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RESUMO EXPANDIDO

ASSOCIACAO ENTRE ALTERACAO FENOTIPICA E CELULAR
NA INSUFICIENCIA CARDIACA - REVISAO DA LITERATURA

ASSOCIATION BETWEEN PHENOTYPIC AND CELLULAR CHANGE IN
HEART FAILURE - LITERATURE REVIEW

Thais Oliveira Meireles', Ana Luisa Zinato de Carvalho', Mariah Silva Duarte’,

Sofia Ferreira Pena Quadros’, Ana Cristina Lopes Albricker?.

1. Académicas da Faculdade de Medicina do Centro Universitario de Belo Horizonte.
2. Docente da Faculdade de Medicina do Centro Universitario de Belo Horizonte.
Belo Horizonte, Minas Gerais.

thais.o.meireles@gmail.com, ana.albricker@prof.unibh.br.

REsumo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é a disfungado da funcionalidade fisiolégica do coragédo, que
pode ter diversas etiologias, dentre elas, a mais frequente é a hipertensdo arterial que leva ao
estresse constante comprometendo as células cardiacas. Em uma tentativa falha de amenizar esse
processo, o coragdo passa por modificagbes celulares e fenotipicas, que comprometerao sua fungao
de bombear sangue para todo o corpo. Fisiologicamente, esse 6rgdo é composto por fibras
musculares especializadas, que quando submetidas a sobrecarga crénica de pressdo, sofre um
processo de remodelamento, como hipertrofia e fibrose, que levam ao aumento do espessamento da
parede ventricular e posteriormente, a dilatagdo da cdmara com diminuigdo do débito cardiaco.
Portanto, a IC é um problema de saude publica que gera alteragbes celulares que produzem
modificagbes fenotipicas que comprometem a qualidade de vida de individuos acometidos, devido as
repercussoées sistémicas, além de complicagbes subsequentes, como o edema pulmonar. Com o
objetivo de demonstrar essas alteragdes a nivel celular, foi discutida a evolugdo do coragdo nesse
processo patolégico, com suas devidas consequéncias. Para isso, foram utilizados artigos, diretrizes
e livros académicos como referencial.

Palavras-chaves: Hipertensao Arterial; Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatia; Patologia.
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1. INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma patologia na qual
ocorre a faléncia ou a incapacidade no que diz
respeito a ejecdo adequada de sangue para a
realizagdo das fungdes vitais do organismo. Existem
inlmeras causas para que essa capacidade de
bombeamento seja reduzida, dentre elas, a principal é
a disfuncédo da contratilidade do miocardio - musculo
estriado cardiaco - mas ainda pode ocorrer por lesdes
de valvas cardiacas, pressao externa em torno do
coragao, deficiéncia de vitamina B, doenga muscular
cardiaca primaria ou quaisquer causas que tornam o
coragao enfraquecido (GUYTON; HALL, 2011). AIC é
um problema de saude na populagdo mundial que
acomete cerca de 23 milhdes de pessoas no mundo
(FREITAS; CIRIN, 2017), em que 50% dos casos
evolui para 6bito em até 5 anos apds o diagndstico
(MALIK; BRITO; CHHABRA, 2020).

O coragao é um 6rgdo muscular especializado que
funciona como uma bomba de ejegdo, composto por
fibras estriadas excitaveis, que possuem contragao
ritmica e involuntaria, dispostas em sincicios, que tem
o intuito de manter a contragcdo harménica e
independente entre das camaras atrial e ventricular.
No entanto, o estresse crénico ocasionado por
algumas patologias, como a hipertensdao arterial
sistémica (HAS) que estd presente em 75% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, segundo a 7°
Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial, prejudica o
seu funcionamento fisiolégico, ao tornar sua
contratilidade insuficiente. Em uma tentativa de
compensagao, o miocardio sofre remodelamento, no
qual o musculo cardiaco inicia processos de
hipertrofia concéntrica, apoptose, reparo e deposigéo
de colageno, resultando na redugdo do débito
cardiaco e da pressao arterial (PA). Com isso, em
reverter o outros

uma tentativa de quadro,

mecanismos seréo ativados, como o sistema nervoso
simpatico, porém essa resposta pode potencializar o
estresse. Como consequéncia posterior, 0 musculo
cardiaco hipertrofiado tem seu relaxamento reduzido e
a rigidez dos ventriculos aumentada, levando a
disfungao diastdlica, com enchimento prejudicado e,
em fases mais avangadas, leva a disfungao sistélica
(MALIK; BRITO; CHHABRA, 2020).

Sendo assim, a insuficiéncia cardiaca € uma doenga
grave com potencial para reduzir a perfusdo no
organismo, além de ser a causa de grande numero de
internagdes e 6bitos. Somando-se a isso, por ter como
etiologia doengas que sdo prevalentes e crescentes
na populagao, como hipertensao, obesidade, diabetes
mellitus e doenga arterial coronariana , a IC tem
grande numero de novos casos (MALIK; BRITO;
CHHABRA, 2020). Diante disso, o objetivo do
presente estudo é discutir as alteragbes fenotipicas e
celulares que podem estar presentes na insuficiéncia
cardiaca, demonstrando as mudangas ocorridas a
nivel celular com o decorrer do desenvolvimento da

doenga.

2. METODOLOGIA

Com base na finalidade do estudo, para produgéo de
uma revisdo de literatura descritiva, foram utilizados
artigos renomados dentro do tema de insuficiéncia
PubMed,
publicados entre o periodo de 2015 a 2020, utilizando

cardiaca, disponiveis na plataforma
os descritores: Heart Failure, Pulmonary Edema,

Hypertension,  Pathology, Histology, Preserved

Ejection Fraction e Physiopathology. A busca
bibliografica resultou em 43 artigos na base PubMed,
sendo selecionados para contribuir com o estudo 4
artigos, em lingua inglesa. Além de outros 2 artigos
em lingua portuguesa, encontrados pela base de

dados Scielo. Ainda houve pesquisa em livros
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académicos e diretrizes brasileiras, citados nas

referéncias, que auxiliaram o presente artigo.

3. RESULTADOS E DISCcuUssAO

O coragao, fisiologicamente, € composto por camadas
musculares especializadas que sédo: o musculo atrial,
0 musculo ventricular e as fibras condutoras e
excitatérias. A contragdo cardiaca ocorre de maneira
involuntaria e ritmica, na qual as fibras excitatorias
apresentam descargas elétricas ritmicas automaticas,
na forma de potencial de agdo, compondo um sistema
excitatério. Essa camada muscular, denominada
miocardio, € composta por fibras estriadas, com
miofibrilas tipicas e com filamentos de actina e
miosina, que se dispdem lado a lado e deslizam uma
sobre a outra durante a contragdo. Ja os discos
intercalares cruzam as fibras miocardicas funcionando
como uma membrana celular, separando uma fibra
muscular da outra, além de permitir a formagao de
jungdes comunicantes, que proporcionam uma difusédo
rapida e eficaz do potencial de agédo. Dessa forma, o
miocardio forma um sincicio de células musculares
cardiacas interconectadas, sendo o coragdo composto
por dois sincicios, o atrial - parede dos atrios - e 0
ventricular - parede dos ventriculos, separados por
uma barreira fibrosa. Essa arquitetura cardiaca
permite a contragdo independente das camaras atrial
e ventricular, através do sistema de condugao atrio-
ventricular (A-V) (GUYTON; HALL, 2011).

Contudo, a morfologia e funcionalidade do coragéo
podem ser alterados por algumas patologias, como a
hipertensao arterial sistémica, sendo essa a causa
mais comum de disfungdo diastélica associada a
insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejegéo
preservada (ICFEP). A HAS é uma doenga crbnica

que em longo prazo pode evoluir para insuficiéncia

cardiaca, levando ao aumento da pds-carga, na qual o
coragao precisara fazer mais forga para ejetar o
sangue. Essa sobrecarga da pressao leva ao aumento
da contratilidade e da pressédo na parede do coragao,
lesionando os cardiomidcitos que iniciardo um
processo de remodelamento, em uma tentativa de
atender a demanda do organismo - manter a perfusédo
(BRASILEIRO FILHO, 2016). Como consequéncia,
pode haver hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) e
(ICC). Essa

hipertrofia faz com que a demanda de oxigénio e a

insuficiéncia cardiaca congestiva
pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo
estejam aumentadas,

diminuida (GILL; GOLDSTEIN, 2020).

enquanto a complacéncia

Com o avango da doenga, o0 processo de
remodelamento subsequente ocorre com o aumento
do volume das células musculares cardiacas, ou seja,
hipertrofia concéntrica, na qual ha espessamento da
parede ventricular e deposigdo de tecido cicatricial.
Entretanto, a cavidade do coragdo ainda continua
mantida ou levemente diminuida, caracteristico da
cardiopatia
(BRASILEIRO FILHO, 2016). Com o desenvolvimento

da IC, a primeira manifestagdo cardiaca é o

hipertensiva na fase compensada

enchimento ventricular prejudicado, caracteristico da
disfungao diastdlica, na qual a pressdo de enchimento
final do VE esta elevada (MORAIS; CASTILLO, 2014).
Devido a essas alteragbes celulares, o relaxamento
ventricular se encontra prejudicado e ha um aumento
da rigidez, o que, consequentemente, reduz o débito
cardiaco. Por conseguinte, ha queda da PA, o que
gera uma resposta neuro-humoral, na qual ha redugéo
do estiramento de barorreceptores - localizados nas
carétidas - diminuindo os potenciais de agao,
estimulando a ativagao do sistema nervoso simpatico.
Ao passo que o sistema renal, em resposta, ativa o
sistema renina- angiotensina-aldosterona. No qual

ambos promovem a vasoconstricdo e aumento da
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frequéncia cardiaca (MALIK; BRITO; CHHABRA,
2020).

Sabe-se que a capacidade de hipertrofia do coragao,
assim como 0s outros mecanismos compensatorios
sao limitados. Nessa fase, pode ocorrer disturbios de
irrigagdo do miocardio, pois a hipertrofia leva ao
aumento de estruturas celulares, como o nucleo, o
numero de ribossomos e de mitocdndrias,
aumentando o metabolismo e a demanda celular. Em
detrimento dessas células aumentadas, o aporte
sanguineo insuficiente deixa algumas hipotrofiadas,
podendo causar substituicdo por tecido cicatricial.
Entao, a persisténcia do problema leva a dilatagéo da
cavidade do ventriculo e sobrecarga do volume
diastdlico, caracteristico da fase descompensada,

(BRASILEIRO FILHO, 2016).

Em virtude das alteragdes celulares, surgem
evidéncias caracteristicas da insuficiéncia cardiaca,
como a hipertrofia excéntrica, na qual ha aumento da
massa cardiaca e do volume da cémara, com
hipertrofia miocitaria e perda de miofibrilas, fibrose e
com modificagbes nucleares e mitocondriais
(JEFFERIES et al., 2017). Como efeito, ha a evolugéo
para o quadro de cardiopatia dilatada com fragao de
ejecao reduzida, devido a dilatagdo e a rigidez do
ventriculo, o qual tem a contratilidade diminuida, nao
sendo capaz de bombear todo o sangue do seu
interior, como resultado, hd aumento do volume

diastolico final (BRASILEIRO FILHO, 2016).

Contudo, o conjunto de alteragdes celulares e
fenotipicas na IC podem causar consequéncias
sisttmicas para o organismo, levando ao
comprometimento do estado geral do paciente
acometido. Dentre as complicagbes possiveis da IC
ha o edema pulmonar, que consiste no acumulo de
liquido no pulmao que é secundario a elevagao da
pressdo hidrostatica, como consequéncia, ocorre

extravasamento de liquido da circulagdao pulmonar

para o intersticio, prejudicando a troca gasosa alveolar
(LOPEZ-RIVERA et al, 2019).

comorbidades, ainda pode

Dentre outras
haver internagbes
recorrentes e a perda progressiva da capacidade de
realizar atividades diarias, comprometendo a
qualidade de vida do paciente (KING; GOLDSTEIN,

2020).

5. CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca € um problema de saude
publica que leva ao comprometimento da qualidade de
vida do paciente, haja vista que este sofrera
alteragdes celulares que culminam, em longo prazo,
em alteragdes fenotipicas. O comprometimento
cardiaco iniciado pelo estresse cronico de uma
hipertensao arterial leva a diminuigdo do desempenho
do coragdo comprometendo a irrigagdo do organismo,
devido as alteragdes, como a hipertrofia concéntrica e
a deposicao de colageno e, posteriormente, a
hipertrofia excéntrica, consequentes do estresse
constante em que as células cardiacas se encontram.
Como consequéncia da perda da capacidade de
contratilidade adequada, assim como da redugao da
forca e do volume das camaras, a patologia evolui
com a cardiopatia dilatada com fragdo de ejecgéo
reduzida. Dentre as varias complicagdes possiveis
para o quadro de insuficiéncia cardiaca, o edema
pulmonar deve ser citado, o que pode causar maior
numero de internagbes e comprometer as atividades
cotidianas, bem como o agravamento da doenga pode

levar ao 6bito.
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REsumo: Introdugao: Os coronavirus sdo um grupo de virus que causam doencga respiratéria, sendo
a presenga de comorbidades fator determinante para a gravidade da sua apresentagdo clinica.
Pacientes com doengas reumaticas apresentam maior risco de infecgbes em geral e sdo usuarios de
imunossupressores, o0 que levanta a possibilidade de risco aumentado para contagio e
desenvolvimento de formas graves pelo novo coronavirus. O objetivo deste artigo é revisar a
literatura no que tange ao uso de imunossupressores para doengas reumaticas e a necessidade ou
néo de interromper seu uso no curso da pandemia e em vigéncia de infecgcdo. Metodologia: Trata-se
de estudo de revisdo de literatura com base na selegao de artigos publicados no ultimo ano. A busca
se deu na base MedLine, aplicando-se a estratégia de busca: (Coronavirus Infections) AND
(Immunosuppressive Agents) AND (Rheumatic Diseases). Foram selecionados estudos que
avaliassem infecgdo por COVID-19 em pacientes com doengas reumaticas em uso de
imunossupressores. Resultados e Discussao: As drogas utilizadas no tratamento de doengas
reumaticas tém sido utilizadas para promover a imunossupressdo quando ha quadros de inflamagéao
excessiva desencadeados pela COVID-19. Conclusédo: Ainda néo esta claro se a terapia
imunossupressora representa um risco adicional para COVID-19, e a interrupgdo dos
imunossupressores em pacientes reumaticos em vigéncia de infeccdo ou durante o periodo
pandémico nao é recomendada até o presente momento.
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1. INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 é um virus da familia dos coronavirus,
um grupo de virus RNA que causam doenga
respiratéria, e é causador da COVID-19, doenga
emergente no periodo atual. (CERIBELLI et al., 2020).
A COVID-19 é de gravidade variavel, podendo cursar
com quadros assintomaticos até pneumonia fatal,
sendo que uma percentagem consideravel dos
infectados evolui para quadros graves e letais (SHAH
et al., 2020). A extensdo do acometimento depende
fatores, sendo a

de multiplos presenga de

comorbidades, como diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares, doenga obstrutiva pulmonar crénica
(DPOC) fatores agravantes da sintomatologia e
acometimento organico (MISRA et al., 2020; VAKIL-

GILIANI; O'ROURKE, 2020).

Diante disso, e considerando que pacientes com
doengas reumatoldgicas apresentam maior risco de
infecgbes no geral, em virtude da imunossupresséo,
levanta-se a possibilidade desse padrdo se repetir
com a COVID-19 (CERIBELLI et al., 2020; DIAMANTI
et al., 2020). Em contexto de pandemia, torna-se,
portanto, questionavel a manutengdo de uma
medicagdo que suprime a defesa organica, sendo

essa essencial no combate do COVID-19.

A intersegcao entre a reumatologia e COVID-19 é
extensa, incluindo a discussao de agravo ou nao da
doenga por estado imunossupressor €, o uso de
medicamentos para o tratamento de ambas areas,
como a hidroxicloroquina (GREMESE et al. 2020),
sintomas comuns e relagao de causa e consequéncia
entre elas. O objetivo deste trabalho, portanto, é
revisar a literatura atual acerca da utilizagdo de
imunossupressores para pacientes com doengas
reumaticas e inseri-lo no contexto da pandemia por
além de elucidar

coronavirus, e explicar as

recomendagdes das principais entidades.

2. METODOLOGIA

Trata-se de estudo de revisdo de literatura com base
em selegao de artigos publicados, sobre infecgao por
COVID-19 em pacientes com doengas reumaticas em
uso de imunossupressores. A busca se deu na base
MedLine, com os descritores “Coronavirus Infections”,
“Immunosuppressive Agents” e “Rheumatic Diseases”,
sendo encontrados 18 artigos considerados
relevantes. Posteriormente, realizou-se uma leitura
cuidadosa dos titulos e resumos a fim de avaliar se
estavam adequados ao objetivo proposto para a
pesquisa, a partir disso chegou-se ao niumero de 11
artigos. Outros 08 artigos foram adicionados por

critério de similaridade, totalizando 19 artigos finais.

3. RESULTADOS E DIScussAo

O SARS-CoV-2 penetra nas células, sobretudo as
epiteliais do sistema respiratério, através de uma
proteina na membrana celular chamada enzima
conversora da angiotensina Il (ECA2) (KUCHARZ, et
al., 2020). Entdo, o RNA viral liga-se ao Toll Like
Receptor (TLR) do tipo 7 e 8, presente em
endossomos de células epiteliais do trato respiratério
e células dendriticas (GREMESE et al. 2020). Sua
apresentagao clinica é variavel, cursando com febre,
tosse seca e fadiga, e estes, na maioria dos casos, se
repetem nos pacientes reumaticos (YE et al., 2020).
Sintomas reumatologicos tais como mialgia ou
artralgia estdo presentes em 14,8% dos casos
(FAVALLI et al., 2020). A pneumonia intersticial aguda
e a Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto
(SDRA) ,configuram como principal complicagédo da
sua morbimortalidade

doenga e aumentando

(FAVALLI et al., 2020).

H4, com o agravo do quadro, uma explosdo de

citocinas pré-inflamatérias no organismo (LU; LI; LIU,
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et al., 2020), sobretudo as custas de IL-6, IL-2 IL-7, IL-
10 e TNF-a (SARZI-PUTTINI et al., 2020; YE et al,
2020), que podem cursar com faléncia de multiplos
o6rgaos pela Sindrome da Resposta Inflamatdria
Sistémica (SIRS), sendo, frequentemente, a causa de
6bito dos pacientes com COVID-19 (EMMI et al.,
2020).
potencialmente benéfica para diminuir a inflamagéao
excessiva. Segundo CHENYANG LU, et al. 2020,

estudos genéticos mostram que corticosteroides,

Logo, a terapia anti-inflamatéria é

como a dexametasona, e drogas modificadoras do
curso da doenga (DMARDs), como hidroxicloroquina e
biolégicos, sao possiveis supressores do perfil
inflamatoério da infeccdo grave por coronavirus em
pacientes com artrite reumatoide (AR), modelos
animais e in vitro. Por outro lado, a imunossupressao
poderia aumentar o risco de contaminagdo pelo
SARS-CoV-2 e, consequentemente, a prevaléncia
neste

desta enfermidade

(DIAMANTI et al., 2020).

grupo de pacientes

Entretanto, informagbes colhidas e analisadas por
LANDEWE et al., (2020), indicam que pacientes com
doengas reumaticas e musculo esqueléticas néao
possuem maior probabilidade de infecgdo pelo Sars-
CoV-2, nem maior indice de complicagao por COVID-

19, quando comparado a populagéo geral.

Em relagédo as drogas, temos os corticosteroides, que
sdo drogas de ampla escolha no tratamento de
doengas reumaticas devido ao seu carater
imunossupressor potencialmente rapido (FAVALLI et
al., 2020). Em relagio a SDRA e a SIRS,
desencadeadas pela COVID-19,
corticosteroides para supressao da inflamagdo de
(MIKULS et al, 2020).

Estatisticamente, tem-se a mortalidade de 40% dos

utiliza-se
cunho

patoldgico

individuos com SDRA, sendo portanto, um quadro
grave (LEWIS et al. 2019). Resultados recentes do

estudo randomizado
RECOVERY

dexametasona é benéfico para os pacientes que

executado pelo grupo

demonstraram que o0 uso de

necessitam de suporte respiratério, invasivo ou nao
(THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2020).

Por outro lado, os usuarios crénicos de
corticosteroides, que o fazem para o tratamento de
doengas como lupus eritematoso sistémico (LES) e
AR, tém um maior risco para a infecgao em geral,
somado pelo comprometimento do sistema imune
causado pela propria doenga (FAVALLI et al., 2020).
Por fim, poucas evidéncias estdo disponiveis para
orientar o curso de COVID-19 associado ao uso prévio
de corticosteroides. A recomendagdo é que se
mantenha a terapia, buscando a minima dose efetiva
(SARZI-PUTTINI et al., 2020; MIKULS et al., 2020;

LANDEWE et al., 2020).

Ja a hidroxicloroquina € um imunomodulador muito
usado no tratamento de pacientes reumaticos,
especificamente aqueles com LES e AR. Observou-se
efeito antiviral in vitro da hidroxicloroquina contra o
coronavirus, 0 que estaria relacionado a sua
capacidade de minimizar a tempestade de citocinas e
impedir o crescimento e difusdo viral (FIGUEIROA-
PARRA, et al, 2020). Ademais, droga seria capaz de
interagir com os Receptores Toll Like utilizados pelo
virus para formar o endossomo, de forma a acidificar o
pH deste, numa tentativa de inibir sua replicagédo
(GREMESE et al. 2020; FAVALLI et al., 2020; SARZI-
PUTTINI et al., 2020). Apesar de sua inegavel eficacia
em ambito tedrico, a seguranca e utilidade de seu uso

na pratica nao foi comprovada (YE et al., 2020).

Tem-se ainda o baricitinibe, medicamento usado na
AR, é considerado um DMARD que bloqueia as Janus
quinases (JAK), enzimas relacionadas a sinalizagao
intracelular, e inibe um dos reguladores da endocitose
do SARS-CoV2, a proteina quinase 1 associada a

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 13, n. 2 (2020).
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AP2 (AAK1) (FAVALLI et al, 2020). Pelo seu
mecanismo de agao poderia atuar na COVID-19
minimizando a inflamagéo e reduzindo a entrada viral
na célula, sendo um possivel alvo de tratamento para
a infecgdo (CERIBELLI et al., 2020).

Por fim, o tocilizumabe, antagonista do receptor de IL-
6, utilizado para tratar AR e outras doencgas
autoimunes (YE et al,2020), foi aprovado em
pacientes com pneumonia por COVID-19 e IL-6
elevada na China apés resultados satisfatérios em
estudos (CORTEGIANI., et al 2020). Por outro lado,
demais estudos realizados em outros paises néao
apresentam diferengas significativas entre os grupos
placebo e medicado, portanto, ainda nao existem
evidéncias suficientes sobre a eficacia e seguranga do
uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19
(GRAF et al., 2020).

Como recomendagao para o periodo de pandemia por
COVID-19,
reumatologia (ACR) , da liga europeia contra o
(EULAR),

reumatologia (GSR), e da sociedade brasileira de

0s guias do colégio americano de

reumatismo da sociedade alemd de
reumatologia (SBR) preconizam manter os DMARDs
em pacientes sem sintomas ou testando negativo para
COVID-19 (LANDEWE, et al., 2020; MIKULS et al.,
2020; SCHULZE-KOOPS et al., 2020; SBR, 2020). Ja
para individuos infectados a SBR, a ACR e a GSR
recomendam que seja continuada a hidroxicloroquina
e os corticoides, sendo feito o reajuste da dose deste
Ultimo para a minima possivel. Porém a interrupgéo
do DMARDS, iJAK e terapias biolégicas devem ser
consideradas e tal suspensao deve ser mantida até
que se tenha um teste negativo ou apds duas
semanas sem sintomas (MIKULS et al., 2020;
SCHULZE-KOOPS et al., 2020; SBR, 2020). Ja a
EULAR recomenda que cada caso deve ser avaliado
individualmente (LANDEWE, et al., 2020). E ainda, a

Sociedade Brasileira de Reumatologia recomenda, na
auséncia de infecgao pela SARS-CoV-2, postergar, se
possivel, drogas que causam deplegdo da populagéo
de linfécitos B, como o rituximabe (LANDEWE, et al.,
2020; MIKULS et al., 2020; SCHULZE-KOOPS et al.,
2020; SBR, 2020).

4. CONCLUSOES

Conclui-se que ainda ndao ha uma definicdo precisa
acerca da interferéncia da COVID-19 e da terapia
imunossupressora no curso da doenga (SCHULZE-
KOOPS; et al 2020). A histéria clinica do paciente
deve ser considerada para a tomada de decisdes
terapéuticas, todavia a interrupgéo generalizada dos
agentes imunossupressores em pacientes reumaticos
em vigéncia de infeccdo por COVID-19 ou mesmo
durante a pandemia nao é recomendada, devendo
cada caso ser avaliado individualmente (MIKULS et
al., 2020). Tal fato justifica-se pelo risco aumentado de
piora ou agudizagao de doenga cronica, que ja é por si
s6 fator de risco para formas graves da infecgdo por
coronavirus. E ainda, caso ocorra agudizagao da DR,
pode-se fazer necessario o uso de outros farmacos
com propriedade imunossupressora ou até mesmo
uso de corticoides em doses altas, aumentando o

risco de infecgdes.
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RESUMO EXPANDIDO

MORFOMETRIA INTESTINAL FETAL EM MODELO EXPERIMENTAL
DE INSUFICIENCIA PLACENTARIA ASSOCIADO A0 Uso DA
ESTIMULAGAO ELETRICA NERVOSA TRANSCUTANEA (TENS)

FETAL INTESTINAL MORPHOMETRY IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF
PLACENTAL INSUFFICIENCY ASSOCIATED WITH THE USE OF
TRANSCUTANEOUS ELECTRICAL NERVE STIMULATION (TENS)

Bruna Aparecida Carvalho Luiz', Giliard Dario de Souza', Renata Castanheira
Guimaraes Silva?, Rafael Neodini Remedio?, Camila Souza de Oliveira
Guimaraes*

1. Graduanda(o) em Medicina pela UFLA brunamedufla@gmail.com/ gdsouza242@gmail.com
2. Departamento Ciéncias da Saude UFLA renatacastanheira@yahoo.com / rafael.remedio@ufla.br

3. Departamento Ciéncias da Saude UFLA/ Orientadora camilaguimaraes@dsa.ufla.br

REsumo A insuficiéncia placentaria é uma complicagao gestacional que pode trazer consequéncias
negativas para o desenvolvimento fetal, a curto e longo prazo. A hipoxemia pode levar a alteragoes
intestinais morfolégicas e funcionais, inclusive no periodo pds-natal, e refletem o impacto da restricao
de fluxo sanguineo sobre o desenvolvimento do intestino fetal. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a morfologia intestinal fetal em casos de insuficiéncia placentaria e os efeitos da utilizagdo da
Estimulagcao Elétrica Nervosa Transcutdnea (TENS) neste contexto. A insuficiéncia placentaria foi
induzida em ratas Wistar, por meio da ligadura da artéria uterina direita, no 15° dia de gestagéo (dg).
A TENS de alta frequéncia foi aplicada do pdés-operatorio imediato ao 19° dg. Os fetos foram
distribuidos nos seguintes grupos: LE (n=6) — ligadura com TENS; CE (n=6) — controle com TENS;
LS (n=6) — ligadura sem TENS e CS (n=6) controle sem TENS. Os cortes histolégicos do intestino
fetal foram fotografados e utilizando-se o software Image J-, foram mensurados os diametros
intestinais maior e menor, a altura das vilosidades e a espessura da parede intestinal (la&mina propria,
camada muscular e espessura total). Os resultados demonstraram que os fetos do grupo LE
apresentaram espessura da lamina propria intestinal significativamente maior (p = 0,0336) quando
comparados aos fetos do grupo LS, sugerindo possivel vasodilatagdo intestinal frente ao uso da
TENS. Entretanto, os efeitos da TENS sobre o comportamento vascular ainda néo estao totalmente
esclarecidos, e precisam ser melhor investigados.

PALAVRAS-CHAVE: gestacao; hipofluxo sanguineo; morfologia intestinal fetal; eletroterapia.
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1. INTRODUGAO

A insuficiéncia placentaria € uma das principais
causas da restricdo do crescimento intrauterino
(RCIU), uma intercorréncia gestacional que exerce
influéncia sobre as taxas de mortalidade e morbidade
infantil a curto e longo prazo (LONGO et al., 2013).
Frente ao baixo fluxo sanguineo utero placentario, o
estado fetal hipoxémico leva a adaptagdes
hemodinamicas, que priorizam a distribuigdo do fluxo
sanguineo a o6rgao vitais as custas da diminui¢cado do
fluxo sanguineo para as visceras abdominais. Como
resultado, a insuficiéncia utero placentaria pode
promover alteragdes na parede intestinal e reflete o
impacto da RCIU sobre o trato gastrintestinal (BUENO

et al., 2010).

Na pratica clinica, a Estimulagdo Elétrica Nervosa
Transcutanea (TENS) é um recurso terapéutico eficaz
e de baixo custo, utilizado especialmente para alivio
da dor. Além de seus efeitos analgésicos, sugere-se
que a TENS exerce também efeitos sobre a
circulagao, promovendo aumento do fluxo sanguineo
local (AJEENA et al., 2018; MACHADO et al., 2017) e
estimulo a angiogénese (MACHADO et al., 2017). O
comportamento vascular frente ao uso da TENS ainda
ndo estd totalmente esclarecido e os mecanismos
envolvidos em sua atuagdo precisam ser melhor
investigados. O objetivo do presente estudo foi avaliar
o0 impacto da restricdo de fluxo sanguineo utero-
placentario sobre o intestino fetal e os efeitos da

utilizacdo da TENS neste contexto.

2. METODOLOGIA

13

O presente estudo foi encaminhado a Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro, e aprovado sob
protocolo numero 35/2006. Todos os procedimentos
experimentais empregados neste projeto estiveram de
acordo com o CONCEA.

Para execugdo do modelo experimental, seis fémeas
Rattus Wistar,

provenientes do biotério do Instituto de Ciéncias

norvegicus  albinus, linhagem
Bioldgicas e Naturais (ICBN) da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro, foram mantidas em gaiolas, com
ciclo luz-escuro de 12 h/12 h, luzes acesas as 7:00 h,
agua e alimentagéo padréo a vontade. No 15° dia de
gestacéo, todas as ratas prenhas foram submetidas a
cirurgia de ligadura da artéria uterina direita, para
inducdo da insuficiéncia uteroplacentaria e restricdo

do crescimento fetal.

A TENS foi realizada do pds-operatorio imediato até o
dia da eutanasia em trés das seis ratas prenhas. Foi
utilizado um aparelho de eletroestimulagao digital com
um cabo ligado a dois eletrodos de silicone, acoplados
a regido lombar, previamente tricotomizada, com gel e
fixados com fita adesiva. A intensidade utilizada variou
entre 4 e 6 mA respeitando o limite de fibrilagdo
muscular, alta frequéncia (80 Hz) e duragdo de pulso
de 200 ps. As sessOes de eletroestimulagdo foram
realizadas uma vez ao dia e cada sessdo teve

duragao de 30 minutos.

No 19° dia de gestagao, foi realizada a cirurgia para
retirada dos fetos. Todos os fetos foram medidos,
pesados, fixados em formaldeido e encaminhados
para processamento histolégico. Foram selecionados
24 fetos, divididos nos seguintes grupos: A) Ligadura
com estimulo da TENS (LE, sendo n=6), B) Controle
com estimulo da TENS (CE, sendo n=6), C) Ligadura
sem estimulo da TENS (LS, sendo n=6) e D) Controle
sem estimulo da TENS (CS, sendo n=6). Para cada
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feto, foram realizados 200 cortes seriados, de forma
que se teve acesso a porgbes do intestino em
diferentes niveis. A cada dez cortes, um foi corado
pela Hematoxilina & Eosina e analisado
morfometricamente, totalizando 20 cortes por feto. Os
cortes histoldgicos intestinais transversais foram
fotografados utilizando camera fotografica (Dino Lite®)
acoplada ao microscopio (objetiva de 10 x). Foram
analisados os didmetros intestinais maior e menor
(Figura 1A) e a area da alga intestinal (Figura 1B). Em
cada corte foram identificadas a maior e a menor
vilosidade; e em seguida, foram mensurados: a altura
das vilosidades (a), espessura total (b), espessura da
camada muscular (c) e espessura da lamina propria
(d) (Figura 1C). As medidas foram realizadas pela
analise de um unico observador utilizando o software
Image J®. Para cada medida intestinal, foi considerada
a média dos valores encontrados nos 20 cortes

analisados.

Figura 1: Analise morfométrica intestinal

Nota: A: didmetros intestinais maior e menor. B: 4rea
da alga intestinal. C: espessura das camadas que
compdem a parede intestinal (a: altura das
vilosidades, b: espessura total, c: espessura da
camada muscular; d: espessura da lamina propria.

Para analise dos efeitos da interagao entre a ligadura
e o estimulo entre os grupos, nos casos de
distribuicdo normal e varidncias semelhantes, foi
utilizado o teste One Way ANOVA (F) seguido do

teste de Tukey quando necessario. Neste tipo de
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distribuicao, os resultados foram expressos em média
tdesvio padrdo (X zDP). Quando a distribuicao nédo
foi normal, ou quando ela foi normal, mas com
varidncias ndo semelhantes, utilizou-se o teste de
Kruskal-Wallis (H), seguido pelo teste de Dunn
quando necessario. Neste tipo de distribuicao os
resultados foram expressos em mediana e valores
(Med-Min-Max).

estatisticamente

minimo e maximo Foram

consideradas significativas  as
diferengas em que a probabilidade (p) foi menor que

5% (p<0,05).

3. RESULTADOS

Os fetos do corno uterino com ligadura e
submetidos aos efeitos da TENS (grupo LE)
apresentaram espessura da lamina prépria intestinal
0,0336)

comparados aos fetos do corno uterino com ligadura,

significativamente maior (p = quando

mas ndo submetidos a TENS (grupo LS). Quanto aos

demais paradmetros analisados, ndo houve diferenga

significativa entre os grupos.

Tabela 1: Parametros morfométricos intestinais

avaliados
TS TE s E Valor de
Parametros (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) P
X DP
—Areadaalca 5652 X 107 (® 577AX 10 (& 5892X 107 Z007 5683 X107 9,331 04179
intestinal 9,358 x 10) 1,582 x 107) x107) x109)
Maior diametro 339,3 (£ 19,07) 339,9 (+ 37,80) 334,2 (£ 51,41) 300,3 (£ 21,78) 0,1850
Menor diametro 253,2 (£ 21,12) 258,5 (+ 36,24) 257,2 (+ 48,27) 2333 ( 18,76) 03738
Espessura muscular 51,29 ( 2,89) 57,28 (+ 10,57) 66,19 (+ 21,96) 55,05 (+ 3,90) 0,3336
Espessura lamina 91,95 (+574)ab, 1083 (£ 17,55)ab, 83,47 (+24,58) b 118,0 (£ 18,92) a 0,0336
prépria
Altura da vilosidade 88,80 (+ 13,95) 94,09 (+ 34,69) 90,22 (+ 14,84) 65,95 (+ 15,11) 0,1584
‘min —
Espessura Total 226,71 (2128

259,7 (2149 - 38,8 (187,5— 40,3 (276,9 - 0,2873
252,4) 304,7) 257,6) 265,2)

Nota: Nos casos de distribuicado normal foi utilizado o
teste One Way ANOVA (F) seguido do teste de Tukey
e os resultados foram expressos em média e desvio
padrao (X * DP). Nos casos de distribuicdo nao-
normal utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis (H),
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seguido pelo teste de Dunn e os resultados foram
expressos em mediana, valores minimo e maximo.
Letras diferentes indicam diferenga estatistica entre os
grupos (p < 0,05).

4. DISCUSSAO

No presente modelo experimental, o uso da TENS em
ratas com insuficiéncia placentaria esteve associado a
aumento da espessura da lamina propria, entretanto,
nao foram demonstradas influéncias significativas da
restricdo do fluxo sanguineo uterino ou da estimulagéo
elétrica sobre a altura das vilosidades, didmetros e
espessura das demais camadas da parede intestinal
analisadas. Considerando-se a tipica concentragao de
vasos sanguineos na lamina propria, o aumento de
sua espessura nos casos estimulados sugere possivel
vasodilatagao intestinal frente ao uso da TENS. Ainda
que a restricdo de fluxo sanguineo uUtero-placentario
possa resultar em comprometimento da perfusédo
intestinal, & possivel que a TENS, ao induzir
vasodilatagao, tenha compensado o efeito da hipdxia
e por isso nao foram observadas alteragdes
significativas quanto a altura das vilosidades e demais
parametros morfométricos intestinais. Entretanto, os
mecanismos de atuagdo da TENS ainda ndo estédo
esclarecidos e muitos estudos tem demonstrado
resultados controversos (GUIMARAES et al., 2013;
YOKOYAMA et al., 2015; GUIMARAES et al., 2016).

Sugere-se que a TENS esta associada a redugao do
ténus simpatico uterino e aumento do fluxo sanguineo

endometrial demonstrado pelo aumento da espessura
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do endométrio em mulheres saudaveis (AJEENA et
al., 2018). Especificamente durante a gestagdo, em
humanos, estudos demonstraram que a aplicagao da
TENS em pacientes com redugdo da perfusao
uteroplacentaria provoca aumento significativo do
fluxo sanguineo, mensurado a partir de radioisétopos,
concluindo que a TENS pode ser usada com propésito
terapéutico nos casos de disfungéo placentaria. Em
ratas com restricdo do fluxo sanguineo uterino,
entretanto, o uso de TENS foi associado a redugao do
numero, calibre e area de vasos sanguineos

placentarios, com impactos negativos sobre o
desenvolvimento feto-placentario (GUIMARAES et al.,
2013; GUIMARAES et al., 2016). Por outro lado, em
ratas sem insuficiéncia placentaria, nao foram
demonstradas alteragbes quanto ao numero de fetos
ou alteragdes placentarias em associagao ao uso da

TENS (YOKOYAMA et al., 2015).

Relata-se que a TENS modifica as respostas
cardiovasculares, causando vasodilatagdo, aumento
do fluxo sanguineo e diminuigdo da resisténcia
vascular periférica (SHERRY et al., 2001), processos
atribuidos ao controle autonémico (SANDERSON et
al., 1995) e modulagao do sistema nervoso simpatico
(STEIN et al., 2011). O comportamento vascular pode
ser diferente em individuos saudaveis e néo
saudaveis, e dependem dos
estimulagado utilizados (STEIN et al., 2011). Além

disso, a resposta a TENS parece ser tecido-

parametros de

dependente, como verificado pela variagdo do
comportamento vascular na placenta (GUIMARAES et
al, 2013) e no intestino fetal. Como possivel
influéncia, € importante considerar a participagéo de
receptores vasculares especificos, determinando
respostas diferentes, dependendo do tecido avaliado.
Considerando o fato que a placenta é desprovida de
inervagao autonémica, o controle do tdnus vascular no
leito placentario é influenciado pela atuagado de
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diferentes receptores (CORCORAN et al, 2014) e
esta resposta vascular difere de outros leitos
vasculares sistémicos, como demonstrado na
literatura (CORCORAN et al., 2014;). No presente
estudo, a expressao de tais receptores nao foi
avaliada, mas os dados apresentados langam a
possibilidade de investigacdo destes processos, a fim
de esclarecer os mecanismos de atuagao da TENS

em diferentes tecidos e contextos de utilizagao.

5. CONCLUSOES

Os dados do presente estudo sugerem vasodilatagéo
intestinal fetal frente ao uso da TENS, entretanto os

mecanismos desta atuagdo ainda precisa ser melhor

investigados.
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REsumo: Tendo em vista a elevada ocorréncia de doengas reumatoldgicas na populagdo, bem como
0s desafios encontrados em seus tratamentos correspondentes, o desenvolvimento de novos
farmacos torna-se extremamente importante. O presente trabalho foi realizado por meio da analise
de revisées literarias buscadas na base de dados PubMed e tem como objetivo abordar uma classe
de medicamentos que surgiu recentemente: os inibidores de JAK (JAKI). Tais drogas apresentam um
mecanismo inovador, que consiste na interferéncia de sinais intracelulares. Apesar de estarem
relacionados a ocorréncia de alguns efeitos adversos, os beneficios decorrentes do seu uso séo
evidentes, o que fez com que 6rgaos regulamentadores aprovassem seu uso. A partir disso, pode-se
concluir que o tratamento das doengas reumatoldgicas, como a artrite reumatoide, avangou
significativamente nos ultimos anos, o que indica um futuro promissor para a terapéutica dos
pacientes portadores de tais doengas.
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1. INTRODUGAO

Entende-se que o desenvolvimento de doengas
autoimunes, entre elas as reumatolégicas, esta
associado a inapropriada e excessiva produgao de
citocinas. Dessa forma, o desenvolvimento e
aperfeicoamento de medicamentos que atuam nesse
mecanismo consiste em uma importante estratégia
terapéutica no mercado atual. As tirosina quinases
(JAK) sao fosfotransferases que, ao se ligarem aos
dominios intracelulares dos receptores de citocinas,
transmitem sinais para desencadear resposta imunes,
sendo existentes quatro tipos de JAKs: JAK1, JAK2,
JAKS3 e TYK2. Neste contexto, recentemente foram
langados os inibidores de tirosina quinases (JAKi), os
quais demonstraram ser eficientes no tratamento das

doencas reumatoldgicas (WU et al., 2019)

Essa nova classe de drogas, como todo medicamento,
pode apresentar efeitos indesejados. Porém, ao
balancear os riscos e beneficios provenientes do uso
até entao, concluiu-se que os ultimos predominam, o
que resultou na aprovagao de tais drogas para
tratamento de determinadas doengas reumatolédgicas
(ATZENI et al., 2018).

O objetivo deste trabalho é evidenciar a importancia
de pesquisas e inovagbes nessa area da medicina,
uma vez que o tratamento de doengas reumatoldgicas
ainda apresenta-se como um grande desafio do
século XXI. Tais enfermidades estdo associadas a
incapacidades fisicas, afastamento do trabalho,
complicagbes em 6rgaos vitais e menor expectativa de
vida, tornando-se um problema de relevancia publica.
O diagnéstico precoce e um tratamento adequado séo
estratégias essenciais para evitar consequéncias
graves dessas doengas (SARZI-PUTTINI et al., 2019).
Portanto, entende-se a relevancia da discussdo e
divulgagcao de terapias inovadoras que melhorem a

qualidade de vida desses pacientes.
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2. METODOLOGIA

O presente trabalho € uma reviséo de literatura, que

visa estudar e compreender algum fendmeno
especifico por meio da sumarizagao de outros estudos
cientificos ja existentes. Este modelo caracteriza-se
como um artificio para o desenvolvimento de
pesquisas, permitindo a inclusdo de estudos com
diversas metodologias - o que possibilita uma maior
abrangéncia na discussao de temas. Desse modo, os
resultados discutidos e avaliados levam a uma tomada
de decisao baseada em evidéncias (WHITTEMORE

e KNAFL, 2005; EDUCAGAO, 2014).

A pergunta que esta revisao objetiva responder é: o
uso de JAKi no tratamento de doengas reumatoldgicas
pode representar uma alternativa inovadora de
tratamento eficaz e seguro, capaz de alterar

positivamente o curso destas enfermidades?

Para isso, foram utilizados como base artigos
cientificos publicados no periodo entre 2016 e 2020. A
pesquisa bibliografica foi feita por meio de busca
eletrbnica na base de dados PubMed. Os descritores
utilizados foram obtidos a partir da plataforma de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), a citar:
inibidores da JAK; doengas reumaticas; mecanismo;
sendo combinados entre si pelo operador booleano
“AND”. Foram incluidos 69 resultados, entre estudos
de coorte, revisdes de literatura e ensaios clinicos que
relataram o uso de JAKi no tratamento de doencgas
reumatolégicas. Apos avaliagdo e selegdo daqueles
artigos que melhor se relacionavam ao tema, a
amostragem final estabelecida nesta revisdo ¢é

composta por 12 resultados.
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3. RESULTADOS E DIScuUussAO

As tirosina quinases desempenham um papel central
na sinalizagdo de citocinas quando acopladas as
moléculas denominadas Transdutor de Sinal e
Ativador de Transcricdo (STAT). Essa jungdo forma
intracelular JAK-STAT que

transcricdo de genes, o0 que é essencial para ativar

uma via regula a
diferenciagdo de linfécitos, cascatas inflamatérias e
respostas do sistema imunolégico. Os JAKi sé&o
pequenas moléculas que atuam de forma intracelular
como imunomoduladores, interferindo na sinalizagéo
de citocinas inflamatdrias, como as interleucinas, os
interferons, os fatores estimuladores de colbnias
granulocitarias e os horménios. Desse modo, drogas
que atuam nesses mecanismos tornaram-se alvo de
terapias inovadoras (EI JAMMAL et al, 2019).
Levando-se em conta os beneficios promissores dos
JAKi no tratamento de doengas reumatolégicas (em
especial a artrite reumatoide moderada e grave), o
uso do tofacitinibe foi aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil, em
dezembro de 2014, do baricitinibe em 2019 e do
upadacitinibe em 2020. Além do uso supracitado, essa
classe também tem se mostrado benéfica no curso de
outras enfermidades, como doengas inflamatdrias
intestinais, psoriase, espondilite  anquilosante,
dermatite atépica e alopécia areata (CHOY et al.,

2019).

O tofacitinibe e o baricitinibe atuam promovendo o
bloqueio transitério e reversivel de mais de um tipo de
JAK (JAK3, JAK1 e, em menor quantidade, JAK2)
(JAK 1 e 2), respectivamente, e por isso, um grande
nimero de citocinas s&o  inibidas
processo (KANG, LIAO, KIM, 2018). Isso explica os

beneficios de

nesse

tais medicamentos no controle da
atividade de diversas doengas autoimunes. Porém, a
inibicdo dessas citocinas pode resultar em diferentes

tipos de efeitos adversos, que sdo dose-dependentes
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- isto é, quanto maior a dose, mais nota-se gravidade
nos mesmos. O mais comum é o aumento do risco de
infecgdo, sendo o risco semelhante ao observado
também nos agentes bioldgicos, que pode variar
desde quadros mais leves até casos mais graves e
oportunistas, como por exemplo: tuberculose,
osteomielite e herpes zoster. A infecgao pelo zoster é
inclusive mais frequente na classe dos JAKi do que

nos biologicos (O'SHEA & GADINA, 2019).

Os pacientes também podem apresentar anemia,
neutropenia, linfopenia e hiperlipidemia. Devido a
possivel alteracdo no perfil lipidico, deve-se
considerar o uso concomitante de estatinas para
regular os niveis de colesterol durante a instituicao do
tratamento (O'SHEA & GADINA, 2019). Cabe ressaltar
que estdo sendo estudadas diferentes formas de
administragdo desses farmacos além da via oral -
como as vias tdpica e inalatéria -, com o objetivo de
limitar a exposi¢céo dos pacientes, evitando a inibigdo
sisttmica de JAK e, dessa forma, reduzindo
potencialmente os efeitos adversos ja observados

(SCHWARTZ et al., 2017).

Em relagdo ao tratamento atual da artrite reumatoide
no Brasil, por exemplo, a estratégia terapéutica é
estratificada em etapas e o uso de JAKi se enquadra
em casos de insucesso dos tratamentos anteriores
com drogas modificadoras da artrite reumatoide
(DMARDSs) sintéticas ou biolégicas (SCHWARTZ et
al., 2017).

Estudos recentes apontam que o tofacitinibe &
eficiente na artrite reumatoide como monoterapia ou
(MTX), com

resultados favoraveis em pacientes nunca tratados

em combinagdo com metotrexato

anteriormente ou refratarios ao tratamento anterior.
Provou ter efeito superior e mais rapido que o MTX,
nao inferior ao inibidor do TNF (adalimumabe) e eficaz
em pacientes para os quais produtos bioldgicos
falharam. Além disso, o tofacitinibe demonstrou

prevenir a progressdo da doenga articular estrutural,
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conforme avaliado em radiografia e ressonancia

magnética. Em relagdo ao baricitinibe, o uso
combinado com uma DMARD mostrou-se mais eficaz
do que Adalimumabe, além da sua superioridade
como monoterapia em comparagao com o MTX na AR

ativa (KANG, LIAO, KIM, 2018).

Quanto ao upadacitinibe, em 2018, dois estudos na
fase Ill demonstraram que o inibidor seletivo de JAK1,
apresentou eficacia clinica, funcional e inibiu a
progresséao radiografica da doenga. Os pacientes que
apresentaram resposta inadequada ao MTX e aos
DMARD

adicionado o upadacitinibe na estratégia terapéutica.

obtiveram bons resultados quando
Além disso, também apresentou resultado superior

quando wusado em monoterapia comparado a
monoterapia com MTX. Mostrou-se seguro até o
momento, ndo observados efeitos adversos graves e
intoxicagbes dependentes de doses, sendo os efeitos
colaterais mais comuns cefaleia e infecgao por herpes

zoster (EI JAMMAL et al., 2019).

5. CONCLUSAO

Esta classe medicamentosa encontra-se na primeira
década da aprovagao e ainda ha muito a se aprender
sobre mecanismos de agao e utilizagao pratica desses
agentes. A medida que sdo desenvolvidos e mais
pacientes sao tratados, torna-se cada vez mais
importante considerar a ampla gama de fatores
potencialmente impactados pela inibigdo de JAKs.

Embora ainda seja preciso ampliar os estudos do
tema exposto, faz-se necessario destacar os avangos
ja alcangcados na descoberta dos beneficios dessas
pequenas moléculas de agado intracelular no
tratamento de doengas reumatoldgicas. Ainda mais
animadora é a hipotese promissora de que a melhora
na seletividade da ligagéo, através de novas geragoes
de JAKIi, ndo s6 & possivel, mas também pode ser

eficaz e segura. Outro ponto importante é que devido

20
ao mecanismo de agao intracelular e
imunomodulador, este torna-se um farmaco versatil,
podendo ser usado em diferentes afecgbes de dificil

tratamento.
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REsumo: INTRODUCAO: Diabetes mellitus (DM) é um importante problema de satde publica de alta
prevaléncia mundialmente. No Brasil, destaca-se como doenga crbnica de grande impacto nos
gastos da saude. DM é uma patologia caracterizada por hiperglicemia persistente, subdividida em
DM tipo 1 (DM1), disfungdo autoimune, poligénica, decorrente de destruicdo das células-f3
pancreaticas e DM tipo 2 (DM2), disturbio de maior incidéncia que possui etiologia complexa e
multifatorial. O objetivo do presente trabalho é determinar os padrées epidemiolégicos do DM em
Minas Gerais (MG) no periodo de 12 anos. METODOLOGIA: Estudo observacional descritivo
baseado nos dados estatisticos do Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e
Diabéticos (HIPERDIA) do Ministério da Satde referentes ao DM em MG no periodo de 2002-2013.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Entre os 52.666 diabéticos cadastrados no HIPERDIA em MG,
16.031 individuos possuem DM1 e 36.635 DM2. Foi encontrado grande valor para DM1 (31%) se
comparado ao DM2 (69%) e o sexo feminino representa a maior porcentagem em ambos 0S €asos.
Em relagéo a faixa etaria, no DM1 a mais prevalente foi de até 14 anos, no DM2 a mais significativa
foi entre 50-54 anos. Conforme analise, significativa parcela dos individuos com DM1 e DM?2
apresentam sobrepeso. Por fim, o pé diabético foi observado em aproximadamente 3,4 % dos
diabéticos e por volta de 30% desses casos realizaram alguma amputagdo. CONCLUSAOQ: Este
estudo demonstra a importancia da melhor compreensdo do perfil epidemiolégico do DM,
responsavel por impactos na qualidade de vida das pessoas e consideravel 6nus para o estado.
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1. INTRODUGAO

O DM é um importante problema de saude publica de
alta prevaléncia mundialmente. Em 2017, a Federagéao
Internacional de Diabetes (CHO, 2018) demonstrou,
por meio de estimativa, que 424,9 milhdes de pessoas
de 20 a 79 anos viviam com diabetes em todo o
mundo. No Brasil, destaca-se como uma das doencgas
crbnicas de maior impacto nos gastos da saude. Em
2013, o pais ocupou a quarta posi¢cao entre as nagdes
com maior numeros de pessoas diabéticas, com 11,9
milhdes de casos entre individuos adultos (FLOR,
2017). E, estima-se que 1 a cada 10 pessoas acima de
20 anos seja diabético no estado de Minas Gerais de
acordo com a Secretaria de Estado de Saude de Minas
Gerais (2004).

O DM é uma doenga crbnica caracterizada por uma
hiperglicemia persistente resultante de uma disfungao
fisioldégica pancreatica, causada por resisténcia ou por
secrecao reduzida de insulina, horménio sintetizado
dentro das células B das ilhotas de Langherans,
presentes no pancreas (BLAIR, 2016). A sua
classificagdo € ampla e baseada em sua etiologia. O
DM1 ¢é uma doenga com heranga poligénica
complexa, autoimune érgao-especifica, decorrente da
destruicdo seletiva das células B pancreaticas,
levando a deficiéncia na produgéo de insulina. O DM2
possui etiologia complexa e multifatorial, envolvendo
em sua patogénese fatores genéticos e fatores
ambientais, dentre eles habitos dietéticos e
inatividade fisica, que contribuem para o
desenvolvimento da obesidade (MARASCHIN, 2010).
Nesse tipo de diabetes ocorre uma diminuigdo na
resposta dos receptores de glicose presentes no
tecido periférico a insulina, levando ao fenédmeno de

resisténcia insulinica. De acordo com a Sociedade
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Brasileira de Diabetes o DM2 possui maior incidéncia,
alcancando entre 90 e 95% do total de casos de
diabetes. Para o diagnéstico do DM deve-se levar em
consideragao tanto a analise clinica quanto laboratorial.
As complicagbes do Diabetes sdao amplas, indo desde
agudas, nas quais se incluem a hipoglicemia, o estado
hiperglicémico hiperosmolar e a cetoacidose diabética, a
crbnicas, onde estao inclusos a retinopatia, a nefropatia,
a cardiopatia isquémica, as neuropatias periféricas,
essas que podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento do pé diabético (CORTEZ, 2015). O
objetivo deste presente trabalho ¢é determinar os
padrdes epidemiolégicos do DM, em todo territorio de

MG, no periodo de 12 anos.

2. METODOLOGIA

Estudo observacional descritivo baseado nos
dados estatisticos do HIPERDIA do Ministério da
Saude referentes ao DM, em MG, no periodo de
janeiro de 2002 a abril de 2013. A classificagao do
DM foi baseada na etiologia da doenga, sendo
analisados os DM1 e DM2.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a analise, no periodo descrito, houve
mais de 52 mil diabéticos cadastrados no sistema
HIPERDIA, em MG, sendo desses 16.031 individuos
com DM1 e 36.635 individuos com DM2. A regiao sul do
estado é a macrorregido mais preponderante de

diabéticos representando 21,5% do total de casos de
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DM1 e 27,4% do total de casos de DM2 como

demonstra o grafico abaixo.

Grafico 1. Populagéo de diabéticos tipo 1 e
diabéticos tipo 2 nas macrorregides de saude de
Minas Gerais de 2002 a 2013
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E importante ressaltar o grande valor encontrado para
DM1 (31%) se comparado ao DM2 (69%). O
esperado é que a proporgéo fosse de 5 a 10% para o
tipo 1 e de 90 a 95% para o tipo 2. Esta disparidade
pode significar uma subnotificagdo dos casos do
DM2. Desses numeros ainda, é notdério o valor
aumentado de casos na regidao Sul em relagdao as
demais areas, principalmente do DM2, mostrando,
assim, a necessidade de maior atengao na criagao de
medidas de estudos e intervengdes nesta regido, uma
vez que o tipo 2 pode ser evitado com a aquisi¢ao de
melhores habitos de vida, sendo a prevengao feita
tanto para o desenvolvimento da doenga quanto para

evitar eventuais complicagdes.

Além disso, observou-se que o0 sexo feminino possui
maior porcentagem entre os diabéticos em todo o
estado, chegando a 53,5% do total dos diabéticos do
tipo 1 e 56,2% do total dos diabéticos do tipo 2.
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A maior incidéncia de mulheres em relagdo aos homens
nas duas Diabetes (graficos 2 e 3) corrobora com o
dado nacional viabilizado pela Pesquisa Nacional de
Saude de 2013 (BRASIL, 2014) que também mostrou o
sexo feminino com maior numero de casos (7% da
populagdo adulta feminina contra 5,4% da masculina).
Este recorte traz maior atengdo para o diagndéstico da
doenga e para a formulacdo de mais agbes de

conscientizagao para este publico.

Em relagao a faixa etaria, no DM1, a mais prevalente foi
a de até 14 anos representando 11,7% do total. J& no
DM2, a faixa etaria mais significativa foi a de 50 a 54
anos sendo responsavel por 14,8% de todos os casos.
Contudo, o tipo 2 até os 39 anos de idade representou
15,8% (5799) do total de casos. Conforme a analise,
21,3% dos diabéticos do tipo 1 apresentavam
sobrepeso e 37,2% dos diabéticos do tipo 2 também
estavam acima do peso recomendavel para sua
respectiva faixa etaria, dados significativos e
preocupantes. O DM1 esta muito mais relacionado a
fatores genéticos, por isso sendo manifestada ja nos
mais jovens. O DM2 esta ligado, além dos fatores
genéticos, a obesidade, ma alimentacédo e
sedentarismo, agindo principalmente a partir da 42
década. Porém, é preciso ressaltar o consideravel
numero de adultos jovens, jovens e criangas que
apresentam DM2 (15,8%). Isto se da pela transi¢cao dos
padrdes de alimentagdo que vém se alterando para pior
nos ultimos anos, além de um maior sedentarismo
(SARTORELLI; FRANCO, 2003). Concordando ainda
com este cenario, 37,2% dos individuos que
tinham

apresentaram DM2 sobrepeso

concomitantemente.
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Grafico 2. Distribuicao conforme o sexo da
populacao de Diabetes Mellitus tipo 1 nas
macrorregioes de saude de Minas Gerais de 2002 a
2013

Fonte: Ministério da Saide- HIPERDIA
VALEDO ACO
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Grafico 3. Distribuicao conforme o sexo da
populacao de Diabetes Mellitus tipo 2 nas
macrorregioes de saude de Minas Gerais de 2002 a
2013
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Por fim, segundo o estudo, a presengca de pé
diabético, a principal complicagdo crbnica em
individuos diabéticos néo controlados (BRASILEIRO
et. al., 2005), foi observado em 3,6% dos doentes
com DM1 e desses, infelizmente, 29,9% tiveram que
realizar algum tipo de amputagdo. Ja no DM2, a
percentagem de enfermos que apresentaram o pé
diabético foi de 3,2%, e deste grupo 30,8% realizaram

alguma amputagao. Pacientes com DM apresentam 5
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vezes mais chances de amputagdo de membros
inferiores do que o resto da populagao, sendo que mais
de 50% dos procedimentos de amputacdo em adultos
sdo em pessoas diabéticas (VIDAL, 2009). Ainda, em
2014 foi estimado um gasto de $335.500 milhdes
apenas em tratamento ambulatorial de pé diabético. O
fato desse evento ser evitavel faz dos dados achados
extremamente relevantes, uma vez que mostra um
contingente populacional consideravel que pode ter o
desfecho contornado, melhorando a qualidade de vida
do enfermo e diminuindo os custos com eventuais de

procedimentos e tratamentos mais caros.

4. CONCLUSAO

A escolha da tematica parte da importancia de uma
melhor compreensao do perfil epidemiolégico do DM
uma vez que essa patologia gera impactos significativos
na qualidade de vida das pessoas e, também, um
consideravel 6énus para o estado no tratamento da
doenga e na perda de mao de obra habil. Ademais,
existe uma tendéncia em aumentar a prevaléncia da
doenga, ndo somente no estado, mas em todo o pais e
isto significara maiores gastos com saude e maior perda
de mé&o de obra. A escolha do estado de Minas Gerais
é justificada pela relevancia socioecondmica além do
estado apresentar a segunda maior populagao do pais,
portanto, gerando dados bastante relevantes. O trabalho
mostrou ainda a existéncia de grupos mais expostos.
Assim, sem duvidas, o DM ser4d um dos maiores
desafios da saude publica do século XXI em Minas

Gerais e no Brasil.
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