, 2010).

REFLEXOES
Sendo o MFD um farmaco largamente utilizado no TDAH considerou-se a

necessidade de uma revisdo que pudesse avaliar sua resposta frente ao tratamento a pacientes
portadores de tal transtorno. Assim, diante de tal pesquisa, nossas conclusdes corroboram com
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os estudos anteriores e reforcam a hipdtese de considerar o tratamento com o MFD 0 meio,
até agora, mais adequado como intervencao farmacoldgica.

Enfatizamos também o embasamento neurobioldgico para TDAH, pelo conceito que
discute a suscetibilidade genética de cada individuo e a expressdo dos diversos genes
implicados no transtorno, em relagcdo a demanda imposta pelas adversidades ambientais. O
TDAH possui diagndstico fundamentalmente clinico, e dentro deste conceito sdo inimeras as
variacOes possiveis que fecham o mesmo diagndstico e por consequéncia o mesmo fendtipo,
sendo assim permanece o diagndstico, obtido através de uma anamnese cuidadosa, o
emprego de critérios clinicos bem descritos e treinamento no diagndstico diferencial de
transtornos psiquiatricos no adulto.

Sendo o TDAH como as demais doengas psiquiatricas, ou seja, uma doenca
multifatorial de heranca complexa e apesar de ter um componente genético substancial,
espera-se que multiplos fatores genéticos e ambientais estejam determinando a etiologia da
doenca. Propomos assim, que a interacdo gene-ambiente deve ser levada em consideracédo
quanto ao diagndstico correto e diferenciado, proporcionando dessa forma respostas mais
rapidas e efetivas.

Por fim € de suma importéncia salientar que o uso do MFD é recomendado tanto para
criancas/adolescentes como para adultos, ou seja, pacientes que apresentam sintomas de inicio
precoce ou tardio, uma vez que ambos 0s casos apresentam implicacOes clinicas diretas com
sintomatologia, niveis de prejuizo similares e resposta ao tratamento farmacoldgico
semelhante.

Quanto aos efeitos colaterais aqueles ocorrendo em curto prazo sdo de pequena
gravidade, autolimitados e dose-dependentes. Embora menos estudados, os efeitos colaterais
em longo prazo ndo sdo considerados como clinicamente graves, a excecdo da dependéncia,
fendmeno apenas muito raramente observado. Assim metilfenidato pode ser considerado
medicacdo clinicamente segura no tratamento do TDAH, apresentando um perfil bastante
satisfatorio tendo entdo o paciente a possibilidade de se beneficiar com as estratégias de
tratamento.
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RESUMO

A calvicie esta associada ao processo natural de envelhecimento, no entanto, a alopecia
androgenética é a causa mais comum de perda de cabelo, sua origem genética e hormonal €
atribuida por um gene Unico autossomico e dominante com penetrancia reduzida no sexo
feminino. Ela afeta cerca de 50% dos homens com faixa etéria entre 20 e 50 anos de idade e
53% das mulheres com faixa etaria proxima aos 50 anos. A queda dos cabelos, produzida pela
acao dos androgenos circulantes é caracterizada pela perda e afinamento progressivo dos
cabelos, geralmente acompanhado de recesso bi-temporal anterior dos foliculos pilosos no
couro cabeludo. A solucdo de sulfato de minoxidil, além de estimular a vascularizacdo do
couro cabeludo permitindo uma melhor oxigenacdo da regido, estimula a multiplicacdo das
células da matriz (raiz do pélo). O tratamento topico com minoxidil pode aumentar
significativamente a densidade do cabelo, e isso se deve ao aumento significativo no numero
de cabelos nos pacientes. Outra forma de uso do minoxidil é através da associacdo do mesmo
com a tretinoina, que atua facilitando a penetrabilidade do ativo e reduzindo pela metade o
numero de aplicacdes. Esta revisdo visa destacar a importancia cientifica e estética da solucédo
de sulfato de minoxidil no tratamento da alopecia androgenética e sua possibilidade de uso
associado a tretinoina.

PALAVRAS-CHAVE: minoxidil, uso, tretinoina, alopecia androgenética
ABSTRACT

Baldness is associated with the natural aging process, however, androgenetic alopecia is the
most common cause of hair loss, genetics and hormonal origin is attributed by a single
autosomal dominant gene with reduced penetrance in females. It affects about 50% of men
aged between 20 and 50 years of age and 53% of women aged close to 50 years. The hair
loss, produced by the action of circulating androgens is characterized by progressive thinning
and loss of hair, usually accompanied by bi-temporal anterior recess of the hair follicles on
the scalp. The solution of minoxidil sulfate, and to stimulate vascularization of the scalp
allowing better oxygenation of the region, stimulates the proliferation of matrix cells (hair
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root). Topical treatment with minoxidil can significantly increase hair density, and this is due
to the significant increase in the number of hairs in patients. Another form of minoxidil use is
by the same association with tretinoin, which acts by facilitating the penetration of the active
and reducing by half the number of applications. This review aims to highlight the importance
of scientific and esthetic solution of minoxidil sulfate in the treatment of androgenetic
alopecia and its ability to use associated with tretinoin.

KEYWORDS: minoxidil, use, tretinoin, androgenetic alopecia

INTRODUCAO

A queda de cabelos causa abalo na auto-estima e na seguranca social. Para os homens,
o cabelo esta relacionado a virilidade, jovialidade, o que acaba sendo associado a sexualidade.
Da mesma forma, o cabelo é um elemento da feminilidade da mulher, para ela se sentir
atraente, sensual e feminina. Cientificamente conhecida como alopecia androgenética, a
calvicie esta associada ao processo natural de envelhecimento. Os primeiros sinais aparecem
nos homens ainda jovens, geralmente a partir dos 20 anos. Estima-se que 30% deles terdo sido
afetados por volta dos 30 anos, e 50% aos 50 anos. Nas mulheres, a queda de cabelos é
observada inicialmente na segunda década de vida, até o inicio dos 40 anos.

Desde os anos 80, o tratamento para calvicie e queda de cabelo com remédios, como
resultados da melhor compreensdo dos mecanismos fisioldgicos e patologicos de crescimento
de cabelo, tem cada vez mais tornado-se uma opgéao realista para homens e mulheres.

A queda de cabelo tem se tornado um problema bastante comum e muitas é vista de
forma superficial, apenas do ponto de vista estético e social.

Na sociedade atual da-se muita importancia ao aspecto fisico e a aparéncia exterior. As
pessoas preocupam-se com 0 excesso de peso, as rugas da idade e também a queda de cabelo.
A par da evolucéo social e da melhoria das condicdes de vida, também as preocupacdes e 0s
gastos com a aparéncia fisica tem aumentado. Um bom exemplo disso é o constante aumento
de pesquisas para encontrar solucdes para queda de cabelo.

A alopecia androgenética é a causa mais comum de perda de cabelo. Ela afeta cerca de
50% dos homens pelos 20 e 50 anos de idade e 53% das mulheres com a idade de 50 anos.
Embora seja uma condicéo clinicamente benigna, é um problema psicossocial significativo
para muitos pacientes. Varias opclGes de tratamento estdo disponiveis para alopecia
androgenética

A alopecia atualmente esta sendo tratada pela aplicacdo de uma solucdo tépica de
minoxidil de 2% a 5%, onde tem seu efeito por ser um potente vasodilatador, aumentando a
vascularizacdo local, promovendo um melhor crescimento de cabelo.

Estudos relataram que o minoxidil pode ser aplicado menos vezes quando combinado
com a tretinoina, sendo quando aplicado a solucdo tépica de minoxidil isoladamente. Seu uso
combinado com tretinoina faz com que aumente a absorcdo percutanea do minoxidil a pele,
tendo uma melhor penetrabilidade do ativo, e com isso uma melhor comodidade posolégica.

Pele e Pélo

A pele constitui cerca de 15% do peso corporal e cobre quase todo o corpo humano,
sendo por isso considerada como o maior 6rgdo do corpo. E dividida em trés camadas, a
epiderme, a derme e a tela subcutdnea (tecnicamente externo a pele, mas relacionado
funcionalmente a esta). (PINTO et al., 2006)

A epiderme é constituida por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado
(células escamosas em varias camadas) (SOUZA et al., 2000)
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A derme é um tecido conjuntivo de sustentacdo da epiderme. E constituido por fibras
de colageno e elastina com numerosos fibrocitos que fabricam estas proteinas e sustentam o
tecido, tem duas camadas, a camada papilar de contacto com a epiderme e a camada reticular
mais densa. E na derme que se localizam os vasos sanguineos e linfaticos que vascularizam a
epiderme e também os nervos e 0s 0rgdos sensoriais a eles associados. (SOUZA et al., 2000)

A tela subcutanea tecnicamente ja ndo faz parte da pele. E constituido por tecido
adiposo que protege contra o frio, a tela subcutanea também é um tecido conjuntivo frouxo ou
adiposo que faz conexdo entre a derme e a fascia muscular e a camada de tecido adiposo é
variavel a pessoa e localizagdo. (MOTA& BARJA, 2006)

Das camadas citadas acima, a por¢do que nos interessa particularmente é a derme,
pois, é na nele que os pelos se originam e é também onde ocorre a formacdo, nutrigdo, e
crescimento do fio. O pélo é histologicamente formado por trés partes: a haste, a raiz e a
matriz. Cada individuo tem aproximadamente cinco milhdes de foliculos pilossebaceos.
(RUBIN & VIGLIOGLIA, 1991).

Os pélos sdo apéndices filiformes de origem dérmica, delgadas constituidas por
células queratinizadas produzidas pelos foliculos pilosos (PEREIRA, 2005).

Segundo Cunha (2000) o foliculo piloso esta associado a uma glandula sebacea, a
qual é responsavel por sua lubrificacdo. O pélo é composto por trés camadas de células
dispostas de forma concéntrica: a cuticula, o cortex e a medula

Os bulbos pilosos contém a papila dérmica que recobre as células que formam a raiz
do pélo. As células centrais da raiz do pélo produzem células grandes, vacuolizadas e
fracamente cornificadas, que formam a medula do pélo. Em seguida, e lateralmente aparecem
as células que dao origem ao cortex do pélo. JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

A cuticula representa o invélucro externo do cabelo sendo formada por células planas
em forma de escamas ou telhas, que protegem a estrutura do fio e desempenham varias
funcbes, tais como forca, brilho, textura, maciez e maleabilidade aos fios. A cuticula €
transparente, e por esse motivo nos permite ver a cor do cabelo. Ela sofre acdo dos agentes
externos como sol, chuva, poluicdo, acdo mecanica como escovar, pentear, além de
transformacoes quimicas (RUBIN & VIGLIOGLIA, 1991).

Por baixo da cuticula encontra-se o cortex, que € o principal componente do cabelo.
Ele representa a regido intermediaria, sendo formado por células cilindricas, alargadas e
queratinizadas denominado de raiz (CURTIUS et al., 1999).

Quimicamente o cabelo é composto por 45% de carbono, 7% de hidrogénio, 28% de
oxigénio, 15% de nitrogénio, 5% de enxofre, entre outros elementos como ferro, cobre, iodo,
zinco, vinte tipos diferentes de aminoacidos, proteinas, lipideos e dgua (VISCARDI, 2001).

Alopecia

Estrada et al. (2010) verificou que os cabelos na raca humana, sdo importantes
indicadores de caracteristicas individuais tais como auto-imagem, identidade, etnia e salde,
entre outros atributos. Ndo € de se surpreender entdo, que doencas que causam perda de
cabelos resultem em disturbios da autoestima e das interacGes psicossociais. Por isso, em
doencas do couro cabeludo como as alopecias cicatriciais, o diagnostico imediato e as
intervencOes terapéuticas precoces séo de extrema importancia no prognostico dos pacientes.

A alopecia é um termo genérico que significa simplesmente falta ou diminuigéo dos
pélos ou cabelos em uma determinada regido da pele (PEREIRA, 2005).

A calvicie é tolerada por alguns homens, mas nas mulheres é preocupante quando
ocorre muito além dos limites aceitaveis culturalmente, pois os cabelos conferem uma
importante funcdo psicologica, com isso a queda de cabelos é perturbadora sob varios
aspectos, principalmente envolvendo aceitagdo pessoal e social, devendo ser encarada nao so
como um problema médico mais tambem estético (RUTOWITSCH et al., 1999).
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Existem inumeras situaces que podem levar um individuo a perder os cabelos, ou
seja, desenvolver uma alopecia, dentre elas podemos citar regimes para emagrecimento, febre,
infeccbes virais ou bacterianas, p6s parto, estresse fisico ou emocional, entre outros
(PEREIRA, 2006).

Existem diversas classificagdes das alopecias, mas desde um ponto de vista
prognostico vamos distinguir dois tipos basicos: cicatriciais (portanto irreversiveis) e nao
cicatriciais (potencialmente reversiveis). Em ambas se produz um desprendimento do cabelo
no nivel do foliculo, que no caso das cicatriciais por causa de destrui¢do do foliculo a perda
do pelo torna-se irreversivel, diferente das ndo cicatriciais onde ocorre somente alteraces
funcionais que poderiam ser recuperaveis (PEREIRA, et al., 2007).

Entre as alopecias nédo cicatriciais localizadas, destaca-se a alopécia areata. Esta
doenca inicia-se por uma unica placa com queda dos fios, preferencialmente no escalpe ou na
regido da barba. A queda de cabelo pode acontecer do dia para noite. A placa ndo mostra
irritacdo nem nenhuma outra alteracdo patoldgica notavel. A abertura do foliculo parece
intacta. As placas se espalham centrifugamente e podem envolver os cilios e sobrancelhas. Se
todo couro cabeludo é afetado, a condicdo é chamada de alopecia areata total (SCHACKER et
al., 2002).

A Alopecia Androgenética (AAG) apresenta origem genética e hormonal, ou seja, ela
¢ causada por gene Unico autossébmico e dominante com penetrancia reduzida no sexo
feminino (PACHECO et al., 2005).

A alopecia androgenética (AAG) é a forma de queda de cabelo mais comum entre
homens e mulheres. Neste tipo de alopecia, o ciclo de crescimento do cabelo esta acelerado, o
que resulta em uma fase anagena mais curta. O foliculo capilar produz fios mais finos,
menores e
também despigmentados que dificilmente podem ser vistos. Este processo é chamado de
miniaturizacdo e é tipico da alopécia androgenética (aspecto de lanugem, fios macios e
despigmentados). Apenas uma minoria dos foliculos realmente apresenta queda dos seus fios.
Ainda permanece desconhecido porque os androgenos afetam os foliculos pilosos
diferentemente nas diversas partes do corpo (BRENNER, 2008).

AAG é condicdo genética comum de queda dos cabelos, produzida pela acdo dos
androgenos circulantes. E caracterizado pela perda e afinamento progressivo dos cabelos,
geralmente acompanhado de recesso bi-temporal anterior dos foliculos pilosos no couro
cabeludo. No homem, a popular “calvicie” ¢ geneticamente determinada; na mulher, além do
fator genético, associa-se também a presenca de endocrinopatias androgénicas, fatores
nutricionais como a caréncia de ferro e zinco e fatores ambientais (PACHECO et al., 2005).

Uma pessoa perde, em geral, de 100 a 150 fios por dia, e cresce 0,35mm a cada 24
horas.

Felizmente, cada um dos fios tem seu préprio ciclo; caso contrario, todos eles cairiam ao
mesmo tempo. Em geral, o ciclo do cabelo programado geneticamente resulta numa troca de
todos os fios num periodo de 3 a 5 anos, variando de pessoa para pessoa. As alopécias
representam entre 3% e 8% das primeiras consultas dermatoldgicas (PEREIRA, et al., 2007).

Minoxidil

Vérias opcdes de tratamento tornaram-se disponiveis para AAG nos ultimos 15 anos.
Um dos mais utilizados e rigorosamente estudado na maioria das terapias para a AAG em
homens e mulheres é a solu¢do minoxidil topico (TMS), que é agora disponivel nos Estados
Unidos sem uma prescricdo as de 2% a 5% para os homens e como 2% para as mulheres
(SHAPIRO, 2003).

A solucdo topica de minoxidil foi originalmente desenvolvida como um tratamento
para alopecia androgenética, apds a descoberta de que o minoxidil oral causada hipertricose.
A solucdo tépica minoxidil tem sido amplamente testada em estudos multicéntricos, nos
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E.U.A. Recomenda-se que para melhor resultado deve aplicar minoxidil topico 5% duas
vezes ao dia (MAPAR & OMIDIAN, 2007).

A alopecia androgenética ou hereditéria, é a causa mais comum de perda de cabelo em
homens e mulheres e afeta, em diferentes graus aproximadamente 50% dos adultos com mais
de 40 anos. Outras causas secundarias para as perdas de cabelo sdo o uso de drogas, doengas
autoimunes, disfuncdes enddcrinas, infecgdes, traumas ou estresses (SHAPIRO, 2003).

O desenvolvimento e a multiplicacdo das células do foliculo ndo sdo continuos,
seguem um padrao ciclico, com alternancia de fases de crescimento e repouso. Este ciclo esta
presente em todos os foliculos pilosos humanos - pelos e cabelos. O foliculo sofre alteragdes
que caracterizam trés fases bem distintas no ciclo de crescimento dos pelos: a andgena ou de
crescimento, a catdgena ou de regressdo e a telégena ou de repouso. A Alopecia
androgenetica é o resultado da miniaturizacdo progressiva do foliculo piloso e alteracdo da
dindmica dos ciclos. A miniaturizacdo que acompanha essas mudancas no ciclo do pelo é
global, afetando toda a estrutura folicular: a papila, a matriz e, finalmente, a haste (KIM,
2009).

O minoxidil ¢ um modificador bioldgico que age revertendo o processo de
miniaturizacdo do pélo na Alopecia androgenetica ao normalizar o ciclo do foliculo,
prolongando a fase anagena ou de crescimento. Seu agente ativo, substancia responsavel pela
estimulagdo do foliculo piloso, € o sulfato de minoxidil. A descoberta de que o minoxidil
estimulava o crescimento de cabelos foi casual, observou-se que o0s pacientes que tomavam
minoxidil oral para o tratamento de hipertensdo tiveram aumento do crescimento de pélos
(hipertricose) em partes de seu corpo. Esta descoberta levou a subseqiientes estudos com
minoxidil tépico aplicado diretamente em areas calvas do couro cabeludo. Este medicamento
estimula os foliculos em fase de miniaturizacdo, ou seja, foliculos de pequeno diametro,
curtos (entre 0.5 e 2cm) e hipopigmentados. Além de estimular a vascularizagdo do couro
cabeludo permitindo uma melhor oxigenacdo da regido, o minoxidil estimula a multiplicacdo
das células da matriz ( raiz do pélo ) (KARAM, 1993).

O Minoxidil,foi introduzido em 1970 para tratar a hipertensdo e calvicie masculina,
reduz fase teldgena no foliculo piloso, assim, estimula o crescimento do cabelo. Minoxidil
também prolonga a duracdo da fase anagena e amplia a miniaturizacdo dos foliculos
independentemente das causas subjacentes. VVarios possiveis mecanismos moleculares de a¢do
do Minoxidil no crescimento do cabelo tém sido propostos, incluindo a abertura de canais de
potassio por seu metabdlito sulfatado, a estimulacdo da proliferacdo dos queratindcitos,
inibicdo da producdo da sintese de colageno, estimular o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e a sintese das prostaglandinas. Minoxidil tépico é aprovado para o
tratamento da alopecia androgenética e alopecia areata em seres humanos (WANG; LU; AU,
2006).

Outros agentes antihipertensivos foram testados, como o viprostol e diazéxido, onde
promove um aumento na vascularizacdo local, mas estes ndo promovem um melhor o
crescimento de cabelo, portanto ineficazes no tratamento da alopecia androgenética. 1sso se
deve pois o Unico cosmético que atua na papila dérmica do foliculo ou na matriz é o
minoxidil, promovendo o crescimento do fio capilar (SHUPACK; STILLER, 1993).

A solucéo de minoxidil é geralmente encontrada na concentracdo 2% a 5%, é a Unica
medicacdo tdpica, que é aprovado pela Food and Drug Administration, (FDA), para o
tratamento da alopecia androgenética. Também tem sido eficaz no tratamento de algumas
formas de alopecia areata (EREMIA et al., 2002).

Um estudo do Oriente Médio demonstrou a seguranca e a eficacia da solucdo de
minoxidil 2% no tratamento da alopecia androgenética, uma vez que ja se tinha sido
previamente demonstrada no E.U.A. e na Europa (KARAM, 1993).

Em estudos combinados conduzidos por 27 pesquisadores no E.U.A. para avaliar a
eficacia da solugdo de minoxidil 2% no tratamento da calvicie precoce masculina, verificou-se
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que no final de 12 meses, 39% houve crescimento moderado e denso, enquanto em outro
estudo 80% dos pacientes apresentaram crescimento moderado a intenso (BUREAU, 2003).

Varios estudos clinicos tém demonstrado definitivamente que o tratamento topico com
minoxidil pode aumentar significativamente a densidade do cabelo, e isso se da pelo aumento
significativo no numero de cabelos nos pacientes (PEYTAVI et al., 2007).

O minoxidil € conhecido por sua propriedade vasodilatadora, o qual tem seu efeito na
melhora do crescimento do cabelo no tratamento da alopecia androgenética, devido a essa
propriedade (DELOCHE, 2004).

Ito (2009) e Fenton e Wilkinson (1983) concluiu que o minoxidil como vasodilatador
poderia, teoricamente, promover edema por aumento da permeabilidade vascular. Por outro
lado, pode reduzir o edema, reduzindo pressdo hidrostatica. Atuando principalmente nas
arteriolas sistémicas e pouco efeito nas veias. 1sso produz uma diminuicdo na resisténcia
arteriolar, provocando um aumento no fluxo sanguineo. Os efeitos secundarios conhecidos do
minoxidil topico incluem, irritacdo (ressecamento, prurido, eritema) e dermatite alérgica de
contato.

Um aumento significativo de células do sangue periférico foi encontrada na resposta
ao uso do minoxidil no tratamento da alopecia androgenética, onde houve um aumento da
vascularizacdo local, e funcdo das células. (WEISS & BUYS, 1987)

Mecanismo de acdo do Minoxidil

Vexiau (2002) e Jeadv (2006) afirmam que entre as varias drogas utilizadas no
tratamento da AAG, o agente topico mais popular, que também é aprovado pelo FDA, é o
minoxidil. Apos a aplicacdo, minoxidil é convertido para sulfato de minoxidil, um metabélito
ativo do farmaco, pela enzima sulfotransferase. Seguindo no mesmo raciocinio, Messenger e
Rundegren, 2004 relataram que o Sulfato de Minoxidil é uma droga que atua em células
musculares lisas a sua acao vasodilatadora é devido a abertura de canal de potéssio levando a
uma hiperpolarizacdo da membrana e uma reducdo dos teores de fluxo de Ca*?, que reduz a
excitabilidade elétrica das celulas.

Por ser um potente vasodilatador musculotrépico (direto), o minoxidil pertencente as
piperidinpirimidinas, que atua diretamente sobre a musculatura lisa vascular, que da seu efeito
anti-hipertensivo que é mais intenso e prolongado. Devido a sua poderosa a¢do vasodilatadora
capilar sem venodilatacdo, origina um aumento reflexo do ténus simpético e da retencao
hidro-salina. (BATISTUZZO et al., 2006)

O Uso da Tretinoina em Combinacédo com o Minoxidil

A tretinoina tem se mostrado alterando a barreira do estrato cérneo e aumentar a
absorcdo percutanea do minoxidil, que, por sua vez, aumenta a resposta do minoxidil a AAG.
Além disso, o tratamento com &cido retindico promove o crescimento dos foliculos pilosos. O
aumento da absorcao trans-epidérmica tem influéncia direta no crescimento do cabelo, e tém
sido proposto como os mecanismos de acdo da tretinoina no crescimento do cabelo. No
entanto, ainda néo foi determinado o que € mais predominante em termos de promogéo do
crescimento do cabelo, sendo os dois causarem efeitos adversos como prurido e irritacdo local
(SHIN et al., 2007).

E evidente que a solucdo de minoxidil a 5% combinado com tretinoina 0,01% é eficaz
no tratamento da AAG, mesmo quando aplicada apenas uma vez por dia, sendo que tem 0s
mesmos resultados quando esta sendo usado apenas o minoxidil a 5%, duas vezes ao dia,
sendo uma alternativa muito util com uma alta taxa de adesdo (SHIN et al., 2007).

A tretinoina, assim como o minoxidil também € um mitégeno que promove o
crescimento e diferenciacdo das células epidérmicas, e angiogénese. Esses fatores, além da
promocdo de crescimento de cabelo resulta na flexibilizacdo da epiderme e uma diminuigdo
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na funcdo de barreira do estrato corneo. Este, por sua vez, aumenta a absorcao percutanea do
minoxidil topico por trés vezes. Assim, a tretinoina atua sinergicamente com minoxidil
estimulando os foliculos para produgdo de um do cabelo mais denso (MELKOTE et al.,
2009).

O efeito aditivo do uso do acido retindico (tretinoina) com o minoxidil melhora a
eficacia do minoxidil, pois, o &cido retindico promove e regula o crescimento e diferenciacédo
das células epiteliais aumentando a absorcdo pericutanea afetando a fluidez e a composicéo
lipidica da membrana celular, aumentando a taxa de crescimento do cabelo pelo
prolongamento da fase andgena do foliculo. Sendo assim, a combinac¢do entre minoxidil e
tretinoina vai atuar sinergicamente em casos de alopecia androgenética (SINCLAIR et al.,
2002).

Ainda segundo Sinclair, Mallari & Tate, (2002) o combinado dos farmacos citados
anteriormente pode causar irritacdo local, e efeitos secundarios sistémicos, tais como dores de
cabeca, retencdo de liquidos e tontura postural, uma erupcdo explosiva de granulomas
piogénicos no couro cabeludo, e passado um periodo de tempo, a irritacdo local do couro
cabeludo se estendeu pelo rosto e corpo, indicando uma irritacao sistémica.

Avaliacao dos Resultados Obtidos com o Uso do Minoxidil Relatados na Literatura

Segundo a literatura pesquisada, o minoxidil demonstrou ser capaz de reverter o
mecanismo de miniaturizacdo do pelo, apresentando claras vantagens sobre o tratamento da
alopecia androgenética, tanto em homens e mulheres (GIMENEZ, 2006).

Os melhores resultados obtidos do tratamento com o minoxidil ocorreram em
individuos mais jovens, com faixa etaria abaixo dos 40 anos de idade e com a area alopecia
menor que 10 centimetros e com presenca de velus. Alem disso, o tratamento deve comecar
precocentente, as aplicacdes de minoxidil devem ser continuas e por tempo prolongado, de
preferéncia acima de quatro meses. Outro fator importante para um resultado satisfatério é o
paciente apresente minima predisposi¢do familiar (ANTONIO, 1992).

A eficdcia do minoxidil topico tem sido clinicamente confirmada em estudos
cientificos e € o Unico tratamento tépico aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
para perda genética de cabelo. Também foi comprovado que a solucédo topica de minoxidil 5%
é mais eficaz do que a solucdo 2% (MAPAR & OMIDIAN, 2007).

Price e Menefeb (1990) verificaram que o tratamento usando solucdo topica de
minoxidil 2% e 5%, teve um aumento significativo da espessura do fio, e um aumento do
tamanho e peso. Esses resultados aparecem em individuos cujo tratamento chegue ou
ultrapasse 8 semanas sem interrupcdes de uso.

Estudos tém demonstrado que o uso combinado da solucdo tépica de minoxidil com
tretinoina tem aumentado significamente os resultados no tratamento da alopecia
androgenética em homens e mulheres, do que apenas utilizar a solucdo topica de minoxidil
2% ou 5% isoladamente no decorrer do tratamento.

Uma das grandes vantagens de se combinar tretinoina com minoxidil, se deve a
comodidade de posologia, onde a solucgdo tdpica de minoxidil € administrada duas vezes por
dia, sendo o seu uso combinado, a posologia cai para apenas para uma vez por dia, obtendo o
mesmo resultado da aplicagdo do minoxidil isolado.

Para homens e mulheres, as principais desvantagens de tratamento com minoxidil é o
custo e a necessidade de usar continuamente. A locdo deve ser aplicado de uma a duas vezes
por dia, 7 dias por semana e bom cumprimento é necessario para alcancar uma positiva
resposta ao cosmético (MEIDAN & TOUITOU, 2001).

Muitos pesquisadores tém investigado o efeito de minoxidil no couro cabeludo em
pessoas do sexo masculino em funcdo do tratamento e tempo. Foi relatado hipertricose nos
primeiros 4 meses por causa da terapia,e pélos incolores na area afetada comecaram a se
alongar. Por oito meses estes pélos também comecaram a engrossar. Nesta fase, muitos dos
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foliculos capilares foram observados ter dois fios de cabelos. O periodo identificado de maior
crescimento do cabelo foi nos primeiros cinco meses da terapia com solucdo de minoxidil a 2
ou 5% ( MEIDAN & TOUITOU, 2001).

A maioria dos pesquisadores concluiu que a maxima resposta de crescimento é
alcancada ap6s 12 meses do uso de minoxidil. O tratamento em longo prazo é geralmente
caracterizado por um declinio mais lento do novo crescimento dos fios ao longo dos anos
subseqientes. No entanto, mesmo ap6s quatro anos de terapia, 0 nimero de cabelos é ainda
maior do que no inicio. Se as aplicacdes do minoxidil estdo paradas, a perda de cabelo ocorre
aceleradamente, que, apds 4-6 meses, sendo que as densidades dos fios voltam a niveis de
inicio de tratamento ou mesmo abaixo. (BERGER et al., 2003)

Efeitos Indesejaveis do Uso do Minoxidil Relatados na Literatura

ReacOes alérgicas e irritantes ao contato do minoxidil topico ou veiculos foram
relatados. Alguns séo devido a concentracdes relativamente elevadas de propilenoglicol usado
como solvente comercialmente disponivel em formulagbes de minoxidil. Dermatite por
propilenoglicol é um fendmeno bem conhecido, o que pode ocorrer a partir de exposicao a
muitos medicamentos topicos (SCHEMAN et al., 2000).

A dermatite de contato geralmente aparece quando as concentragdes de minoxidil,
acima de 2% sdo usadas nos pacientes para avaliacdo na alopecia androgenética, sendo esta a
causa de elevada taxa de sensibilizacdo para o minoxidil, que no entanto seu uso deve ser por
tempo prolongado e sem interrupcbes para obter resultados satisfatérios ao cosmético
(HOEDEMAKER et al., 2007).

Um dos efeitos colaterais observados em pacientes com tratamento utilizando a
solucdo topica de minoxidil foi um efeito cardiovascular, sendo o minoxidil utilizado para
hipertensdo, os pacientes relataram palpitacdes, taquicardia, sensacao de tontura. Esses efeitos
de deve a 0 uso cronico da solugdo de minoxidil onde aplicada topicamente pode ser
absorvido sistematicamente e o farmaco ativo atingir concentracdes sanguineas suficientes
para ter sua acdo farmacoldgica (GEORGALA et al., 2007).

Estudos concluiram que o minoxidil pode ser absorvido sistematicamente podendo
afetar a fungéo cardiaca, e um dos fatores ¢é a idade do paciente, onde criangas tratadas com a
solucdo tdépica de minoxidil foram que apresentaram maiores problemas com efeitos
colaterais em funcgéo do tratamento para AAG (GEORGALA et al., 2007).

Avram et al. (2002) acredita que apesar de um adulto e uma crianca terem a mesma
composicdo da epiderme, nas criangas o minoxidil € absorvido mais rapidamente devido a
diferenca na funcdo do metabolismo cutdneo que nas mesmas € mais acelerado,
consequentemente, h& possibilidade de maior toxicidade devido a absorcdo percutanea
aumentada.

Como todo farmaco, o sulfato de minoxidil apresenta efeitos indesejaveis, no entanto
ele continua sendo a melhor op¢do para o tratamento da alopecia androgenética, levando-se
em consideracdo que ndo ha grande risco em sua utilizacdo, sua resposta € razoavelmente
rapida, o medicamento possui uma forma farmacéutica de facil aplicacdo e sua aquisi¢do é
acessivel em termos de custo, o que o torna popular e eficiente.

REFLEXOES

A alopecia androgenética é a causa mais comum de perda de cabelo tanto em homens
e mulheres, mas com predominancia no sexo masculino. Ela envolve fatores genéticos e
hormonais, sendo que estes determinam a densidade e a localizac&o dos foliculos pilosos.

Segundo a literatura pesquisada ainda ndo ha cura para alopecia androgenética, mas o
tratamento mais efetivo é o uso do minoxidil que atua aumentando o fluxo sanguineo cutaneo,
pela sua acdo vasodilatadora.
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A efetividade do uso do minoxidil foi comprovada por varios autores em seus estudos

cientificos, sendo o minoxidil o Unico farmaco aprovado pela Food and Drug Administration,
(FDA) para o tratamento da alopecia androgenética.

Vaérios estudos demonstraram que a combinacdo do minoxidil com tretinoina tem

aumentado significativamente a absorcdo do minoxidil pela pele, e com isso aumentando a
absorcéo do ativo, tendo um melhor resultado ao tratamento e diminuindo a quantidade de
aplicaces diarias, melhorando sua posologia.

Finalmente, apesar dos efeitos indesejaveis como reacdes alérgicas, dermatite de

contato irritativa e efeitos cardiovasculares, que podem ocorrer, 0 uso da solucdo tdpica de
minoxidil é o tratamento atualmente mais indicado para a alopecia androgenética em homens
e mulheres, seja na prescri¢do como monodroga ou em associagdo com a tretinoina.
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RESUMO

O fendmeno do envelhecimento afeta principalmente a face humana. O
envelhecimento cutdneo é um processo bioldgico complexo que ocorre de maneira gradativa.
Envelhecer faz parte da nossa histdria, no entanto ter alguns cuidados basicos podem adiar o
aparecimento das rugas. As modificaces estruturais decorrentes do envelhecimento podem
ser tratadas ou retardadas com o uso de cosméticos topicos a base de acido hialurdnico. Para
produzir um rosto atraente, o &cido hialurdnico tém a capacidade de reter dgua. O &cido
hialurénico € um componente natural presente no tecido humano, e com a idade o seu teor
diminui, contribuindo para a formacdo de rugas e a diminuicdo da elasticidade da pele.
Atualmente, a substancia de acido hialurdnico é comumente usada para fins estéticos,
desfrutando de maior reputacdo por sua excelente capacidade de “apagar” rugas. Este acido é
de suma importancia para manter hidratacdo natural e o colageno na pele, resultando em uma
pele mais firme, melhor hidratada e mais jovem. Baseado em formula¢fes cosméticas ou
protetores solares ele também pode ser capaz de proteger a pele contra radiacdo ultravioleta,
devido a eliminacao de radicais livres. Dessa forma conclui-se que o &cido hialurénico hidrata
e restaura a pele facial, assim alcancando um efeito antienvelhecimento.

PALAVRAS-CHAVE: Acido hialurénico. Envelhecimento cutaneo. Pele.

ABSTRACT

The phenomenon of aging mainly affects the human face. Skin aging is a complex biological
process that occurs in a gradual fashion. Ageing is part of our history, and yet have some
basic care may delay the wrinkles. The structural changes associated with aging can be treated
or delayed using topical cosmetic-based hyaluronic acid. To produce an attractive face,
hyaluronic acid has the ability to retain water. Hyaluronic acid is naturally present in human
tissue, and over time there is a decrease in its synthesis. Currently, the substance of hyaluronic
acid is commonly used for aesthetic purposes, enjoying the highest reputation for its excellent
ability to "erase" wrinkles. This acid is extremely important to maintain hydration and natural

25


mailto:madofe@terra.com.br

collagen in the skin resulting in firmer skin, better hydrated and more youthful. Based in
cosmetic formulations or sunscreens it may also be able to protect the skin against ultraviolet
radiation due to the elimination of free radicals. Thus it is concluded that hyaluronic acid
hydrates and restores facial skin, thus reaching an anti-aging effect.

KEYWORDS: Hialuronic acid. Skin aging. Skin.

INTRODUCAO

A pele, manto que reveste todo organismo, representa uma barreira protetora,
sendo o principal 6rgdo de comunicacdo com o meio exterior. E composta por uma estrutura
complexa de tecidos de naturezas diversificadas, oferecendo protecdo ao organismo contra
varios tipos de fatores externos que possam prejudica-lo. E indispenséavel a vida, isolando os
componentes organicos do meio exterior. Esta barreira bioldgica é composta de trés camadas:
a epiderme, a derme e a tela subcutanea.

A funcdo da pele é basicamente protecdo e defesa contra agentes externos, com o
objetivo de manter o equilibrio da superficie do corpo, livrando-o de danos fisicos, quimicos e
bioldgicos. A epiderme se divide em cinco subcamadas: a cornea (mais superficial), a camada
lUcida, seguida da camada granulosa e camada espinhosa e 0 estrato germinativo ou basal
(camada mais profunda da epiderme). A derme, também chamada tecido conectivo da pele, €
composta principalmente de elastina e colageno. Esse da integridade estrutural e mecéanica a
pele, e, aquele, confere a pele importante propriedade elastica.

O envelhecimento cutaneo é um processo bioldgico complexo e continuo que se
caracteriza por alteracdes celulares e moleculares, com diminuicdo progressiva da capacidade
de homeostase do organismo. E um fendmeno fisioldgico que ocorre de maneira gradativa.
Existem dois tipos de envelhecimento, o intrinseco (envelhecimento esperado que ocorre com
0 passar do tempo) e o extrinseco ou fotoenvelhecimento (quando a pele apresenta
precocemente alteragfes). O envelhecimento provoca diminuigdo das fungbes do tecido
conjuntivo ocasionando desidratacdo da pele e aparecimento de linhas de expressdo. Outro
grande fator associado ao envelhecimento sdo os radicais livres.

As modificacBes estruturais decorrentes do envelhecimento, embora sejam
normais, podem ser tratadas ou retardadas, como por exemplo, com 0 uso de cosméticos
topicos a base de acido hialurénico. Polissacarideo de alto peso molecular, o acido
hialurénico é produzido principalmente por fibroblastos e outras células especializadas do
tecido conjuntivo. Embora amplamente distribuidos por todo o corpo, o envelhecimento facial
provoca um aumento na degradacdo e diminuicdo da sintese de &cido hialurdnico. A
consequéncia € a perda da elasticidade e flexibilidade, levando a formacdo de rugas e
desidratacéo.

O é&cido hialurénico é formulado em varios cosmeéticos como cremes faciais,
locOes leitosas, protetores labiais e packs facial, principalmente devido a sua excelente
propriedade de retencdo de agua. Acredita-se que o acido hialurdnico contido em cosméticos
cria uma pelicula protetora sobre a superficie da pele retendo umidade de modo que melhore o
frescor da pele. Com a aplicacdo, o acido hialurdnico se adapta aos contornos do rosto,
tratando as rugas e recuperando o volume e a hidratacao natural da pele.

O tratamento com aplicagdo de acido hialurénico é seguro e eficaz. Por ser uma
substancia natural da pele, o preenchimento com &cido hialurénico dispensa testes de alergia,
bem como, proporciona um rejuvenescimento harmonico e pode ser combinado com outras
técnicas para obter um resultado ainda mais eficaz e desejado. O uso do &cido hialurdnico
vem sendo uma forte tendéncia como anti-aging e esta sendo amplamente utilizado dentre os
mais reconhecidos cirurgifes plasticos e dermatologistas do Brasil. Devido a essas
propriedades fisicas mencionadas, o presente estudo tem por objetivo, revisar através da
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literatura o potencial rejuvenescedor tépico facial com o uso do acido hialurénico, e assim
poder contribuir com a atualizacao técnica a respeito do tema.

Envelhecimento do Sistema Tegumentar

O fendmeno do envelhecimento afeta principalmente a face humana, provocando
uma série de microscopicas e macroscopicas complexas mudancas volumétricas. Estas
alteracdes sdo agravadas pela reabsorcdo do suporte tridimensional de estruturas profundas,
como a gravidade, redistribuicdo de gordura subcutanea, maus habitos e fatores ambientais.
Sendo esses notavelmente consistentes, e independentemente de raca, nacionalidade ou idade
(BRANDT & CAZZANIGA, 2008).

.Os tecidos, como a pele, gradualmente passam por mudancgas de acordo com a
idade, sendo estas alteracGes que sdo mais facilmente reconhecidas, se caracterizando por
atrofia, enrugamento, reducgéo da elasticidade, ptose e lassiddo, resultantes de uma pele senil
(ORIA et al., 2003). O processo de envelhecimento se da de forma gradual. O colageno e a
elastina, tornam-se progressivamente mais rigido, perdendo sua elasticidade natural devido a
reducdo do numero de fibras coladgenas e de outros componentes do tecido conjuntivo. A
diminuicdo das fungdes do tecido conjuntivo provocam desidratagdo da pele e aparecimento
de linhas de expressdo, como consequéncia da degeneracdo das fibras elasticas, aliada a
menor troca de oxigenagéo dos tecidos (GUIRRO & GUIRRO, 2004).

De acordo com Guirro & Guirro (2004), este fenbmeno de envelhecimento esta
relacionado tanto a uma redugdo no numero total das células do organismo, quanto ao
funcionamento desordenado das muitas células que permanecem. Strutzel et al. (2007) relata
que com o envelhecimento ocorrem diversas alteracGes na pele, como:

- Epiderme: estreitamento da juncéo-epidérmica, variacdo no tamanho e forma das células
basais, menor nimero de melandcitos e de celular de Langerhans.

- Derme: menor espessura, degeneracao das fibras de elastina e diminuicdo de células e de
vascularizagéo.

- Anexos: menor nimero e estrutura alterada das glandulas sudoriparas e perda dos
melandcitos do bulbo capilar.

A pele, que ficou exposta a fatores externos por muito tempo, mostra alteracdes
que sdo mais graves do que aquelas devidas somente ao envelhecimento. Tal pele mostra mais
marcadamente as rugas (STRUTZEL et al., 2007). Na pele jovem e saudavel, as camadas séo
espessas e a camada cdrnea da epiderme é homogénea; enquanto que ao envelhecermos, as
camadas da pele vao se tornando mais finas, e, além disso, a camada da epiderme torna-se
aspera (PERRICONE, 2001).

Segundo Perricone (2001), existem dois tipos de envelhecimento, o intrinseco
(envelhecimento esperado, previsivel, inevitdvel e progressivo) e o extrinseco ou
fotoenvelhecimento (quando a pele apresenta precocemente alteracdes). O envelhecimento
intrinseco - interno - é o envelhecimento que ocorre com a passagem do tempo. A pele
envelhecida intrinsecamente, de acordo com Moi (2004), destaca-se a diminuicdo das fibras
elasticas e alteracbes em componentes celulares, moleculares e genéticos. Nesta, nota-se a
perda da elasticidade, da turgescéncia, atrofia cutanea, surgimento de rugas e flacidez. Ferolla
(2007) relata que o envelhecimento extrinseco ou fotoenvelhecimento, 0 mais intenso e
evidente, estd associado a causas externas, como: luz solar, poluicdo do ar e inflamacdo
causados por sabonetes agressivos, tratamentos inadequados, cosméticos e processos de
doengas. O fotoenvelhecimento pode ser clinicamente observado por rugas profundas, pele
aspera, irregularidade da superficie cutanea e despigmentacdo mosqueada.
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Figura 1. Representacdo esquematica da pele jovem (A) e da pele envelhecida (B). Fonte: PERRICONE (2001).

Assim como o envelhecimento intrinseco e o fotoenvelhecimento, o
envelhecimento climatério (fase da vida da mulher com inicio aos 35 anos e término aos 65
anos) tem-se caracterizado por distensdo da pele, aumento da viscosidade e diminuicdo da
elasticidade. Causada por mudancas hormonais na pds-menopausa, 0 envelhecimento
climatério causa muitos danos na pele facial, e assim como os demais tipos de
envelhecimento, pode ser altamente variavel entre os individuos dependendo da idade, estilo
de vida, estado hormonal e predisposicdo genética (GROSSMAN, 2005).

De acordo com Cefali et al. (2009), aproximadamente 80% dos sinais visiveis no
envelhecimento sdo provocados pelos raios ultravioletas, e os principais causadores sdo 0s
radicais livres. Segundo Perricone (2001), o principal inimigo do envelhecimento sdo os
radicais livres. As células utilizam oxigénio para produzir energia €, nesse processo, geram
radicais livres, moléculas de oxigénio instaveis criadas durante fungdes metabodlicas bésicas,
como circulacdo e digestdo. A luz do sol, as toxinas como pesticidas, fumaca de cigarro e
polui¢do também geram radicais livres.

Os radicais livres atacam as células na parte superficial da epiderme degradando
os fibroblastos da derme, podendo lesar a cadeia de DNA, proteinas, carboidratos, lipidios e
as membranas celulares na parte mais profunda da epiderme, causando até mesmo cancer nos
casos mais graves (CHORILLI & LEONARDI; SALGADO, 2007). A destruicdo de lipideos
da pele por peroxidacdo, contribui para uma pele seca e aspera, proporcionando a aceleragdo
do envelhecimento cutéaneo, aumento de rugas, espessamento da epiderme, perda da firmeza e
diminuicdo da elasticidade da pele, modificando sua permeabilidade e funcionamento normal
(CEFALI et al., 2009).

Além das reacbes provocadas pelos radicais livres, o envelhecimento também é
causado pela incapacidade crescente das defesas naturais antioxidantes do organismo
(CEFALLI et al., 2009). Os antioxidantes previnem os danos provocados pelos radicais livres
oferecendo a essas moléculas os elétrons necessarios para tornarem-se estaveis. O organismo
tem capacidade de produzir antioxidante, no entanto, essa producéo é limitada. Com isso, 0s
radicais livres danificam componentes essenciais da membrana plasmatica da celula
provocando desidratacédo e envelhecimento (PERRICONE, 2001).

Segundo Perricone (2001), é possivel aumentar os efeitos do programa de
antioxidantes topicos com um excelente plano alimentar que promova a saude em geral. A
melhor dieta para ter uma boa satde e uma pele maravilhosa é composta de frutas, legumes e
verduras frescos, combinados a fontes de proteinas com baixo teor de gordura, carboidratos
complexos e agua limpa.
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Alternativa cosmecéutica — Acido Hialurénico

Como estamos vendo, envelhecer faz parte da nossa historia, no entanto ter alguns
cuidados basicos, como uma vida saudavel, ingestdo de liquidos e hidratacdo, podem adiar as
rugas. Ao se falar de prevencao ou tratamento do envelhecimento cutaneo, podemos citar o
uso do acido hialurénico (AH) para o rejuvenescimento facial, no qual reflete na diminuicao
da elasticidade da pele, o que origina flacidez e as rugas (PERRICONE, 2001).

Aumento do volume do tecido através de procedimentos ndo-invasivos utilizando
tecidos moles biodegradaveis, o preenchimento pode restaurar a aparéncia jovem de um
envelhecimento facial melhorando linhas e rugas. Cientistas e médicos estdo constantemente
buscando um preenchimento dérmico ideal. Esse preenchimento ideal deve ser seguro e
eficaz, biocompativel, ndo imunogénico, facil de distribuir e armazenar, e deve exigir nenhum
teste de alergia. Além disso, deve ser de baixo custo, tem uma persisténcia aceitavel e ser facil
de remover. Para criar harmonia e produzir um rosto atraente, o &cido hialurdnico tém a
capacidade de reter 4gua até 1.000 vezes o seu volume. Atualmente, a substancia de acido
hialurénico € comumente usada para fins estéticos, desfrutando de maior reputacdo por sua
excelente capacidade de “apagar” rugas. (BRANDT & CAZZANIGA, 2008).

O nome acido hialurénico, deriva do termo hial6ide (vitreous) mais acido urdnico.
O termo hialdide descreve com precisdo a sua aparéncia transparente relativa a vidro

(YAMADA & KAWASAKI, 2005). O &cido hialurdnico € o glicosaminoglicano mais abundante
presente na matriz extracelular constituindo a derme, nao sulfatado e nao ligado covalentemente a proteina ele é
0 Unico glicosaminoglicano ndo limitado a tecidos animais. E sintetizado principalmente por fibroblastos, por

uma enzima vinculada a membrana plasmatica (acido hialurénico sintetase), que é secretada diretamente em
meio extracelular. Devido as suas excepcionais propriedades fisicas, o acido hialurénico desempenha um
papel predominante na estrutura e organizagdo da derme e ajuda a garantir a flexibilidade e a firmeza da pele
(ROCQUET & REYNAUD, 2008).

A sintese do acido hialurénico é estimulada pelo crescimento de regulamentagéo
de fatores, tais como: fator transformador de crescimento B (TGF-b), derivado de plaquetas —
BB, fator de crescimento (PDGFBB), fator de crescimento de fibroblasto, e fator epidérmico,
no entanto, o mecanismo exato e regulacdo da biossintese de acido hialurdnico permanece
incerto. Muitos mediadores inflamatérios e fatores de crescimento ativam a sintese desse
acido e a transducéo de sinal parece envolver proteinas quinases (KIM et al., 2006).

Segundo Kim et al. (2006), o acido hialurénico ocorre em todos os tecidos dos
vertebrados e esta presente nos fluidos corporais em quantidades variadas, sendo as maiores
concentracdes observadas em tecido conjuntivo frouxo e as menores concentracfes no
sangue. Na pele, o acido hialurdnico constitui o reservatério priméario de &cido hialurénico no
corpo, mais de 50% do total.

Como ja mencionado, o &cido hialurdnico da pele é produzido principalmente por
fibroblastos e queratindcitos. Previamente, acredita-se que o &cido hialurénico deriva
exclusivamente da derme, pois esta constitui a maior parte da pele. Na camada dérmica, o
acido hialurdnico aparece especialmente relacionado com as microfibrilas de colageno, fibras
coladgenas e elasticas. O 4&cido hialurbnico quando sintetizado pelos queratinécitos, €
transferido para o estrato cérneo e esta envolvido na estrutura e organizacdo da matriz
extracelular, além de facilitar no transporte de ions e nutrientes e a preservagédo da hidratagdo
do tecido. A agua presente na derme vai para a epiderme por meio dos espagos extracelulares,
enquanto que a barreira extracelular rica em lipideos impede a fuga da agua da camada
granular, fazendo uma reserva adequada de agua, cuja mobilizacdo garante hidratacdo 6tima
das camadas da epiderme. Aléem disso, a difusdo da 4gua atraves da pele também & bloqueada
por lipidios extracelulares provenientes de queratindcitos do estrato granuloso. Ambos 0s
processos descritos sdo cruciais para a manutencao da hidratacdo da pele (KIM et al., 2006).

O écido hialurénico é um polissacarideo linear de alta massa molecular, é
composto exclusivamente por unidades dissacaridicas polianidnicas de acido D-glicurdnico e
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N-acetil-glicosamina unidas alternadamente por ligagoes glicosidicas -1,3 e p-1,4. A solucédo
aquosa de acido hialurénico tem consisténcia gelatinosa, alta viscoelasticidade e alto grau de
hidratacéo, isto ocorre, devido as caracteristicas estruturais da molécula. O &cido hialurénico
estd presente em varios tecidos conectivos de animais, tais como pele e cartilagem e possui
importantes funcdes relacionadas a flexibilidade e manutencdo da estrutura dos tecidos
(OGRODOWSKI, 2006).

COOH CHa0OH

H H m
O 0
0 H H

H  OH H  NHCOCH;

=Cilucuronic Acid M-Acetyl Glucosarmine

Figura 2. Estrutura quimica da unidade de repeticéo do acido hialurdnico. Fonte: CHONG et al. (2005).

Na pele, o acido hialurénico é normalmente encontrado nos espacos intercelulares
da epiderme, exceto na camada granular superior e no estrato corneo. Na derme a proteina de
ligacdo do acido hialurdnico apresenta uma coloracdo difusa que é aumentada abaixo da
membrana basal e ao redor dos apéndices da pele. A sintese de acido hialurdnico ocorre na
membrana plasmatica e € influenciada por varios fatores, tais como: horménios e mediadores
inflamatorios. Certos receptores, como CD44, podem atuar como um receptor para &cido
hialurdnico em membranas celulares. O receptor CD44 pode ser detectado por anticorpos
monoclonais na maioria dos leucdcitos, fibroblastos e celulas epiteliais (JUHLIN, 1997).
Segundo Barbosa et al. (2008), o receptor CD44 esta expresso em varios tipos de células onde
possui a fungdo de adesao celular, incluindo linfocitos, células mieldides, fibroblastos, retina e
células gliais do Sistema Nervoso Central. No tecido epitelial, os receptores estdo
preferencialmente explicitos em células em proliferacdo quando comparados com tecidos que
ndo estavam em proliferacdo celular.

Em solucdo fisioldgica, o acido hialurdnico apresenta conformacéo rigida devido
as ligacoes B-glicosidicas interna de ligacdo de hidrogénio e interacdes com o solvente. Em
consequéncia, o &cido hialurdnico assume uma estrutura expandindo-se em solucdo, ocupando
um espaco grande. Devido seu alto peso molecular, esse pode afetar as fungdes bioldgicas e a
meia-vida do &cido hialurénico, bem como as suas propriedades reoldgicas (CHONG et al.,
2005).

De acordo com Vazquez et al. (2010), o acido hialurdnico possui propriedades
bioldgicas tais como lubrificacdo, viscoelasticidade, capacidade de retencdo de agua e de
biocompatibilidade. Além disto, ha inlmeras aplicacdes em alimentos, cosméticos e em areas
clinicas, tais como cirurgia plastica, tratamento de artrite, grandes queimaduras e cirurgia
intra-ocular. Este glicosaminoglicano, o acido hialurdnico, tem sido tradicionalmente extraido
de tecidos animais, tais como: liquido sinovial, crista de galo, cartilagem, humor vitreo e
corddes umbilicais, no entanto, a producdo fermentativa por estreptococos gera rendimentos
com maior concentracdo de &cido hialurénico em menores custos. Entre as linhagens de
bactérias, S. zooepidemicus € um dos mais utilizados. No entanto, Ogrodowski (2006), relata
que a obtencdo do &cido puro a partir dessas fontes naturais apresenta algumas desvantagens,
como: reducdo da massa molar, devido a degradacdo das suas cadeias nos procedimentos
complexos requeridos para a purificacdo, e necessidade de purificagdo laboriosa, uma vez que
esse produto encontra-se usualmente misturado com outros mucopolissacarideos e proteinas.

Com o passar do tempo, ocorre mudancas na estrutura e fungdo dos
gilcosaminoglicanos, como no caso do acido hialurdnico, em parte, ocorre devido a intrinseca
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de fatores como o estresse oxidativo do metabolismo celular ou idade — dependente do
declinio hormonal, e fatores extrinsecos como radiacdo UV e tabagismo, levando a mudancas
mensuraveis das propriedades viscoelasticas da pele, como redugdo da hidratacdo da derme
(REUTHER et al., 2010).

O 4acido hialurénico é um componente do tecido conjuntivo de todos os
mamiferos, responsavel pela absor¢do de agua na pele dando-lhe volume. E um componente
essencial da matriz extracelular de todos os tecidos adultos, sua ocorréncia é natural sendo
rapidamente quebrado pela hialuronidase e eliminado através dos vasos linfaticos e pelo
metabolismo hepatico. Varios tipos de acido hialurdnico estdo atualmente disponiveis
comercialmente para 0 meio da implantacdo dérmica profunda para a correcdo moderada e
grave das rugas faciais e dobras (BRANDT & CAZZANIGA, 2008).

Acido Hialurdnico: mecanismos antienvelhecimento

O acido hialurénico tem sido utilizado ha mais de uma década no preenchimento
de partes moles para corrigir depressdes, rugas e sulcos. O comportamento bioldgico é bem
conhecido, com estudos histologicos disponiveis, sendo absorvido gradativamente ao longo
dos meses (SALLES et al., 2009).

John e Prince (2009) expdem que o &cido hialurénico topico ndo é reticulado, e,
por isso, é facilmente absorvido. Foi usado primeiramente como um veiculo para o
fornecimento de outros medicamentos para a pele, particularmente util para a liberacdo
sustentada e entrega localizada, por passar através da pele por transporte ativo. Como o
significado do &cido hialurénico na retencéo de agua na derme veio a luz, o &cido hialurénico
topico, tornou-se um cosmeético no seu préprio direito, aumentando a retencdo de agua da
derme, sendo comercializado como um agente de preenchimento para a pele.

A penetracdo de fragmentos de &cido hialurdnico na derme pode ocorrer através
de foliculos pilosos, que proporciona uma rota bem conhecida, através de macromoléculas de
penetracdo da pele, podendo explicar a localizacdo dérmica do acido hialurénico. No entanto,
Kaya et al. relata que, em seus estudos com ratos que contém foliculos pilosos com fungdes
incompletas ou parcialmente desenvolvidas, diz que houve um aumento do teor de &cido
hialurdnico na pele dérmica de ratos tratados com &cido hialuronico, deixando em aberto a
possibilidade de participacdo de um mecanismo adicional de tamanho limitado na penetracéo
do &cido hialurdnico, incluindo possivelmente a absorcéo passiva (KAYA et al., 2006).

Muitas das funcdes fisiologicas do acido hialurénico sdo pensadas para relacionar-
se com suas caracteristicas moleculares, incluindo as suas propriedades fisicas, interacGes
com receptores especificos, tais como CD44 e RHAMM (receptor de motilidade AH -
mediada), e seus efeitos de mediacdo na sinalizacdo celular e de comportamento.
Recentemente, a compreensdo do papel do acido hialurdénico na mediacdo das funcgdes
fisiolOgicas atraveés da interacdo com a vinculacdo de proteinas e receptores de superficie
celular na epiderme, por exemplo, CD44, surgiu propondo que a molécula pode ser envolvida
na funcdo da célula. No entanto, os mecanismos exatos pelos diferentes sinais em que sao
ativados, ainda nao foram completamente definidos (BROWN & JONES, 2005). De acordo
com os estudos de Kaya et al. (2006), é possivel que a producdo de acido hialurdnico
fisiologico sature a capacidade de ligacdo ao CD44 no estado de equilibrio, de modo que os
fragmentos adicionais de acido hialurdnico exdgeno, ndo induz uma significativa CD44 -
resposta dependente.

O écido hialurénico, segundo Mao et al. (2003), pode modular o fator de
crescimento e secrecdo de citocinas, inibir a hidrdlise da proteinase e influenciar diversas
funcbes celulares, como: a adesdo, 0 crescimento, a migracdo, a proliferacdo e a
diferenciacdo. N&o tem antigenicidade e também ndo induz a reacdo alérgica ou inflamatoria.
Aplicado topicamente, o acido hialurénico, de acordo com Harvima et al. (2006), ndo é retido
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como um reservatério hidrofilico sobre a pele, mas em vez disso, é absorvido ativamente na
superficie da pele atingindo a derme.

O 4cido hialurénico pode imobilizar a &gua nos tecidos e assim, alterar o volume
dérmico e a compressibilidade. E confirmado o que Mao et al. (2003) relatou, o acido
hialurénico também pode influenciar a proliferacdo celular, diferenciacdo, e reparo dos
tecidos. Alteracdes na disponibilidade e sintese de &cido hialurdnico, podem ser observadas
com o envelhecimento, cicatrizagdo e doencas degenerativas (JUHLIN, 1997). Na pele, maior
orgdo do corpo humano, constituindo a principal protecdo de barreira entre os tecidos
subjacentes e a acdo hostil do ambiente, o &cido hialurénico desempenha um papel de
sequestrador de radicais livres gerada pelos raios ultravioleta da luz solar. A luz ultravioleta
causa estresse oxidativo em células podendo danificar o seu material genético, assim provoca
a degeneracao e morte das mesmas (KOGAN et al., 2007).

Segundo Neves-Petersen et al. (2010), os beneficios do &cido hialurdnico, estdo
diretamente influenciados pelo comprimento da sua cadeia de biopolimeros, contudo, certos
fatores ambientais podem alterar o comprimento desse biopolimero. Entre esses fatores, um é
altamente significativo, os radicais livres especificamente espécies reativas de oxigénio.
Quando o &cido hialurbnico é exposto a esse radical livre, ele pode polimerizar e como
consequéncia, algumas de suas propriedades beneficas podem se alterar. Em algumas
circunstancias, isso pode ser vantajoso, na qual o &cido hialurdnico funcionara como um
antioxidante protegendo outros tecidos de radicais livres, e esse mecanismo pode envolver a
despolimerizacdo do &cido hialurdnico.

Brown & Jones (2005) relataram o movimento surpreendente do acido hialurénico
na queratina, camadas epidérmicas e dérmicas de ratos e pele humana, sendo aparentemente
rapidamente absorvido a partir da superficie da pele e da epiderme. Ha dois possiveis fatores
que podem estar envolvidos neste comportamento. Em primeiro lugar, a presenca de
receptores de acido hialurénico na pele subjacente pode direcionar a localizacdo de &cido
hialurdnico aplicada. Em segundo lugar, a estrutura especifica do acido hialurénico hidratado
e a presenca de uma area hidrofébica pode permitir a absor¢cdo de macromolécula em
membranas.

Molécula predominante e volumosa da matriz extracelular, de acordo com Kim et
al. (2006), o &cido hialurénico aumenta a regeneracdo de tecidos, sempre que a rapida
proliferacdo e reparacdo ocorrer. Sua capacidade de retencdo de agua sugere que o &cido
hialuronico pode desempenhar um papel importante na manutengdo do espaco extracelular,
facilitando o transporte de ions, solutos, nutrientes e preservar a hidratacdo do tecido. E ainda
Kim et al. relata que, o teor de acido hialurdnico diminui com a idade, o que pode contribuir
para a formacao de rugas e a diminuicdo da elasticidade da pele.

Kaya et al. (2006), observou em seus estudos que a aplicacdo tdpica de acido
hialurdnico, tem a capacidade de penetrar na epiderme e induzir a proliferacdo dos
queratindcitos, que se traduzem no adensamento da pele humana e induzem a proliferacéo
celular no interior dos compartimentos epidérmicos e dérmicos. E retifica ainda, que ambos
os fibroblastos e células endoteliais também se proliferam em resposta ao acido hialurénico,
fornecendo uma explanacédo possivel para a deposi¢cdo de colageno dérmico e da angiogénese,
respectivamente, observados na pele humana pela aplicacao topica do acido hialurénico. Mais
importante ainda, um aumento na espessura da pele humana é observada em resposta ao acido
hialurdnico aplicado apenas em pacientes com atrofia da pele.

A propriedade mais importante da molécula do acido hialurénico, de acordo com
Brown & Jones (2005), é a sua capacidade de se ligar a agua, induzindo proteoglicanos a
tornar-se hidratados de tal medida que forma um sistema gel. Essas redes de agregados
proteoglicanos - &cido hialurénico, devido a caracteristicas quimicas de formacGes de géis,
levam a uma maior viscoelasticidade em relacdo as redes de &cido hialurdnico somente.

John & Prince (2009) descrevem que o acido hialurénico desempenha fungdes
como: espaco de enchimento, lubrificacdo de absor¢do de chogue, bem como a modulagéo de
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células inflamatorias e de eliminag&o de radicais livres. Sendo esse extremamente hidrofilico,
bioquimicamente retém agua, por suas ligacGes de hidrogénio que ocorre entre 0s grupos
carboxilicos adjacentes e grupos N - acetil, na medida em que mantém até 1.000 vezes seu
peso em agua.

Na epiderme, o &cido hialurénico mostrou ser induzido durante a cicatrizacéo de
feridas e a regeneracdo. Curiosamente, vérias condi¢cdes que aceleram o envelhecimento da
pele, tais como deficiéncia de estrogénio, sdo associadas com perda de &cido hialurdnico da
derme. Esses resultados sugerem fortemente que o acido hialurdnico dérmico, desempenha
um papel importante durante o fotoenvelhecimento (DAI et al., 2007). Curiosamente, o efeito
do &cido hialurénico na resposta inflamatéria parece estar relacionado ao seu tamanho
molecular, ou seja, maior o acido hialurénico, tem atividade antiinflamatoria, enquanto menor
0 &cido hialurdnico, tem atividade pré-inflamatoria (YAMAWAKI et al., 2009).

Edwards & Fantasia (2007) relatam que os polimeros de &cido hialurbnico podem
variar em tamanho de 4.000 a 20.000 mil Daltons in vivo. Suas moléculas sdo de alto peso
molecular e tem propriedades antiinflamatérias, antiangiogénicas e imunossupressoras,
enquanto que os fragmentos de 20 kDa e de muito baixo peso molecular, estimulam a sintese
de novos vasos sanguineos, citocinas inflamatorias e induzem respostas inflamatdrias em
macrofagos e células dendriticas secundarias a infeccéo e lesdo tecidual.

A duragdo do efeito cosmetico do acido hialurdnico é determinada principalmente
pela degradacdo enzimatica por fibroblastos, resultando na formacdo de cadeias mais curtas
do &cido hialurénico, que séo ingeridos pelos fibroblastos, macr6fagos e queratindcitos
(JOHN & PRINCE, 2009).

Acdes anti-aging e efeitos colaterais

O é&cido hialurénico é de suma importancia para manter hidratacdo e colageno na
pele. Sintetizado pelos fibroblastos é necessario para a sustentacdo da pele. O &cido
hialurénico permite que a pele mantenha a homeostase da pele. Além disso, gracas as suas
propriedades higroscopicas natural, ele faz um reservatério de dgua na derme. Testes de
eficacia demonstram que &cido hialurébnico melhora a sintese de coladgeno | (aumenta
espessura da derme, tornando-a menos vulneravel a agressdes) na derme. Resultando em uma
pele mais firme, melhor hidratada e mais jovem (ROCQUET & REYNAUD, 2008).

O é&cido hialurbnico tem sido amplamente utilizado em produtos cosméticos
devido as propriedades viscoelasticas e possuir excelente biocompatibilidade. E relatado que
0 acido hialurdnico hidrata e restaura a pele facial, assim alcancando um efeito
antienvelhecimento. Baseado em formulacdes cosméticas ou protetores solares, ele também
pode ser capaz de proteger a pele contra radiacdo ultravioleta, devido a eliminagdo de radicais
livres. Além disso, tem propriedade de hidratacdo da pele considerada muito maior do que
outros polissacarideos devido a sua grande capacidade de se vincular a agua. Assim, a
aplicacdo topica de &cido hialurénico pode resultar em aumento da hidratacdo do estrato
cérneo (BROWN & JONES, 2005). Juhlin (1997) relata que quando o &cido hialurdnico
imobiliza dgua para o tecido, altera o volume dérmico e a compressibilidade da pele.

O acido hialurénico é um hidrante, derivado do ativo composto pro hialuronato de
sodio a 1%, capaz de reter a agua, formar filme elastico proporcionando elasticidade e
tonicidade a pele. Pode ser utilizado em hidratantes para face e corpo, pois néo é oclusivo.
Além disso, confere toque agradavel (SOUZA, 2003). Altamente hidrofilico, o é&cido
hialurénico quando aplicado sobre a pele forma uma pelicula viscoelastica, transparente e
fina. Como é um excelente hidratante e um o6timo lubrificante, melhora sensivelmente as
caracteristicas da pele, proporcionando maciez, tonicidade e elasticidade. Em condicdes
criticas, como exposicdo a luz solar, distarbios metabolicos, traumas ou processo de
envelhecimento, ajuda a preservar e restaurar 0s mecanismos naturais de protecdo da pele.
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Durante o processo de regeneracdo da pele, o acido hialurénico inicia a primeira fase do
processo de cicatrizagdo, antes do comeco da sintese de coldgeno (COSMETOLOGIA, 2010).

A propriedade viscoelastica do &cido hialurénico é determinada pelo comprimento
da cadeia molecular, a concentracdo, a ligacdo transversal e o tamanho de particula. As
diferencas nos varios agentes de acido hialurénico sdo decididas pela derivacdo de origem
animal (contra bactérias), ligacbes cruzadas (método usado para criar ligagdes cruzadas e do
grau de ligagdes cruzadas presentes), a concentracdo de &cido hialurénico, a quantidade de
acido hialurénico livre, o tamanho das particulas e uniformidade da estrutura. Assim,
processos de fabricacdo diferentes, tém diferentes géis quanto a dureza e uma quantidade
diferente de inchaco causado pelo acimulo de agua (JOHN & PRINCE, 2009).

Na epiderme superficial, age como umectante contribuindo para o contetdo de
umidade, e diminuindo a perda de agua transepidérmica. Uma vez absorvido na derme
profunda, ele aumenta a turgescéncia no interior desta e, auxilia também na proliferacéo de
fibroblastos dérmicos, promovendo a producdo de matriz extracelular in vitro, embora nédo
haja provas claras de isso ocorrer "in vivo". Como o acido hialurénico tem meia-vida curta,
esse tera aplicacao frequiente para melhores resultados (JOHN & PRINCE, 2009).

Clinicamente, a aplicacdo topica de &cido hialurénico de acordo com os estudos
de Kaya et al. (2006), resulta em hiperplasia da epiderme com a restauracdo da espessura
normal da pele humana atréfica logo um més apds o inicio do tratamento. Esse efeito foi
acompanhado por uma melhoria clinica significativa, sugerindo que o acido hialurénico pode
fornecer a base para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para doencas de pele
caracterizada por atrofia.

O principal efeito colateral pode ser uma reacdo alérgica, possivelmente devido a
impurezas presente no acido hialurénico. (BROWN & JONES, 2005). No entanto, Kim et al.
(2006), em seus estudos realizados com camundongos, o &cido hialurénico topico nédo
demonstrou nenhum efeito irritativo quando aplicado. Seja qual for 0 mecanismo preciso,
Kaya et al. (2006), observou que a auséncia de hiperplasia da pele em participantes sadios, em
resposta ao acido hialurénico, sugere que a administracdo tépica desse, ndo apresenta risco de
induzir efeitos colaterais locais indesejaveis.

O acido hialurénico é usado em formulacdes na concentracdo de 1 a 10%, com pH
de estabilidade ideal de 5,5 a 7,5, devendo ser conservado em geladeira. Esse precipita em
presenca de proteinas e tensoativos catidnicos (SOUZA, 2003).

REFLEXOES

Se envelhecer faz parte da nossa histéria, como ja foi mencionado, ndo ha muito
que se fazer, mas alternativas para minimizar os efeitos do tempo séo extremamente desejados
hoje em dia, tanto pelos homens quanto pelas mulheres. Uma pele saudavel e vigosa, garante
ao individuo um convivio com a idade, mais tolerante e aceitdvel. Uma vida saudavel, a
ingestdo de liquidos e hidratacdo, podem adiar as rugas. Ao se falar de prevencdo ou
tratamento do envelhecimento cutaneo, podemos citar o uso do &cido hialurénico para o
rejuvenescimento facial, no qual reflete na diminuicdo da elasticidade da pele, o que origina
flacidez e as rugas. Dessa forma, o acido hialurénico vem sendo muito requisitado na
industria cosmecéutica, como um procedimento pratico e ndo-invasivo largamente utilizado
na estética, restaurando a aparéncia de uma pele saudavel e melhorando linhas e rugas.
Devido aos avangos na compreensdo dos aspectos clinicos e bioquimicos associados ao
envelhecimento, este estudo demonstrou também, que o envelhecimento da pele provoca um
aumento na degradacdo do &cido hialurénico e diminuicdo da sintese do mesmo, levando a
perda da elasticidade e flexibilidade e posteriormente formacdo de rugas e desidratacéo.
Estudos descrevem que o uso do acido hialurdnico depois de um més resultaram em
hiperplasia da epiderme com a restauracdo da espessura normal da pele humana atréfica, e,
por conseguinte, ha otimismo em seu uso para o desenvolvimento de novas estratégias
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terapéuticas para doencas de pele caracterizada por atrofia. E importante ser enfatizado que
em todos os estudos, ndo foi observado registros de efeitos adversos causados pelo acido
hialurénico, a ndo ser por pequenas reacfes alérgicas ocasionadas por impurezas do mesmo.
Sendo assim, sugere-se que as modificacGes estruturais decorrentes do envelhecimento,
embora sejam normais, podem ser tratadas ou retardadas com o uso do cosmético topico a
base de acido hialurdnico, o que o torna uma alternativa excepcional no combate aos sinais de
envelhecimento, possibilitando uma pele com aspecto mais jovem e hidratada, uma vez que o
acido hialurdnico faz parte da constituicdo natural da derme.
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RESUMO

O é&cido félico é uma vitamina hidrossolivel pouco armazenado no organismo, sendo
portando adquirido através de alimentos fonte de &cido félico. Esta vitamina possui grande
importancia para o funcionamento e crescimento normal do organismo, pois atua
efetivamente na sintese de acidos nucléicos (DNA e RNA) essenciais para a divisao celular.
Muitos estudos relatam que o &cido fdlico previne o surgimento de malformac6es congénitas,
atuando na formacdo do tubo neural, reduzindo dessa forma o aparecimento de defeitos do
fechamento do tubo neural (DFTN), como anencefalia e espinha bifida. O fechamento do tubo
neural ocorre entre a terceira e quarta semana de gestacdo e é nesse periodo que a mulher
necessita de uma ingestdo adequada da vitamina, que esta presente em maior propor¢ao nos
vegetais, principalmente nos de coloracéo verde escuro, alimentos como figado, beterraba e
cereais enriquecidos. Pesquisas demonstram que a suplementacédo dietética com 400mg ao dia
de &cido fdlico para mulheres gravidas ou que planejam suas gestacBes podem reduzir a
incidéncia de DFTN, em média em até 72%.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Félico, Anencefalia, Defeitos do Tubo Neural, Malformacéo
Congénita.

ABSTRACT

Folic acid is a water soluble vitamin little stored in the body, being, therefore, acquired
through food sources of folic acid. This vitamin has great importance for the operation and
growth of normal body, because acts effectively in the synthesis of nucleic acids (DNA and
RNA) essential for cell division. Several studies report that folic acid prevents the appearance
of congenital malformations, acting in the formation of the neural tube (NTD), as
anencephaly and spina bifida. The neural tube closure occurs between the third and fourth
weeks of gestation, and in this period and in this period that a woman needs an intake
appropriate of vitamin, that is present in greater proportion in vegetables, mainly in dark
green, foods such as liver, fortified cereals and sugar beet. Research shows that dietary
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supplementation with 400mg per day of folic acid for pregnant or who plan their pregnancies
can reduce the incidence of neural tube defect, on average within 72%.

KEY WORDS: Folic Acid, Anencephaly, Neural Tube Defects, Congenital Malformation.

INTRODUCAO

O é&cido folico € uma vitamina hidrossoltuvel do complexo B denominado &cido
pteroilglutdmico, encontrado na natureza em forma de folato.

Esta vitamina atua como uma coenzima no metabolismo de aminoacidos, sintese
de purinas e pirimidinas e na sintese de acido nucléico DNA e RNA. Conseqiientemente, sua
deficiéncia pode resultar em uma modificacdo na sintese de DNA originando modificacfes
cromossomicas.

Estudos relatam que no periodo gestacional ocorre uma maior necessidade do
consumo de acido félico devido a rapida divisdo do nimero de células, ja que esta vitamina
participa da divisdo celular. Porém a sua caréncia tem sido mostrada como a principal
responsavel pelo defeito do fechamento do tubo neural (DFTN), pois a maioria das mulheres
desconhece a sua gravidez tendo conhecimento logo apds o primeiro més de gestacdo. Isso faz
com que ndo ocorra uma alimentacdo rica em alimentos fonte de folato.

O tubo neural é formado no inicio do desenvolvimento fetal dando origem ao
cérebro e a medula espinal, ocorrendo entre a terceira e quarta semana do desenvolvimento
embrionario. Os DFTN ocorrem nesse periodo, devido a ingestao insuficiente de &cido félico
acarretando malformacgdes congénitas, que ocorrem com o fechamento incompleto ou
incorreto do tubo neural, envolvendo a anencefalia e espinha bifida.

O estudo se torna ainda mais relevante quando analisado os dados retirados do
Atlas Mundial de Defeitos Congénitos publicado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
que coloca o Brasil em quarto lugar em relacdo a incidéncia de malformacgdes congénitas
como anencefalia e espinha bifida, pesquisa esta realizada em 41 paises no ano de 2003.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria conforme a Resolucdo —
RDC n° 344, de 13 de dezembro de 2002, tornou-se obrigatdrio a partir de 2004 a fortificacdo
das farinhas de trigo e das farinhas de milho com ferro e acido félico para a suplementacao
alimentar tendo em vista a prevencéo do defeito do tubo neural.

Diante do exposto, o estudo tem como objetivo ressaltar a importancia da
alimentacdo com quantidades adequadas de folato natural que é encontrado em vegetais como
também a suplementacdo com acido félico sintético, de modo eficaz na prevencdo do DFTN.
Assim sendo, é fundamental a abordagem deste tema em vista que a maioria das mulheres
férteis ndo possuem informacdes sobre as medidas preventivas de malformacdes congénitas.

Origem do Nome e Classificacdo Quimica

Folato € um grupo de substancias que tem propriedades nutricionais e estruturas
quimicas semelhantes. Uma dessas substancias foi primeiramente extraida por Mitchell et al,
(1941) de um vegetal folhoso e escuro, como o espinafre, e recebeu o nome de acido folico
que vem da palavra latina folium, que significa “folha” (WILLIAMS, 1997; SHILS et a.l,
2003).

Dentre as classes de nutrientes essenciais para a vida, verificam-se as vitaminas
hidrossoliveis como uma delas, sendo que a maioria tende a ndo ser armazenada em
quantidades significativas no organismo, tornando o seu consumo regular uma necessidade
(MAHAN & ESCOTT-STUMP, 2002).

O é&cido félico é uma vitamina hidrossoluvel do complexo B, sendo conhecido
como &cido pteroilglutamico, vitamina B, vitamina Bg e vitamina M. A descoberta do acido
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félico teve inicio em 1935, quando comecaram a ser descritos uma série de disturbios,
decorrentes da deficiéncia nutricional de um composto pertencente a familia do acido
pteroilglutdmico, cujo o prototipo do grupo era o acido folico (LIMA; CATHARINO &
GODOY, 2003).

Os folatos constituem um grupo de compostos heterociclicos nos quais o acido
folico € uma substancia conjugada. Sua estrutura quimica apresenta um acido peptorico ligado
a um acido para-aminobenzdico e um &cido glutdmico, dando origem ao nhome quimico acido
pteroilglutdmico (Figura 1) (WILLIAMS, 1997). Algumas moléculas de &cido glutamico séo
quebradas para formar uma molécula de &cido félico ndo-conjugado. O acido félico na
presenca de NAD (coenzima que contém niacina) € reduzido a &cido tetrahidrofélico. O &cido
tetrahidrofélico transfere grupos com um atomo de carbono entre substéncias diferentes,
exercendo um papel preponderante na sintese de purinas e de pirimidinas (OLIVEIRA &
MARCHINI, 1998).

o Bcleﬁ
OH \ | 2
] N NH—(/ \/—é —NH—"([:H

B, 1L .3 COOH
N N

Acido para- Acido
aminobenzdico (PABA) Glutamico
“ E — -»

Acido para-ammobenzoligiutdmico
. S S
2;-5,6- Pteroil Substituidos
- - - —+
Acido Pterdico

“

—
Sitio de ligagado de residuo(s) de glutamato extra de pleroil di-, tri-, ou hepta-glutamato

Acido Félico (Acido Ptercilmonoglutidmico)

Figura 1. Férmula estrutural do acido félico (Fonte: SHILS, M. E. et al, 2003, p. 462).

Grupos de substancias como os pteroilglutamatos, diidrofolatos, 0s
tetrahidrofolatos e os metiltetrahidrofolatos possuem como estrutura béasica o 4acido
pteroilglutdmico. Os metiltetrahidrofolato sao a fonte natural de folatos na alimentacédo, sendo
também a forma encontrada no sangue (LORENZI, 1991). O acido tetrahidrofélico
desempenha papel importante na sintese de purinas, da pirimidina e compostos utilizados na
formacdo do &cido desoxirribonucléico (DNA) e acido ribonucléico (RNA), as quais sdo
essenciais para a divisdo celular (LORENZI, 1991; VANNUCCHI & JORDAO, 1998).

A maior parte do folato nos alimentos esta presente em formas de poliglutamatos,
a absorcdo da vitamina ingerida depende da capacidade de hidrolisar aquelas formas para
produzir folil monoglutamatos (MAHAN & ESCOTT-STUMP, 2002).

Fontes Alimentares e Biodisponibilidade
Conforme dados da Tabela 1 verifica-se que o folato estd presente em maior

proporcdo nos vegetais, principalmente os de coloragdo verde escuro como espinafre,
brécolis, alface romana, alimentos como figado, feijao rajado, feijdo branco seco, aspargo,
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farelo de trigo, abacate, frutas citricas, granola, castanhas em geral, banana, beterraba, cereais
integrais, gérmen de trigo, pées e cereais enriquecidos (ESCOTT-STUMP, 2007).

Tabela 1 - Fontes Alimentares de Folato (RDA para Adultos: Mulheres, 180ug; Homens, 200pg)

Quantidade Folato (ug)
Pées, cereais, arroz, massas
Pao, trigo integral 1 fatia 14
Germe de trigo (tostado) Ya xic. (28,39) 100
Verduras
Aspargos (aferv) % xic. (6 talos) 88
Abacate (natural) 1 méd. 113
Ervilhas (verdes) (cozidas) 1 xic. 51
Espinafre (cozido) 1 xic. 262
Frutas
Banana (natural) 1 méd. 22
Figos (secos) 10 figos 14
Laranja (natural) 1 méd. 47
Morangos (natural) 1 xic. 26

Carne de gado, aves, peixe, vagens secas, ovos, frutos secos

Figado de gado 99g 220
Feijoes pretos (cozidos) 1 xic. 256
Feijdo fradinho (cozido) 1 xic. 358
Figado de galinha (cozido) 99g 770
Grédo-de-bico (aferv) 1 xic. 282
Ovo, inteiro 1 grande 32
Vagens (aferv) 1 xic. 42
Feijao roxinho (cozido) 1 xic. 229
Feijdes-de-lima, baby (cozido) 1 xic. 273
Feijao branco (cozido) 1 xic. 255
Manteiga de amendoim 1 colh/sopa 13
Amendoins (secos, asados) 28,39 41
Feijoes com manchas (cozido) 1 xic. 794

Leite e derivados
Leite, integral 237mL 12
logurte, integral 237mL 17

Gorduras, 6leos, aglcar
Este grupo alimentar ndo constitui fonte importante de folato.
Fonte: WILLIAMS, S. R. (1997, p.139).

Segundo Nasser et al. (2005) o folato é a forma da vitamina encontrada nos alimentos,
enquanto o acido folico é a forma sintetizada do folato, encontrada em alimentos
fortificados e em suplementos vitaminicos.

Os niveis sanguineos de folato sdo aumentados com maior eficiéncia através da ingestéo
de &cido folico do que com as fontes alimentares do folato, sendo verificado especialmente
em mulheres com histdria de defeito no tubo neural (NEUHOUSER et al., 1998).

A biodisponibilidade do folato no alimento é tipicamente cerca de metade daquela
na vitamina purificada. Devido a esse fato € aconselhdvel que as mulheres que pretendem
engravidar facam uso de uma alimentagdo com alto teor de folato e principalmente da
suplementacdo com &cido folico (MAHAN & ESCOTT-STUMP, 2002).

O écido fdlico possui grande instabilidade podendo ser facilmente oxidado nos
alimentos e ter perdas consideraveis durante o processo de armazenamento e cozimento em
altas temperaturas (TEIXEIRA NETO, 2003), sendo que segundo Vannuchi e Jorddo (1998)
as perdas podem ser de até 90% do folato por processamento térmico.

Importancia Clinica do Acido Félico
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Segundo Monteiro, Vannucchi e Camelo Junior (2007) as necessidades de folato
estdo aumentadas durante a gestacdo em fungdo da multiplicacdo celular associada com o
desenvolvimento uterino, desenvolvimento da placenta, aumento do nimero de eritrocitos
maternos e crescimento fetal.

A deficiéncia de &cido folico na dieta pode resultar em uma reducdo na
capacidade de sintetizar DNA e manter a taxa normal de divisdo celular. A redugéo dos niveis
de folatos na gestacdo esta sendo associado com o0 aumento progressivo nos defeitos do tubo
neural em recém-nascidos. Portanto, ocorre uma maior necessidade do consumo de &cido
folico no periodo gestacional devido o aumento do numero de células em divisdo rapida
(SCOTT et al., 2000).

O desenvolvimento fetal ocorre entre a terceira e a quinta semana de gestacéo,
nesse periodo ocorre a formagdo da estrutura primitiva que dard origem ao cérebro e & medula
espinal. Os DFTN ocorrem nessa fase e correspondem cerca de 90% dos casos de anencefalia
e espinha bifida (SANTOS & PEREIRA, 2007). Segundo estudos realizados a adi¢do de
acido fdlico nos trés meses antes da concepcao até a décima segunda semana da gestacao
pode prevenir de 50% a 75% os casos de DFTN (VILLAREAL et al., 2001; EUCLYDES,
2000).

Wisniewska & Wysocki (2008) afirmam que as principais causas de deficiéncia
de acido félico resultam de uma ingestdo alimentar inadequada, méa absorcdo desta vitamina
ou necessidade de aumento de &cido félico, principalmente na gestacdo e lactacdo. O acido
folico € um nutriente essencial para o correto funcionamento de todas as células humanas.

Formacéo do Tubo Neural

A neurulacdo é o processo envolvido na formacdo da placa neural e das pregas
neurais e no fechamento dessas pregas formando o tubo neural. A formacao da placa neural e
do tubo neural comeca durante o inicio da quarta semana (22 a 23 dias). A placa neural
aparece como uma placa alongada de células epiteliais espessadas em posicéo cefalica ao n6
primitivo e dorsalmente a notocorda, sendo induzida a formar-se pelo desenvolvimento da
notocorda subjacente. Enquanto a notocorda se alonga, a placa neural se alarga e se estende
cefalicamente até a membrana bucofaringea. Por fim, a placa neural ultrapassa a notocorda e
por volta da terceira semana esta sofre uma invaginacéo ao longo do seu eixo formando um
sulco neural mediano, com pregas neurais em ambos os lados. As pregas neurais constituem
os primeiros sinais do desenvolvimento do encéfalo. Ao final da terceira semana, as pregas
neurais ja comecam a se aproximar e a se fundir, convertendo a placa neural em tubo neural
(MOORE, 2008).

O tubo neural apresenta aberturas em suas extremidades cefalicas e caudal,
denominadas neuroporos rostral e caudal, respectivamente. O tubo neural se separa do
ectoderma e as bordas livres da superficie fundem-se fazendo com que esta camada torne-se
continua sobre o tubo neural e parte posterior do embrido. Por fim, o ectoderma se diferencia
na epiderme da pele e a neurulacéo se faz completa quando os neuroporos rostral e caudal se
fecham (MELLO, 2000).

Por volta do 25° dia ocorre o fechamento do neuroporo cranial, enquanto o
neuroporo caudal se fecha no 27° dia. A neurulacao estd completa e o sistema nervoso central
é representado por uma estrutura tubular fechada com uma estreita parte caudal, a medula
espinal, e uma parte cefalica muito mais larga (SADLER et al., 2005).

Defeitos do Fechamento do Tubo Neural (DFTN)

A malformacdo e conseqiéncia de um defeito intrinseco tecidual que surge
durante o desenvolvimento dos tecidos ou quando o érgdo é afetado, resultando em alteracGes
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persistentes (RAMOS et al., 2008). O tubo neural é uma estrutura do embrido, que origina o
cérebro e a medula espinal. O fechamento incompleto dessas estruturas resulta na
malformagdo congénita chamada espinha bifida quando ocorre na coluna e anencefalia
quando ocorre no cranio (BORRELLI et al., 2005).

Anencefalia € uma anomalia congénita do sistema nervoso central, na qual
teremos malformacdes graves do encéfalo, resultantes da falha de fechamento de neurdporo
anterior, principalmente na quarta semana. O primdrdio do cérebro anterior é anormal, e 0
desenvolvimento da abdboda é defeituoso, o cranio poderd estar ausente ou bastante
hipopléasico (Figura 2c) (MERLOS, 1995).

Espinha bifida refere-se ao fechamento incompleto da medula espinal.
Normalmente esta localizada na regido lombar e representa a mais branda anomalia do
sistema nervoso central (RUBIN et al., 2006). Espinha bifida com meningomielocele refere-
se a um defeito mais extenso que expde o canal espinal e faz com que as raizes nervosas
figuem presas no tecido cicatricial subcutaneo (Figura 2a). A espinha bifida oculta manifesta-
se externamente apenas por uma pequena depressdao ou um pequeno tufo de cabelo (Figura
2b) (RUBIM et al., 2006).

Bunduki et al. (1998) e BORRELLLI et al. (2005) afirmam que no Brasil a taxa de
incidéncia dos DFTN oscile em torno de 1,6/1000 nascidos vivos. O Brasil ocupa o quarto
lugar quanto a prevaléncia de anencefalia e espinha bifida entre 41 paises pesquisados
segundo o Atlas Mundial de Defeitos Congénitos publicado pela OMS em 2003 (PACHECO
et al., 2009).

Quantidades Essenciais de Acido Félico

A baixa ingestdo de &cido félico tem sido apontada como possivel causa de
doencas graves que atingem o homem, como as doencas cardiacas, o cancer e as
malformacdes congénitas. Devido a isso se tém implantado programas de enriquecimento de
alimentos e politicas elucidadas sobre a importancia dessa vitamina (LIMA et al., 2004).

A malformacdo congénita ocorre no primeiro més de gestacdo, periodo em que as
mulheres ndo sabem da gravidez e, portanto, ndo existe outra forma de prevencdo a nao ser
através de uma dieta mais rica em alimentos fontes de folatos (LIMA; CATHARINO &
GODOQY, 2003). A alta incidéncia de DFTN e dificuldade de sua prevencdo estdo diretamente
ligadas a falta de planejamento da gravidez e consequentemente a ndo administracdo da
vitamina como método preventivo (VALERIM et al., 2007; LOPES et al., 2004).

Autoridades britanicas recomendam que a suplementacdo da vitamina - éacido
folico- deveria ser usada por todas as mulheres jovens para assegurar reservas adequadas de
acido félico no evento da concepcdo, planejada ou ndo (COULTATE & FRAZZON, 2004).

Segundo a RDC n° 344 de 13 de dezembro de 2002 tornou-se obrigatorio a adi¢éo
de ferro e de &cido folico as farinhas de trigo, farinhas de milho, onde 100 g do produto deve
fornecer no minimo 4,2 mg de ferro e 150 mcg de acido félico. A Resolucdo considerou as
recomendacdes da OMS e Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS), de fortificacdo de
produtos alimenticios com acido félico para a reducdo dos riscos de patologias do tubo neural
(GUTKOSKI, 2007).

Estudos realizados (BROWN et al., 1997) indicam que as quantidades minimas de
acido félico para uma protecdo efetiva sdo de 400 mg ao dia. Uma suplementacdo dentro
dessa faixa ou acima dela com acido félico, antes ou logo no inicio da gestacdo reduz o risco
de DFTN, em média, em 72%.

Essas quantidades da vitamina sdo adquiridas por alimentos enriquecidos ou
suplementos além do que se ingere pela alimentacéo, que foi estimado em torno de 250 g, se
a dieta contiver alimentos-fontes (VITOLO, 2009).
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Figura 2. A, Espinha bifida com meningomielocele. A deformidade é evidente ao nascimento como um
defeito cutlneo eliptico sobre a coluna vertebral lombar. B, Anencefalia. A auséncia da calvaria expds uma
massa discoide de tecido intensamente vascularizado (cerebrovasculosa), no qual ha estruturas
neuroectodérmicas rudimentares. A lesdo € limitada anteriormente por olhos formados normalmente e,
posteriormente, pelo tronco cerebral (Fonte: RUBIN, E. et al, 2006, p. 1448-1449). C, Uma menina
apresentando uma area com tufo de pélos na regido lombossacral, indicando o local de uma espinha bifida
oculta (Fonte: MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. N., 2008, p. 270).

REFLEXOES

O éacido fdlico € uma vitamina essencial para o organismo, pois atua como uma
coenzima no metabolismo de aminoacidos, sintese de purinas e pirimidinas e na sintese de
acido nucléico DNA e RNA.
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O &cido fdlico participa da multiplicagdo celular sendo fundamental a sua ingestao
no periodo periconcepcional e no inicio da gestacdo para a prevencado dos DFTN.

O desenvolvimento do tubo neural acontece entre a terceira e quarta semana do
desenvolvimento embrionério, onde ocorre uma rapida multiplicacdo celular, dando origem
ao cérebro e a medula espinal. Portanto, seu consumo é de suma importancia para reduzir as
malformacdes congénitas como a anencefalia e espinha bifida.

A estratégia em se administrar acido folico no periodo periconcepcional para a
prevencdo dessa malformacdo congénita é devido ao fato que 50% das gestacGes ndo séo
planejadas e na baixa aderéncia no consumo do écido folico.

Tal fato aponta a necessidade de atividades voltadas para a conscientizacdo da
populacdo sobre a necessidade de ingerir acido folico. Preconiza-se uma divulgacéo sobre o
enriquecimento alimentar, a orientacdo dietética e suplementos com acido fdlico, alem da
facilidade de acesso a esses produtos.
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RESUMO

A hemoterapia € a ciéncia que estuda o tratamento de doencas no sangue. No Brasil, este
processo esta regulamentado pela Lei numero 10.205, de 21 de marco de 2001, e por
regulamentos técnicos editados pelo Ministério da Saude. Cada unidade de sangue doada é
fracionada, por centrifugacdo, em componentes (concentrado de hemacias, concentrado de
plaquetas, plasma fresco congelado, crioprecipitado e concentrado de granuldcitos). Na
indUstria, sdo produzidos a partir do plasma os chamados hemoderivados (Albumina Humana,
Imunoglobulina endovenosa sérica e fatores II, VII, VIII, IX e X liofilizados). O
fracionamento do sangue e seu uso racional geram vantagens com relacdo ao aproveitamento
e eficacia, preservando e prolongando os estoques e ofertando ao paciente apenas
hemocomponentes que necessita, minimizando 0s riscos inerentes a terapéutica transfusional.
A triagem de doadores de sangue, tanto clinico como laboratorial, ja se caracterizou como um
procedimento de importancia inquestionavel para garantir a seguranca transfusional,
minimizando seus riscos. O objetivo do presente trabalho foi descrever toda a rotina dos
Bancos de Sangue para a obtengdo dos principais hemocomponentes, detalhando as técnicas
de coleta, producéo e estocagem de hemocomponentes.

PALAVRAS-CHAVE: Hemoterapia; hemocomponentes; sangue total; transfusdao sanguinea.
ABSTRACT

The hemotherapy is the science of treating diseases of the blood. In Brazil, this process is
regulated by Law number. 10.205 of March 21, 2001, and by technical regulations published
by the Health Ministry. Each blood unit of donated blood is fractionated, by centrifugation,
into components (concentrate red blood cells, concentrate platelet, fresh frozen plasma,
cryoprecipitate and concentrate granulocytes). In industry, the so-called hemoderivatives
(Human Albumin, Intravenous immunoglobulin and serum factors I, VII and VIII, IX and X
lyophilized) are produced from plasma. The fraction of blood and its rational use generate
advantages over the utilization and efficiency, preserving and lengthening building
inventories and offering the patient only the necessary blood components, minimizing the
risks of transfusion therapy. The screening of blood donors, both clinical and laboratory, was
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characterized as a procedure of unquestionable importance to ensure transfusion safety,
minimizing their risks. The aim of this paper was to describe the whole routine of blood banks
to obtain the main blood components, detailing the techniques of collection, production and
storage.

KEYWORDS: Hemotherapy, blood components, whole blood, blood transfusion.

INTRODUCAO

A ciéncia que estuda o tratamento de doencas no sangue denomina-se
hemoterapia. Geralmente, em quase todas as circunstancias, baseia-se na reposicdo de um
componente que estd presente em quantidade inadequada no sangue de um paciente
(PETZITAL, 1996).

No Brasil, a hemoterapia realizada através da utilizagdo de componentes do
sangue total vem sendo progressivamente difundida nos ultimos anos. Cada unidade de
sangue doada é fracionada, por centrifugacdo, em componentes (concentrados de globulos
vermelhos, plaquetas, de granulécitos, plasma fresco, crioprecipitado) que podem nédo apenas
beneficiar diversos pacientes, como também permite que um volume maior de um
determinado componente seja transfundido para um paciente (FABRON, 2001).

A transfusdo de sangue e hemocomponentes € uma tecnologia relevante na
terapéutica moderna. Usada de forma adequada em condicGes de morbidade ou mortalidade
significativa, ndo sendo prevenida ou controlada efetivamente de outra maneira, pode salvar
vidas e melhorar a salde dos pacientes. Porém, assim como outras intervencdes terapéuticas,
pode levar a complicacbes agudas ou tardias, como 0 risco de transmissdo de agentes
infecciosos entre outras complicacdes clinicas (BRASIL, 2008).

Critérios mais abrangentes relativos a entrevista prévia a doacdo para a selecdo de
doadores, o fracionamento do sangue coletado em sistema de bolsas fechado, testes
laboratoriais mais modernos e o uso mais racionalizado e especifico de um componente do
sangue, tém proporcionado a melhoria da seguranca e da qualidade da transfusdo (FABRON,
2001).

Os beneficios dos efeitos do sangue tém sido reconhecidos através dos séculos. A
triagem de doadores de sangue, tanto clinico como laboratorial, ja se caracterizou como um
procedimento de importancia inquestiondvel para garantir a seguranca transfusional,
minimizando seus riscos (OLIVEIRA, 2001).

A utilizacdo do sangue e hemocomponentes € uma pratica cara para o Sistema
Unico de Satde (SUS), ja que os servicos realizados necessitam e utilizam tecnologia de
ponta e recursos humanos altamente especializados, e tem seu fornecimento diretamente
relacionado a doagdo voluntaria. Este motivo sustenta a necessidade de tornar indispensével a
racionalizacdo da utilizacdo dos hemocomponentes, considerando sempre a seguranca do
doador, do receptor e a disponibilidade de acesso (BRASIL, 2008).

A producdo de hemocomponentes e hemoderivados comeca a partir da doagédo de
sangue por um doador. No Brasil, este processo esta regulamentado pela Lei n® 10.205, de 21
de marco de 2001, e por regulamentos técnicos editados pelo Ministério da Salde. Toda
doacdo de sangue deve ser altruista, voluntaria e ndo-gratificada direta ou indiretamente,
devendo ser mantido o anonimato do doador (BRASIL, 2008).

A preservacdo das caracteristicas terapéuticas dos diferentes hemocomponentes é
possivel devido as técnicas de processamento atuais e condigdes de armazenamento, 0 que
possibilita ao receptor, receber em menor volume, somente hemocomponentes dos quais ne-
cessita, diminuindo os riscos referentes a terapéutica transfusional. Deste modo, a partir de
uma unica doacgao, varios pacientes poderdo ser beneficiados de forma mais segura (BRASIL,
2008).
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A medicina transfusional € um processo que mesmo em contextos de indicacdo
precisa e administracdo correta, seguindo todas as normas técnicas estabelecidas, envolve
risco sanitario com a ocorréncia potencial de incidentes transfusionais, sejam eles imediatos
ou tardios (BRASIL, 2007).

O presente trabalho descrevera toda a rotina dos Bancos de Sangue para a
obtencdo de hemocomponentes. Apresentara as técnicas utilizadas para a coleta e
processamento do sangue dos doadores, além das formas de armazenamento e seus prazos de
estocagem. Divulgar esse tipo de servico de assisténcia a saude, como alternativa terapéutica,
facilita o conhecimento da populagdo em geral e incentiva um gesto simples de solidariedade
do ser humano, a doacao de sangue.

A Producéo de Hemocomponentes

Hemocomponentes e hemoderivados sdo produtos distintos. Os produtos obtidos
através da centrifugacdo de uma unidade de sangue total sdo denominados hemocomponentes.
A separacdo do sangue total € possivel em funcdo das diferentes densidades e tamanhos das
células sangliineas. Os hemocomponentes obtidos através do sangue total sdo: concentrado de
hemaécias, concentrado de plaquetas, plasma fresco congelado, crioprecipitado e concentrado
de granuldcitos (LELIS; PINHEIRO, 2007). Ja os produtos obtidos em escala industrial, a
partir do fracionamento do plasma por processos fisico-quimicos sdo denominados
hemoderivados. Sdo produzidos: Albumina Humana, Imunoglobulina endovenosa sérica e
fatores I, VII, VIII, IX e X liofilizados. A figura 1 apresenta os produtos originados a partir
do sangue total (BRASIL, 2008).

Hemocomponentes m——

Hemoderivados " Sangue total [ST)
I
Plasma rico em Concentrado de
plaqueta [PRP) hemdcias [CH)
| 1 |
Concentrado
i . ) resc
de plaquetas Pasn:a :.us‘;o Plasma de 24h
(cp) congelado [PFC) (P24)
i eCipit;
Crioprecipitado Concentrado de
(CRIO) Albumina Globulinas

fatoresde

coagulacdo

Figura 1: Hemocomponentes e hemoderivados produzidos a partir de uma unidade de sangue total. Fonte:
Adaptado de BRASIL (1998).

A obtencdo dos hemocomponentes pode ocorrer por duas formas. A mais
realizada é a coleta do sangue total. A outra forma, mais especifica e mais complexa, € a
coleta por meio de aférese (BRASIL, 2008).
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As vantagens do fracionamento do sangue total incluem o uso otimizado em
relacdo ao aproveitamento e eficacia, aumento do prazo de validade de todos os componentes
sangliineos e diminuicdo considerdvel do risco de reagdo transfusional. Contudo, essas
vantagens somente serdo conquistadas quando existir a real necessidade da transfusdo e
prescri¢do adequada com a indicacdo clinica (RAZOUK; REICHE, 2004).

A disponibilidade de componentes sanguineos e de hemoderivados permite que 0s
pacientes recebam hemoterapia especifica mais efetiva e usualmente mais segura do que 0 uso
de sangue total (TRIULZI, 2003).

O fracionamento do sangue inicia-se ao término da etapa da coleta do sangue do
doador. Os produtos da coleta de sangue do doador devem ser imediatamente enviados ao
setor responsavel pelo processamento do sangue para os procedimentos adequados (CIOFFI,
NEVES, 2007).

Coleta

O processo de coleta do sangue pode ocorrer de duas formas, sendo a mais
comum a coleta do sangue total. A outra forma, mais especifica e de maior complexidade,
realiza-se por meio de aférese (BRASIL, 2007).

Na coleta de sangue total, a venopuncdo do doador deve seguir normas técnicas,
sendo permitida apenas uma unica puncdo por bolsa coletada. Durante todo o procedimento
de coleta é necesséria a movimentacao delicada da bolsa para homogeneizacao do sangue com
solucdo conservante/anticoagulante para evitar formacdo de codgulos. O tempo de coleta ndo
deve ultrapassar o periodo de 15 minutos (CIOFFI & NEVES, 2007). A coleta de sangue
devera ser realizada em condicdes assépticas, com um sistema de coleta fechado e esteéril, em
bolsas plasticas especialmente destinadas a este fim sob a supervisdo de um médico ou
enfermeiro (BRASIL, 2004-a).

Solugdes anticoagulantes - preservadoras e solucGes aditivas sdo utilizadas para a
conservacao dos produtos sanguineos, pois impedem a coagulacdo e mantém a viabilidade das
células do sangue durante o armazenamento. A depender da composicdo das solucdes
anticoagulantes - preservadoras, a data de validade para a preservacdo do sangue total e
concentrado de hemécias pode variar. O sangue total coletado em solugdo CPDA-1 (&cido
citrico, citrato de sodio, fosfato de sddio, dextrose e adenina) tem validade de 35 dias a partir
da coleta e de 21 dias quando coletado em ACD (Acido citrico, citrato de sodio, dextrose),
CPD (&cido citrico, citrato de sédio, fosfato de sddio, dextrose) e CP2D (citrato, fosfato e
dextrose-dextrose) (BRASIL, 2008)

As solucges aditivas sdo utilizadas para aumentar a sobrevida e a possibilidade de
armazenamento das hemécias por até 42 dias em 4 + 2°C. Um exemplo de solucgdo aditiva é o
SAG-M composto por soro fisioldgico, adenina, glicose e manitol (BRASIL, 2008). O
armazenamento ocasiona a perda da funcionalidade das células e a viabilidade tende a
diminuir proporcionalmente ao tempo de estocagem (CIOFFI & NEVES, 2007).

Os anticoagulantes devem ser empregados nas quantidades prescritas e
recomendadas pelos fabricantes das bolsas, em funcdo do volume de sangue a ser coletado. O
volume habitual de anticoagulante em uma bolsa de coleta é de 60-65 mL (BRASIL, 2004-a).

A coleta do sangue deve ser realizada em bolsas de policloreto de vinila (PVC).
Elas devem ser translucidas, para permitir uma melhor visualizagdo do volume no seu interior
e facilitar também a identificacdo das linhas de separacdo; devem ser flexiveis e permeaveis
aos gases (o fluxo de O, para dentro da bolsa permite a sobrevida das plaquetas, e a saida de
CO, mantém o pH dentro de valores aceitaveis) (CIOFFI; NEVES, 2007).

Logo apds a coleta, o sangue deve ser armazenado a 4 + 2 °C, exceto se for
utilizado como fonte de plaguetas. Neste caso, deve ser armazenado a 22 = 2 °C, por um
periodo maximo de 8 horas, até que as plaquetas sejam separadas (BRASIL, 2004-3).
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Sangue Total

O sangue total se caracteriza como o0 sangue coletado de um doador misturado
com a solucdo preservativa e anticoagulante, na proporcdo de aproximadamente 450 mL de
sangue para 63 mL de solucdo preservativa (KENNEDY, 1994). E o produto hemoterapico
que ndo foi fracionado em componentes. Deve ser mantido entre 2 e 6 °C e sua validade é de
35 dias. Ap6s 24 horas de estocagem contém pequena quantidade vidvel de plaquetas e
leucocito. O sangue total “fresco”, coletado em até 8 horas, em geral nao ¢ disponivel, devido
ao tempo necessario para a realizagdo dos testes sorolégicos e imuno-hematoldgicos
(FABRON, 2001).

A Hemoterapia moderna se desenvolveu baseada no preceito racional de
transfundir-se somente o componente que o paciente necessita, baseado em avaliacdo clinica
e/ou laboratorial, ndo havendo indicag¢des de sangue total (BRASIL, 2008).

Concentrado de Hemacias

O concentrado de hemacias (CH) é obtido por meio da centrifugacdo de uma
bolsa de sangue total e da remocao da maior parte do plasma. Seu volume varia entre 220 mL
e 280 mL (BRASIL, 2008). Os eritrocitos podem ser separados do plasma em qualquer
momento antes da data de expiracdo do sangue (BRASIL, 2004-a).

Assim como o sangue total, deve ser mantido entre 2 e 6 °C, e sua validade varia
de 35 a 42 dias dependendo se conservado em CPDA (citrato-fosfato-dextrose-adenina) ou
em solucdo aditiva que, geralmente, contém manitol (FABRON, 2001). O concentrado de
hemaécias possui hematdcrito entre 65-75%, e, no minimo, 459 de hemoglobina no final do
processamento (BORDIN, 2007). Concentrado de hemacias estocado ndo contém plaquetas
ou granulocitos funcionais (AABB, 1986). Os concentrados de hemécias podem ser
desleucocitados atraves de filtros de leucocitos, ou desplasmatizados pela técnica da lavagem
com solucdo salina fisiologica, preferencialmente em sistema fechado (FABRON, 2001).

O concentrado de hemacias pode ser subdividido em: concentrado de hemacias
lavadas (remocdo do plasma e parte da camada leucocitaria), concentrado de hemacias
desleucocitadas (retirada de leucécitos por filtragdo), concentrado de hemaécias irradiadas
(irradiacdo de 2500 rads para inativacdo de linfocitos T) e concentrado de hemacias
congeladas ou criopreservadas, em que € adicionada uma substancia crioprotetora que permite
armazenamento por até 10 anos de concentrado de hemécias de fenoétipos raros (CIOFFI &
NEVES, 2007).

A transfusdo de hemdcias deve ser realizada principalmente para tratar ou
prevenir uma iminente e inadequada liberagdo de oxigénio aos tecidos, com conseqliente
hipdxia tecidual (LANGHI, 2001).

Concentrado de Plaguetas

O concentrado de plaquetas consiste de uma suspensao de plaquetas em plasma,
preparado mediante dupla centrifugacdo de uma unidade de sangue total (BRASIL, 2004-a),
pelos métodos do buffy coat ou do plasma rico em plaquetas (PRP), ou ainda, de doador unico
por processadores automaticos de células sanguineas pela técnica de aférese (TOSTES, 2008).
Este hemocomponente contém a maioria das plaquetas da unidade original (CIOFFI &
NEVES, 2007).

Tipos basicos de produtos plaquetarios disponiveis para transfusdo:

Concentrados de plaquetas obtidas de unidades de sangue total:

Dividem-se em randémizadas ou randdmicas e de Buffy Coat.
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1- Randbmizadas: Sdo concentrados de plaquetas preparados a partir de uma unidade de
sangue total, da qual as plaquetas foram separadas por dupla centrifugacdo e
transferidas, em sistema fechado, para uma bolsa satélite. Cada unidade contém cerca
de 5,5 x 10" plaquetas ressuspensas em 50 a 70 mL de plasma (FABRON, 2001).

2- Buffy Coat: As plaquetas sdo extraidas da camada leuco-plaquetaria de sangue total,
geralmente com a utilizacdo de extratores automatizados de plasma com o uso de
bolsas top and bottom. Este produto é geralmente armazenado em pools de 4 a 5
unidades. Cada pool de quatro unidades deve conter pelo menos 5,5 x 10'° plaquetas,
com volume variando de 200 a 250 mL (FABRON, 2001).

Concentrado de plaquetas obtidas por aférese:

1- Também chamado de concentrado de plaquetas obtidas de doador Unico. Deve ser
mantida a temperatura de 22 + 2°C, sob agitacdo constante. O conteido de plaquetas
deve ser igual ou maior que 3 X 10™ , em pelo menos 75% das unidades coletadas,
sua validade é de 5 dias e 0 volume deve ser de 200 a 350 mL (BRASIL, 2004-b).

Apbs a sua producdo, o concentrado de plaquetas deve ficar aproximadamente 1
hora em repouso. Em seguida devera ser armazenado em movimentos constantes nos
agitadores de plaquetas, em ambientes com temperatura em torno de 22 £2°C, para manter
suas atividades hemostéaticas (CIOFFI; NEVES, 2007). Sua validade pode ser de 3 a 5 dias,
dependendo do tipo de bolsa plastica utilizada e de acordo com as especificacbes do
fabricante. Concentrados de plaquetas estocados em Banco de Sangue por até cinco dias, em
temperatura de 20 a 24°C, sob agitacdo suave e constante, tm sobrevida e recuperacdo pos-
transfusional muito préximas do normal (TRIULZI, 2003). As plaquetas obtidas mediante
procedimentos de aférese em circuito fechado, tém validade de até 5 dias e exigem as mesmas
condigdes de conservacdo que as plaquetas de sangue total (BRASIL, 2004-a).

Para fins transfusionais, os servicos podem optar em produzir “pools” de
plaquetas, com bolsas de varios doadores isogrupo, armazenadas em uma Unica bolsa para
transfusdo, imediatamente antes do procedimento transfusional (CIOFFI; NEVES, 2007).
Nesse caso, deverdo ser transfundidos em até 4 horas (TRIULZI, 2003).

O concentrado de plaguetas é indicado especialmente para pacientes
trombocitopénicos por déficit na producdo medular, ou submetidos a grandes cirurgias
(TOSTES, 2008). Esta indicado ainda em pacientes com distdrbio da funcdo plaquetaria, que
apresentam sangramento ativo (uso terapéutico), ou naqueles que estdo sob sério risco de
apresentar sangramento (uso profilatico) (LANGHI, 2001).

Concentracédo de Granulécitos

Os componentes de granuldcitos sdo geralmente preparados pelo método de
aférese de leucécitos, de um dnico doador. Cada unidade contém mais que 1,0 x 10
granuldcitos e é diluida em 200-300 mL de plasma (FABRON, 2001).

A temperatura de armazenamento para os granulécitos serd de 22 + 2 °C. Este
componente deve ser administrado o mais rapidamente possivel, depois que a sua coleta for
concluida, respeitado o periodo maximo de 24 horas de validade (BRASIL, 2004-a).

Além dos granuldcitos, usualmente estes concentrados contém outros leucécitos e
plaquetas e cerca de 20-50 mL de hemacias (BRASIL, 2008).

Os concentrados de granuldcitos possuem uma aplicagdo muito limitada.
Pacientes com neutropenia severa (menos que 500 leucdcitos/mL), febre que ndo responde a

o1



terapia antibiotica, hipoplasia mieldide da medula dssea e que apresentam uma possibilidade
razoavel de sobrevivéncia, sdo candidatos a transfusé@o de granulécitos (WRIGHT, 1992).

Plasma Fresco Congelado

O plasma é a parte liquida do sangue, constituido basicamente de &gua,
aproximadamente 7% de proteinas (albumina, globulinas, fatores de coagulacdo e outras), 2%
de carboidratos e lipides (BRASIL, 2004-c).

Entende-se por plasma fresco congelado (PFC), o plasma obtido por intermédio
de coleta de sangue em doador voluntario, selecionado por triagem clinico e laboratorial, de
acordo com as normas técnicas da medicina transfusional, cujo sangue total foi fracionado por
centrifugacdo e congelado até 8 horas apds a coleta e armazenado a -30° C ou menos
(FABRON, 2001).

O plasma fresco congelado pode ser totalmente congelado em até oito horas apos
a coleta. Deve ficar armazenado a uma temperatura de, no minimo -20°C, tendo a validade de
12 meses. Poréem, a temperatura mais recomendada é a de -30°C e, assim, a validade do
plasma fresco congelado passa a ser de 24 meses (BRASIL, 2004-a). Sob as condic¢des de
temperaturas citadas, € minima a perda dos fatores V e VIII, os fatores labeis da coagulacéo.
O plasma nédo devera conter anticorpos irregulares (CIOFFI; NEVES, 2007).

Uma unidade de plasma contém um volume de 200-250 mL (TRIULZI, 2003).

Para seu uso deve ser descongelado em banho-maria a 37°C ou em descongelador
préprio para plasma. Caso seja usado um banho-maria, envolver a bolsa de plasma num
plastico protetor, para evitar o contato direto com a agua do banho. Uma vez descongelado
deve ser usado em no maximo 6 horas. Nao deve ser recongelado (FABRON, 2001).

Além do plasma fresco congelado, existe o chamado plasma comum, denominado
também plasma normal, plasma simples ou plasma de banco. Diferencia-se do plasma fresco
congelado, pois seu fracionamento se d& mais de oito horas depois da coleta do sangue total
que lhe deu origem. Pode resultar também da transformacdo de um plasma fresco congelado
cujo periodo de validade expirou (BRASIL, 2008).

O plasma comum pode ser conservado a temperatura de -20 °C ou inferior,
durante 5 anos, a partir da data da flebotomia e por até 4 anos, se resultar de plasma fresco
congelado cuja validade tenha expirado. Ndo ha indicacdo para 0 uso terapéutico deste
hemocomponente. O plasma comum ndo pode ser usado para transfusdo (BRASIL, 2004-a).

O plasma fresco congelado € principalmente indicado em sangramento devido a
deficiéncias congénitas ou adquiridas isoladas ou combinadas de fatores de coagulacdo;
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) grave com sangramento ativo; hemorragia em
hepatopatia com déficit de mdaltiplos fatores de coagulacdo; trombose por déficit de
Antitrombina 111 e transfusdo macica com manifestacdo hemorragica e alteracdo do tempo de
ativacdo da protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (KTTP) (SOUZA,
2009).

Crioprecipitado de Fator Antihemofilico (CRIO)

O crioprecipitado é uma fonte concentrada de algumas proteinas plasmaticas. E
preparado descongelando-se uma unidade de plasma fresco congelado a temperatura de 1-
6°C. Depois de descongelado, o plasma sobrenadante é removido deixando-se na bolsa a
proteina precipitada e 10-15 mL desse plasma. Este material é entdo recongelado a -18°C ou
menos, no periodo de 1 hora e validade de 1 ano (TRIULZI, 2003).

Se permanecer conservado a temperatura de -30°C sua validade passa a ser de 2
anos. O produto final devera conter 80 unidades internacionais de Fator VIII e 150 mg/dL de
fibrinogénio em todas as unidades analisadas (BRASIL, 2004-a).
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Tabela 1. Temperatura de armazenamento e periodo de conservagdo dos hemocomponentes.

Componente Temperatura de Armazenamento Periodo
Sangue Total 4 +2°C 35 dias (CPDA-1)
Concentrado de Hemécias 4 +2°C SHEIED (GelDasty

42 dias (SAG-M)

Concentrado de Hemacias
lavadas
Concentrado de Hemaécias
leucorreduzido /

4 +2°C 24 horas

24 horas (sistema aberto)

Concentrado de hemacias 4 +2°C Validade original (sistema

L fechado)
pobres em leucdécitos
Concentrado de Hemacias Abaixo de -65°C 10 anos
congeladas ap6s 4 +2°C 24 horas
descongelamento 22 + 2°C 04 horas
Abaixo de — 30°C (preferivel) 24 meses
Plasma Fresco Congelado Entre -20°C e -30°C 12 meses
5 anos

Plasma Comum Abaixo de -20°C 4 anos (se proveniente de

PFC, ap6s expiracao deste)
Crioprecipitado Abaixo de -30°C 24 meses
Entre -20°C e -30°C 12 meses

Concentrado de Plaquetas 22 + 2°C (agitacdo constante) 35 dias (dependendo do

tipo de bolsa plastica)
4 horas (sistema aberto)

Concentrado de Plaquetas

) 22 + 2°C Validade original (sistema
deleucocitadas
fechado)
Concentrado de 29 + 20C 24 horas

Granulécitos
CPDA = Citrato, Fosfato, Dextrose, Adenina; SAG-M = Adenina, Glicose, Manitol; PFC =
Plasma Fresco Congelado. Fonte: adaptado de SARAIVA e OTTA (2007).

Cada bolsa de crioprecipitado contém: Fator VIII: C (atividade procoagulante);
Fator VIII: vWF (fator Von Willebrand), fibrinogénio; Fator XIII e fibronectina, num volume
de 10-15 mL de plasma (FABRON, 2001).

O crioprecipitado estd indicado nos distlrbios de sangramento por deficiéncia
adquirida destes fatores, e nas hemofilias, quando ndo ha concentrado de fator V11 disponivel
(CIOFFI & NEVES, 2007).

A tabela 1 a seguir mostra um resumo da temperatura de armazenamento e do
periodo de preservacdo dos hemocomponentes.

REFLEXOES

Atualmente os hemocomponentes sdo essenciais a pratica medica, sendo que a
coleta, acondicionamento e processamento necessitam de etapas especializadas e a
produtividade é dependente de doadores voluntarios. (SEKINE, 2008).

O fracionamento do sangue total é necessario, pois cada unidade doada pode
beneficiar varios pacientes e pode também ser administrada uma grande e adequada
quantidade para o paciente, além de, otimizar o uso em relacdo ao aproveitamento, eficacia e
aumento do tempo de validade dos hemocomponentes (RAZOUK; REICHE, 2004).
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Para tornar a transfusdo de sangue cada vez mais segura, deve-se investir
constantemente em tecnologia, qualificacdo profissional, pesquisas de controle de qualidade
do sangue e contar principalmente, com a solidariedade e honestidade da populagéo em geral,
para que a hemoterapia, como alternativa terapéutica, continue ajudando a salvar vidas.
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RESUMO

O uso de bebidas alcodlicas durante a gestacdo traz consequéncias para o concepto, sendo a
Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) a mais grave e conhecida dentre os efeitos causados, onde 0s
mecanismos de acdo embriofetoxica e a quantidade consumida do alcool capaz de afetar o
feto ainda ndo estdo bem esclarecidas. O Ministério da Saude Americano inclui o &lcool como
uma droga anestésica e sedativa, que consegue atingir o leite materno, despertando a atencdo
dos pesquisadores devido a significantes achados relacionados a lactantes e lactentes. Devido
a gravidade dos problemas ocasionados pela associacdo do alcool na gravidez e lactacgdo,
levanta-se a importancia dos profissionais da saude no periodo pré e pos-natal, enfatizando o
papel da assisténcia farmacéutica na orientacdo quanto aos riscos da ingestdo do alcool as
gestantes e lactantes, seja na farméacia comercial, hospitalar ou no posto de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Alcool, Assisténcia Farmacéutica, Gravidez, Lactacdo, Sindrome
Alcodlica Fetal.

ABSTRACT

The use of alcoholic beverages during the pregnancy brings consequences for the fetus, being
the Fetal Alcohol Syndrome the most serious and known among the effects caused, where the mechanisms of
action embriofetéxica and the quantity of alcohol consumed able to affect the fetus still are not well
informed. The American Department of Health includes the alcohol as an anesthetic and

sedative drug, that can reach the milk, attracting attention of researches due to findings significant related
to nursing and infants. Because of the severity of the problems caused by the association of alcohol in pregnancy
and lactation, rises the importance of health professionals in pre- and postnatal, emphasizing the role of

pharmaceutical care in orientation about the risks of alcohol intake t0 pregnant and nursing, wheter in
commercial pharmacy, hospital or health.

KEYWORDS: Alcohol, Pharmaceutical Care, Pregnancy, Lactation, Fetal Alcohol
Syndrome.
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INTRODUCAO

O uso do alcool € reconhecido como um importante problema de satde publica.
Por ser de facil obtencdo, ja era consumido desde os tempos primitivos, sendo motivo de
discussao pelos filosofos gregos os possiveis efeitos deletérios que o alcool consumido pelas
gestantes poderia causar ao concepto.

O alcool possui muitos efeitos adversos sobre a reproducédo e lactacdo, podendo
causar graves lesdes ao feto. Em 1983 foi tido como uma droga que passa ao leite materno
pelo seu baixo peso molecular conseguindo inibir a prolactina, horménio que regula a
lactacdo.

A descricdo da teratogenicidade do alcool teve inicio em 1968, mas somente em
1973 a SAF (Sindrome Alcodlica Fetal) foi decretada, sendo um padrdo especifico de
malformacdes ocorridas em filhos de maes etilistas. Criancas com esta sindrome possuem
dismorfologia facial, déficit do crescimento e disfuncdo do sistema nervoso central, podendo
apresentar também dificuldades de memoria e aprendizado, problemas de comportamento,
funcional e emocional. Na adolescéncia o deficit do crescimento, a microcefalia e as
deficiéncias cognitivas ainda ficam presentes.

Esta substancia tem seu metabolismo inicial no figado por acdo de varias enzimas,
guando ingerida pela gestante consegue atravessar a barreira placentaria, fazendo com que o
feto receba concentragdes iguais a da mée.

A orientacdo as gestantes no pré- natal sobre o uso abusivo de drogas ainda nao
sdo suficientes. Pelo fato do valor minimo de alcool que possa ocasionar a SAF nao ter sido
ainda elucidado, é indispensavel as gestantes a orientacdo quanto ao uso de drogas, no caso 0
alcool, com a intencdo de impedir todas as consequéncias decorrentes de sua utilizagdo. Deste
modo, junto com os demais profissionais da salde o farmacéutico desempenha um papel
importante na detecgdo do uso do &lcool na gravidez, informando e conscientizando a gestante
e lactante, isto por este profissional ter contato direto com a paciente tanto no balcdo da
farmécia como no posto de saude e no hospital, ajudando na prevencdo da SAF e nas outras
complicacdes decorrentes do uso do alcool.

O presente trabalho foi realizado através de um processo sistemético e critico
embasado em revisdo bibliografica de livros; analise dos principais estudos cientificos
referentes ao alcool na gestacdo e lactacdo e da importancia da assisténcia farmacéutica na
prevencdo da Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) fundada em fontes de diversa natureza como
revistas cientificas, livros, jornais e documentos eletrénicos, tendo como objetivo mostrar as
complicacdes no feto ou recém-nascido pelo consumo de bebidas alcoodlicas pelas gestantes e
lactantes, enfatizando os casos mais graves de teratogenicidade, com a finalidade de
contribuir com informacdes atualizadas para os profissionais da satide no que diz respeito a
orientacdo a essas pacientes. Mostrando também a importancia da assisténcia farmacéutica
guando na deteccdo precoce do uso do alcool pela mée, orientando e conscientizando no
momento do contato farmacéutico-paciente, desta forma ajudando a minimizar as
consequéncias e prevenindo para uma possivel SAF, assim proporcionando uma melhor
qualidade de vida tanto para a mae quanto para o feto.

Histérico

O alcool etilico é uma das mais antigas drogas utilizadas na histéria da
humanidade, e a que possui a maior distribuicdo nas sociedades modernas do mundo
ocidental. A justificativa de o etanol ser a droga mais desejavel aparentemente do que
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qualquer outra substancia psicoativa se da pelo seu baixo preco, por possuir propriedades
energéticas, pela facil obtencéo e de ser amplamente divulgado (PASSAGLI et al., 2009). A
sociedade utiliza da bebida alcodlica na maioria das vezes em situagGes, como em festas e
comemoracdes, sendo uma das substancias psicoativas mais consumidas. Mesmo com as
restricOes para controlar ou prevenir o mau uso do etanol, seu consumo continua sendo 0 mais
elevado, tanto quanto suas consequéncias maléficas (OGA, 2007), onde no Brasil 0 numero
de pessoas com problemas fisicos e psiquicos devido ao uso abusivo do etanol nos ultimos
dez anos, cresceu de 10 para 15% da populacdo. Seu consumo nocivo é responsavel por cerca
de 3% de todas as mortes que ocorrem no mundo (PASSAGLI et al., 2009).

Pela sua facilidade de obtencdo, o alcool foi consumido desde os tempos
primitivos. Devido a este uso milenar propde que o &lcool tenha sido a primeira droga
relacionada a disturbios fetais. Abortamentos e disturbios em filhos de mulheres alcoolatras
foram relatados durante o século XIII e XIX. J& era motivo de discussdo pelos fil6sofos
gregos, os possiveis efeitos prejudiciais que o uso de bebidas alcodlicas pela mée poderiam
causar ao feto. Com a intencdo de impedir a concepgdo durante a embriaguez, em Esparta e
Catargo haviam leis que proibiam o uso de bebidas alcoolicas por recém casados. (SILVA,
2000). Desta forma, relacionam-se historicamente, os efeitos adversos do uso do alcool sobre
0s recém-nascidos (BURGOS et al., 2002).

O alcool ja era tido em 1983, como uma droga que passa para o leite materno

(BURGOS; BION; CAMPOS, 2004). O aleitamento estimula a liberag&o de prolactina da hiptfise para a
circulacdo durante a lactacdo. Este hormdnio mantém a lactacdo, atuando nas glandulas mamarias para producéo
do leite. Segundo, estudos com animais a liberacdo de prolactina é inibida pelo &lcool ingerido de forma aguda

(SUBRAMANIAN, 1995).
Toxicocinética e Toxicodinamica

Depois de ingerido, a absorcdo do alcool é rapida; mas torna-se limitada pela
irritacdo da mucosa gastrica (PASSAGLI et al., 2009). Possui a facilidade de se mover pelas
membranas celulares por ser uma molécula fracamente carregada, desta forma, atinge
rapidamente um equilibrio entre o sangue e os tecidos (BURGOS et al.,, 2004). Sua
distribuicdo se da por meio de tecidos do organismo e de todos os liquidos em funcéo das
variacdes do sexo, do contetdo da gordura, das diferencas individuais, do peso corporeo e da
agua (PASSAGLI et al., 2009).

Quando a gestante administra o alcool, este atravessa a barreira placentaria,
fazendo com que o feto obtenha concentraces de substancia iguais a da mde (FIORENTIN
& VARGAS, 2006). Contudo, a exposicao para o feto € maior, isto devido ao metabolismo e
eliminacdo serem mais lentos (FREIRE et al., 2005), ficando o liquido amnidtico impregnado
de alcool ndo-modificado e de acetaldeido, por ndo possuir a quantidade de enzimas
necessarias para a sua biodegradacdo (KAUP et al., 2001), deste modo, aumenta a exposi¢do
do feto, transformando o ambiente inabitdvel ao mesmo e favorecendo a incidéncia da SAF
(Sindrome Alcodlica Fetal).

Para o alcool chegar ao leite materno, este necessita alcancar o tecido alveolar da
glandula mamaria. A passagem de drogas do sangue para o leite materno se da por
mecanismos que envolvem membranas bioldgicas formadas por fosfolipideos e proteinas.
Pelo baixo peso do alcool, este atinge com facilidade o leite, cruzando o capilar endotelial
materno e a célula alveolar por difusdo passiva. Deste modo, os componentes da membrana
tém influéncia na concentracdo do alcool no leite da mée e na velocidade da sua passagem.
Quando a lactante faz uso do alcool, de formal geral, aproximadamente 2% deste € passado
para o0 sangue e leite materno. O nivel encontrado desta substancia no leite é proporcional ao
encontrado no sangue da mée. O alcool passa de forma instantanea do plasma para o leite
materno, por ser uma substancia de rapida absorcdo (KACHANI et al., 2008).
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Por acdo de varias enzimas, seu metabolismo inicial ocorre no figado (BURGOS
et al., 2004). Muitas enzimas podem transformar o alcool em acetaldeido, mas
quantitativamente a mais importante é a alcool desidrogenase (ADH) (BURGOS et al., 2002),
sendo sua atividade reduzida tanto no lactante quanto na mée lactante (KACHANI et al.,
2008). A ADH é inibida pelo uso cronico de alcool e reduzida com o aumento da idade, onde
produz acetaldeido, com transferéncia de H para NAD, reduzindo-o para NADH+, induzindo
a depresséo do ciclo de Krebs, que requer NAD para seu funcionamento normal. Pelo excesso
de NADH", ocorrem varios distirbios metabolicos, onde a capacidade de manter um estado
normal de redox é anulada, promovendo acidose, hiperlacticacidemia, hiperlipidemia e
hiperuricemia. A partir do etanol, a mitocéndria usa H, onde deixa de usar &cidos graxos para
gerar energia no ciclo de Krebs, levando ao acumulo de triglicerideo e uma reducdo na
oxidacdo de &cidos graxos (BURGOS et al., 2004).

Com relagdo a gravidez o etanol atraves da metabolizacdo no figado converte-se
em aldeido acético no organismo em crescimento dentro do Utero, sendo o acetaldeido, a
primeira substancia derivada do metabolismo do etanol na circulagdo da mée e do feto
(BURGOS et al., 2004). A maior concentracdo do etanol ndo oxidado é excretada pelos rins e
pulmdes, sendo uma pequena porgdo encontrada em secre¢fes como suor e saliva (OGA,
2007).

O mecanismo de acdo do alcool se inicia por uma estimulacdo devido a inibicao
dos mecanismos inibitdrios neuronais, levando a uma sensacdo de euforia. O alcool deprime o
sistema nervoso central, alterando os mecanismos de regulacdo térmica, hipoglicemia,
podendo chegar ao coma e morte, quando em altas doses. O etanol se liga em sitios
especificos nos receptores gama aminobutiricos, aumentando a permeabilidade ao ion cloreto
e provocando a hiperpolarizacdo da célula nervosa e depressdo da conducgdo neuroquimica,
podendo atuar em outros sistemas neuronais, alterando a concentracdo de neurotransmissores
do sistema adrenérgico, gabaérgico, opioide, serotoninérgico, dopaminérgico, colinérgico e
glutamaérgico (OGA, 2007; PASSAGLI et al., 2009).

Efeitos Toxicos e as Consequéncias do Uso do Alcool para a Crianca Durante a Gestagio
e Lactacéo

O uso do alcool é um problema de saude publica (PRIMO; STEIN, 2004), sendo
Seu Uuso na gestagdo um sério problema por estar relacionado a embriotoxidade e
teratogenicidade fetal (FABBRIL et al., 2007), possuindo diversos efeitos adversos na
reproducdo e lactacdo (HEIL; SUBRAMANIAN, 2000). Sabe-se através de estudos, que o
consumo do alcool durante a gravidez possui diversas repercussdes diretas para o feto
(FREIRE et al., 2009), sendo a Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) a manifestacdo mais severa e
conhecida destes efeitos (CORREA et al., 2000). O alcool ndo prejudica somente o feto, mas
a saude da mde também, agravos como cancer, distarbios neuroldgicos, doengas
cardiovasculares, depressdao (YAMAGUCHI et al., 2008; FREIRE et al., 2009).

Segundo Yamaguchi et al. (2008, apud COUNCIL ON SCIENTIFIC AFFAIRS,
1983, p. 2517-2521) ainda ndo foi determinado a quantidade “segura” do uso do alcool para
gestantes e lactantes. Tem sido associado o aumento do numero de criangas com
comportamento agressivo, com o consumo do alcool mesmo em niveis baixos. Também se
torna notavel os efeitos significativos do alcool em neonatos, quando padrdes de uso pela mae
sdo moderados ou limitados, caracterizados como beber socialmente (HANNIGAN &
ARMANT, 2000). Por isso, evitar a exposicdo do feto ao etanol € uma importante questao de
salde publica (ANDERSON et al., 2002).

Segundo Aliyu et al. (2008 apud ABEL, 1998; LUNDSBERG et al., p. 498-508,
1997; PASSARO et al., 1996, p. 377-383) o consumo do &lcool durante a gestacdo esta
relacionado com varios efeitos adversos no nascimento, incluindo o retardo do crescimento,
reducdo do peso ao nascer (MARISCAL et al., 2006), consequéncias no desenvolvimento do
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cérebro (BURGOS et al., 2002), risco de aborto espontaneo ou natimorto (CHAMBERS et

al.,2006), descolamento prematuro da placenta (ALIYU et al., 2008) anomalias congénitas,
mortalidade perinatal, desenvolvimento de comportamentos prejudiciais na crianca no periodo pos-natal

(JADDOE et al., 2007), maior risco de malformac6es, prematuridade, sufocacao e além de varios
problemas mentais e fisicos que decorre da Sindrome Alcodlica Fetal (MORAES &
REICHENHEIM, 2007).

Entre autores existe consenso de que o consumo do alcool durante a gestacéo traz
prejuizos ao feto e que estes sdo dose-dependente (KAUP; MERIGHI & TSUNECHIRO,

2001). Apds o consumo de 20% de élcool pelas maes, observaram-se em estudos modificagdes nos recém-
nascidos, como diminuicdo do peso do figado e do cérebro, reducdo do teor proteico e do DNA, aumento de
colesterol, hipoglicemia, hiponatremia e reducdo dos niveis de glicogénio hepético (sem modificar os lipideos

destes tecidos) (BURGOS et al., 2002). Em criancas que foram expostas ao etanol no periodo
pré-natal, outras consequéncias demonstradas, foram as dificuldades comportamentais e
emocionais, mesmo naquelas que ndo representam critérios da SAF, interferindo no convivio
escolar, social e doméstico da mesma. Em relacdo a individuos da mesma faixa etaria, essas
criangas apresentam capacidade inferior de adaptacdo e habilidades abaixo da média.
Manifestam problemas de ordem social e de comunicacdo, onde a maioria desenvolve
desajustes comportamentais significativos (FREIRE et al., 2009).

Conforme o periodo da gestacdo, os prejuizos ao feto sdo diferentes, onde nos
primeiros trés meses da gestacdo o risco é de anomalias fisicas e dismorfismo; ja no segundo
periodo, ha riscos de abortamento e nos Gltimos trés meses da gestacdo pode ocorrer reducéo
do crescimento do feto, especialmente o cérebro e o perimetro cefélico (KAUP et al., 2001).

Segundo Silva (2000, apud RANDALL et al., 1990, p. 807-811) em questdo do
alcool, alguns autores propuseram que o retardo do crescimento é consequéncia da alteracao
da passagem de nutrientes essenciais ao nivel da placenta, que as malformacGes resulta da
acdo toéxica do etanol sobre o feto e os abortamentos espontdneos sdo consequéncias de
aberracdes cromossdmicas relacionadas ao alcool. As alteracfes dos efeitos toxicos do alcool
ird depender da idade da crianca, onde sera mais afetada quando o figado estiver imaturo, do
indice de Massa Corporal (IMC) da mée, da concentracio e quantidade de bebida ingerida, do
periodo de jejum ou p6s-prandial e da quantidade de gordura que foi ingerida (BURGOS et
al., 2002).

Ha& demonstracfes que indicam que o uso moderado de &lcool desregula a
producdo dos hormdnios: prolactina e ocitocina, que sdo 0s principais responsaveis pela
lactacdo. Onde a prolactina induz a secrecdo e a ocitocina faz a ejecdo do leite. Depois da
exposicdo ao alcool, € elevado o nivel de prolactina enquanto que ocorre a reducdo de
ocitocina. Portanto, ao inverso do que se pensava nos tempos antigos, o uso do alcool a curto
prazo desorganiza a liberacdo destes hormonios. A reducdo da ocitocina esta relacionada com
a diminui¢do na ejecdo e no rendimento do leite e em consequéncia disto, na reducdo da
ingestdo de até 20% do leite (KACHANI et.al, 2008). Segundo Heil & Subramanian (2000,
apud MENNELLA; BEAUCHAMP, 1991, p. 981-985) através de estudos, relatou-se que 0s
lactentes consomem menos leite, quando as maes fazem uso do alcool antes de amamentar.

A quantidade de alcool que o recém-nascido recebe é baixa demais para provocar
qualquer efeito prejudicial (SUBRAMANIAN, 1995). Mas em pesquisas realizadas com ratos
em periodo de lactacdo, sugeriu-se que o uso do etanol mesmo em baixas concentracoes (5%),
afeta o estado nutricional da mée e reduz o nivel de retinol no leite (BURGOS et al., 2002).
Em quantidade elevada o &lcool pode provocar sonoléncia, perspiracdo, retardo no
crescimento, sono profundo e reducdo do ganho de peso (KACHANI et.al, 2008).

O éalcool no leite faz com que ocorram alteracdes como: aroma, excrecdo lactea,
volume e composicdo, ocasionando no recém-nascido efeitos deletérios. Tanto o sistema
imunologico como padrées normais de crescimento sdo afetados pelo uso do alcool na
lactacdo (BURGOS et al., 2002). Portanto, € recomendavel que a lactante que fez uso de
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bebidas alcoodlicas se abstenha de amamentar nas horas imediatas a ingestdo do alcool
(GRINFELD, 2009).

Sindrome Alcoolica Fetal (SAF)

Segundo Zoorob; Aliyub; Hayes (2010 apud SOKOL et al., 2003, p. 2996-2999);
WATTENDORFAND; MUENKE, 2005, p. 279-282); (YAMAGUCHI et al., 2008) a
Sindrome Alcodlica Fetal conhecida como SAF, descrita inicialmente em 1968 na Franca, € a
consequéncia mais grave dos efeitos maléficos associados com o uso do alcool pela gestante.
Por mais de 30 anos, estudiosos descreveram as modificacGes fisicas e do comportamento
presente em filhos de maes que consumiram alcool na gravidez (GARCIA et al., 2007).

O valor minimo de alcool que pode ocasionar a SAF ndo foi elucidado (RIBEIRO
et al., 1995), deste modo, a Unica forma de prevencéo desta anomalia é a abstinéncia do uso
do éalcool pela mée, antes da concepcdo e durante a gravidez (RIBEIRO et al., 1995;
MESQUITA & SEGRE, 2009; ZOOROB et al., 2010). No Brasil calcula-se que a incidéncia
do alcoolismo materno seja de 6/1.000 gestantes e a incidéncia de SAF em 1/1.000 recém-
nascidos (FREIRE et al., 2005). Em questdo mundial a média prevalente da SAF é de 0,5-2
casos por 1.000 nascidos vivos (MESQUITA & SEGRE, 2009). O risco entre as alcoolistas
de dar a luz a uma crianga com SAF é em torno de 6% (FREIRE et al., 2009).

As caracteristicas da Sindrome Alcoolica Fetal (SAF) incluem retardo do
crescimento pré e pos-natal, dismorfologia facial, disfuncdo do sistema nervoso central
(POLYGENIS, 1998; SANTOS & SANTOS, 2009; ZOOROB et al., 2010) incluindo
dificuldades de aprendizagem, hiperatividade, retardo mental (HANNIGAN et al., 2009).
Inclui também disfuncGes comportamentais (FREIRE et al., 2009), dificuldades de memoria,
problemas funcionais e emocionais (MESQUITA & SEGRE, 2009), baixo peso ao nascer,
hipotonia, incoordenacdo, irritabilidade, anormalidades craniofaciais e cardiovasculares
(FIORENTIN & VARGAS, 2006), desordens audiolégicas (GARCIA et al., 2007),
dificuldade de concentracdo, atraso da fala (RIBEIRO et al., 1995), microcefalia e outras
anomalias congénitas (RUBIN et al., 2006).

Através de um estudo de dois irmdos com diagndstico da Sindrome Alcodlica
Fetal (SAF), foram observados caracteristicas faciais, como: ponta nasal rebaixada, filtro
nasal apagado, face plana, labio superior fino e achatado, micrognatia, microcefalia e
microftalmia (figura 1a,b) (GARCIA et al., 2007).

E mais facil de diagnosticar a SAF dos dois aos onze anos de idade, isto devido as
dismorfias faciais estar mais evidentes e a disfuncdo tipica do SNC manifestada clinicamente
(MESQUITA & SEGRE, 2009). Em questdo de se diagnosticar precocemente, é possivel
devido as caracteristicas faciais, onde representam um dos principais sinais clinicos, junto as
manifestacdes de comportamento (GARCIA et al., 2007).
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Figura 1. Irmdos com diagndstico de SAF, apresentando caracteristicas faciais. Figura la: face plana,
microcefalia, filtro nasal apagado, ponte nasal rebaixada, microftalmia e micrognatia. Figura 1b: microcefalia,
labio superior fino e achatado, filtro nasal apagado, ponta nasal rebaixada, microftalmia e micrognatia. Fonte:
garcia; rossi, giachetti, 2007.

Importéancia da Assisténcia Farmacéutica no Periodo Pré e P6s-Natal

Estudos que visam avaliar a assisténcia farmacéutica a gestante e lactante
alcoolista sdo escassos no Brasil. Sabe-se que o farmacéutico juntamente com os demais
profissionais da salde desempenha um papel importante na deteccéo do uso do alcool durante
a gestacdo, bem como na prevencdo da SAF e demais complicacbes decorrentes do uso do
alcool, através de informac&o e conscientizacdo (FIORENTIN & VARGAS, 2006; VIEIRA et
al., 2008), sendo este periodo, um momento de alianc¢a intensa entre o profissional da saude e
a gestante, propiciando melhores oportunidades de intervengdo (FREIRE et al., 2009). No
entanto em se tratando do alcoolismo feminino, na maioria das vezes este permanece no
espaco do lar, chegando ao conhecimento da sociedade somente quando o problema ja esta
em estado avancado (FIORENTIN & VARGAS, 2006; VIEIRA et al., 2008).

O costume de consumir bebidas alcodlicas durante a gravidez podem ser
subdiagnosticado pela gestante, devido a “sentimentos de culpa”, onde a mesma pode negar o
uso ou relatar um consumo menor da bebida, para assim evitar uma repreensdo e
desaprovacdo pelo profissional da saide (COSTA et al., 1998; FABBRIL et al.,, 2007;
FREIRE et al., 2009). Deste modo, por acreditar que o farmacéutico € um dos profissionais
gue tem contato com a gestante, por ocasido de visitas a farmacia ou ao posto de saude, este
profissional, dentro do universo da Assisténcia Farmacéutica que é definida como sendo um
conjunto de acOes voltadas a promocao, a protecdo a recuperacdo da saude, tanto individual
como coletiva, pode informar a gestante dos efeitos maléficos do alcool ao feto, ao recém-
nascido e a propria mae, conscientizando da importancia da abstinéncia do alcool durante a
gravidez e a lactacdo (VIEIRA et al., 2008).

A SAF é totalmente evitavel, por isso é indispensavel o farmacéutico neste caso,
intervir para possivel prevencdo da mesma, pois, dentro dos servi¢os farmacéuticos de
atencdo primaria e assisténcia aos portadores de doencas cronicas, incluindo o alcoolismo,
estd a pratica de educacdo em saude. Nesta logica, o servico de farmécia deve assumir papel
complementar ao servigo medico na atencdo a gestante alcoolista (VIEIRA, 2007; VIEIRA et
al., 2008; SANTOS & SANTOS, 2009). O farmacéutico tem contato direto com a paciente, e
torna-se co-responsavel pela qualidade de vida da mae e do seu bebé. Tanto a gestante quanto
0 seu bebé devem ser vistos na totalidade, com responsabilidade, respeito, verdade,
consciéncia, autonomia, justica. A humanizagdo do servigo de farmécia passa por todos estes
aspectos, constituindo uma abordagem imprescindivel para a promog¢édo da salde, mas que
hoje ainda precisa encontrar meios de se aperfeicoar e contribuir de maneira mais efetiva
(VIEIRA, 2007; VIEIRA et al., 2008).
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A gravidez é um momento de riqueza e de profundidade na vida da mulher. Tem-
se descrito na literatura a forte relagdo entre problemas emocionais e complicacfes na
gestacdo e no parto. A presenca da ansiedade e estresse no periodo gestacional pode colaborar
para o uso do alcool. Deve-se considerar o impacto de tais problemas sobre a satde materno-
infantil e a sua relevancia do ponto de vista de prevengdo tanto no que se refere a
oportunidade de assisténcia farmacéutica na elaboracdo de procedimentos e intervencoes
adequados, quanto em mais estudos que permitam identificar grupos de risco e monitorar 0s
resultados de intervencbes preventivas. A deteccdo precoce desses problemas, por
profissionais de saude treinados, podera permitir que as gestantes recebam orientacdes
adequadas, 0 que pode minimizar as complica¢Bes advindas do alcoolismo e promover uma
melhor qualidade de vida @ mée e a crianca (PINHEIRO et al., 2005).

REFLEXOES

Estudos e reflexdes de alguns autores apresentados neste trabalho, mostraram 0s
efeitos e as consequéncias que o alcool produz na crianga, quando esta é exposta a0 mesmo,
tanto na gestagdo como na lactacao.

Segundo resultados de pesquisas com varios modelos de animais e em seres
humanos, leva-se a afirmar que o alcool predispbe a varias modificagdes metabdlicas,
fisiopatoldgicas e hormonais, desta forma agravando o desenvolvimento e o crescimento dos
filhos (BURGOS et al., 2002).

Pelo fato de ndo se saber ao certo a quantidade minima que pode levar a uma SAF
ou a quantidade de alcool que seja “segura” no consumo pelas gestantes e lactantes, como foi
apresentado no decorrer deste trabalho, a melhor forma para a seguranca tanto do feto, do
recém- nascido como da méde, é de se abster do uso de bebidas alcodlicas na gravidez e
lactacdo.

Conforme o periodo da gestacdo os prejuizos sao diferentes (KAUP et al., 2001),
desta maneira é de suma importancia os pesquisadores analisarem que as vezes uma pequena
dose ou uma taga de vinho pode provocar modificacOes teratogénicas muito graves, porque
exatamente naquele instante estava ocorrendo o desenvolvimento de um érgéo.

Para evitar os efeitos teratogénicos do alcool é necessario um trabalho profilatico
com as futuras mades, principalmente esclarecendo sobre as consequéncias que o etanol
provoca no organismo fetal. Com isso leva-se a refletir sobre a importancia do profissional da
salde no periodo pré e pds- natal para a prevencdo de anomalias, como a SAF e outras
desordens, enfatizando a influéncia do profissional farmacéutico, pelo fato do mesmo ter
contato direto com a paciente tanto na farméacia como no posto de salde e no hospital.

Diante do exposto, viu-se que sdo poucos 0s estudos que visam avaliar a
Assisténcia Farmacéutica a mae gestante e lactante alcoolista. Mas como a Assisténcia
Farmacéutica apresenta acGes a promocao, a protecdo e a recuperacdo da saude (VIEIRA et
al., 2008), o farmacéutico esta apto a orienta-la, explicando sobre os maleficios que o alcool
pode causar, assim convencendo a mesma a deixar totalmente o uso do alcool durante a
gestacdo e lactacdo.
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RESUMO

As espécies do género Dieffenbachia, pertencentes a familia Araceae, sdo amplamente
cultivadas como ornamentais por apresentarem forma e coloragdo atrativas. No entanto, sdo
consideradas como uma das principais plantas causadora de intoxicacao, a qual pode ser por
contato oral, ocular e dermal, sendo capaz de provocar uma reacdo de extrema gravidade no
organismo com sintomas que variam desde edema, irritagdo da mucosa e até asfixia e morte.
A toxicidade da planta € devida principalmente a presenca de cristais de oxalato de calcio na
sua composicéo, sendo a exposicdo acidental a maior causa de intoxicagdo, o que demonstra a
falta de conhecimento da populacdo em relacdo a sua periculosidade. A incidéncia de
intoxicagdo abrange principalmente criangas entre 0 e 4 anos, 0 que comprova a necessidade
de serem tomadas medidas preventivas e mais efetivas para diminuir 0 nimero de acidentes
com plantas toxicas.

PALAVRAS-CHAVES: plantas toxicas; Dieffenbachia; toxicidade.

ABSTRACT

The species of the genus Dieffenbachia, belonging to the family Araceae, are widely
cultivated as ornamental by presenting attractive shape and color. However, they are
considered as a major cause of plant poisoning, which can be contact by oral, dermal and eye,
capable of provoking a reaction of extreme gravity in the body with symptoms ranging from
swelling, mucosal irritation and even asphyxiation and death. The toxicity of the plant is
mainly due to the presence of calcium oxalate crystals in their composition, and exposure a
major cause of accidental poisoning, which demonstrates the lack of knowledge of the
population in relation to their dangerousness. The incidence of intoxication mainly covers
children between 0 and 4 years, which proves the need to take preventive measures and more
effective for reducing the number of accidents with poisonous plants.

KEYWORDS: toxic plants; Dieffenbachia; toxicity.
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INTRODUCAO

Denomina-se planta tdxica aquela que introduzida no organismo dos homens ou dos
animais sdo capazes de causar danos a saude e vitalidade desses seres e deve-se levar em
conta diversas caracteristicas, como presenca/auséncia de substancia téxica, concentracdo e
suscetibilidade do organismo a a¢édo da toxina (OLER, 2009).

A flora brasileira apresenta uma grande variedade de espécies potencialmente lesivas
ao ser humano, sendo que muitas delas séo plantas ornamentais e podem ser encontradas em
jardins, pragcas, residéncias, quintais e terrenos baldios. Algumas delas s&o bem conhecidas e
bonitas, mas quando colocadas na boca ou manipuladas podem causar graves intoxicagdes
(SILVA & TAKEMURA, 2006).

As plantas toxicas possuem substancias que por suas propriedades naturais, fisicas,
quimicas ou fisico-quimicas, alteram o conjunto funcional-organico em relacdo com sua
incompatibilidade vital, conduzindo ao organismo vivo reacGes biologicas diversas
(ALBUQUERQUE, 1980).

Os principios ativos toxicos sdo varios, como: os alcaloides, os glicosideos
cardioativos ou cardiotonicos, os glicosideos cianogénicos, 0s taninos, as saponinas, o oxalato
de calcio e as toxialouminas. (BARG, 2004).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sobre os diferentes aspectos
toxicologicos da planta Dieffenbachia sp, conhecida popularmente no Brasil, como “Comigo-
ninguém-pode”.

Dados Epidemiologicos

As intoxicagOes agudas por plantas, embora apresentem incidéncia mundial, assumem
aspectos de distribuicdo e intensidade regionais. No Brasil existem em atividade 31 Centros
de Informacdes e Controle de IntoxicacGes, sendo que no ano de 2001, 25 destes centros
registraram 75.293 casos de intoxicacdo humana. A Regido Sudeste, com maior nimero de
Centros (15), registrou 44,2% dos casos, seguida pelas Regides Sul (30,2%), Nordeste
(17,9%), Centro-Oeste (5,8%) e Norte (1,8%) (FUNDACAO INSTITUTO OSWALDO
CRUZ, on line, 2003).

No ano de 2003, somente no estado do Parana, foram registrados 2.247 casos de
intoxicacBes humanas, sendo 76 casos por plantas toxicas, o que corresponde a um percentual
de 3,4%, sendo a principal planta responsavel pelas intoxicagdes a “comigo-ninguém-pode”,
com uma frequéncia de 22 casos registrados (28,9%), sequida do pinh&o paraguaio, com 11
casos registrados (14,5%) (SILVA; TAKEMURA, 2006).

O acidente é a principal circunstancia, sendo ele o responsavel por 60,4% do total de
casos registrados, em seguida vem a tentativa de suicidio com 20,7% e ocupacional com
7,1%. Esse comportamento é mantido desde 1985 (FUNDACAO INSTITUTO OSWALDO
CRUZ, on line, 2003).

Entre adultos a intoxicacdo por plantas ndo é muito freqiente, j& em criangas sua
incidéncia é bem maior, sendo mais comum a ocorréncia na faixa etaria entre 0 e 4 anos de
idade. O grande numero de relatos de exposicdo a planta e a falta de conhecimento por parte
da populacdo tém demonstrado a necessidade de instrugdes educacionais para reduzir o
numero de intoxica¢tes (SCHVARTSMAN, 1992; KRENZELOK & JACOBSEN, 1997).

Género Dieffenbachia

A Dieffenbachia sp representa um grande grupo de plantas tropicais pertencentes a
Familia Araceae, que sdo plantas nativas da Colémbia e Costa Rica. No Brasil séo
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popularmente conhecidas como “Comigo-ninguém-pode”, sendo Dieffenbachia seguina
Schoot, Dieffenbachia picta Schoot, Dieffenbachia maculata e Dieffenbachia amoena, as
principais espécies cultivadas e utilizadas como ornamentagdo em diferentes ambientes. As
belas folhas da planta crescem bem em locais de baixa luminosidade, razdo pela qual € muito
utilizada na decoragdo de ambientes interiores (SILVA & TAKEMURA, 2006; TEIXEIRA et
al., 2006; RIBEIRO et al., 2007; OLER, 2009).

A planta é descrita como herbacea perene que varia de 20-50 cm de altura com caule
espesso e ereto, suculento, folhas grandes, vistosas, oblongas, pecioladas, de cor verde escuro
brilhante ou verde com tons branco amarelado. Possui uma seiva leitosa, de odor pungente e
irritante para as mucosas e uma elevada concentracdo de cristais de oxalato de célcio e
glicosideos de natureza ndo conhecida. Produz flores no verdo, as quais ocupam a porcao
superior da inflorescéncia, mas essas nao possuem valor ornamental, os seus frutos sdo do
tipo bagas vermelho-alaranjado e qualquer parte da planta é toxica — caule, folhas e latex
(SILVA & TAKEMURA, 2006; RIBEIRO et al., 2007).

E muito sensivel & baixas temperaturas sendo seu cultivo indicado somente para
regides tropicais e subtropicais, com temperatura ideal de 16°C a 30°C. Pode ser cultivada em
vasos, em conjuntos isolados ou em jardineiras a sombra ou meia-sombra. Devem ficar em
locais protegidos dos ventos, os quais podem ressecar ou até queimar as folhas, a terra deve
ser enriquecida de himus e bem suprida de agua. Sua espécie multiplica-se por estacas, as
quais sdo obtidas quando a planta se torna muito alta, dividindo-se o caule em pequenos
pedacos e estaqueando-as no proprio local ou em vasos, em qualquer época do ano (RIBEIRO
et al., 2007; FUNDACAO INSTITUTO OSWALDO CRUZ, on line, 2009).

Aspectos Toxicoldgicos

As plantas toxicas sao classificadas de acordo com as substancias nocivas encontradas
e as Dieffenbachias sp estdo no grupo de espécies com interacdes complexas entre seus
principios ativos, pois apresentam mecanismos de acao que envolvem diversas substancias e
também fatores mecénicos (OLER, 2009).

Historicamente as Dieffenbachias sp tém sido utilizadas de diferentes formas, pois sua
toxicidade é conhecida ha muito tempo. Documentos mostram que escravos jamaicanos eram
punidos pelos “senhores” com partes da planta sendo esfregada em suas bocas, bem como
pelos indios brasileiros com o intuito de provocar uma esterilizagcdo temporéria, e por isso
colocavam-na na ponta das flechas ou no alimento de seus inimigos (OLER, 2009).

Esse mesmo aspecto toxicoldgico foi estudado pelos Alemaes na época da Il Guerra
Mundial, em experimentos para produzir esterilizacdo em massa nos campos de concentracdo
(CUMPSTON et al., 2003).

Os mecanismos de toxicidade da planta sdo multiplos, e ocorrem devido a presenca de
réfides e de substancias protéicas e ndo protéicas. O grande nimero de idioblastos contendo
no seu interior rafides de oxalato de calcio em formato de agulhas nas suas folhas e hastes,
sdo os principais responsaveis pelos ferimentos causados por essa planta (CUMPSTON et al.,
2003; CORAZZA et al., 1998).

Porém, somente a presenca de rafides ndo seria o unico motivo causador dos
ferimentos. Considera-se a presenca de proteases semelhantes a tripsina, um fator que pode
estimular a producdo das cininas, que agem como mediadores quimicos na inflamacdo. A
presenca de &cido oxalico livre, o qual € contido nas células ejetoras das réfides também é
responsavel por causar danos, pois quando as rafides sofrem pressdo, estes promovem a
rapida liberacdo das agulhas, que podem penetrar na pele e mucosas e induzir a liberagéo de
histaminas pelos mastécitos (GARDNER, 1994; CORAZZA et al., 1998).

A exposicdo a toxicidade, ocorre através de trés rotas: ocular, dermal e oral. A
toxicidade ocular causa dor severa, inchaco, fotofobia, lacrimejamento, lesdo da cérnea e
conjuntivites (CUMPSTON et al.,2003).
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A exposicdo dermal causa sintomas que variam desde dermatites moderadas até
severas queimaduras e erupgdes com bolhas. J& a ingestdo por via oral de alguma parte da
planta pode causar dor imediata, edema na lingua, com ulceracdo dos l&bios, salivacdo, ulcera,
vomitos, diarréia, disfagia, edema de glote, obstrucdo da laringe e dificuldade respiratoria
(CUMPSTON et al., 2003; DIP et al., 2004; HSUEH et al., 2004; SANCHEZ-MORILLAS,
2005; WILKERSON et al., 2005).

Casos de fatalidade por ingestdo da planta em humanos sdo ocasionalmente relatados,
em virtude de que muitas vezes o edema da mucosa oral é tdo intenso, a ponto de causar um
quadro de obstrucdo das vias respiratorias e Obito por insuficiéncia respiratéria aguda
(LORETTI et al., 2003; DIP et al., 2004).

Tratamento

Em casos de intoxicacdo por Dieffenbachia sp, em primeiro lugar deve ser assegurada
a desobstrucdo das vias respiratorias para evitar a asfixia. Como o tratamento é sintomatico
ele pode ser feito pela administracdo de demulcentes como leite, clara de ovos, 6leo de oliva,
bochechos com solucdes de hidroxido de aluminio e ainda antiespasmodicos e analgésicos,
sendo que anti-histaminicos também sdo utilizados. N&do é recomendado fazer lavagem
gastrica e nem provocar vomito, devido a presenca das microagulhas, as réafides. Em casos
mais graves, podem ser administrados corticosteréides (SCHVARTSMAN, 1992; SIMOES,
2004).

Quando ocorrem lesdes oculares recomenda-se a lavagem demorada com agua
corrente e aplicacdo de colirios antissépticos, ou corticosterdides, por via sistémica. J& em
casos que envolvem o contato dermal, ocular e a ingestdo por via oral da planta, ou seja, uma
intoxicacdo de grande gravidade, a prescricdo de emergéncia para o tratamento envolve
simultaneas injecdes de adrenalina, anti-histaminicos e corticosterdides, junto de ventilacédo
artificial e suporte parenteral (DIP et al., 2004; SCHVARTSMAN, 1992).

O tratamento dermal envolve terapia de suporte, que teoricamente suprime a reacdo ao
suco da planta, ou seja, um tratamento que vai ajudar e amenizar a dor e também o inchago do
paciente, assim deve-se utilizar blocos de gelo no local da ferida e administrar medicamentos
para dor que sdo os analgésicos, Unico tratamento nos casos suaves, que S0 a maioria
(CUMPSTON et al., 2003).

Medidas de Prevencao

Os centros regionais de informacdes toxicologicas podem beneficiar a populacéo
disponibilizando uma equipe de funcionarios para prestar informacGes de prevencdo e
educacdo com relacdo a plantas venenosas. Sendo assim, € de grande importancia, a
divulgacdo, através dos meios de comunicacao e pelos centros de informagfes toxicolégicas,
das espécies de plantas mais comuns e 0s cuidados de primeiros socorros em casos de
acidentes, para diminuir a ocorréncia de problemas com plantas toxicas (KRENZELOK et al.,
2002; SCHVARTSMAN, 1992).

N&o existem regras praticas seguras para se distinguir plantas comestiveis das
venenosas, no entanto a FUNDACAO INSTITUTO OSWALDO CRUZ, on line, 2009
recomenda algumas medidas que podem prevenir e/ou evitar a intoxicacdo por plantas de uma
maneira geral, entre as medidas destacam-se:

e Conhecer as plantas perigosas da regido, residéncia, aspecto e pelo nome;
Conservar plantas e sementes longe do alcance das criangas;
Ensinar as criangas a ndo colocar nenhum objeto ou plantas na boca;
N&o comer plantas sem saber a procedéncia;
Identificar a planta antes de comer seus frutos;
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e N&o preparar remédios ou chas caseiros com a planta, sem antes consultar um

médico;
e O aquecimento ou cozimento, nem sempre destroem a substancia toxica;
o Evitar aspirar a fumagca de plantas que estéo sendo queimadas;
Tomar cuidado ao podar as plantas, pois algumas liberam latex que provoca
irritagdo na pele e principalmente nos olhos;
Usar luvas quando estiver lidando com plantas;
Apds contato com as plantas lavar bem as méos;
Quando se tratar de irritacdo da pele, lavar o local afetado com bastante agua;
Sempre que possivel, guardar partes da planta para facilitar a identificacao;
Procurar logo orientacdo médica: no caso de intoxicacdo, o paciente deve ser
levado imediatamente ao Pronto Socorro mais proximo e, sempre que possivel,
juntamente com a planta que o intoxicou.

e Em casos de davidas ligar para o Centro de IntoxicacOes de sua regido;

Uma forma de reduzir os acidentes envolvendo plantas seria a elaboracgdo de panfletos
divulgando as plantas toxicas com seu potencial toxico, assim a populacdo pode aumentar 0s
cuidados em relacéo a elas. Além disso, € muito importante também a divulgacdo das mesmas
em jornais, televisdo e internet, visando diminuir a incidéncia de intoxicacdes (FUNDACAO
INSTITUTO OSWALDO CRUZ, on line, 2009).

REFLEXOES

O Brasil € um pais que apresenta uma das maiores biodiversidades do mundo. O que
pelo lado da ciéncia se apresenta como fonte de futuras descobertas no campo da saude e da
terapéutica, por outro lado nos coloca diante de espécies desconhecidas e muitas vezes com
enorme potencial toxico.

Essa falta de conhecimento em relagdo a muitas espécies vegetais faz com que uma
grande variedade de plantas circule entre a populacdo como ornamentais, tornando-se muitas
vezes a maior causa de intoxicacOes acidentais, principalmente em criancas na primeira
infancia, que sdo, por instinto, muito curiosas tornando-as vulneraveis a esse tipo de acidente.

Entre as plantas mais utilizadas para ornamentacdo em ambientes interiores destaca-se
a Dieffenbachia sp, conhecida popularmente como “comigo-ninguém-pode”, o qual apresenta
um elevado grau de toxicidade e tem sido apontada como uma das plantas que mais causa
intoxicacdo, segundo dados obtidos dos Centros de Informacdes e Controle de Intoxicagdes.

Os indices encontrados nos centros regionais de informacdes toxicoldgicas indicam a
falta de conhecimento por parte da populacdo dos riscos que algumas espécies vegetais
representam e apontam para a necessidade de se realizar medidas preventivas e educativas
para diminuir o indice de acidentes com plantas toxicas. Nesse aspecto esses mesmos centros
poderiam treinar e disponibilizar funcionarios para prestar as corretas informacGes de
prevencdo e educacdo com relacdo a plantas venenosas, bem como utilizar-se dos diversos
recursos de comunicacdo para divulgacdo dos trabalhos por eles realizados, visando a
diminuigdo da incidéncia de intoxicagoes.
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RESUMO

A Ginéstica Laboral ¢ uma pratica voluntéria de atividades fisicas leve e de curta duracéo,
pode ser realizada antes do inicio das atividades de trabalho, durante ou apds o expediente.
Sao realizados exercicio fisicos dentro do proprio local de trabalho durante a jornada diéria,
por meio de exercicios especificos, sendo um meio de prevencao ou de amenizar as doencas
ocupacionais como Lesdes por Esforcos Repetitivos (L.E.R) e Disturbios Osteomusculares
Relacionados ao Trabalho (D.O.R.T), estresse e depressGes, promovendo o bem estar
individual e coletivos. Os beneficios da Ginastica Laboral promovem adaptacdes fisiologicas,
melhorando a flexibilidade, forca, coordenacdo, ritmo, agilidade, na parte psicologica,
melhorando auto-estima, diminuindo o estresse, aumentando a concentragdo, na parte social,
favorece o relacionamento social e o trabalho em equipe. A Ginastica Laboral € um meio de
valorizar e incentivar a pratica de atividades fisicas como instrumento de promocdo da saude
e do desempenho profissional, dessa forma diminuir o sedentarismo, controle de estresse e da
melhoria da qualidade de vida, aumentando o desempenho profissional, pessoal e social. O
estudo tem por objetivo compilar textos quanto a histéria da Ginastica Laboral, seus
beneficios para os funcionarios e empresa.

PALAVRAS-CHAVE: Ginastica Laboral. Atividades Fisicas. Beneficios.

ABSTRACT

The Labor Gymnastics is a voluntary practice of physical activities mild and of short duration,
can be made before the commencement of work activities, during or after work. Physical
exercise are conducted within the workplace during the workday, through specific exercises,
as a means to prevent or mitigate occupational diseases like repetitive strain injury (RSI) and
Work-Related Musculoskeletal Disorders (MSDs) stress and depression, promoting the well
being of individuals and collectives. The Benefits of Workplace Exercise promotes
physiological adaptations, improving flexibility, strength, coordination, speed, agility, in part
psychological, improving self-esteem, reducing stress, increasing concentration in the social,
promotes social interaction and teamwork . The Labor Gymnastics is a means to enhance and
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encourage physical activity as a means of promoting health and work performance, thereby
decreasing sedentary lifestyle, stress management and improving the quality of life,
increasing job performance, personal and social. The study aims to compile texts about the
history of Labor Gymnastics, its benefits for employees and company.

KEYWORDS: Labor Gymnastics. Physical Activities. Benefits.

INTRODUCAO

A Ginastica Laboral (GL) pode ser entendida, de acordo com o que diz Lima
(2005), como um conjunto de praticas fisicas, elaborados de acordo com o tipo de trabalho
realizado na empresa, com o0 objetivo de compensar as estruturas mais utilizadas no trabalho e
ativar as que ndo sao requeridas, relaxando-as.

Para Dias (1994), a Ginéstica Laboral Compensatoria (GLC), e a Ginastica
Laboral Preparatoria (GLP) consistem em exercicios especificos, realizados no préprio local
de trabalho, atuando de forma preventiva e terapéutica. A ginastica Laboral ndo sobrecarrega
e ndo leva o funcionario ao cansaco porque € leve e de curta duracdo, com isso, espera-se
prevenir a fadiga muscular, diminuir o indice de acidentes do trabalho, corrigir vicios
posturais, aumentando a disposicdo do funcionario no inicio e no retorno do trabalho e
prevenir as doencas por traumas acumulativos.

Segundo Silva Neto (2000), a GL é a pratica voluntaria de atividades fisicas
realizadas pelos trabalhadores coletivamente dentro do préprio local de trabalho durante sua
jornada diaria que, por meio de exercicios especificos, tem como meta prevenir e/ou amenizar
as doencas decorrentes da atividade que desempenha.

Lima et al. (2004) define a Ginastica Laboral com abordagem ergonémica: a
prética de exercicio fisico realizada coletivamente durante a jornada de trabalho, prescrita de
acordo com a funcdo exercida pelo trabalhador — tendo como finalidade a prevencdo de
doencas ocupacionais e promovendo o bem-estar individual por intermédio da consciéncia
corporal: conhecer, respeitar, amar e estimular o seu proprio corpo.

Para Fontes (2001), a Ginastica Laboral é uma atividade fisica diaria, realizada
no local de trabalho com exercicios de compensacdo para movimentos repetidos, para
auséncia de movimentos e para postura incorretas no local de trabalho.

Dessa Forma, Leite (1995) define ginastica laboral como atividade fisica praticada
no local de trabalho de forma voluntéaria e coletiva pelos funcionarios na hora do expediente.
Praticada com intervalos de cinco a dez minutos diarios com o objetivo de proporcionar ao
funcionario uma melhor utilizacdo de sua capacidade funcional através de exercicios de
alongamento, de prevencao de lesdes ocupacionais e dindmicas de recreacao.

Segundo Pereira (2001), a ginastica laboral preparatdria constitui-se em uma
série de exercicios que prepara o individuo para o trabalho de velocidade, forca ou resisténcia.
Ocorrem geralmente antes da jornada de trabalho, de forma coletiva, atuando na prevencéo,
ou seja, aquecendo a musculatura e as articulagdes que serdo utilizadas e despertando o
funcionario para o trabalho, prevenindo acidentes, distensbes musculares e doengas
ocupacionais.

De acordo com Duarte (2000) se pode considerar a ginastica laboral como um
meio de prevengdo para as doengas ocupacionais como LER/ DORT, estresse e depressoes
assim como forma de sociabilizar os funcionarios para que, 0s mesmos tenham uma
convivéncia prazerosa, uma auto-estima elevada e um autoconhecimento maior.

Militdo (2001) ressalta que um dos problemas que mais tem afetado as
empresas sdo os distdrbios na sadde dos trabalhadores, na maioria das vezes ocasionados
devido a uma organizacdo do trabalho que envolve tarefas repetitivas, pressao constante por
produtividade, jornada prolongada, além de tarefas fragmentadas, monotonas, que reprimem o
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funcionamento mental do trabalhador. Esses distarbios trazem como conseqiiéncia, para 0s
empresarios, onerosas despesas com assisténcia médica e pagamento de seguros e, para 0s
trabalhadores, sofrimento e queixas de dores.

No entanto, levando em consideracdo os aspectos mencionados e com base no
exposto, este estudo tem por objetivo compilar textos quanto a historia da GL, seus beneficios
para os funcionarios e para a empresa.

Como tudo comecgou

A modalidade surgiu como forma de prevencdo contra os problemas causados
pelas lesbes de esforgo repetitivo (L.E.R.) e demais distirbios osteomusculares relacionados
ao trabalho (D.O.R.T).

O primeiro vestigio desta idéia vem da Poldnia e no Japdo, datado de 1925 com
0 nome "GINASTICA DE PAUSA". Anos depois, surgiu na Holanda e na Russia. Na década
de 60, atingiu outros paises da Europa e principalmente o Japao, onde ocorreu a consolidagdo
e a obrigatoriedade da GLC - Ginastica Laboral Compensatdria. No Brasil, a semente brotou
em 1973, na Escola de Educacdo FEEVALE com um projeto de Educacdo Fisica
Compensatoria e Recreacdo no qual a escola estabelecia uma proposta de exercicios baseados
em anélises biomecénicas. (MARCHESINI, 2001).

Em 1978, a FEEVALE, juntamente com o SESI (Servico Social da Industria),
elaborou e implantou um projeto denominado “Gindstica Laboral Compensatéria”,
envolvendo cinco empresas do Vale dos Sinos no Rio Grande do Sul, o projeto tinha carater
experimental e visava aprofundar estudos nesta area. Alguns dos resultados referidos quanto
as experiéncias com ginastica laboral compensatéria no Vale dos Sinos sdo: aumento da
integracdo entre 0s grupos participantes, bem como de suas condi¢es de relacionamento
interpessoal positivo. (MINISTERIO DA SAUDE3, 1990 apud CANETE, 2001).

Segundo Cariete (2001), apds a experiéncia ja citada no Vale dos Sinos, a
Ginastica Laboral (G.L.) caiu no esquecimento por um longo periodo, e somente no inicio da
década de 90, a ginastica comecou a ser retomada, ressurgindo com forca total mais
especificamente nos Gltimos cinco anos.

Atualmente, ndo se continua competitiva no mercado a empresa que ndo se
volta a qualidade de vida de seus funcionarios, visto que a produtividade € diretamente
proporcional a satde do individuo. E € no ambito de se promover saide mental, amenizando o
estresse, e fisica, combatendo os males como sedentarismo e esforgcos repetitivos que a
tecnologia proporciona, é que a ginastica laboral tem sido uma importante alavanca nesse
processo. (PAGLIARI, 2002).

Lesdo por Esforcos Repetitivos (L.E.R.) e Distarbios Osteomusculares Relacionados ao
Trabalho (D.O.R.T.)

Distarbios Osteomusculares relacionados ao trabalho (D.O.R.T.) ou LesGes por
esforcos repetitivos (L.E.R.) sdo termos origem ocupacional decorrentes de distarbios
funcionais e/ou organicos que resulta em fadiga localizada nos nervos, musculos, tenddes,
sindvias, fascias e ligamentos. (GARBIM et al., 1998)

Atualmente o conceito de L.E.R. e D.O.R.T. refere-se a um fendémeno
relacionado ao trabalho caracterizado pela ocorréncia de varios sintomas, tais como dor,
parestesia, sensacdo de peso. (INSS, 1998). Acrescentando o uso inadequado, excessivo e
repetitivo do sistema musculo-esquelético causados por diversos tipos de pressao existente no
trabalho, que afetam as pessoas tanto fisica quanto psicologicamente. (ZILLI, 2002;
BUSCHINELLI, 1993).

L.E.R. e D.O.R.T, sdo doencas causadas pelo desgaste de estrutura do sistema
musculo-esquelético que atingem varias categorias profissionais diferentemente do que
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ocorrem com doencgas ndo ocupacionais. As doencas relacionadas ao trabalho tém implicacgoes
legais que atingem a vida dos pacientes. O seu reconhecimento é regido por normas e
legislacBes especificas, a fim de garantir a satde e os direitos do trabalhador. (GALAFASSI,
1998).

A W.C.A. (2001), contribui e nos fala que a doenca leva um certo tempo para
se manifestar no sujeito e que a patologia pode ser dividida em estagios, conforme os
sintomas especificos. Ele classificaa DORT/LER em:

Estagio 1 — Dor e cansa¢o nos membros superiores durante o turno de trabalho com melhora
aos finais de semana. O portador deste estagio pode referir ainda, desconforto no membro
afetado, dor espontanea localizada nos membros superiores ou cintura escapular, s vezes
com pontadas que aparecem esporadicamente durante a jornada de trabalho.

Estagio 2 — Dores constantes, sensacdes de cansaco persistente e distrbios do sono com a
incapacidade para certas funcdes simples do trabalho. Segundo o autor neste estagio, a mais
persistente e continua mesmo apds o labor. Aparecendo durante a jornada de trabalho de
forma intermitente, sendo toleravel e permitindo o desempenho de suas fungdes laborais,
porém com reducdo de sua produtividade. A dor neste estdgio seria acompanhada de
parestesia e calor, além de leves disturbios de sensibilidade na regido afetada.

Estagio 3 — Dores, fadiga e fraqueza persistentes. Disturbios do sono e presenca de sinais em
exames fisicos. O repouso segundo o autor s6 aumentaria a intensidade da dor. Neste estagio
ocorrem a perda da forca muscular e parestesias. Existe grande queda de produtividade
acompanhada dos sinais clinicos como edema constante e hipertonia muscular constante.
Estagio 4 — Dores intensas, continuas e insuportaveis. Neste Ultimo estagio existe a perda de
for¢ca muscular conjugada com a perda dos movimentos. As atrofias dos dedos seriam as
primeiras evidencias do estagio, sendo que sdo comuns ainda neste estagio, as alteracfes
psicoldgicas seguidas de quadros de depressdo, ansiedade e angustia.

Ainda segundo Sato (1993), a DOR/LER seria um processo de degradacao
cumulativa ao decorrer de dias, meses e até anos para se manifestar, onde seria indicado a
inclusdo de alguma ginastica laborativa bem como a observacdo da ergonomia, para evitar
alguma das patologias acima citadas.

Tipos de Ginéstica Laboral

Dentro de um programa de Ginastica Laboral as atividades sdo divididas e
denominadas da seguinte forma: Zilli (2000) Marchesini, (2002) ha trés tipos de ginéastica
laboral:

Ginastica preparatoria: Com duracdo geralmente de 5 & 10 minutos é realizada antes da
jornada de trabalho e tem como objetivo principal preparar o individuo para o inicio das
atividades laborais, aquecendo os grupos musculares que serdo solicitados nas suas tarefas e
despertando-o0s para que se sintam mais dispostos ao iniciar o trabalho.

Ginastica compensatoria: Com duracdo geralmente de 10 minutos, praticada durante o
expediente e tem como objetivo aliviar as tensdes, fortalecer os masculos, interromper a
repetitividade imposta aos grupos musculares durante o trabalho além de compensar tais
esforcos evitando a fadiga excessiva e conseqiientes distarbios.

Ginéstica de relaxamento: Com duracdo geralmente de 10 minutos, baseada em exercicios
de alongamento realizados apds o expediente, com o objetivo de oxigenar as estruturas
musculares envolvidas na tarefa diaria, evitando o acimulo de acido lactico e prevenindo as
possiveis instalacbes de lesbes, proporcionando o relaxamento muscular e mental aos
trabalhadores.

Antes do inicio das atividades de trabalho, tem como objetivo principal
preparar o individuo para o inicio das atividades laborais, aguecendo os grupos musculares
que serdo solicitados nas suas tarefas e despertando-os para que se sintam mais dispostos.
Durante tem como objetivo aliviar as tensdes, fortalecer os musculos, interromper a
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repetitividade imposta aos grupos musculares durante o trabalho alem de compensar tais
esforcos evitando a fadiga excessiva e consequentes distarbios. E ap0s o expediente de
trabalho, e tem como objetivo proporcionar o relaxamento muscular e mental dos
trabalhadores.

Beneficios da Ginastica Laboral

Os beneficios da ginastica laboral para os funcionarios segundo Militdo (2001)
sdo: a melhora da auto-imagem, reducdo das dores, reducdo do estresse e alivio das tensdes,
melhoria do relacionamento interpessoal, aumento a resisténcia da fadiga central e periférica,
aumento da disposicdo e motivacdo para o trabalho, melhoria da salde fisica, mental e
espiritual.

Faz-se claramente necessario que as capacidades fisicas e mentais do individuo
estejam equilibradas para que ele possa desenvolver-se com o0 maximo rendimento em todos
0s sentidos com atencdo, agilidade e urgéncia, qualidade, trabalho em equipe, produgéo,
satisfacdo de clientes e motivacao.

E esse equilibrio das capacidades de seus funcionarios, advindo da melhora na
qualidade de vida, a que as empresas visam quando implantam os programas de ginastica
laboral. (MARCHESINI, 2001).

Os programas promovem a saude mental, fisica e social do individuo. Alguns
de seus beneficios, segundo Pagliari (2002) e Castilho (2001) estdo listados a seguir:
Beneficios Organicos
- Possibilita melhor utilizagdo das estruturas osteo-mio-articulares, como maior eficiéncia e
menor gasto energético por movimento especificam;

- Promove o combate e prevencéo das doencas profissionais;

- Promove o combate e prevencdo do sedentarismo, estresse, depressdo, ansiedade;

- Melhora da flexibilidade, forga, coordenacdo, ritmo, agilidade e a resisténcia, promovendo
uma maior mobilidade e melhor postura;

- Promove a sensacgéo de disposigédo e bem estar para a jornada de trabalho;

- Reducdo da sensacao de fadiga no final da jornada;

- Contribui para a promogdo da saude e da qualidade de vida do trabalhador;

- Propicia através da realizacdo dos exercicios caracteristicas preparatdrias, compensatorias e
relaxantes no corpo humano.

Bem como os principais beneficios fisiologicos relacionados ao exercicio
sobre o sistema cardiaco, respiratdrio, esquelético, entre outros bem documentados nas
evidéncias cientificas
Beneficios Psicologicos

Mudanca de rotina e diminui o estresse, aumentando a capacidade de
concentragdo e outros como:

- Motivacdo por novas rotinas;

- Melhora do equilibrio biopsicolégico;

- Melhora da auto-estima e da auto-imagem;

- Desenvolvimento da consciéncia corporal;

- Combate as tensdes emocionais;

- Melhora da atencdo e concentracao as atividades desempenhadas;

Parte Social que servem para despertar o surgimento de novas liderangas;
favorecem o contato pessoal e a integragéo social e melhora do relacionamento séo elas:
Beneficios Sociais
- Favorece o relacionamento social e trabalho em equipe;

- Melhoria das relagdes Interpessoais e Empresarias;
- Reducdo dos gastos com afastamento e substituicdo de pessoal;
- Diminuicdo de queixas, afastamentos médicos, acidente e lesGes;
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- Melhoria da imagem da instituigdo junto aos empregados e a sociedade;
- Maior produtividade;

Qualidade de Vida

Segundo Fleck et al. (1999) o termo qualidade de vida (QV) teve seu inicio
pelo entdo presidente dos Estados Unidos no ano de 1964 Lyndon Johnson, quando este
declarou que “os objetivos ndo podem ser medidos através dos balancos dos bancos. Eles so
podem ser medidos através da QV que proporcionam as pessoas”.

A QV foi definida pelo Grupo de Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial
da Saude como “a percep¢do do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e
sistemas de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e
preocupacdes” (OMS, 1994).

Barros (1999) confirma a multiplicidade do tema quando afirma que “a
expressdo Qualidade de Vida ndo resume um significado restrito, ao contrario, atualmente
vem sendo amplamente empregado. Seja para designar aspectos relacionados as condicoes de
salde, trabalho e moradia ou para refletir questbes mais subjetivas como bem-estar, auto-
estima e grau de satisfacdao”.

Minayo et al. (2000) aponta que a QV relaciona-se a satisfacdo das
necessidades mais elementares da vida humana como: alimentacdo, direito a agua potavel,
habitacdo, trabalho, educacdo, salde e lazer; elementos materiais que se relacionam ao
conforto bem-estar, realizacdo individual e coletiva.

Para Nahas (2001) o conceito de qualidade de vida é diferente de pessoa para
pessoa e tende a mudar ao longo da vida de cada um. Existe porém, consenso em torno da
idéia de que sdo mdaltiplos os fatores que determinam a qualidade de vida de pessoas ou
comunidades. A combinacdo desses fatores que moldam e diferenciam o cotidiano do ser
humano, resulta numa rede de fenémenos e situacdes que abstratamente, pode ser chamado de
qualidade de vida. Em geral, associam-se a essa expressdo fatores como: estado saude,
longevidade, satisfacdo, prazer e até espiritualidade. Num sentido mais amplo qualidade de
vida pode ser uma medida da prépria dignidade humana, pois pressupde o atendimento das
necessidades humanas fundamentais. Os conceitos propostos inicialmente sobre a qualidade
de vida enfatizavam os aspectos materiais, como bens adquiridos, salario e sucesso
profissional.

Falar em QV é pensar no caminho da longevidade, sendo seu elemento chave,
além de suprir necessidades béasicas, melhorar seu estilo de vida, tendo hébitos saudaveis,
realizando atividade fisica, tendo relacionamentos estaveis e duradouros, dieta saudavel, pois
sO assim teremos adultos saudaveis hoje e idosos amanha. (GUISELINI, 1996).

Para Nahas (2001), existem fatores positivos e negativos no nosso estilo de
vida que comprovadamente afetam nossa salde e bem-estar, a curto ou longo prazo.
Principalmente a partir da meia idade (40-60 anos), a mobilidade, a autonomia e a qualidade
de vida das pessoas estdo diretamente associadas aos fatores do estilo de vida, como 0s
mencionados abaixo na figura do Pentaculo do Bem Estar.
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Nutricao

Atividade
Estresse Atividade

Fisica

Relicionamiento Comportamento

Preventivo

Figura 1. Pentaculo do Bem-Estar

a) Nutricdo: procurar manter uma dieta equilibrada e variada, distribuida em pelo menos 5
refeicbes diarias, com baixo quantidade de gordura e acgucares, privilegiando a ingestdo de
frutas e verduras;

b) Atividade Fisica: realizar no minimo 30 minutos de atividade fisica diaria, cinco ou mais
dias por semana, podendo esta atividade ser moderada ou intensa. Essa quantidade de
atividade fisica € 0 minimo para uma pessoa ndo ser considerada como sedentaria. Também é
importante que a atividade desenvolvida proporcione trabalhar a forca e o alongamento
muscular;

c) Comportamento Preventivo: acompanhar e se necessario controlar a pressao arterial e o
colesterol, evitando o consumo de alcool e também o habito de fumar. Respeitar as normas de
transito e o dirigir com seguranca;

d) Relacionamentos: procurar cultivar amizades e relacionamentos que lhe traga satisfacdo.
Aproveitar os momentos de lazer para encontrar amigos, realizar atividades esportivas e
participar de associa¢fes ou entidades sociais, sentindo-se Gtil na comunidade;

e) Controle do Stress: Reservar um tempo todos os dias para relaxar, equilibrando o tempo
entre trabalho e lazer. Procurar manter o controle nos contratempos diarios.

Qualidade de Vida no Trabalho

O tema “Qualidade de Vida no Trabalho” — QVT foi representado inicialmente
pela busca de satisfacdo do trabalhador e pela tentativa de reducdo do esforgco fisico no
trabalho. A partir dos séculos XVIII e XIX as condi¢Ges de trabalho passaram a ser estudado
de forma cientifica, primeiramente pelos economistas liberais Adam Smith, Malthus, depois
pelos tedricos da Administracdo Cientifica, Frederick Taylor e Henri Fayol, seguido por Elton
Mayo da Escola de Relagdes Humanas. (SAMPAIO, 1999).

Apesar de tais estudos levantarem a questéo, a expressdo Qualidade de Vida no
Trabalho so6 apareceu na literatura no inicio do seculo XX, na Inglaterra. (RODRIGUES,
1994; SAMPAIO, 1999).

A qualidade de vida do trabalhador tem sido uma preocupacdo do homem
desde o inicio de sua existéncia. Exemplo disto € a busca do aprimoramento dos instrumentos
primitivos e da melhoria das condigbes de trabalho (MERINO, 2000 apud COLOMBO,
2003). Chaves (2001) complementa que a qualidade de vida no trabalho abrange a relacéo
trabalho, trabalhadores e organizagGes, com base em métodos de administracdo e seus
reflexos na motivacao dos trabalhadores e, ainda, no desempenho da organizagéao do trabalho.
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A qualidade de vida no trabalho (QVT) é o conjunto das acdes de uma empresa
que envolve a implantacdo de melhorias e inovacGes gerenciais e tecnoldgicas no ambiente de
trabalho. (FRANCA, 1997).

Segundo Rodrigues (1994) a Qualidade de Vida do Trabalho tem diferentes
conotagdes, sendo a mais objetiva e clara, facilitar e satisfazer as necessidades dos
trabalhadores no desenvolver de suas atividades.

Feigenbaum (1994) entende que QVT é baseada no principio, onde o
comprometimento com a qualidade ocorre de forma mais natural nos ambientes em que 0s
colaboradores se encontram intrinsecamente envolvido nas decisdes que influenciam
diretamente suas atuacdes.

Fernandes (1996) conceitua QVT como a gestdo dinamica e contingencial de
fatores fisicos, tecnoldgicos e sociopsicologicos que afetam a cultura e renovam o clima
organizacional, refletindo-se no bem-estar do colaborador e na produtividade das empresas. A
QVT deve ser considerada como uma gestdo dindmica porque as organizacOes e as pessoas
mudam constantemente; e é contingencial porque depende da realidade de cada empresa no
contexto em que esta inserida. Além disso, pouco resolve atentar-se apenas para fatores
fisicos, pois aspectos socioldgicos e psicoldgicos interferem igualmente na satisfacdo dos
individuos em situacdo de trabalho; sem deixar de considerar os aspectos tecnoldgicos da
organizacao do préprio trabalho, que, em conjunto, afetam a cultura e interferem no clima
organizacional com reflexos na produtividade e na satisfacdo dos colaboradores.

Na visdo de Couto (1987), QVT é vista como um programa que visa facilitar e
satisfazer as necessidades do trabalhador ao desenvolver suas atividades na organizacéo,
tendo como idéia basica o fato de que as pessoas sdo mais produtivas quanto mais estiverem
satisfeitas e envolvidas com o proprio trabalho.

A adocdo de programas de qualidade de vida e promocdo da salde
proporcionaria ao individuo maior resisténcia ao estresse, maior estabilidade emocional,
maior motivagdo, maior eficiéncia no trabalho melhor auto-imagem e melhor relacionamento.
Por outro lado, as empresas seriam beneficiadas com uma forca de trabalho mais saudavel,
menor absenteismo/rotatividade, menor numero de acidentes, menor custo de salde
assistencial, maior produtividade, melhor imagem e, por Gltimo, um melhor ambiente de
trabalho (SILVA & MARCHI, 1997 apud VASCONCELOQOS, 2001).

REFLEXAO

A Ginéstica Laboral é uma atividade fisica especificamente para tratar e
prevenir problemas de saude geral nos trabalhadores, utilizada também para promover o
melhor desempenho, a melhoria da produtividade, bem como a reducdo dos acidentes de
trabalho, incluindo-se as doencas ocupacionais como Lesdes por Esforcos Repetitivos (L.E.R)
e Distarbios Osteomusculares Relacionados ao Trabalho (D.O.R.T), refletindo sobre tudo
isso, de forma positiva, nos resultados, na lucratividade das empresas e na qualidade de vida
dos trabalhadores.

Além de exercicios fisicos, a ginastica laboral consiste em alongamentos,
relaxamento muscular e flexibilidade das articulagdes. Apesar da préatica da ginastica laboral
ser coletiva, ela é moldada de acordo com a fungéo exercida pelo trabalhador. Contribui para
0 beneficios fisicos, a pratica voluntaria da ginastica laboral proporciona ganhos psicologicos,
diminuicdo do estresse e aumento no poder de concentracdo, motivacdo e moral dos
trabalhadores.

A ginastica laboral também pode trazer beneficios econébmicos diretos para as
empresas ao diminuir o afastamento e elevar a produtividade dos empregados.
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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus responsavel por uma das mais comuns doencas
sexualmente transmissivel. Mais de 100 tipos de HPV j& foram descobertos, sendo
classificados de acordo com o seu DNA, risco oncogénico ou desenvolvimento apds a
infeccdo. Os de baixo risco oncogénico podem levar ao desenvolvimento de verrugas ou
alteracdes benignas no colo do utero ja, os de alto risco oncogénico quando nao
diagnosticados precocemente e indevidamente tratados, podem levar ao cancer. A transmissao
do HPV ocorre através do contato direto da pele ou mucosas, porém, varios sdo os fatores que
podem influenciar no desenvolvimento ou ndo do virus como: comportamento sexual,
tabagismo, doencas sexualmente transmissiveis associadas, contraceptivos orais, gravidez,
nivel s6cio econdmico e fatores imunolégicos. Acredita-se que atualmente ha cerca de 20 mil
novos casos diagnosticados e 4 mil mortes anualmente. Com o objetivo de diminuir esses
nameros, surgiram as vacinas terapéutica e profilatica. A vacina terapéutica induz a
imunidade celular e humoral. Ja a profilatica evita infec¢des futuras pelo HPV. Por ser pouco
conhecida, a vacina ainda se encontra em fase de aprovacgéo pela populagdo. Desta forma e
trabalho tem como objetivo, informar a respeito do virus bem como, esclarecer a populagéo e
aos profissionais de satde sobre o principal mecanismo de prevencédo contra 0 HPV, a vacina
profilatica.

PALAVRAS CHAVE: Papilomavirus Humano. Vacina profilatica. Carcinoma.

ABSTRACT

The human papillomavirus (HPV) is a virus responsable for one of the most common sexually
transmitted disease. More than a hundred kind of HPV had already been discovered, being
classificated according its DNA echogenic risk or infection after the development. That one
with low echogenic risk can take to the development of warts or benign alteration in the
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uterine cervix, so that one with high echogenic risk when its not faster diagnosticated and
wrong treated , can take to the cancer. The HPV transmission happen through the skin or
mucosa direct contact, but, there are a lot of factors that can or can’t influence on the virus
development like: sexual behavior, tabagism, associated sexually transmitted diseases, oral
contraceptives, pregnancy, social and economic levels and immunological factors. It’s
believable that nowadays there are almost 20 thousand new cases diagnosticated and 4
thousand die annually. With the objective of reduct these numbers, appeared the prophylactic
and therapeutic vaccines. The therapeutic vaccine can take to the humoral and cellular
immunity. So the prophylactic avoid future infections by the HPV. For it be less knowledge,
the vaccine can still be find in accept period by the population. In this way, this work has the
objective, to inform about the virus and make the population and the health professionals
know, about the main anti-HPV prevention mechanism, the prophylactic vaccine.

KEYWORDS: Human papillomavirus. Prophylactic vaccine. Carcinome

Introducéo

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus de dupla fita circular de DNA,
envelopado com 72 capsdmeros, pertencente a familia Papilomaviridae. O HPV é classificado
conforme o hospedeiro natural e subclassificado em subtipos de acordo com a subsequéncia
de nucleotideos do seu DNA.

Pode ser encontrado na célula hospedeira sob a forma epissomal, onde, seu
material genético ndo se encontra integrado ao DNA celular ou, também pode se apresentar na
forma integrada, ou seja, esta ligado ao DNA da célula hospedeira.

O periodo de incubagdo do virus é variavel em que diversos fatores podem
influenciar no desenvolvimento ou ndo de sintomatologias. Contudo, as maiorias das
infeccdes causadas pelo HPV apresentam cura espontanea, pois em varios casos o sistema
imune é capaz de eliminar o virus. Quando isso ndo ocorre, as infec¢es podem evoluir para o
processo carcinogénico. No intuito de diminuir o nimero de casos de canceres e mortes
causadas por este virus, a tecnologia de recombinacdo genética permitiu o desenvolvimento
de vacinas profilaticas e terapéuticas contra o0 HPV. A vacina profilatica evita a infeccdo e as
doencas associadas ao HPV, enquanto, a vacina terapéutica propicia a regressdo das lesGes
pré-cancerosas e a remissao do cancer invasivo.

Papilomavirus Humano

O papilomavirus humano (HPV) €é um virus pertencente a familia
Papilomaviridae, sendo responsavel por uma das mais comuns doencas sexualmente
transmissiveis. Apresentam tropismo por tecido epitelial e por mucosas causando assim,
lesfes. (CASTRO et al., 2004; ALBRING et al., 2006).

E um virus ecosaédrico, ndo envelopado, com 72 capsémeros. S0 pequenos e o
didmetro do seu capsideo é de 55nm. O &cido nucléico do HPV é constituido por dupla fita
circular, que possui 7900 pares de bases e seu peso molecular é de 5,2x10° daltons. O DNA
(&cido desoxirribonucléico) circular é dividido em trés regides: a regido “early” que contém os
genes E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7 e E8 responsaveis pela replicacdo viral que regula a
atividade celular; regido “late” que contém os genes L1 e L2 que codificam o capsideo viral;
regido regulatoria (“long control region” - LCR) que controla os elementos para transcrigdo e
replicacdo. O DNA viral pode ser encontrado na forma epissomal ou integrado no hospedeiro.
Na forma epissomal, € circular na célula do hospedeiro ndo se integrando ao DNA do mesmo
ja, quando o DNA viral é integrado, 0s virions se integram ao genoma da célula hospedeira.
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Para que isso ocorra, 0 DNA do virus perde o gene E2 devido a linearilizagdo, entre a regido
Ele Ll (ALBRING etal., 2006; NICOLAU, 2002).

Atualmente, mais de 100 tipos de papilomavirus humano ja foram descobertos. A
classificacdo baseia-se na semelhanca de seu DNA (acido desoxirribonucléico), sendo assim,
quando a semelhanca entre os DNAs é menor que 50%, defini-se um novo tipo de HPV e
atribui-se um numero a ele que é a ordem de sua descoberta. Caso, a semelhanca seja maior
que 50% o HPV ¢ classificado como subtipo de um virus ja existente e quando a semelhanga
entre os DNAs esta proxima a 100%, os virus sdo designados como variantes do mesmo tipo.
O HPV ainda pode ser classificado de acordo com a sequiéncia dos nucleotideos E6, E7 e L1,
assim, quando a diferenca é maior que 10% séo classificados como um novo tipo de HPV
(SILVA et al., 2004; STEBEN & FRANCO, 2007; TULIO et al., 2007; CARVALHO et al.,
2010).

Outra classificacdo utilizada para o HPV € atraves do seu risco oncogénico. Os de
alto risco (principalmente o tipo 16 e 18) sdo aqueles integrados ao genoma da célula
hospedeira, sendo o principal fator para o desenvolvimento do cancer do colo uterino. HPV de
risco oncogénico intermediario (31, 33, 35, 51, 52 e 58) sdo semelhantes ao de alto risco,
porém, sua porcentagem no desenvolvimento do cancer € menor. Ainda, os de baixo risco
oncogénico (6, 11, 42, 43 e 44) ndo se encontram integrados ao DNA da célula hospedeira e
acometem o trato genital, joelhos, mdos, pés e face causando lesdes conhecidas como
verrugas (NICOLAU, 2002; SILVA et al., 2004; CARVALHO et al., 2010).

Depois que o virus infecta as células pode entdo assumir trés formas: na primeira,
a infeccdo pode permanecer na forma latente onde, o0 virus se encontra na forma epissomal
ndo manifestando alteracbes nos tecidos ou pode se tornar ativo por mecanismos
desconhecidos como a queda da imunidade. A segunda evolucdo do virus é a producédo da
infeccdo clinica ou subclinica onde o virus se reproduz rapidamente liberando novas
particulas virais que infectam outras células causando alteracdes nestas. A terceira evolucdo
ocorre, quando o organismo consegue elimina-lo através do sistema imune em um ou até dois
anos (VERONESI, 2005).

O HPV é transmitido através da pele. A principal forma de transmisséo € através
da relacdo sexual onde o virus penetra atraves de microtraumatismos causados durante a
relacdo sexual. A contaminacdo pode ocorrer por auto ou heteroinoculagéo do virus do HPV
das verrugas comuns e das verrugas genitais (VERONESI, 2005).

Gestantes infectadas podem transmitir o virus ao feto durante a gestacdo através
da placenta ou no momento do parto devido ao contato com o trato genital contaminado. A
transmissao também se da através dos pélos da regido pubiana e perianal (NICOLAU, 2002).

Estudos também revelam a presenca do virus em superficies de clinicas médicas,
em banheiros e areas de lazer que, provavelmente, foram contaminados por profissionais
médicos através de maos e luvas contaminadas (NICOLAU, 2002).

Fatores de Risco para Infeccéo por Papilomavirus Humano

A maioria das infec¢des por HPV ocorre em pessoas com uma faixa etaria de até
30 anos de idade. Além de, ser a idade em que ocorre o inicio das atividades sexuais, é na
puberdade que a replicacdo celular e as substancias presentes no meio cervical, devido a
atividade bioldgica cervical, estdio em méaxima atividade. (NICOLAU, 2002; SILVA et al.,
2009).

A multiplicidade de parceiros ou a promiscuidade do parceiro sexual, também
aumentam o risco de contaminacdo, pois a incidéncia do HPV é maior em pessoas que
possuem mais de um parceiro sexual. (SILVA et al.,, 2004; MEDEIROS et al., 2005;
ALBRING et al., 2006).

O tabagismo influencia a oncogénese cervical através de dois mecanismos. No
primeiro, ha alteracdo da enzima citocromo P450 pelo tabaco, resultando em um processo
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carcinogénico. Outro mecanismo é através da imunossupressdo celular que o tabagismo
ocasiona. Desta forma, a penetragdo do virus e o desenvolvimento de doencas é facilitada.
(MURTA et al., 2001; PINTO & TULIO, 2002; SILVA et al., 2009).

Doencas sexualmente transmissiveis associadas, também podem contribuir para o
desenvolvimento de lesbes malignas no colo uterino. Provavelmente, esta influéncia seja
causada pelo aumento da umidade do meio vaginal (MURTA et al., 2001; MEDEIROS et al.,
2005).

Muitos contraceptivos orais influenciam no desenvolvimento do cancer do colo
uterino, pois hormoénios encontrados nesse tipo de medicamento intensificam a expressao
genética do HPV. Hormonios esteroidais, inibem a acdo do gene p53 envolvidos na
interrupcgdo do ciclo celular e da apoptose. Além disso, usuarias deste método contraceptivo
possuem uma maior liberdade sexual com seus parceiros aumentando assim, o risco de
contaminacgéo pelo HPV (PINTO & TULIO, 2002; ALBRING et al., 2006).

A alta paridade é um fator de influéncia no desenvolvimento do HPV,
principalmente, quando o primeiro parto ocorre antes dos 20 anos. Isto ocorre, devido a
imunomodulacao ou influéncias hormonais que ocorrem durante a gravidez (MURTA et al.,
2001).

O nivel sécio econdmico de um individuo muitas vezes, determina o padrdo de
higiene e o estado nutricional de uma pessoa. Quando inadequados aumentam o risco de
contaminacéo pelo HPV (MEDEIROS et al., 2005).

A imunossupressdo e a imunodeficiéncia ndo é somente um fator de risco para a
infeccdo pelo HPV e seu desenvolvimento neoplasico. Nesses individuos, os linfécitos T CD4
estdo diminuidos, havendo uma maior prevaléncia das infecces pelo HPV latente. Pacientes
HIV positivos, principalmente, os com AIDS, apresentam maior taxa de infeccédo e neoplasias
relacionadas com o HPV, demonstrado através da doenca cervical na mulher e patologia anal
no homem (PINTO & TULIO, 2002).

Patogenia e Resposta Imunologica

A defesa do organismo ocorre por imunidade inata e imunidade especifica. Na
primeira a resposta € dada logo ap6s o contato com o agente estranho, porém ela protege o
organismo temporariamente até o desenvolvimento da imunidade adquirida. A segunda é
formada pela imunidade humoral e celular, sendo entdo, constituida de linfécitos B, T e
celulas "natural killer". Os linfocitos B produzem anticorpos, os linfécitos T reconhecem e
respondem ao antigeno associado a superficies das células e as células "natural killer", séo
capazes de lisar células tumorais e células infectadas pelo virus. As fases efetoras de ambas as
imunidades sdo mediadas por hormdnios denominados de citocinas (VERONESI, 2005).

O processo que estimula o reconhecimento do HPV pelo sistema imune é
desconhecido. Porém, assim que esse sistema é estimulado, os macréfagos e mondcitos
liberam citocinas como, interferon alfa, beta e gama que atuam no ciclo celular diminuindo o
crescimento dos queratindcitos infectados. Também, secretam varias interleucinas que atuam
no reconhecimento viral (VERONESI, 2005).

As citocinas, também podem atuar como quimioatrativos, recrutando monacitos,
macrofagos e células dendriticas para o local da infeccdo. A célula dendritica ou célula de
Langerhans sdo apresentadoras de antigeno, reconhecem o antigeno do HPV no interior da
ceélula e o apresentam para linfocitos T indiferenciados. Assim, células T citotoxicas (CD8)
HPV especificas sdo estimuladas, se multiplicam e se deslocam para o local da infec¢do onde,
juntamente com as células "natural Kkiller", destroem queratindcitos infectados pelo virus. Os
monocitos e macréfagos fagocitam os restos celulares, incluindo o DNA do HPV
(VERONESI, 2005).
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Sintomatologia

Na maioria dos casos, a infeccdo pelo HPV é assintomética e regride
espontaneamente sem tratamento. Contudo, individuos que adquirem determinados tipos de
HPV podem desenvolver verrugas genitais ou alteragBes benignas no colo do Gtero. J4,
quando se adquiri os virus de alto risco oncogénico, se ndo diagnosticados e devidamente
tratados podem levar ao cancer, tornando-se uma infeccéo persistente (SILVA et al., 2004,
RUBIN et al., 2006; STEBEN & FRANCO, 2007).

Verrugas

Encontradas na pele e mucosas, as verrugas sdo proliferacées benignas causadas
por diversos tipos de HPV.

e Verrugas Vulgares: sdo papulas elevadas com a superficie grosseira. Sao
comumente encontradas no dorso das méos e na face e em alguns casos nos joelhos de
criancas. Podem estar solitarias ou agrupadas. Sdo conhecidas como verrugas comuns e sdo
causadas pelos HPV do tipo 2 e 4 (BOGLIOLO, 2000)

e Verrugas Plantares: sdo verrugas dolorosas com a superficie ceratdtica,
grosseira com capilares trombosados. Podem ser endofiticas, exofiticas, papilares, escamosas
e epiteliais. Acometem o dorso do pé, principalmente em regides que sofrem pressdao como,
calcanhar e metatarso. O HPV tipo 1 é o responsavel por estas lesdes (RUBIN et al., 2006).

e Verrugas Planas: sdo papulas achatadas com leve alongamento das cristas
epidérmicas. Ocorrem principalmente na face e sua cor varia do vermelho até o cinza ou
castanho. O HPV 3 e 10 sé&o os envolvidos (RUBIN et al., 2006).

e Condiloma Acuminado: € uma proliferacdo escamosa papilar, onde,
geralmente ha uma cobertura quase continua de células paraqueratéticas. E transmitido
sexualmente e acomete a regido genital. Geralmente causado pelo HPV 6 e 11, entretanto, em
casos onde encontra-se 0 HPV 16 e 18, o condiloma acuminado pode se tornar carcinogénico
(BOGLIOLO, 2000).

e Papulose Bowenodide: sdao papulas multiplas acastanhadas. Séo
histologicamente idénticas as células do carcinoma, pois se tornam acantdticas, ou seja,
perdem a sua estratificacdo. Os nucleos sdo maiores, hipercromaticos, pleomorficos e
dispostos em arranjos desordenados. Sdo causadas pelos HPV 16 e 18, podem regredir ou
evoluir para o cancer (RUBIN et al., 2006).

Carcinoma

No carcinoma causado pelo HPV, os genes do virus estdo integrados ao DNA da
célula hospedeira. Apds essa integracdo a oncoproteina E6, liga-se ao gene de supressao
tumoral p53 facilitando sua degradacdo e assim, impede que este exerca sua funcdo e
consequentemente ndao ha o reparo de algum defeito genético. Ja o E7, se liga a forma
subfosforilada da proteina de supressdo tumoral pRB inativando-a ndo havendo assim, o
controle da divisdo celular (COTRAN et al., 2000; RIVOIRE et al., 2001).

O HPV ¢ capaz de desenvolver carcinomas relacionados a regido anogenital, ao
utero e & mucosa oral. O cancer do colo do Utero é o carcinoma mais comum relacionado ao
HPV, sendo, um importante problema para a satde publica. E precedido de uma série de
modificages no epitélio, constituindo lesdes pré-malignas (benignas) que podem evoluir
lentamente para a forma invasiva causando, milhares de mortes entre mulheres (MEDEIROS
et al., 2005; NAKAGAWA et al., 2010).

Ja, no céncer peniano, o papilomavirus humano se encontra em 30 a 100% dos
casos, sendo, uma doenca rara em paises desenvolvidos, porém, apresenta alta taxa de
morbidade quando ndo tratado. (PECLAT et al., 2005).

A colonizagdo pelo HPV na mucosa oral ocorre através do sexo oral ou quando
h& auto-inoculagdo. O cancer oral pode se desenvolver em varias partes da boca como, lingua
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(o mais comum), palato, mucosa bucal, gengiva, labios, tonsilas, Uvula e assoalho da boca.
(CASTRO et al., 2004; PEREIRA et al., 2010).

Epidemiologia

O Instituto Nacional do Cancer, aponta o cancer do colo do utero como a terceira
neoplasia maligna mais comum entre as mulheres brasileiras com cerca de 20 mil novos casos
e 4 mil mortes anualmente. Em 2008 o cancer de colo uterino causou 4.812 mortes e em 2010
as estimativas de novos casos € de 18.430 mulheres (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER-INCA, 2010).

Vacina contra o virus

Através de estudos da tecnologia de recombinacdo genética conseguiu-se
desenvolver duas vacinas contra o virus do HPV, a vacina terapéutica e a profilatica (NADAL
& MANZIONE, 2006; DERCHAIN & SARIAN, 2007).

A vacina terapéutica estimula a imunidade celular e humoral evitando, a
replicacdo do DNA viral integrado nas células e com isso, induz a regressao das lesdes
causadas pelo HPV. Atua, na proteina E2 que induz a parada do crescimento e a apoptose
celular. Esta vacina, ndo é muito estudada, afinal, ndo mostra eficacia clinica constante em
estudos realizados (NADAL & MANZIONE, 2006).

Ao contrario da vacina terapéutica, o investimento em pesquisas e testes é maior
quando se trata da vacina profilatica. Esta evita a infeccdo pelo HPV e as doencas por ele
causadas. Atualmente, existem dois tipos de vacina profilatica, a bivalente (contra os virus 16
e 18) e a quadrivalente (contra os virus 6, 11, 16, 18). S8o imunogénicas e estimulam a
resposta humoral encontrada ap6s a infeccao natural (BRICKS, 2007).

Estrutura da vacina Profilatica

A vacina profilatica constitui-se de “virus like particle”, ou seja, possui proteinas
do capsideo viral (L1 e L2) que sdo semelhantes as do virus, destituidas de DNA viral, porém,
imunogénicas. Desta forma, a vacina mimetiza o virus natural estimulando a producdo de
anticorpos (LINHARES & VILLA, 2006; NADAL & MANZIONE, 2006; BONNEZ, 2007).

A vacina bivalente, também conhecida como Cervarix®, apresenta em sua
composi¢cdo 20ug da proteina do HPV 16 e 20ug da proteina do HPV 18. J4, a vacina
quadrivalente, ou Gardasil® é formada por 20ug da proteina do HPV 6, 40ug da proteina do
HPV 11, 40pg da proteina do HPV 16 e 20ug da proteina do HPV 18. Ambas, sdo
administradas em trés doses de 0,5 ml da solucdo via intramuscular (musculo deltdide e vasto
lateral da coxa). A segunda dose da Gardasil® é administrada 2 meses ap0s a primeira, € a
terceira dose 6 meses apos o inicio do tratamento. J4, na Cervarix® a segunda dose ocorre
ap6s 1 més do inicio do tratamento e a terceira € administrada 6 meses ap0s a primeira
(Quadro 1) (BONNEZ, 2007; CUTTS et al., 2007; EINSTEIN, 2007).

Eficacia da vacina

Estudos comprovam que a vacina é eficaz para individuos que ndo entraram em
contato com o virus do HPV, pois quando ha lesdes pré-existentes a vacina ndo apresenta
resultado satisfatorio (BONNEZ, 2007).

A resposta imunoldgica se inicia um més ap6s o inicio do tratamento, alcangando
0 seu pico sete meses apods a terceira dose e declinando os niveis de anticorpos 2,5 anos ap0os
o término da vacinacdo. Na vacina quadrivalente a imunizacao € garantida durante cinco anos,
com eficacia de 98 a 100%, prevenindo infeccfes persistentes em mulheres de 16 a 23 anos.
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Na vacina bivalente o tempo estimado de anticorpos é de quatro anos e meio e sua eficacia
pode chegar até 90,4%, porém, os anticorpos podem ser encontrados até 10 anos ap0s sua
imunizacgdo (AULT et al., 2007)

Embora, as vacinas apresentem eficacia, o paciente deve ter conhecimento de que
as vacinas ndo protegem contra doencas sexualmente transmissiveis causadas por outros virus
ou, causadas por um tipo de virus de HPV que nédo esta incluido na composicdo da vacina
mesmo, estudos relatarem evidéncias de que protecdo cruzada pode ocorrer (VESPA, 2006).

Protecdo Cruzada

De acordo com a base genética do virus, os tipos de HPV 16, 31, 33, 58 sdo
classificados como pertencentes a uma mesma espécie, assim, como os tipos 18, 39, 45 e 59.
Portanto, € comum encontrar em individuos que administraram Cervarix®, além de,
anticorpos para o HPVs 16 e 18, a presenca de anticorpos para os HPVs 31 e 45. Mesmos
resultados sdo encontrados em pacientes vacinados com Gardasil® (BONNEZ, 2007).

Efeitos Adversos

De acordo com pesquisas desenvolvidas, o relato de efeitos adversos sistémicos
de individuos tratados com a vacina profilatica, € semelhante aos de individuos submetidos ao
placebo. Em ambos os casos, as rea¢fes ocorreram em maior propor¢do 15 dias apos a
administracdo da primeira dose da vacina, onde os efeitos adversos observados séo leves ou
moderados. As principais reacoes relatadas sao febre acima de 38°C, dor e edema. Menos de
0,1% dos individuos apresentaram broncoespasmo, gastrenterites, cefaléia, hipertensédo e
hemorragia vaginal (CUTTS, 2007; SHAW et al., 2007).

Recomendagdes da Vacina

o Indica-se administracdo antes do inicio da vida sexual, pois o individuo adquire
imunidade contra os tipos de virus que a vacina abrange. (DERCHAIN &
SARIAN, 2007; NADAL & MANZIONE, 2008).

o Caso a vacina nao seja administrada no periodo adequado entre uma dose e outra,
a série ndo deve ser reiniciada. As doses subseqlientes devem ser administradas
rapidamente com os intervalos recomendados (BOCCHINI et al., 2008).

e  Avacina contra o HPV ndo é recomendada para gravidas (SHAW et al., 2007).

o Durante a amamentacdo, a vacinacdo também deve ser interrompida (SHAW et
al., 2007).

e A vacina quadrivalente e a vacina bivalente ndo protegem a paciente contra todos
os tipos de HPV, portanto, o exame Papanicolau deve continuar sendo realizado
com frequéncia. (DERCHAIN & SARIAN, 2007).

e A vacina para homens ndo é recomendada, pois ndo ha dados que comprovem a
eficacia e seguranca desta. (BOCCHINI et al., 2008; AULT & REISINGER,
2007).

e A vacina é contra-indicada em estados febris (sendo postergado até a resolugédo do
quadril) e individuos com antecedentes de hipersensibilidade ao levedo, pois foi
comprovado risco de anafilaxia nestes casos (NADAL & NADAL, 2008).

Custo Beneficio

Em 2005, os custos associados aos cuidados de saude relacionados ao HPV foram
avaliados em US$2,25 a US$ 4,6 bilhdes de ddlares anualmente. Essa comparagdo com outras
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doencas sexualmente transmissiveis entre individuos de 15 a 24 anos demonstra que, o HPV
se assemelha ao HIV em relagdo a custos médicos (STEBEN & FRANCO, 2007).

Apesar da administragdo da vacina ser o tratamento mais eficiente para reduzir o
cancer cervical esse, ainda € limitado devido ao elevado custo. O preco de cada dose da
vacina quadrivalente atualmente é de R$ 400,00 e somente uma dose, néo ¢ eficaz. Devido a
esse grande empecilho, é dificil a inclusdo da vacina em programas de satde. Ha uma grande
parceria entre diversas instituicdes e empresas que fabricam a vacina para que esta, se torne
mais acessivel a populagdes carentes (BRICKS, 2007).

REFLEXOES

A presenca de infeccdes pelo Papilomavirus Humano (HPV) esta associada ao
desenvolvimento de verrugas e cancer de colo uterino, que atualmente, é a causa de muitos
Obitos por todo o mundo. Para que haja a transmissdo do virus é necessario que os individuos,
estejam predispostos a fatores de risco como inicio precoce da atividade sexual,
promiscuidade sexual, entre outros.

Com o objetivo de diminuir a elevada prevaléncia da infec¢do causada pelo HPV,
sugiram as vacinas terapéutica e profilatica. A vacina profilatica foi aprovada em 2006, é uma
vacina inativa, ou seja, ndo contém DNA viral, mas, mimetiza a infeccdo viral estimulando
uma resposta de anticorpos maior que a encontrada na infeccdo natural. Se mostra mais eficaz
quando administrada antes do inicio da atividade sexual.

Espera-se que, com 0 uso disseminado da vacina, 70% dos canceres cervicais
sejam evitados bem como, outras doencgas anogenitais associadas a esse virus. A vacina
profilatica contra o0 HPV é uma esperanca para o futuro, entretanto, a auséncia de informacdes
para a populacdo e para profissionais de saide é inexistente sendo necessério, a implantagdo
de programas de vacinacdo com mensagens educativas claras e concisas para que a
erradicacdo do HPV acontega no pais.
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RESUMO

As doencas cronicas nao transmissiveis de ordem neural sdo doencas que ocorrem na
substancia cinzenta, e sdo caracterizadas pela perda progressiva de neurdnios com alteracfes
secundarias na substancia branca. Estas doencas possuem conseqiiéncias devastadoras
provocando incapacidade fisica e/ou mental, as quais sdo agravadas pela lesdo neuronal
primaria e secundaria. Dentre tais doencas destacam-se a Doenca de Alzheimer, Doenca de
Parkinson, glaucoma, epilepsia, acidente vascular encefalico (AVE) e vérias desordens
psiquiatricas. Este trabalho possui como objetivo investigar as doencas neurais e avaliar as
causas evolutivas das mesmas, através de pesquisas bibliogréaficas. Refletindo sobre a
tematica, torna-se evidente que dependendo da doenca neural ndo transmissivel, tem-se
envolvimento de determinada area do Sistema Nervoso Central, levando a perda ou disturbio
do controle de determinadas funcdes corporais e as mesmas sdo provocadas por uma lesdo
neuronal priméria que posteriormente leva a uma lesdo neuronal secundéria.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga Neurodegenerativa. Lesdo Neuronal Priméria. Lesdo
Neuronal Secundaria.

ABSTRACT

The non-transmissible chronic diseases of neural order are diseases that occur in the gray
substance characterized by the progressive loss of neurones with secondary alteration in the
white substance. These diseases have devastating consequences resulting in physical and
mental incapacity which are aggravated by the primary and secondary neuronal lesion.
Among such diseases we can highlight the Alzheimer disease, the Parkinson's disease,
glaucoma, epilepsy, vascular encephalic accident (VEA) and several psychiatric disorders.
This work aims to examine the neural diseases and also to evaluate why its evolution through
bibliographic research. Reflecting on the theme, it is clear that depending on the
disease neural non-transmissible, has been involved in a particular area of Central Nervous
System, leading to loss or disturbance o f control of certain corporeal functions and they are
caused by an primary neuronal injury subsequently leads to secondary neuronal injury.

KEY-WORDS: Neurodegenerative disease. Primary Neuronal Lesions. Secondary Neuronal
Lesions.
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INTRODUCAO

O sistema nervoso é o sistema mais complexo do organismo, e seus principais
componentes, como encefalo, medula espinal, nervos periféricos e ganglios sdo
interconectados, permitindo comunicacBes rapidas. Este sistema complexo possui fungdes
sensoriais, motoras, cognitivas, de memdria e autbnomas com analogias anatdmicas
diferentes, onde pequenos defeitos em uma determinada area pode resultar em efeitos
significativos no funcionamento de outras regifes. Estes defeitos caracterizam-se, na maior
parte das vezes, por doengas cronicas de ordem neuroldgica (ou neurodegenerativas),
descritas em termos de lesGes neuronais (FERNANDES & MAULAZ, 2006).

O sistema nervoso permite a um individuo se adaptar as mudancas nas condi¢Ges
ambientais que ocorrem no dia-a-dia de sua vida. Esta capacidade de adaptacdo do sistema
nervoso € denominada neuroplasticidade, uma propriedade natural do sistema nervoso,
caracterizada por alteragdes funcionais e/ou morfoldgicas nos neurdnios em resposta a lesoes,
hormdnios, drogas ou estimulos ambientais (ANDRADE & JUNIOR, 2005).

Apesar da neuroplasticidade, os neurénios adultos ndo se dividem e uma vez que
haja lesdo neuronal na regido do corpo celular, o que gera morte das células, as mesmas ndo
poderdo ser naturalmente substituidas. Porém, seus prolongamentos (axoénios) podem se
regenerar, dentro de certos limites, o que caracteriza o desenvolvimento do SNC por
mudancas que normalmente sdo consideradas como evidéncias da plasticidade (ODA et al.,
2002; COTRAN et al., 2000).

Essas lesdes que acarretam em perda de neurbnios, caracterizam as doencas
neurais crénicas ndo transmissiveis, também chamadas doencas neurodegenerativas. Estas
atingem a substancia cinzenta e se caracterizam principalmente por perda progressiva de
neurbnios e que posteriormente levam a alteracbes secundarias, pois atingem tratos da
substancia branca. O padrdo de perda neuronal é seletivo, afetando um ou mais grupos de
neurbnios, enquanto deixa outros intactos. Além disso, as doencas surgem sem qualquer
evento incitante claro em pacientes sem déficits neuroldgicos prévios. Dependendo da doenca
degenerativa, tem-se envolvimento de determinado local do SNC (COTRAN et al., 2000).

Neste trabalho serdo apresentadas as principais doencas neurodegenerativas, com
0 intuito de esclarecer suas causas evolutivas, descritas em termos de lesdo neuronal.

O Tecido Nervoso

O tecido nervoso se distribui por todo o corpo, e é sensivel a varios estimulos que
podem se originar perifericamente ou interiormente ao organismo. Este tecido é dividido
anatomicamente em: 1) Sistema Nervoso Central (SNC), sendo formado pelo encéfalo e
medula espinal e 2) Sistema Nervoso Periférico (SNP), sendo formado pelos nervos, ganglios
nervosos (pequenos agregados de células nervosas) e terminagdes nervosas. Dois conjuntos
celulares estdo presentes neste tecido: neurdnio e neurdglia JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2008).

Os neur6nios sdo células do parénquima nervoso, altamente excitaveis que se
comunicam elétrica e quimicamente entre si ou com células efetoras (células musculares e
células secretoras) por modificacbes no potencial de membrana (COSTA & SAAVERA,
2004).

Estas células possuem prolongamentos que podem ser de dois tipos: dendritos e
axonios. Os dendritos possuem a funcdo de receber os estimulos (sinais elétricos)
provenientes da periferia advindos de células sensoriais ou de outros neurdnios e 0S
transportam para o corpo celular. Os dendritos possuem projecdes que sdo denominadas
espinhos dendriticos ou gémulas. As gémulas possuem importantes func¢Ges, pois ajudam na
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flexibilidade dos neur6nios em relacdo a adaptagdo, memdria e aprendizado (SPENCE, 1991,
SILVERTHORN, 2003).

Os neur6nios maduros ndo se dividem, mas podem ser gerados ap0s 0 hascimento.
Com o avangar da idade o sistema nervoso pode perder neurénios. Os neurdnios do SNC nao
conseguem regenerar axbnios de forma eficaz em distancias longas. Devido a isto, a
habilidade do SNC se torna limitada em responder a muitos tipos de lesdes (RUBIN, 2006).

As células da glia, também conhecidas como “glue cells” (células conectivas),
atuam sustentando os neurdnios e seus dendritos e axénios, no reparo de lesdes, na
inflamacdo, no controle do metabolismo energético, no balanco hidrico e também tem sido
associadas a fungdes como captacdo e liberacdo de neurotransmissores. Estas celulas
fornecem um microambiente adequado para 0s neurdnios e desempenham ainda outras
funcBes. Existem varios tipos de células da glia: astrocitos e oligodendrocitos (macroglia),
células ependimérias e microglias, as quais se distinguem quanto ao tamanho e forma do
ndcleo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008; RUBIN, 2006; MIRANDA-NETO et al., 2006).

Excitotoxicidade e Lesao Neuronal

A excitotoxicidade consiste na liberacdo macica de neurotransmissores por células
atingidas por um estimulo agressor. Essas substancias atuam como mediadores no
desencadeamento de apoptose, ou seja, sdo 0s mediadores da lesdo neuronal. A
excitotoxicidade €, portanto, um processo neurodegenerativo. Varios sdo os mediadores
envolvidos, destacando-se, entre eles, o glutamato e a glicina (LIMA et al., 2007;
CENTURIAO, 2004).

Os mecanismos de morte celular em condi¢bes neuropatoldgicas agudas e
cronicas envolvem, pelo menos parcialmente, a ativacéo de receptores glutamatérgicos do tipo
AMPA, cainato e NMDA. Durante esses distdrbios patoldgicos, acredita-se que o acumulo
excessivo de glutamato no meio extracelular, devido as alteracdes metabdlicas, induz ativacéo
de receptores glutamatérgicos nas membranas celulares de neurdnios e células gliais, com
subseqiente influxo de cloreto (CI), fons sédio (Na*) e calcio (Ca*") para 0 meio intracelular
(MATHEW et al., 2005).

O glutamato, principal neurotransmissor excitatério no sistema nervoso central,
participa na lesdo neuronal isquémica estimulando os receptores de canais de calcio
principalmente os do tipo NMDA, permitindo a penetragdo intracelular de volumes
exagerados de célcio, o qual, nestas condi¢cOes, desencadeia eventos de cascatas enzimaticas,
que culminam com a morte neuronal (LIMA et al.,, 2006; MATHEW et al., 2005;
GAGLIARD, 2000).

Existem vérias conseqiiéncias das lesbes neuronais, sejam elas decorrentes de
traumas ou doencas neurais, nas quais tem-se duas sequéncias de eventos que desencadeiam e
agravam as doencas neurais cronicas: a lesdao neuronal priméria e lesdo neuronal secundaria
(MARIGO et al., 2001).

A lesdo neuronal priméria geralmente acompanha a hipdxia, a isquemia aguda do
SNC ou insultos infecciosos e toxicos. Sabe-se que na persisténcia do evento isquémico ou
trauma por tempo suficientemente sustentado sobrevém uma leséo irreversivel (COTRAN et
al., 2000; LIMA et al., 2006).

Uma vez estabelecida a leséo irreversivel da célula, a morte celular manifesta-se
através da necrose ou da apoptose (COTRAN et al.,2000).

Em doencas neurodegenerativas agudas do SNC, uma lesdo primaria na
substancia cinzenta pode se alastrar e comprometer a substancia branca, ou vice-versa,
induzindo lesdo axonal aumentando, deste modo, de forma significativa o déficit funcional
(LIMA, 2006).

Podemos dizer que a leséo celular é reversivel quando as alteracbes do ambiente
superam a capacidade da célula de manter homeostase, porem, se houver remocao do estresse
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ou a célula for capaz de resistir a0 ataque, a mesma tera restauracdo completa da sua
integridade estrutural e funcional (RUBIN, 2006).

Os mecanismos de degeneracdo neuronal secundaria ndo estdo totalmente
estabelecidos, mas acredita-se que inUmeros fatores podem estar envolvidos, como a
inflamacdo e excitotoxicidade mediada pelo glutamato, isquemia pos-traumatica, desequilibro
ibnico, metabolitos, radicais livres e outros neurotransmissores, como o GABA, opioides e
serotonina que parecem, em determinadas situacOes experimentais, contribuir para a morte
neuronal (LIMA et al., 2007).

A perda neuronal causada pela lesdo neuronal primaria ou secundéria, origina-se
de dois mecanismos intracelulares: excitotoxicidade e apoptose (MARIGO et al., 2001).

Doencas Neurodegenerativas

Como se sabe, 0s neurdnios adultos ndo se dividem; se destruidos tem-se perda
permanente. Porém, seus prolongamentos (axénios) podem se regenerar, dentro de certos
limites. Sendo assim, o desenvolvimento do SNC é caracterizado por mudancas que
normalmente sdo consideradas como evidéncias da plasticidade. O SNC é capaz de se
modificar durante o processo de adaptacdo, o que se pode interpretar como sendo a
plasticidade do sistema nervoso (ODA et al.,2002; COTRAN et al., 2000).

A neuroplasticidade é uma propriedade natural do sistema nervoso, caracterizada
por alteragdes funcionais e/ou morfoldgicas nos neurdnios em resposta a lesfes, hormonios,
drogas ou estimulos ambientais. Existem cinco tipos de plasticidade neural: regeneracéo,
plasticidade axénica, dendritica, somatica e sinaptica. Esta Ultima possui fundamental
importancia na formacdo de redes neurais, permitindo o desenvolvimento adequado da
capacidade cognitiva dos individuos (ANDRADE & JUNIOR, 2005).

As doencas neurodegenerativas atingem a substancia cinzenta e se caracterizam
principalmente por perda progressiva de neurdnios e que posteriormente levam a alteragdes
secundarias, pois atingem tratos da substancia branca. O padrdo de perda neuronal é seletivo,
afetando um ou mais grupos de neurdnios, enquanto deixa outros intactos. Além disso, as
doencas surgem sem qualquer evento incitante claro em pacientes sem déficits neuroldgicos
prévios. As doencas degenerativas se diferem neuropatologicamente, nas quais podem ocorrer
perdas de neurdnios afetados e/ou anormalidades intracelulares especificas. Dependendo da
doenca degenerativa, tem-se envolvimento de determinado local do SNC (COTRAN et al.,
2000).

Doencas degenerativas primarias (Doenca de Alzheimer ou DA, Doenca de Pick,
Doenca de Huntington, Doenca de Parkinson, Paralisia Supranuclear Progressiva, Sindrome
de Hallervorden-Spatz, Epilepsia Mioclonica Progressiva, Gliose Subcortical Progressiva,
Complexo Deméncia-Parkinsonismo — ELA, Degeneracdo do lobo frontal do tipo néo-
Alzheimer) abrangem a maioria das causas de deméncia, havendo critério clinico bem
estabelecido para alguns tipos de deméncia, como DA, deméncia com corpusculos de Lewy e
deméncia do tipo lobo frontal (OKAMOTO & BERTOLUCCI, 1998).

O aumento progressivo na expectativa de vida implica aumento da morbidade por
doencgas cronicas ndo-transmissiveis, que muitas vezes sdo incapacitantes e determinantes da
maior parte dos gastos com a salde nos paises desenvolvidos (DUARTE & REGO, 2007).

Doenca de Alzheimer

A principal doenga degenerativa cortical é a doenca de Alzheimer (DA), cuja
principal manifestacdo clinica é a deméncia, sendo a causa mais comum de deméncia no idoso
(apds os 60 anos). Em geral, torna-se clinicamente evidente como um comprometimento
insidioso da funcéo intelectual superior (esquecimento, perda das habilidades matematicas,
etc), com alteragbes do humor e comportamento. Mais tarde, desorientacdo progressiva, perda
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da memoria e afasia indicam disfuncéo cortical acentuada, e, dentro de 5 a 10 anos, o paciente
torna-se profundamente incapacitado, mudo e imével. Em geral, a DA de acometimento
tardio tem incidéncia ao redor de 60 anos de idade e ocorre de forma esporadica, enquanto
que a de acometimento precoce tem incidéncia ao redor dos 40 anos de idade e mostra
recorréncia familiar. Entretanto, os pacientes raramente apresentam sintomas antes dos 50
anos de idade (HOPPE, 2009; SILVERTHORN, 2003; SMITH, 1999).

Portanto, a DA é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva, irreversivel e fatal,
de aparecimento insidioso, que acarreta perda da memoria e diversos distdrbios cognitivos.
Anormalidades motoras e sensoriais, distirbios da marcha e convulsées. A DA resulta na
diminuicdo da capacidade de uma pessoa cumprir as atividades da vida cotidiana, bem como
numa variedade de sintomas neuropsiquiatricos e distdrbios comportamentais nas fases mais
avancadas da doenca. Pacientes acometidos pela DA geralmente necessitam de cuidados
continuos, ja poucos anos depois do inicio da doenca (SMITH, 1999; AVILA & MIOTTO,
2002).

Os sintomas desta doenca séo explicados por uma marcante perda neuronal e pela
presenca de alteracdes estruturais, tais como atrofia cortical do cérebro com dilatacdo dos
sulcos cerebrais mais pronunciados nos lobos frontais, parietais e temporais com aumento
compensatério dos ventriculos em virtude da perda de parénquima; formacéo de emaranhados
neurofibrilares intracelulares (feixes de flilamentos no citoplasma dos neurbnios que
deslocam ou circundam o nucleo) constituidos pela proteina tau; as placas senis ou neuriticas
extracelulares constituidas pela proteina beta-amiloide (cole¢des esféricas focais de processos
neuriticos dilatados, tortuosos que circundam uma zona central de amildide, muitas vezes
rodeada por um halo claro) e angiopatia amil6ide (também encontrada em cérebro de
individuo sem DA). Pode haver também degeneracdo granulovascular (formacdo de vacutolos
citoplasmaticos intraneurais claros e pequenos) e corpusculos de Hirano (corpusculos que
consistem em arranjos paracristalinos de filamentos "em contas"”, tendo a actina como seu
principal componente) (HOPPE, 2009; COTRAN et al, 2000; SMITH, 1999;
SILVERTHORN, 2003).

Segundo Bear, Connors e Paradiso (2002) a severidade da deméncia na DA esta
relacionada com a quantidade e distribuicdo dos emaranhados neurofibrilares.

O fator genético é considerado como preponderante na etiopatogenia da DA entre
diversos fatores relacionados. Sabe-se que o gene que codifica a proteina APP (proteina
especifica para a DA familiar), esta presente no cromossomo 21 e mutacBes no gene da
proteina APP esta ligada a varias formas de DA familiar. Essas mutaces levam a uma
producdo exagerada do peptideo beta-amiléide. Em casos de trissomia do cromossomo 21
(Sindrome de Down), ocorrem trés cépias do gene da proteina precursora amildide e
desenvolvem-se caracteristicas neurolégicas da DA na meia idade. A geracdo de anticorpos
antiamiléides em humanos com a DA parece atenuar o processo da doenca (SMITH, 1999;
COTRAN et al., 2000; ROYDEN, 2006).

Existem outros dois loci genéticos responsaveis por provocar a maioria das DA
familiar de inicio precoce, e estes sdo identificados nos cromossomos 14 e 1, cujos genes
codificam proteinas intracelulares denominadas pressenilina 1 e 2. Caso ocorra mutacGes nas
pressenilinas, tem-se um aumento na producdo de beta-amildide, principalmente a beta-
amildide 42, constituindo um elo patoldgico para deposito de amildide. As pressenilinas
também sdo alvos de clivagem por proteases caspases ativadas durante a apoptose, sugerindo
um papel para essas proteinas na morte celular neuronal (SMITH, 1999; COTRAN et al.,
2000; ROYDEN, 2006).

Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) ocorre em todo o mundo, sendo uma doenca
universal e de alta prevaléncia, afetando pessoas de ambos o0s sexos, independente de raca ou
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classe social. Predomina em pessoas idosas, com inicio do quadro clinico geralmente entre 0s
50 e 70 anos de idade, embora nédo seja rara a incidéncia mais precoce (GONCALVES et al.,
2007).

A DP ¢é uma desordem neural causada por perda de neurénios dopaminérgicos,
cujos corpos celulares se encontram na substancia negra do tronco encefélico, devido ao
acumulo de corpusculos de Lewy, formados por agregados filamentosos da proteina alfa-
sinucleina. Sendo assim, as manifestagdes clinicas da DP decorrem devido a deficiéncia de
dopamina cerebral resultante de degeneracdo dos neurbnios pigmentados da substancia negra
mesencefalica (GONCALVES et al., 2007).

A substancia negra € um componente do sistema extrapiramidal que transmite
informacdo para os ganglios basais através das sinapses dopaminérgicas. No envelhecimento
tem-se perda de neurdnios na substancia negra e reducdo de dopamina, porém na DP essas
caracteristicas sao mais exageradas (COTRAN et al., 2000; SANT et al., 2007).

Os sintomas caracteristicos sdo tremores em repouso, rigidez muscular, acinesia,
bradicinesia e altera¢fes posturais. A DP causa prejuizo da funcdo dos nicleos basais onde se
manifesta déficit do movimento, incluindo limitaces na fala, extensdo e iniciacdo de
movimentos e perda da expressao facial. Sintomas ndo motores também podem ocorrer, tais
como depressao, disturbios do sono, alteracbes cognitivas e distirbios autonémicos. A doenca
primeiramente afeta a habilidade de iniciar e coordenar tarefas motoras complexas, e a
medida que progride, 0s sintomas se tornam ainda mais evidentes. Como consequéncia, 0
individuo acometido se torna cada vez mais limitado a realizar atividades, considerando que a
atuacdo motora fina, global e oral se encontra extremamente comprometida (DIAS &
LIMONGI, 2003; OKAMOTO & BERTOLUCCI, 1998).

As causas da DP sdo desconhecidas, mas ha evidéncias de que o envelhecimento
pode estar envolvido na etiopatogénia da DP, além de fatores genéticos e ambientais
(COTRAN et al., 2000; SANT et al., 2007).

Glaucoma

O glaucoma é uma neuropatia éptica cronica que leva a degeneracdo de estruturas
nervosas e a perda progressiva da visdo. Varios eventos estdo relacionados a fisiopatologia do
glaucoma, como o0 aumento da pressdo intra-ocular, o aumento nos niveis de glutamato
intracelular e a diminuicdo do fluxo axoplasmatico. Portanto, a pressao intra-ocular ja nao é
mais tida como fator indispensavel para a ocorréncia da afeccdo, onde quaisquer que sejam 0s
fatores envolvidos, a intervencdo de um ou mais desses fatores desencadeia e agrava o
glaucoma através de duas seqléncias de eventos: lesdo neuronal (LN) priméaria e a LN
secundaria (MARTINS et al., 2006).

A LN primaria é desencadeada pela perda primaria das células ganglionares da
retina e das fibras nervosas do nervo Optico causada diretamente pela acdo do estimulo
agressor. Tem-se perda adicional de neurdnios (LN secundaria), devido as células
ganglionares da retina e as fibras nervosas no nervo Optico acometidas pela LN primaria
iniciarem um processo de degeneracao e morte celular com liberacdo de mediadores quimicos
para 0 meio extracelular (atingindo deste modo os neurénios vizinhos) (MARIGO et al.,
2001).

Epilepsia

A epilepsia é uma sindrome neuroldgica comum, tendo alta prevaléncia mundial,
estimada entre 0,4 e 2% da populacdo em geral. Paises em desenvolvimento sdo 0s que
aparentemente apresentam taxas mais elevadas de epilepsia, isto refletindo possivelmente uma
maior exposicao aos fatores de risco associados a tal condicdo (RIGATTI & TREVISOL-
BITTENCOURT, 1999; MIN & SANDER, 2003).

95



A crise epiléptica é causada por descarga elétrica anormal excessiva e transitoria
das células nervosas, cujas correntes elétricas anormais podem ser detectadas por meio de
eletroencefalograma, que pode ajudar no diagnostico, na classificacao das crises epilépticas e
algumas vezes no prognostico da condicdo especifica de um determinado paciente. Pode ser
provocada por um dano direto ao cérebro durante o nascimento ou por uma falha metabdlica
do mesmo (BETTING et al., 2003; AFFANI & CERVINO, 2004; TORTORA, 2007).

As crises epilépticas sdo, por sua vez, eventos clinicos que refletem disfuncédo
temporaria de um conjunto de neurénios de parte do encéfalo (crises focais) ou de area mais
extensa envolvendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas). Os
sintomas de uma crise dependem das partes do cérebro envolvidas na disfuncdo (BETTING et
al., 2003).

Segundo Valenca e Valenca (2000) o fator etiologico da epilepsia pode variar de
acordo com o tipo de crise epiléptica, faixa etaria, sexo, hereditariedade, h&bitos ou regido de
origem de um individuo. O trauma craniano também é um fator etiolégico importante para
epilepsia. Hauser e Rocca (1996, apud VALENCA; VALENCA, 2000), afirmam que as
provaveis causas da epilepsia sdo: doencas cerebrovasculares, anormalidades do
desenvolvimento, trauma cerebral, tumores cerebrais, infeccdo, doencas degenerativas e
outras.

Sabe-se também que 15% dos pacientes idosos com DA terdo crises convulsivas,
apos 10 anos de convivio com a DA. Pacientes com historia de doenca cerebrovascular que
sofrem um evento vascular cerebral também sdo mais susceptiveis a sofrerem crises epiléticas
(FUKUJIMA & CARDEAL, 1997; VALENCA & VALENCA, 2000).

Acidente Vascular Encefalico ou Isquemia Cerebral

O termo acidente vascular encefalico (AVE) é usado para designar o déficit
neuroldgico em uma area encefélica secundaria a lesdo vascular, e representa um grupo de
doencas com manifestacGes clinicas semelhantes, mas que possuem etiologias diversas: AVE
hemorragico (AVEh) compreende a hemorragia subaracndide, em geral decorrente da ruptura
de aneurismas saculares congénitos localizados nas artérias do poligono de Willis e a
hemorragia intraparenquimatosa, cujo mecanismo causal basico é a degeneracdo hialina de
artérias intraparenquimatosas cerebrais, tendo como principal doenca associada a hipertenséo
arterial sisttmica. O AVE isquémico (AVEi) descreve o déficit neuroldgico resultante da
insuficiéncia de suprimento sanguineo cerebral, podendo ser temporério ou permanente, tendo
como principais fatores de risco a hipertenséo arterial, as cardiopatias e o diabetes mellitus.
Outras etiologias podem estar associadas ao AVE, tais como coagulopatias, tumores, arterites
inflamatorias e infecciosas (SILVERTHORN, 2003; PIRES et al., 2004; CHAVES, 2000;
ZETOLA et al., 2001).

Sendo assim, o0 AVE é uma forma de doenca cerebrovascular na qual vasos
sanguineos para o encéfalo rompem-se (AVE hemorragico) ou tornam-se bloqueados por
coagulos de sangue e substancias gordurosas denominadas placas (AVE isquémico) ou ainda,
tem-se diminuicdo do fluxo sanguineo para o cérebro inteiro (isquemia global) (NASSIF et
al., 2005).

Um diagnostico preciso e a distingdo entre AVE isquémico e AVE hemorrégico
sO é possivel com estudo de imagem no cranio. Perda de consciéncia transitoria € mais
comumente vista no AVE hemorragico, bem como a apresentacdo com cefaléia intensa e
vomito. Quanto a topografia, o acometimento de circulacdo anterior (carotidiana) mais
comumente resulta em déficits de linguagem (afasia), se ocorrer no hemisfério esquerdo
(usualmente dominante para linguagem) e deficit motores desproporcionais, acometendo de
forma mais acentuada a face e membro superior e em menor intensidade, 0 membro inferior
(hemiparesia desproporcional). J& o acometimento da circulagdo posterior (vértebro-basilar),
mais comumente resulta de sintomas de equilibrio (ataxia), déficits de nervos cranianos,
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disfagia, disartria, vomito e “sindromes cruzadas”, com déficits motores e de nervos cranianos
contralateralmente (RADANOVIC, 2000).

Sendo assim, a isquemia cerebral gera prejuizos comportamentais e histologicos.
Oclusdes dos vasos que irrigam o cérebro resultam em grande prejuizo neuronal e morte de
regides sensiveis a isquemia. Algumas &reas sdo mais vulneraveis a falta de oxigénio como os
nucleos caudados e putamen, o cortex cerebral e o hipocampo (OLIVEIRA, 2005).

Desordens psiquiatricas

Pacientes com doencas psiquiatricas possuem maior risco para diminuicdo da
cognigdo e deméncia, onde a probabilidade para este acontecimento depende do tipo de
transtorno mental e seu curso clinico. Sendo assim, pacientes com transtorno bipolar possuem
maior risco de deméncia, e em seguida pacientes com depresséo unipolar, esquizofrenia e
neuroses. Porém, ainda ndo esta totalmente elucidado se a depressdo provoca
autonomicamente a deméncia ou esta é uma consequéncia da depresséo (Kessing et al (1999
apud NUNES; FORLENZA & GATTAZ, 2007)).

Portanto, pode-se considerar que a depressdo € a terceira principal causa de
deméncia, ocorrendo principalmente em mulheres. Tratar a depressdo evita-se o Alzheimer e
consequentemente evita-se 0 aparecimento de doencas crénicas ndo transmissiveis de ordem
neuroldgica (Ownby et al. (2006 apud NUNES et al., 2007).

Segundo Porto, Hermolin e Ventura (2002) a depressdo € uma sindrome que pode
causar alteracGes cognitivas. Em pacientes deprimidos, os dominios cognitivos mais
comumente afetados sdo: evocagdo apds intervalo de tempo, aquisicdo da memdria, atencéo,
concentracdo, flexibilidade cognitiva e abstracdo. Entretanto, € importante ressaltar que nem
todos os pacientes deprimidos apresentam estes déficits. Os pacientes com Transtorno
Depressivo Maior com episodios recorrentes apresentam maior probabilidade de ter déficits
cognitivos do que aqueles que apresentam episddio Unico.

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico devastador que acomete
aproximadamente 1% da populacdo ao longo da vida. Sua fisiopatologia ndo esta totalmente
elucidada, apesar de inumeros achados cientificos demonstrarem uma disfuncao
dopaminérgica na esquizofrenia, uma série de evidéncias indica que outros sistemas
neuroceptores estdo envolvidos na fisiopatologia do transtorno. Pesquisas recentes tém
sugerido que os receptores glutamatérgicos tipo NMDA estdo envolvidos na fisiopatologia da
esquizofrenia e podem ser alvo para tratamentos psicofarmacologicos. Os receptores
glutamatérgicos tipo NMDA séo sofisticados neuroreceptores ionotropicos essenciais para a
plasticidade neuronal. Alteragdes do sistema glutamatérgico estdo envolvidas ndo apenas na
esquizofrenia, mas também em doencas neuroldgicas como epilepsia, isquemias, doenca de
Alzheimer e doenca de Huntington e transtornos psiquiatricos (BRESSAN & PILOWSKI,
2003).

O transtorno bipolar (TBP) é uma doenca crbnica que afeta cerca de 1,6% da
populacéo e representa uma das principais causas de incapacitacdo no mundo. Nos ultimos 10
anos, tem-se demonstrado que o TBP é um transtorno heterogéneo, com uma ampla variacao
de sintomatologia e curso. O TBP se caracteriza por altera¢cdes do humor, com recorréncia de
episodios depressivos e maniacos ao longo da vida. Os sintomas sdo: agitagdo, insénia,
desregulacdo do apetite, caracteristicas psicoticas e pensamento suicida (KAPCZINSKI et al.,
2004).

Existem varios mecanismos envolvidos na fisiopatologia do TBP, onde uma
deficiéncia na neurotransmissdo da serotonina pode levar a estados tanto maniacos quanto
depressivos, uma vez que a diminuicdo na liberagéo e atividade da serotonina pode levar a
ideacdo suicida, bem como & tentativa e, muitas vezes, ao proprio suicidio. A dopamina,
também esta envolvida com a neurobiologia da desordem bipolar. A grande atividade
dopaminérgica induzida pelo aumento da liberacdo de dopamina, a redugdo da capacidade da
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vesicula sinaptica ou a elevada sensibilidade do receptor dopaminérgico estdo associados aos
sintomas maniacos, e a reducao na atividade dopaminérgica esta relacionada com a depresséo.
Sabe-se também que uma menor sensibilidade dos receptores noradrenérgicos ocasiona o
estado de depressdo. Porém, o aumento na atividade noradrenérgica pode resultar em um
estado de mania. No sistema GABAaérgico, a disfuncdo desse neurotransmissor pode levar a
estados maniacos e depressivos, visto que, em pacientes bipolares, os niveis plasmaticos de
GABA estdo diminuidos (MACHADO-VIEIRA & SOARES, 2007; MACHADO-VIEIRA et
al., 2005).

REFLEXOES

Através do exposto conclui-se que as doengas neurodegenerativas ou doencgas
neurais cronicas ndo transmissiveis sdo aquelas em que o doente vai perdendo as fungdes
motoras, fisioldgicas e psicoldgicas. Diferem-se neuropatologicamente, podendo haver perda
dos neurénios afetados ou ainda anormalidades intracelulares especificas, nas quais existem
duas sequéncias de eventos que desencadeiam e agravam as doengas neurodegenerativas: a
lesdo neuronal primaria e lesdo neuronal secundaria.

Como se conhece que 0s neurdnios ndo podem ser substituidos, estas lesGes que
causam morte celular sdo permanentes.

A lesdo neuronal priméria ocorre devido ao estimulo direto de determinado agente
agressor, enquanto a lesdo neuronal secundaria ocorre devido aos efeitos da lesdo neuronal
primaria, podendo ser reversivel ou irreversivel. Esta perda neuronal causada pela lesdo
neuronal primaria ou secundéaria acontece devido a mecanismos intracelulares como apoptose
e excitotoxicidade. Além do mais, dependendo da doenca neurodegenerativa, tem-se
envolvimento de determinado local do sistema nervoso, o que leva a perda de funcdes
especificas dependendo de cada area lesionada.

Vale lembrar que, embora os neurénios nao sejam substituidos, o tecido nervoso é
altamente plastico e podem desviar o curso das sinapses de uma regido lesionada para uma
regido que possa assumir, ainda que ndo totalmente, a capacidade de associar os estimulos
retransmitidos e gerar respostas, mesmo que incompletas. Isso mostra que quanto mais
estimulacdo o individuo recebe, maior a chance de que consiga novamente executar,
parcialmente, uma fungédo desativada pela perda neuronal.
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RESUMO

O presente trabalho trata-se de um estudo de natureza bibliografica que teve como objetivo
principal realizar uma descricdo sobre a prostata e suas principais patologias. A prostata é
uma glandula acessoria e exclusiva do sistema reprodutor masculino, responsavel por
produzir e secretar o liquido prostatico que juntamente com as secre¢Ges das vesiculas
seminais, das glandulas bulbouretrais e os espermatozdides, formam o sémen cuja funcédo é
nutrir, proteger e transportar os espermatozdides até seu encontro com ovocito. Com o
avancar da idade, a prostata sofre varias alteracBes, tornando-se susceptivel a varias
patologias, entre elas as prostatites, a hiperplasia prostatica benigna (HPB) e o céncer de
préstata. Porém quanto mais cedo forem diagnosticadas maiores serdo as chances de cura,
possibilitando uma resposta mais adequada aos tratamentos escolhidos e assim evitando
procedimentos mais radicais.

PALAVRAS-CHAVE: Proéstata, Prostatite, Hiperplasia Prostatica Benigna, Cancer de
Prostata.

ABSTRACT

This work is a bibliographical study that aimed at providing a description of the prostate and
its major diseases. The prostate is an accessory and exclusive gland of the male reproductive
system responsible producing and secreting prostatic fluid which together with the secretions
of the seminal vesicles, bulbourethral glands and the spermatozoons form the sperm whose
function is to nurture, protect and transport the spermatozoons until their met the oocyte.
With advancing age, the prostate undergoes several changes, becoming susceptible to several
diseases, among them prostatitis, benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer.
Than, the sooner they are diagnosed, better the chances of cure, marking possible a suitable
response to treatments chosen and thus avoiding more radical procedures.
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INTRODUCAO

A Prostata é uma glandula acessoria e exclusiva do sistema reprodutor masculino,
encontra-se situada abaixo da bexiga, envolvendo a porcao inicial da uretra e também os
ductos ejaculatérios. Seu tamanho e fungdo sdo estimulados pela testosterona, o hormonio
sexual masculino (TOFANI & VAZ, 2007; ORTIZ & AMBROGINI, 2006).

Sua funcdo é produzir e secretar o liquido prostatico que é de grande importancia,
pois juntamente com as secrecBes das vesiculas seminais, das glandulas bulbouretrais e os
espermatozdéides, formam o sémen, o qual é responsavel pelo transporte e constitui fonte de
energia para os espermatozoides (LEBOFFE, 2005; GARTNER & HIATT, 2003; TORTORA
& GRABOWSKI, 2002).

Com o passar dos anos, a prostata torna-se susceptivel a varias patologias. Entre elas
destacam-se as prostatites, a Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) e o cancer de prostata.
(ORTIZ & AMBROGINI, 2006).

Anatomofisiologia da Préstata

A Préstata é uma glandula acessoria do sistema reprodutor masculino, do tamanho de
uma noz, é um 6rgdo solido com massa em torno de 20 gramas, situada logo abaixo da
bexiga, envolvendo a porc¢éo inicial da uretra e também os ductos ejaculatérios. Somente 0s
homens possuem esta glandula, e o seu tamanho e fungéo séo estimulados pela testosterona, o
horménio sexual masculino produzido pelas células intersticiais de Leydig localizadas entre
os tubulos seminiferos nos testiculos. O desenvolvimento da prostata inicia-se no periodo
fetal e apo6s um periodo de laténcia, ela volta a crescer no inicio da puberdade (TOFANI &
VAZ, 2007; ORTIZ & AMBROGINI, 2006).

Esta glandula € responsavel por produzir e secretar o liquido prostatico que
representa cerca de 30% do sémen. A secrecdo prostatica € um fluido de aspecto leitoso,
branco, rico em &cido citrico que é utilizado pelos espermatozoides como fonte de energia,
fosfatase alcalina cuja funcdo é neutralizar a acidez na uretra e no canal vaginal, fibrinolisina
responsavel pela quebra do codgulo formado pelo fibrinogénio do liquido seminal, e diversas
enzimas proteoliticas tais como o antigeno prostatico especifico (PSA), lisozima e amilase
responsaveis por liquefazer o sémen ap6s a ejaculacdo. O liquido prostatico é de grande
importancia, pois juntamente com as secre¢Bes das vesiculas seminais, das glandulas
bulbouretrais e os espermatozoides, formam o sémen, o qual é responsavel pelo transporte e
constitui fonte de energia para os espermatozéides (LEBOFFE, 2005; GARTNER & HIATT,
2003; TORTORA & GRABOWSKI, 2002).

Como descrito anteriormente, o tamanho e funcdo da préstata sdo regulados por
horménios. O principal deles é a testosterona (T), que deve ser convertida no interior da
préstata no androgénio ativo di-hidrotestosterona (DHT) por acdo da enzima 5 alfa -redutase.
Dentro das células glandulares a DHT se liga a proteina AR (andrégeno receptor). A DHT
possui maior afinidade para AR que a testosterona. O complexo AR-DHT dentro das
sucessdes de DNA especificas, conhecido como elemento de resposta de andrdgeno, leva a
ativacdo das funcbes da célula, como crescimento e proliferacdo (SROUGI et al., 2008;
ORTIZ & AMBROGINI, 2006).

Doencas da Prostata

Segundo Ortiz & Ambrogini (2006), com o passar dos anos, a préstata vai sofrendo
varias alteracOes e dessa forma, se torna sede de vérias patologias. Entre elas destacam-se 0s
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processos inflamatorios, infecciosos ou ndo, denominados de prostatites, 0 aumento benigno
da glandula, chamado de Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) e o cancer de prostata.

Prostatites

A prostatite € uma condicdo inflamatoria da prostata devido a infeccdo bacteriana.
Histologicamente corresponde a um aumento das células inflamatdrias no parénquima
prostatico. E o diagndstico uroldgico mais comum em homens com menos de 50 anos de
idade. As causas da prostatite podem estar relacionadas a infeccdo ascendente do trato
urinario e a presenca de doencas prostaticas pré-existentes como a hiperplasia prostatica
benigna (VALLE, 2007).

Segundo OLIVEIRA et al. (2005), a prostatite pode ser classificada em quatro
categorias:

e Categoria | - Prostatite bacteriana aguda.

e Categoria IlI- Prostatite bacteriana crénica.

e Categoria Il1- Prostatite cronica/ Sindrome dolorosa pélvico crénico.
Categoria Illa- Prostatite ndo bacteriana cronica (Inflamatdria).
Categoria Illb- Nao Inflamatdria ( Antiga prostatodinia).

e Categoria IV- Prostatite inflamatoria assintomatica.

O tratamento da prostatite aguda consiste na administracdo de antibioticos via
parenteral com duracdo de 4 a 6 semanas. Como esquema inicial pode-se optar pela
associacdo de um aminoglicosidio com uma ampicilina. Apés a melhora clinica, passa-se a
terapéutica com fluoroquinolona via oral (BENDHACK & DAMIAO, 1999).

O tratamento da prostatite cronica consiste de antibioticoterapia oral com
trimetropina associado a sulfametoxazol com duracéo de 4 a 12 semanas. (OLIVEIRA et al.,
2005).

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) € a doenca uroldgica de maior prevaléncia
em homens com idade superior a 50 anos (BENDHACK & DAMIAO, 1999). Esta associada
a sintomas miccionais irritativos e/ou obstrutivos com um impacto negativo na qualidade de
vida, levando a que mais de 70% dos doentes sejam submetidos a terapéutica médica ou
cirurgia. A prevaléncia da HPB aumenta progressivamente com a idade. Por volta dos 60
anos, 50% dos homens véo apresentar algum grau de hiperplasia, aos 85 anos, esse nimero
sobe para 90%, porém, somente metade dos individuos que apresentam diagnostico
histolégico de HPB vao ter manifestacdes clinicas decorrentes da hiperplasia (ORTIZ &
AMBROGINI, 2006; SROUGI et al., 2008; SANTOS et al., 2006).

Segundo Srougi et al. (2008), a presenca de testiculos funcionantes (responsaveis
pela producdo de testosterona) e o envelhecimento representam os principais fatores para o
desenvolvimento da Hiperplasia Prostatica Benigna. Além desses, 0 risco aumenta quando ha
parentes de primeiro grau acometidos.

A HPB é definida histologicamente como um processo caracterizado pelo aumento
das células do epitélio e do estroma prostatico. E um tumor benigno situado na zona de
transicdo periuretral, a partir do qual se desenvolve, deslocando os tecidos periféricos ate a
capsula prostatica e dessa forma, obstruindo o limen uretral. A Hiperplasia Prostética
Benigna ndo evolui para cancer de prostata, uma vez que, sdo doencas que se desenvolvem
em zonas prostaticas anatomicamente distintas, ou seja, 0os nédulos de HPB se desenvolvem
na zona de transi¢do, enquanto o carcinoma da prostata se desenvolve na zona periférica
(OLIVEIRA et al., 2005; SROUGI et al., 2008).
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O desenvolvimento de hiperplasia condiciona o aparecimento de sintomas miccionais
resultantes de uma obstrucdo uretral propriamente dita, que produz sintomas obstrutivos
(comprometimento do volume e da forga do jato urinério, interrupcéo do fluxo, gotejamento
terminal, hesitacdo) ou em conseqiéncia de uma reacdo do musculo detrusor a obstrucéo, que
leva ao aparecimento de sintomas irritativos (noctiria, freqiiéncia diurna, urgéncia, disuria e
sensacdo de esvaziamento vesical incompleto) (SROUGI et al., 2008 ; BENDHACK &
DAMIAO, 1999).

A avaliacdo inicial de pacientes com manifestacdes clinicas decorrentes da HPB deve
ser composta por historia clinica, exame fisico, exame retal da prostata, dosagem sérica do
PSA (antigeno prostatico especifico) e exame de urina. A dosagem sérica da creatinina e
citologia urinéria sdo exames laboratoriais opcionais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
UROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE FAMILIA E COMUNIDADE, 2006).

Na historia clinica, deverdo ser enfocados: inicio e evolucdo dos sintomas,
antecedentes cirurgicos, histéria familiar de cancer prostatico, disfuncdo sexual, hematuria,
infeccOes do trato urinario, doencas neuroldgicas, diabetes, estenose uretral, retencéo urinaria
prévia, calculo vesical e o agravamento dos sintomas ap0s o uso de medicacgdes, tais como
anticolinérgicos ou alfa-agonistas. O exame fisico (EF) devera ser iniciado por uma inspecao
do abdome e genitélia, buscando alteracGes relacionadas, como: globo vesical palpavel,
anomalias genitais, dermatite amoniacal ou a presenca de secrecdo uretral. O toque retal é
fundamental na avaliacdo dos pacientes com sintomas do trato urinario inferior. Neste exame,
devem ser avaliadas a contracdo e a sensibilidade do esfincter anal, reflexo bulbo-cavernoso,
caracteristicas prostaticas (volume, consisténcia, regularidade, limites, sensibilidade e
mobilidade), vesiculas seminais e parede retal. A presenca de elementos anormais e
sedimentos no exame laboratorial da urina detecta a presenca de hematdria microscopica ou
infeccbes do trato urindrio. A dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA) serve
para explorar a presenca concomitante de cancer da prostata (OLIVEIRA et al., 2005).

De acordo com Ortiz & Ambrogini (2006), existem varias formas de tratamento para
pacientes com hiperplasia prostatica benigna, tais como observacdo vigilante do paciente
(watchful waiting), tratamento medicamentoso, terapias minimamente invasivas e
procedimentos cirdrgicos.

A observacdo vigilante é indicada somente para pacientes com sintomas leves ou
moderados, que ndo apresentam complicacdes. Nesta conduta, o paciente é monitorado e
seguido pelo seu médico, ndo recebe qualquer intervencdo terapéutica (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE FAMILIA E
COMUNIDADE, 2006).

O tratamento medicamentoso inclui quatro tipos de medicamentos: os alfa-
blogueadores, inibidores da 5-alfa-redutase, terapia combinada e fitoterdpicos. Os alfa-
bloqueadores como alfazosina, doxazosina, tansulosina e terazosina atuam blogueando 0s
receptores alfa-1-adrenérgicos no musculo liso existente no estroma prostatico, uretra e colo
vesical. Adicionalmente, alguns podem atuar em nivel medular induzindo a apoptose celular
prostatica. A utilizacdo de alfa-bloqueadores no tratamento da HPB baseia-se no fato de que o
aumento do tonus da musculatura lisa prostatica, mediada por receptores alfa-1-adrenérgicos,
seria um dos fatores geradores do processo obstrutivo. Os inibidores da 5-alfa-redutase como
a finasterida e a dutasterida, atuam bloqueando a conversao de testosterona em seu metabdlito
mais ativo (dihidrotestosterona), desta forma leva a uma reducdo no volume prostatico além
de reduzir a possibilidade de retencdo urinéria aguda e alivio dos sintomas. A utilizagdo da
terapia combinada reduz os riscos de retencdo urinaria aguda e da necessidade de
procedimentos invasivos em pacientes com HPB, quando comparada a terapia isolada. Apesar
da fitoterapia ser uma opcdo amplamente utilizada no tratamento da HPB, apenas um
pequeno numero de estudos controlados e randomizados encontra-se disponiveis para a
avaliacdo. Suspeita-se que o alivio dos sintomas seja decorrente da propria historia natural da
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doenca, que apresenta periodos de melhora, e ndo necessariamente pela acdo do medicamento
(SANTOS et al.,2006).

As terapias minimamente invasivas incluem: termoterapia transuretral com
microondas; ablacdo transuretral com agulha; endopréteses uretrais ou stents; dilatacdo uretral
com baldo; ultra-som focado de alta intensidade; coagulagdo intersticial com laser;
termoterapia induzida por agua e injecdo intraprostatica de etanol. Dentre os tratamentos
minimamente invasivos, se destacam o0s procedimentos que utilizam o principio da
termoterapia que consiste em elevar a temperatura intraprostatica a 45 - 70 graus centigrados,
causando necrose de coagulagdo no tecido prostatico. As altas temperaturas sao atingidas com
0 uso de microondas, ondas de radio-frequéncia, ultra-som de alta intensidade, com a agua e
com o laser intersticial. A termoterapia apresenta melhores resultados que a terapia
medicamentosa, mas € menos efetiva que a cirurgia no alivio dos sintomas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE FAMILIA E
COMUNIDADE, 2006; SANTOS et al., 2006).

A cirurgia ¢ indicada para pacientes sintomaticos. E também indicada como principal
forma de tratamento em pacientes que ja apresentam complicac@es decorrentes da HPB como
retencdo urinaria aguda, hematiria macroscopica persistente, infecgdes urinérias recorrentes,
calculos vesicais e insuficiéncia renal. Dentre os varios métodos cirurgicos, 0s mais
utilizados s&o a ressecgéo transuretral (RTU) e a cirurgia aberta (BENDHACK & DAMIAO,
1999).

Cancer

O cancer € uma doenca causada por mutacdes genéticas que proporciona as células
algumas caracteristicas especiais como capacidade de proliferacdo descontrolada, perda de
resposta a fatores de inibicdo de crescimento, evasdo de apoptose, capacidade de invadir
outros tecidos e producao de novos vasos sanguineos (MARTINEZ et al., 2006; TOSCANO
et al., 2008).

O desenvolvimento das formas mais comuns de cancer resulta de uma interagéo entre
fatores enddgenos e ambientais, sendo o mais notavel desses fatores a dieta. Acredita-se que
cerca de 35% dos diversos tipos de cancer ocorrem em razdo de dietas inadequadas. Outros
fatores ambientais, tais como o tabagismo, a obesidade, a atividade fisica e a exposicéo a tipos
especificos de virus, bactérias e parasitas, também apresentam um certo grau de importancia
(GAROFOLO et al., 2004).

Os cénceres sdo resultados de mutagbes em genes que participam do controle dos
processos de proliferacdo e morte celular. As mutacdes ocorrem em uma Unica célula
somatica, que perde seu controle normal de diferenciacdo e comeca a se multiplicar
desordenadamente, dividindo-se continuamente. Mas, aproximadamente 5% de todos o0s
canceres, sdo hereditarios e nestes as mutagdes sdo de linhagem germinativa ja estando
presentes em todas as células do corpo. Uma vez iniciado, por ambos os mecanismos, 0
cancer se desenvolve pelo acimulo de danos genéticos adicionais através de mutacGes nos
genes que codificam a maquinaria celular que repara 0 DNA danificado. As falhas nestes
genes causam uma cascata de mutacGes em um numero cada vez maior de genes que
controlam a proliferacdo celular e o reparo aos danos no DNA, dando origem a uma nova
linhagem de células tumorais (BORGES-OSORIO & ROBINSON, 2001; NUSSBAUM et al.,
2002).

Cancer de prostata

O céncer de prostata é uma proliferacdo descontrolada de células da prostata, que
invade tecidos paralelos ou espalham-se pelo corpo. E a neoplasia mais freqiiente no sexo
masculino, no Brasil. Conforme estimativas do Instituto Nacional do Cancer o carcinoma de
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préstata permanece em segundo lugar na incidéncia, perdendo apenas para o cancer de pele
ndo-melanoma, e na mortalidade, é superado apenas pelo cancer de pulmao. Em valores
absolutos, é o sexto tipo mais comum no mundo e o0 mais prevalente em homens,
representando cerca de 10% do total de canceres. Sua taxa de incidéncia é cerca de seis vezes
maior nos paises desenvolvidos em comparacdo aos paises em desenvolvimento. E
considerado um cancer da terceira idade, uma vez que, cerca de trés quartos dos casos no
mundo ocorrem a partir dos 65 anos (INCA, 2010).

Até o final da decada de 80, a incidéncia de cancer de prostata era estavel, no
entanto, no inicio da década de 90 houve um aumento na incidéncia desta neoplasia. A
elevacdo tem sido atribuida ao aumento e envelhecimento da populacdo, melhoria na
qualidade dos sistemas de informacdo e devido a uma melhor identificacdo de casos sub-
clinicos, facilitada pela expansdo de técnicas de rastreamento, como o PSA, o qual foi
introduzido no inicio da década de 90. (GRAZIOTTIN et al., 2009; MIRANDA et al., 2004;
DINI & KOFF, 2006; GOMES et al., 2008; FONSECA et al., 2007; INCA, 2009).

Segundo Srougi et al.(2008), o cancer de prostata apresenta duas caracteristicas bem
peculiares. A sua incidéncia aumenta com a idade, atingindo quase 50 % dos individuos com
80 anos. Além disto, o cancer de préstata é encontrado em um namero elevado de individuos,
sem lhes causar qualquer mal. O grande problema é que, na grande maioria das vezes, 0
cancer de proéstata, na sua fase inicial, ndo apresenta nenhum sintoma. Numa fase adiantada,
comecara a obstruir a urina, como ocorre com o tumor benigno (HBP), mas o tratamento
curativo ja é mais dificil.

Causas e fatores de risco

As causas reais ndo sdo bem conhecidas, porém existem alguns fatores de risco tais
como: idade, hereditariedade, raca, horménios e alimentacdo. Dentre eles destacam-se a
idade, a hereditariedade e raga (DORNAS et al., 2008 ; BRASIL, 2002).

A idade representa um fator de risco importante para o desenvolvimento de cancer de
prostata, uma vez que, tanto a incidéncia quanto a mortalidade aumentam de forma
substancial apds os 50 anos (INCA, 2010).

A hereditariedade também é outro fator importante, pois se individuos da mesma
familia apresentarem cancer de préstata antes dos 60 anos, o risco pode aumentar de 3 a 10
vezes comparado com a populacdo em geral. Quanto maior o nuimero de familiares
acometidos, maior € o risco de desenvolver a doenca (BRASIL, 2002; INCA, 2010).

A incidéncia do cancer de prostata é aproximadamente 70% maior em negros e 70%
menor em orientais e indios quando comparado com a frequéncia em brancos. Ja a
mortalidade é cerca de 3 vezes maior em negros, isto esta relacionado ndo apenas a fatores
genéticos, mas também devido ao menor acesso aos cuidados de saiude (SROUGI et al.,
2008).

Estudos demonstraram que 0s horm6nios ndo constituem agentes carcinogenéticos
em relagdo a prostata. Eles apenas aceleram o crescimento da neoplasia se ela ja existir, uma
vez que, o horménio masculino (testosterona) € importante para o crescimento dos 6rgaos
reprodutores (SROUGI et al., 2008).

Dietas ricas em gordura, sobretudo as gorduras saturadas (origem animal), e dietas
ricas em carne podem auxiliar o surgimento de cancer de préstata A influéncia que a dieta
pode exercer sobre a génese do cancer ainda € incerta, ndo sendo conhecidos 0s exatos
componentes ou atraves de quais mecanismos estes poderiam estar influenciando o
desenvolvimento do cancer da prostata. Porém, ja estd comprovado que uma dieta rica em
frutas, verduras, legumes, gréos e cereais integrais, € com menos gordura, principalmente as
de origem animal, ndo s6 pode ajudar a diminuir o risco de cancer, como também de outras
doencas cronicas ndo transmissiveis (INCA, 2010).
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Etiologia e evolugdo

Todo homem nasce programado para ter cancer da prdstata, pois todos carregam em
seu codigo genético os chamados "proto-oncogenes”, que ddo a ordem para uma célula
normal se transformar em outra maligna. Isto sé ndo ocorre indiscriminadamente porque a
funcdo dos proto-oncogenes é antagonizada por outro grupo de genes protetores, chamados de
"supressores”, dos quais 0s mais conhecidos sdo o0 p53 e 0 p21. Estes genes promovem 0
suicidio das células toda vez que elas sofrem um processo de degeneracdo maligna, num
fendmeno conhecido como apoptose. O cancer da préstata surge porque as multiplas divisGes
celulares, que ocorrem em todos 0s seres vivos, acompanham-se de discreta fragmentacdo dos
cromossomos, que vao se privando de parte do seu material genético. Com o decorrer dos
anos acumulam-se perdas dos genes supressores, que libera a atividade dos proto-oncogenes e
permite a degeneracao das células prostaticas (MORITZ et al., 2005; SROUGI et al., 2008).

De acordo com Srougi et al. (2008), a evolugdo dos pacientes com carcinoma da
prostata € imprevisivel, depende de varios parametros tais como: o estagio inicial do tumor, o
escore histoldgico, o volume da neoplasia, as medidas de PSA e o numero de fragmentos de
bidpsia envolvidos.

Sob o ponto de vista histologico, as neoplasias da prdstata costumam ser
classificadas em funcdo do grau da distor¢do glandular. Para isso os dois principais sistemas
utilizados séo: Sistema de Gleason, cujo objetivo € informar sobre a provavel taxa de
crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminacdo, além de ajudar na determinacdo do
melhor tratamento para o paciente, e o Estadiamento TNM (tumor, nddulos, metastases), este
descreve a extensdo do tumor primério (T), a presenca ou auséncia de acometimento
linfonodal (N) e a presenca ou auséncia de metastase (M) (SROUGI et al., 2008).

Diagnostico

O diagnostico precoce do cancer de prostata possibilita uma resposta mais adequada
aos tratamentos escolhidos, evitando procedimentos mais radicais e aumenta as chances de
cura. E realizado através de trés exames: exame digital retal (toque retal), dosagem de PSA
(Antigeno Prostatico Especifico) e ultra-sonografia transretal da préstata com bidpsia. O
diagnostico definitivo da prostata € realizado através do estudo histopatolégico do tecido
obtido pela bidpsia da prostata, que é indicada sempre quando houver anormalidades no toque
retal ou na dosagem do PSA (BRASIL, 2002).

O exame de toque retal é aquele em que o médico especialista introduz o dedo
indicador, recoberto por uma luva, no anus do paciente a fim de palpar a porcéo anterior do
reto, que é a regido onde se localiza a prostata. Se hd um aumento da glandula, presenca de
endurecimento ou nodulos, o examinador pode definir aonde se localiza essa alteracdo e
recomendar outros exames mais detalhados. O individuo do sexo masculino, a partir dos 40
anos, deve realizar o exame do toque retal pelo menos uma vez por ano. A vantagem deste
exame € que ele ndo é invasivo e ndo tem custos, porém a taxa de deteccdo conseguida
unicamente pelo toque retal é relativamente baixa (SILVA, 2005).

A dosagem de PSA ou Antigeno Prostatico Especifico € um exame no qual se mede
0 nivel de antigeno produzido pela prostata presente no plasma sanguineo. O PSA é uma
glicoproteina de cadeia simples, produzida pelo epitélio dos acinos glandulares, encontrado
no interior do limen dos ductos prostaticos. Fisiologicamente tem funcéo de liquefacdo do
liquido seminal. Valores acima de 4.0 ng/ml podem significar o crescimento de um cancer,
porém o PSA ndo é especifico para o cancer de prostata, visto que, ele é produzido pelas
células epiteliais da prostata e ndo especificamente pela célula cancerosa, podendo encontrar-
se valores elevados em outras situacbes como: Prostatite, hiperplasia prostatica benigna,
manipulag&o prostatica e atividade sexual. Caso o médico acredite que a elevagdo do PSA seja
decorrente de outra situacdes, o paciente devera esperar e repetir o teste de PSA o mais breve
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possivel e, se necessario, fazer uma biodpsia depois (SILVA, 2005; GRAZIOTTIN et al.,
2009; ARRUDA et al., 2003).

A ultra-sonografia transretal permite efetuar determinagdes precisas do volume da
massa prostatica e identificar lesdes suspeitas de malignidade. Porém somente 37,5% das
lesbes malignas da prostata sdo detectaveis. O principal papel da ultra-sonografia transretal no
cancer de prostata € permitir uma bidpsia sistematica e direcionada a areas suspeitas, pois
assegura a retirada adequada de amostras da glandula. O diagnostico é comprovado através da
biopsia. A biopsia é realizada utilizando-se agulhas ocas que séo injetadas em diferentes areas
do 6rgdo para coletar amostras (SILVA, 2005; DORNAS et al., 2008).

Segundo Calvet et al. (2003), as biopsias quando realizadas adequadamente, sdo
fonte de inimeras informacbes pois podem ser utilizadas para o estudo da céapsula, tecidos
periprostaticos, espacos perineurais, quantificacdo de tumor nos fragmentos, podendo estimar,
com isto, a multifocalidade, o volume do tumor e a extensao extraprostética.

Como mencionado anteriormente, o diagnostico do cancer de prostata, € realizado
pelo estudo histopatologico do tecido obtido pela bidpsia da glandula. O relatorio
anatomopatologico deve apresentar a graduacdo histologica do sistema de Gleason. Com a
graduacdo histoldgica, as células cancerosas sdo comparadas as células prostaticas normais
(BRASIL, 2002).

Segundo Brasil (2002), a escala de graduagdo do cancer de prdstata varia de 1 a 5,
COmMO segue:

e Grau 1- Geralmente as células sdo pequenas e uniformes, formam glandulas
regulares, com pouca variagdo de tamanho e forma, apresentam bordos bem
definidos, densamente agrupadas, distribuidas homogeneamente e com pouco
estroma entre si;

e Grau 2- As células variam mais em tamanho e forma e as glandulas, ainda
uniformes, mostram-se frouxamente agrupadas e com bordos irregulares;

e Grau 3- As células variam ainda mais em tamanho e forma, constituindo
glandulas muito pequenas, uniformes, alongadas, individualizadas e
anarquicamente espalhadas pelo estroma. Podem formar massas fusiformes ou
papiliferas, com bordas lisas;

e Grau 4- Muitas das células estdo fusionadas em grandes massas amorfas ou
formando glandulas irregulares, que sdo distribuidas anarquicamente, exibindo
infiltracdo irregular e invadindo os tecidos adjacentes. As glandulas podem
apresentar, ainda, células palidas e grandes, com padrao hipernefréide;

e Grau 5- Tumor anaplasico. A maioria das células esta agrupada em grandes
massas que invadem os 6rgdos e tecidos vizinhos. As massas de células podem
exibir necrose central, com padrdo de comedocarcinoma. Muitas vezes, a
diferenciacdo glandular pode ndo existir: padrdo de crescimento infiltrativo tipo
cordonal ou de células soltas.

Ainda segundo Brasil (2002), para obter-se o escore total da classificacdo de
Gleason, que varia de 2 a 10, o patologista deve graduar de 1 a 5 as duas areas mais freqlente
do tumor e somar os resultados. Escores entre 2 e 4 significam que o cancer provavelmente
tera um crescimento lento; entre 5 e 7 pode significar um crescimento lento ou rapido e entre
8 e 10 significa um cancer de crescimento muito rapido.

e Gleason de 2 a 4- existe aproximadamente 25% de chance do cancer disseminar-

se para fora da prostata em 10 anos, com danos em outros érgdos afetando a
sobrevida;

e Gleason de 5 a 7- existe aproximadamente 50% de chance do cancer disseminar-

se para fora da prostata em 10 anos, com danos em outros 6rgdos afetando a
sobrevida;
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e Gleason de 8 a 10 - existe aproximadamente 75% de chance do cancer
disseminar-se para fora da prostata em 10 anos, com danos em outros 6rgéos,
afetando a sobrevida.

Segundo Srougi et al. (2008) e Dornas et al. (2008), o sistema mais utilizado para
classificar o estadiamento do cancer de préstata € o TNM (Tumor, Nodulo, Metastase)
(Quadro 01).

Para a pesquisa de metastases, a cintilografia 6ssea é fundamental no estadiamento
da doenca. Ela mostra se o tumor se espalhou para os 0ssos. E indicada para todo paciente
portador de cancer de préstata com PSA acima de 20 ng/ml e PSA entre 10-20 ng/ml com
graduacdo histoldgica de Gleason maior ou igual 7. Deve-se levar em consideracdo esses
mesmos parametros para a pesquisa de metastases linfonodais utilizando-se métodos de
imagem pélvica como o ultra-som, a tomografia computadorizada ou a ressonancia magnética
(BRASIL, 2002).

Tratamento e prevencéo

Ao se planejar o tratamento do cancer de prostata, deve-se levar em consideracédo a
idade, o estadiamento do tumor, o grau histolégico, o tamanho da prostata, a expectativa de
vida, os anseios do paciente e 0s recursos técnicos disponiveis. Dessa forma, o tratamento
deve ser individualizado para cada paciente (BRASIL, 2002).

Para o tratamento do cancer localizado da prostata, utiliza-se a prostatectomia radical
(cirurgia radical), a radioterapia e a observacao vigilante. A prostatectomia radical consiste na
remoc¢do da prostata, vesiculas seminais e ganglios a sua volta. Pode ser realizada por via
retropubica, aberta, perineal, laparoscopica ou roboética. Os principais efeitos colaterais séo
impoténcia sexual e incontinéncia urinaria (SROUGI et al., 2008; DORNAS et al., 2008).

A radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais, empregando feixe de
radiacOes ionizantes, podendo ser dividida em duas modalidades: Radioterapia externa e
radioterapia intersticial (braquiterapia). A radioterapia externa consiste na aplicacdo de
radiacbes em toda a area prostatica. Apresenta como efeitos colaterais alteragdes
gastrintestinais e cistite actinica. A radioterapia intersticial consiste na aplicacdo de pequenas
particulas radioativas “sementes” colocadas diretamente dentro do tumor e assim obter altas
doses de radiacOes. Esta terapia esta indicada isoladamente aos pacientes com bom
progndstico (T1-T2a, PSA<10 ng/ml, Gleason <7) ou complementar a radioterapia externa
para 0s pacientes com pior prognéstico. Pode causar algumas complicacdes tais como:
impoténcia sexual, incontinéncia urinaria e estenose de uretra ou colovesical (BRASIL,
2002).

A observacéo vigilante consiste em apenas vigiar o doente. E aplicada somente em
pacientes acima de 75 anos com expectativa de vida limitada e tumores de crescimento lento
(BRASIL, 2002).

Para pacientes com cancer de prostata localmente avancado, ou seja, neoplasias que
apresentam extensdo da doenca para os tecidos periprostaticos, mas sem metastases aparentes,
niveis de PSA superiores a 20 ng/ml, casos com escore de gleason 9-10 ou 100% dos
fragmentos da bidpsia positivas para tumor, o tratamento mais adequado é o emprego de
hormonioterapia anti-androgénica por trés anos, associado a radioterapia externa iniciada no
3° ou 4° més de tratamento. Outra opcdo que vem sendo proposta é a realizagdo de cirurgia
radical, associada a radioterapia externa local no pds-operatorio. A Hormonioterapia consiste
na utilizacdo de agentes farmacoldgicos que antagonizam o efeito estimulante dos andrdgenos
(testosterona) e dessa forma reduzem o crescimento do tumor. O principal efeito colateral é a
perda do apetite sexual (SROUGI et al., 2008).
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Sigla Estadiamento Avaliacao

T Tumor primario TX — 0 tumor ndo pode ser avaliado
TO — sem evidéncia de tumor primario
T1 | Tumor clinicamente nao T1a — Tumor incidental — achado histopatolégico em
palpavel ou visivel por <5% do tecido de ressec¢io;

método de imagem T1b — Tumor incidental — achado histopatoldgico em

>5% do tecido de resseccao;

T1c — Tumor identificado por bidpsia por agulha (PSA
elevado);

T2 | Tumor confinado & prostata | T2a— Tumor engloba metade de um dos lobos ou
menos;

T2b — Tumor engloba mais da metade de um lobo,
mas nao os dois lobos;

T2c — Tumor engloba ambos lobos;

T3 | Tumor além da capsula T3a — Extensio extracapsular (unilateral ou bilateral);
prostatica

T3b — Tumor envolve a vesicula seminal (uma ou
ambas);

T4 | Tumor fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais: colo vesical,
esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede pélvica

N | Envolvimento linfonodal | Nx — Linfonodos regionais ndo avaliados;
regional NO — Sem metastases para linfonodos regionais;
N1 — Metéstases linfonodais regionais;

M Metéastases a distancia: Mx — Metastases a distancia nao avaliadas;
MO — Auséncia de metastase a distancia;
M1 — Metastase a distancia:
M1la — Linfonodos nao-regionais;
M1b — Ossos;
M1c — QOutros 6rgaos;

Quadro 1: Sistema TNM para classificacdo do estadiamento do céncer de prostata
Fonte: Srougi et al. (2008) e Dornas et al. (2008).

Srougi et al. (2008), enfatiza que a supressdo androgénica representa 0 método mais
eficiente e objetivo para deter a evolugdo do cancer de prdstata nas suas fases mais avancadas
(disseminado), ou seja que sofreram metastase, uma vez que a testosterona estimula a funcéo
e a proliferacdo das células prostéaticas. A supressdo da atividade androgénica pode ser
realizada de varias formas: orquiectomia bilateral (castracdo); supressdo da liberacdo
hipotaldamica ou hipofisaria de LH e FSH, respectivamente atraves de estrogenos (ex.:
dietilstilbestrol) ou analogos do LHRH (buserelina, goserelina, leuprolida) e bloqueio da acéo
periférica da testosterona através dos anti-androgénicos (flutamida, nilutamida, bicalutamida e
ciproterona). Do ponto de vista clinico, a orquiectomia e a estrogenoterapia representam as
alternativas mais eficazes. Os analogos do LHRH apresentam uma eficiéncia um pouco
menor e 0s anti-androgénicos periféricos sao 0s que menos atuam.

Segundo Pinto (2007), o blogueio androgénico produz respostas de 70% a 90% dos
casos. A orquiectomia é a forma mais simples e rapida de se obter um blogueio androgénico.
No blogueio androgénico, apesar de ser muito eficiente na regressao da doenca e no alivio dos
sintomas, a maior parte dos homens desenvolvem a doenga horménio-dependente (horménio-
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refratario), ou seja, o tumor adquire autonomia e passa a se proliferar mesmo na auséncia de
testosterona. Além disso, 0 bloqueio androgénico provoca diversos efeitos colaterais como:
ondas de calor, perda da libido, perda da massa muscular, fadiga, ginecomastia, déficit
cognitivo, perda éssea, anemia, depressdo e problemas cardiacos. De acordo com Brasil
(2002), quando o paciente desenvolve a doenga hormoénio-dependente, o tratamento indicado
é 0 bloqueio adrenal com glicocorticéides ou cetoconazol, e quimioterapia com mitroxantona
e taxanes.

Conforme dados do INCA néo sdo conhecidas formas especificas de prevencdo do
cancer de préstata. Porém, alguns habitos dietéticos podem reduzir os riscos de cancer de
préstata. Pensando nisso, tem-se recomendado uma alimentacdo com baixo teor de gordura
animal, consumo de frutas, vegetais ricos em carotendides (como o tomate e a cenoura) e
leguminosos (como feijdo, ervilhas e soja). Além desses, alguns componentes naturais dos
alimentos, como as vitaminas (A, D e E) e minerais (selénio) possivelmente desempenham
um papel protetor (INCA, 2010; GOMES et al., 2008; SROUGI et al., 2008).

REFLEXOES

A proéstata é um 6rgdo que, com o passar dos anos pode sofrer inUmeras alteraces,
passando a ser sede de vérias patologias, dentre as quais destaca-se o cancer de prostata. Tal
tipo de cancer ocupa o segundo lugar em incidéncia entre homens, sendo causa de inimeras
mortes. Acredita-se que um dos fatores que favoreca a alta incidéncia de mortalidade seja o
preconceito e a falta de informacdo acerca dos testes de diagnostico precoce, que levam a
maiores chances de cura.

A adesdo ao tratamento também € um fator relevante, uma vés que muitos homens o
negam devido ao fato dos efeitos colaterais estarem relacionados & impoténcia e infertilidade,
0 que se torna um problema de ordem psicossocial. Abandonar o preconceito é fundamental
para uma resposta mais favoravel dos tratamentos escolhidos evitando procedimentos mais
radicais.
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