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APRESENTACAO

O IV Congresso Paraibano de Biomedicina e o I Meeting Paraibano de Estética Clinica
Avangada e Cosmetologia ocorreu entre os dias 20 e 23 de novembro de 2023, na cidade de
Patos, no estado da Paraiba. O evento trouxe como tema: Inovagao, Perspectivas e Avangos na
Formagao Biomédica.

Com grande satisfacdo a Comissdo Cientifica do Congresso apresenta os Anais
contendo os 24 resumos aprovados e apresentados como comunicagdo oral na modalidade
presencial durante a Programacao cientifica do evento.

O Congresso Paraibando de Biomedicina tem periodicidade anual e contempla
estudantes e profissionais da area, proporcionando uma troca rica de conhecimentos e
experiéncias estimulando o aprimoramento profissional e a promogao de avangos no cenario
biomédico e estético, oferecendo a atualizagdo de conhecimentos, a exploragdo de tendéncias
emergentes ¢ a interagdo com lideres de opinido em diversos campos de atuacdo, destacando a
importancia da pesquisa para o profissional biomédico.

Os contetidos dos textos publicados sdo de responsabilidade dos autores.
Boa leitura!

Comissao Cientifica do IV Congresso Paraibano de Biomedicina e o I Meeting Paraibano de
Estética Clinica Avancada e Cosmetologa.
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RESUMO

Introducio: A acne ¢ uma disfun¢ao inflamatoria cronica associada ao P. acnes, caracterizada
por alteracdes na unidade pilossebacea, estando presente na adolescéncia e idade adulta. Os
portadores dessa disfun¢do tendem a apresentar alteracdes hormonais, bem como a diminui¢ao
de vitaminas € minerais.

Objetivo: Evidenciar a relevancia da suplementagdo em pacientes com acne.

Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura utilizando periodicos indexados nas
bases de dados PubMed e Scielo, utilizando os seguintes descritores em sdude (DeCS): Acne
vulgar, deficiéncia de vitaminas, suplementos nutricionais. Ap6s analise, foram selecionados 4
artigos. Os critérios de inclusdo empregados foram: artigos mais recentes, open acess, € em
portugués e inglés.

Resultados: Foi observado que pacientes com acne apresentaram niveis de vitamina A, B6, B9,
B12, D, E e zinco significativamente inferiores a pacientes saudaveis.

Discussido: A suplementacdo de vitaminas pode influenciar os pacientes com acne. Niveis
elevados de homocisteina em pacientes com acne sugere a necessidade da suplementacao de
vitaminas do complexo B. A vitamina D apresenta efeitos anti-inflamatorios e antimicrobianos,
relacionados a regulacdo imunologica nos sebdcitos. Além disso, a gravidade da acne esta
correlacionada com a deficiéncia de vitamina D, enquanto niveis baixos de vitamina A, E e
zinco estao associados a inflamacao acneica.

Conclusdes: Pacientes com acne tém deficiéncia de vitaminas e minerais, o que pode agravar
0 quadro, gerando aumento da inflamagao, piora das fases da acne e também atuar como um
fator de risco para o desenvolvimento desta disfuncdo. Nesse sentido, torna-se crucial a
suplementagdo para um tratamento eficaz.

Palavras-Chave: Acne vulgar. Deficiéncia de Vitaminas. Suplementos Nutricionais.
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ABSTRACT

Introduction: Acne is a chronic inflammatory disorder associated with P. acnes, characterized
by changes in the pilosebaceous unit, being present in adolescence and adulthood. Acne patients
tend to experience hormonal changes, as well as a decrease in vitamins and minerals.
Objective: Evidentiate the relevance of supplementation in acne patients.

Methods: Consists of a study performed through the integrative Literature Review using
articles in the PubMed and Scielo databases, using the keywords: Acne vulgaris, vitamin
deficiency, nutritional supplements. After analysis, 4 articles were selected. The inclusion
criteria used were: most recent articles, open access, and in Portuguese and English.

Results: It was observed that acne patients had significantly lower levels of vitamin A, B6, B9,
B12, D, E and zinc than healthy patients.

Discussion: Vitamin supplementation can influence acne patients. Elevated homocysteine
levels in acne patients suggest the need for complex B vitamin supplementation. Vitamin D has
anti-inflammatory and antimicrobial effects, related to immune regulation in sebocytes. Also,
acne severity is correlated with vitamin D deficiency, while low levels of vitamin A, E, and
zinc are associated with acne inflammation.

Conclusions: Acne patients have vitamin and mineral deficiencies, which can worsen the
condition, causing increased inflammation, worsening the acne phases and acting as a risk
factor for the development of the disorder. In conclusion, supplementation is crucial for
effective treatment.

Keywords: Acne vulgaris. Vitamin deficiency. Nutritional supplements.

INTRODUCAO

A acne é uma disfung¢ao inflamatoria cronica, causada pela Propionibacterium acnes (P.
Acnes) caracterizada pela presenca de papulas, pustulas, comeddes e nodulos. Apresenta-se
tanto na adolescéncia quanto na idade adulta e sua etiopatogenia consiste em algumas alteragdes
na unidade pilossebéacea, sendo: aumento exacerbado da produgdo de sebo, hipercornificagao
ductal, proliferacao bacteriana e libera¢do de substancias mediadoras de inflamacao no foliculo,
diferenciando, assim, os tipos de graus da pele acneica (knutsen-larson et al., 2012).

Pode apresentar fatores fisiopatologicos diferentes, podendo ser internos, como a
genética e fatores hormonais. Além disso, pacientes com acne podem apresentar uma
diminui¢do de vitaminas, como a vitamina A, B6, B9, B12, D, E e o mineral zinco (knutsen-
larson et al., 2012; ozuguz et al., 2014; lim et al., 2016; jiang et al. 2018).

Nesse sentido, o objetivo do presente estudo € tornar evidente a relevancia da

suplementagdo de vitaminas e minerais em pacientes com acne.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura utilizando periddicos indexados nas
bases de dados PubMed e Scielo, utilizando os seguintes descritores em sdude (DeCS): Acne
vulgar, deficiéncia de vitaminas, suplementos nutricionais. Apds levantamento e analise, foram
selecionados 4 artigos, pois estavam em concordancia com os critérios estabelecidos. Os
critérios de inclusdo empregados foram: artigos mais recentes relacionados ao tema, open acess,

e em portugués e inglés.

RESULTADOS

Apesar de ainda ndo se ter muitos estudos que avaliem profundamente a relagdo entre
acne e dietas nutricionais, a partir da revisdo realizada, destacou-se que pacientes com acne
possuem uma baixa significativa de algumas vitaminas e minerais, como: vitaminas A, B6, B9,
B12, D, E e do zinco. O que torna evidente a importancia da suplementacdo de algumas
substancias em pacientes com acne (ozuguz et al., 2014; lim et al., 2016; jiang et al. 2018).

A homocisteina € um aminoacido autélogo que atua na produgdo de proteinas e no
sistema nervoso, niveis séricos de homocisteina elevados estdo associados a diminuigcdo de
vitaminas B6, B9 (folato) e B12, também esta associada a doencas cardiovasculares e¢ da
microcirculagdo. Pacientes com acne apresentaram uma quantidade significativamente maior
de homocisteina sérica, o que pode estar relacionado ao processo inflamatorio da acne (jiang et
al. 2018).

Jiang et al. (2018), analisou dois grupos: um com pacientes com acne grave e leve e
outro com individuos saudaveis. Nos pacientes com acne o nivel de homocisteina foi
significativamente maior do que no grupo saudavel, pacientes do sexo feminino com acne leve
tiveram um aumento significativo na homocisteina quando comparadas ao grupo controle, ou
seja, apesar do grau ser mais leve, os niveis de homocisteina ainda foram mais elevados do que
em pacientes saudaveis (jiang et al. 2018).

A homocisteina € inversamente proporcional & quantidade de vitamina B6, B9 e B12,
que sdo essenciais para as fungdes neuroldgicas e metabolicas e que, em baixos niveis, podem
ocasionar disturbios neuroldgicos. Em pacientes com acne essas vitaminas sdo diminuidas, por
isso ocorre o aumento da homocisteina plasmatica. O que pode ocasionar lesdes nas células
endoteliais e altera¢des nas fun¢des imunologicas do organismo, tornando-se fatores de risco
para doengas inflamatorias, vasculares e arteriais, além de ser um fator de risco para cancer.

Dos pacientes do grupo controle saudavel, 15 tiveram um nivel de homocisteina levemente
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elevado e todos eles admitiram que, no passado, tiveram acne leve. Tendo em vista essas e
outras alteracdes, os niveis séricos devem ser regulados através da suplementagdo de vitamina
B6, B9 e B12 (jiang et al. 2018, hanna et al. 2022).

A pesquisa de Lim et al. (2016) foi realizada utilizando um grupo de pacientes com acne
e um grupo controle para avaliar os niveis de vitamina D em ambos os grupos. 48,8% dos
pacientes com acne apresentaram uma baixa vitamina D, enquanto apenas 22,5% dos
integrantes do grupo controle apresentaram diminui¢ado ( lim et al. 2016).

Os pacientes com acne foram divididos em grau leve e grave, onde 15 pacientes dos 18
(83,3%) com grau grave apresentaram deficiéncia de vitamina D, enquanto apenas 6 dos 27
(22,2%) pacientes com grau leve apresentaram deficiéncia. O que significa uma possivel
ligag¢do entre a gravidade da acne e a deficiéncia de vitamina D ( lim et al. 2016).

A pesquisa também avaliou a eficacia terapéutica da suplementacao de vitamina D nos
pacientes com deficiéncia, a suplementagdo foi feito durante 2 meses e elevou os niveis de
vitamina D, apresentando melhora clinica nos pacientes. As lesdes inflamatorias do grupo
suplementado diminuiram 34,6% apods o tratamento (lim et al., 2016).

Os autores também observaram que os efeitos anti-inflamatoérios da vitamina D estio
associados a varios mecanismos biologicos, um deles ¢ a expressdo de biomarcadores
inflamatorios como as IL-6 e IL-8, que € reduzida pelo tratamento com vitamina D (lim et al.
2016).

Os estudos de Ozuguz et al. (2014) avaliaram os niveis de vitamina A, E e do zinco em
pacientes com acne. A vitamina A ¢ um elemento antioxidante e essencial para a integridade da
pele e dos anexos cutaneos e outras atividades fisiologicas. A deficiéncia de vitamina A pode
ser observada em doencgas cronicas e doengas hepaticas e pode resultar em xerose e queratose
folicular. A vitamina E também ¢ antioxidante e desempenha papel no sistema imunoldgico
(ozuguz et al., 2014).

O zinco pode aumentar a capacidade fagocitica de células NK e granulocitos, o efeito
anti-inflamatorio do zinco se da pela redugcdo do TNF-a e pela modulagdo da expressdo de
algumas substancias. Cerca de 6% do zinco do corpo humano esta localizado na pele e pode ser
usado no tratamento de acne com base em seus efeitos anti-inflamatoérios, tendo efeito benéfico
sobre as pustulas (ozuguz et al., 2014).

Foram analisados 94 pacientes, onde 61 eram mulheres e 33 eram homens, os pacientes

foram divididos em grupos: grupo 1 com acne leve e moderada, grupo 2 com acne grave € muito
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grave e o grupo controle saudavel. Segundo a pesquisa, o nivel de vitamina A, E e zinco foi
significativamente inferior nos grupos com acne. Entre o grupo 1 e 2 de pacientes ndo houve
uma grande diferenga nos niveis de vitamina A, mas os niveis de vitamina E e zinco foram
significativamente mais baixos no grupo 2 do que no grupo 1, assim, o estudo obteve uma
correlacdo negativa entre a gravidade da acne e os niveis de vitamina E e zinco (ozuguz et al.,
2014).

O 4cido 13-cis-retindico (isotretinoina) ¢ uma forma da vitamina A que possui efeitos
inibitorios nas glandulas sebaceas e na secrecdo de sebo, o que leva a diminuigdo da P. acnes,
reduz a comedogénese e tem efeito anti-inflamatorio. Geralmente, € utilizada no tratamento de
acne grave e possui, como efeito colateral, a diminui¢cdo da vitamina E no paciente, por isso a
suplementagdo da vitamina E ¢é indicada para pacientes que fazem uso desse medicamento
(ozuguz et al., 2014).

Além da suplementacao, os autores sugerem que sejam oferecidos, na dieta de pacientes
com acne, alguns alimentos, como: vegetais amarelos ¢ verdes, cereais, azeite, linhaga,
proteinas, tomate, batata e outros alimentos que possuam vitamina A, E e Zinco. Além disso, a
pesquisa informa que dietas com alto indice glicémico podem agravar os quadros de acne, e

que o leite pode aumentar a producdo de comeddes por via hormonal (ozuguz et al., 2014).

DISCUSSAO

De acordo com o estudo de Jiang et al. (2018), a regulacdo dos niveis séricos de
homocisteina em pacientes com acne através da suplementagao pode melhorar a acne e prevenir
doencgas cardiovasculares. Visto que niveis séricos de homocisteina em pacientes com acne
foram maiores do que em voluntérios saudaveis, o autor sugere que a detec¢do de homocisteina
em pacientes com acne € a suplementacdo de vitaminas do complexo B sdo importantes.

Lim et al. (2016) observou que, em estudos anteriores, foram publicadas evidéncias de
que a vitamina D inibe a diferencia¢do do Th17 e reduz a expressdo de IL-17, (aumentada em
pacientes com acne). Nas pesquisas, os autores identificaram que a vitamina D tem efeitos
antimicrobianos ao induzir peptideos antimicrobianos como o LL-37 em sebdcitos humanos. A
pesquisa dos autores foi apoiada seguindo a teoria de que a vitamina D tem func¢do reguladora
imunologica nos sebocitos, o que embasa o possivel efeito anti-inflamatorio da vitamina D em
pacientes com acne.

Também, Lim et al. (2016), identificou que o tnico fator associado a deficiéncia da
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vitamina D foi a gravidade da acne. A pesquisa sugere que pacientes com acne grave podem
enfrentar elevado estresse psicologico devido a sua autoimagem, evitando a exposicao
prolongada ao ar livre. O que pode explicar os baixos niveis de vitamina D nesses pacientes.
Na pesquisa realizada por Ozuguz et al. (2014), o estudo indica que a gravidade da acne
estd aumentada em pacientes com baixos niveis de vitamina A, sugerindo que pode ser um fator
de risco para o desenvolvimento da acne e que a suplementacdo oral pode melhorar o quadro.
Ainda cita que alguns estudos sugerem que os niveis de vitamina A, E e zinco estdo baixos
porque, durante o processo inflamatério da acne, sdo consumidos para reduzir a inflamacao.
Assim, os baixos niveis de vitamina A, E e zinco também podem ser um fator de risco para

acne.

CONCLUSOES

Em sintese, entende-se que pacientes com acne possuem uma diminuicao de diversas
vitaminas ¢ minerais quando comparados a individuos saudaveis, podendo variar de acordo
com a gravidade do quadro acneico. Tal fato pode resultar no agravamento do quadro, aumento
da inflamagdo e piora das fases que compdem a acne. Ademais, a diminui¢do dessas vitaminas
pode tornar-se um fator de risco para o desenvolvimento da acne.

Diante disto, a suplementag@o dessas vitaminas e minerais ¢ crucial para um tratamento
adequado e resultados eficazes, tornando a suplementacdo em pacientes com acne uma tematica

totalmente relevante.
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RESUMO

Introducdo: As infec¢des oportunistas constituem uma preocupagdo frequente em pacientes
submetidos a hemodidlise, devido a sua condi¢do de satide comprometida e a exposi¢cdo
constante a equipamentos médicos. Essas infecgdes podem resultar em complicagdes graves e
impactar negativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo investigar as infecgdes mais comuns em
pacientes submetidos a hemodialise, identificar os principais fatores de risco associados e
propor medidas preventivas para reduzir a incidéncia dessas infeccdes.

Métodos: O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de abordagem qualitativa,
mediante a revisao de artigos cientificos realizados sobre as Infeccdes em pacientes submetidos
a hemodialise. Os estudos foram selecionados nas bases do Lilacs e Scielo, a partir dos
descritores: Hemodialise, Infeccdo oportunista, Complica¢des clinicas. Foram incluidos
estudos publicados nos ultimos cinco anos, em portugués e inglés, relacionados ao objetivo.
Resultados e Discussdo: A partir dos estudos analisados verificou-se que os pacientes
submetidos a hemodialise apresentam como principais tipos de infecgdes, infeccdes do trato
urindrio, bacteremia relacionada a cateter vascular e infec¢des respiratdrias. Os fatores de risco
mais significativos compreendem idade avancada, presenca de cateter vascular e uso
prolongado de antibidticos. Dentre as bactérias identificadas, o Staphylococcus aureus o agente
mais isolado, seguido por bacilos gram-negativos, como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii, € pelo Staphylococcus coagulase negativo. Além disso,
dentre os principais patogenos associados estdo bactérias multirresistentes, incluindo gram
negativas e gram positivas de amplo espectro de resisténcia.

Conclusoes: Além da escassez depesquisas nesse campo, pacientes internados em UTIs e
submetidos ao tratamento hemodialitico enfrentam um alto risco de morte devido a propria
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doenca de base. Sendo assim,os dados da pesquisa fornecem informagdes relevantes para a
melhoria da assisténcia e seguranga desses individuos. A implementagdo de medidas
preventivas eficazes pode reduzir aincidéncia de infec¢des e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes em hemodialise.

Palavras-Chave: Infec¢do. Bacteremia. Hemodialise.

ABSTRACT

Introduction: Opportunistic infections are a frequent concern in patients undergoing
hemodialysis, due to their compromised health condition and constant exposure to medical
equipment. These infections can result in serious complications and negatively impact patients'
quality of life.

Objective: The present study aims to investigate the most common infections in patients
undergoing hemodialysis, identify the main associated risk factors and propose preventive
measures to reduce the incidence of these infections.

Methods: The present study is an integrative review with a qualitative approach, through the
review of scientific articles written on Infections in patients undergoing hemodialysis. The
studies were selected from the Lilacs and Scielo databases, based on the descriptors:
Hemodialysis, Opportunistic infection, Clinical complications. Studies published in the last five
years, in Portuguese and English, related to the objective were included.

Results and Discussion: From the studies analyzed, it was found that patients undergoing
hemodialysis have the main types of infections, urinary tract infections, bacteremia related to
vascular catheters and respiratory infections. The most significant risk factors include advanced
age, presence of a vascular catheter and prolonged use of antibiotics. Among the bacteria
identified, Staphylococcus aureus is the most isolated agent, followed by gram- negative bacilli,
such as Klebsiellapneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacterbaumannii, and by
negative Staphylococcus coagulase. Furthermore, among the main associated pathogens are
multidrug-resistant bacteria, including gram negative and gram positive bacteria with a broad
spectrum of resistance.

Conclusions: In addition to the lack of research in this field, patients admitted to ICUs and
undergoing hemodialysis treatment face a high risk of death due to the underlying disease itself.
Therefore, the research data provides relevant information to improve the care and safety of
these individuals. The implementation of effective preventive measures can reducethe incidence
of infections and improve the quality of life of hemodialysis patients.

Keywords: Infection. Bacteremia. Hemodialysis.

INTRODUCAO

Pacientes com insuficiéncia renal apresentam sistema imunoldgico baixo, quadro
clinico grave e alta necessidade de acesso vascular para terapia renal substitutiva (TRS),
apresentando grande risco de infec¢do. As técnicas de didlise utilizando -circulacdo
extracorporea tém sido utilizadas principalmente para tratar pacientes criticos na unidade de
terapia intensiva (UTI), como lesdo renal aguda (LRA) por diversas causas (sepse, isquemia
por instabilidade hemodinamica, nefrotoxicidade), ou doenga renal cronica (DRC) em estagio

terminal ou cronica agudizada por isquemia ou nefrotoxicidade (RBTI, 2009).
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Para classificar um paciente com bacteremia secundaria a hemodidlise, ¢ imperativo que
o individuo padeca de nefropatia cronica e se submeta a sessdes hemodialiticas, exibindo, no
minimo, um dos sintomas a seguir: febre superior a 38°C, arrepios, tremores, oliguria e
hipotensao. Adicionalmente, ¢ mandatorio que haja, pelo menos, uma hemocultura positiva,
conjuntamente com a auséncia de manifestacdes clinicas em outros leitos organicos (ANVISA,
2019).

Em outro cenario, considera-se o caso do paciente com infec¢do correlacionada ao
cateter, no qual ocorreu uma infe¢do no acesso vascular, seguindo critérios especificos: o
paciente, portador de nefropatia cronica, submetido a hemodialise, apresenta hemocultura
negativa ou ndo coletada e, simultaneamente, exibe pelo menos um dos seguintes sinais:
secrecdo purulenta proveniente do local de acesso ou evidencia de hiperemia, dor
ou edema local (ANVISA, 2019).

Nesse contexto, o desenvolvimento de infec¢des associadas ao procedimento de
hemodialise constitui um grave risco ao paciente, considerando que o sistema imunologico
destes esta debilitado, além de uma maior susceptibilidade a respostas inflamatorias. Dessa
forma, este estudo tem como objetivo abordar as infecgdes em pacientes que passaram por

procedimentos hemodialiticos, destacando as principais bactérias relacionadas.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa com base em artigos cientificos publicados nas
bases de dados do Scielo, Pubmed e Lilacs, a partir dos seguintes descritores: Insuficiéncia
renal cronica, Hemodidlise, Bacteremia, Complicacdes da FAV.

Foram incluidos artigos cientificos relacionados ao tema e objetivos propostos, sem
restri¢ao de data, nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidos estudos em outros idiomas,

com abordagem fora do objetivo geral. A amostra final foi de X artigos.

RESULTADO E DISCUSSAO

Pelo fato do tratamento hemodialitico ser feito através de vias de acesso ao sistema
vascular, o paciente ficard exposto ao risco de contrair infeccdes pelos microrganismos que
colonizam a sua pele ou por aqueles que, eventualmente, contaminam o equipamento € as

solugdes perfundidas. Associado a isso, a imunossupressdo dos renais cronicos, alimentagdo
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inadequada, comorbidades, varios pacientes dialisando simultaneamente em um mesmo
ambiente, manipulacao dos dispositivos, tempo de permanéncia do cateter por longos periodos
contribuem para o quadro. A infeccdo ¢ a complicagdo tardia mais frequente, sendo o
Staphylococcus aureus o agente mais isolado, seguido por bacilos gram-negativos, como
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, ¢ pelo
Staphylococcus coagulase negativo (SCN) (FRAM, 2009).

As estratégias de prevencao de infecgdes associadas a hemodialise devem comecar na
selecdo do tipo de acesso, visando reduzir o uso de cateteres percutdneos e favorecendo a
preferéncia pela Fistula Arteriovenosa (FAV) sempre que viavel. Contudo, em pacientes com
comprometimento da rede venosa, obesidade e diabetes, nos quais o estabelecimento de uma
FAV ou enxerto pode demandar tempo, a recomendacdo ¢ considerar a utilizagdo de cateteres
venosos de longa permanéncia (MANGINI, 2005).

Pacientes submetidos a hemodialise apresentam elevado risco de infecgoes,
notadamente em acessos vasculares. A implementagdo de protocolos rigorosos de higiene,
juntamente com uma vigiladncia continua, ¢ crucial para prevencdo. A selecdo criteriosa de
agentes antimicrobianos desempenha papel fundamental no tratamento eficaz dessas infecgdes.
Pesquisas continuas sdo indispensdveis para aprimorar as estratégias e otimizar os resultados

no manejo das complicagdes infecciosas nesse cenario clinico complexo.

CONCLUSAO

Com o aumento da expectativa de vida e avangos tecnoldgicos na assisténcia a pacientes
criticos na UTI, o uso comum do cateter central temporario destaca-se, ndo apenas como acesso
imediato a circulagdo para hemodiélise na Lesdo Renal Aguda (LRA), mas também quando
outros acessos ndo estdo disponiveis em pacientes com Lesdo Renal Cronica (LRC). Isso
ressalta a necessidade evidente de estudos sobre a incidéncia de infec¢do em pacientes em

hemodialise na unidade de terapia intensiva.

Além da escassez de pesquisas nesse campo, pacientes internados em UTIs e submetidos
ao tratamento hemodialitico enfrentam um alto risco de morte devido a propria doenga de base.
Esses pacientes também passam por outros procedimentos invasivos, como acessos centrais
para terapias intravenosas, diagnostico e nutricdo parenteral, tornando imperativa a busca por
uma relacao causal entre o procedimento hemodialitico e as complicagdes infecciosas, bem

como os possiveis fatores de risco associados. Esse esfor¢o visa estabelecer medidas de
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prevengdo e controle apropriadas para melhorar a seguranca desses pacientes criticos na UTL.
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RESUMO

Introducio: A cisteamina tem sido estudada como uma opgao terapéutica eficaz no tratamento
do melasma, oferecendo uma resposta terapéutica positiva, reduzindo as lesdes
hiperpigmentadas e apresentando efeitos adversos controlaveis ao longo do tratamento.
Objetivo: Avaliar agdo da cisteamina no tratamento do melasma.

Métodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica realizada a partir da busca de periddicos
indexados nas bases de dados: Scielo, MedLine e PubMed, utilizando os descritores em saude
(DeCS): Cisteamina, melasma, despigmentante. Ao todo, foram avaliados 15 artigos e
selecionados 7, pois estavam em concordincia com os critérios estabelecidos.

Resultados: E possivel considerar que a cisteamina ¢ uma opgdo terapéutica eficaz do
tratamento das lesdes hiperpigmentadas, em relag@o a outros tratamentos para melasma, como
o0 acido tranexamico.

Discussao: Os beneficios do uso da cisteamina no tratamento de melasma incluem suaeficacia
na reducao de lesdes hiperpigmentadas, controlavel efeitos adversos ao longo da sua acdo
tratamento, e como despigmentante, fornecendo uma alternativa promissorarico em
antioxidantes ao tratamento do melasma.

Conclusdes: Embora a cisteamina tenha demonstrado uma resposta terapéutica positiva no
tratamento do melasma, ¢ importante estar ciente de que podem ocorrer efeitos colaterais
controlaveis, como irritagdo, vermelhiddo ou sensibilidade da pele. E fundamental buscar
orientagdo médica antes de iniciar qualquer tratamento para o melasma.

Palavras-Chave: Cisteamina. Melasma. Despigmentante.

ABSTRACT

Introduction: Cysteamine has been studied as an effective therapeutic option in the treatment
of melasma, offering a positive therapeutic response, reducing hyperpigmented lesions and
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presenting controllable adverse effects throughout the treatment.

Objective: To evaluate the action of cysteamine in the treatment of melasma.

Methods: This is a literature review of studies published in Portuguese between 2018 and 2022,
indexed in the following databases: Scielo, MedLine and PubMed. The inclusioncriteria were
works that dealt with the topic, 15 articles were evaluated and 7 were selected. With selection
criteria, articles from years younger than 2018 and that did not broadly addressthe objective of
the work.

Results: It is possible to consider that cysteamine is an effective therapeutic option for the
treatment of hyperpigmented lesions, in relation to other treatments for melasma, such as
tranexamic acid.

Discussion: The benefits of using cysteamine in the treatment of melasma include its
effectiveness in reducing hyperpigmented lesions, controllable adverse effects throughout its
treatment, and as a depigmenting agent, providing a promising alternative rich in antioxidants
for the treatment of melasma.

Conclusions: Although cysteamine has demonstrated a positive therapeutic response in the
treatment of melasma, it is important to be aware that manageable side effects may occur,
such as irritation, redness or skin sensitivity. It is essential to seek medical advice before starting
any treatment for melasma.

Keywords: Cysteamine. Melasma. Depigmenting.

INTRODUCAO

A cisteamina tem sido estudada como uma alternativa de tratamento para o melasma,
uma condicdo de hiperpigmentacdo cutdnea. A cisteamina atua como um despigmentante,
reduzindo a melanina da pele e corrigindo o melasma e a hiperpigmentacdo da pele
(Shibayamaj; De albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).

Estudos prospectivos e revisdes integrativas demonstraram que a cisteamina apresenta
uma resposta terapé€utica positiva no tratamento do melasma, reduzindo as lesdes
hiperpigmentadas com efeitos adversos controlaveis ao longo do tratamento (Azevedo; Diaz,
2021; Costa et al., 2020; Shibayama; De albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).

A cisteamina ¢ utilizada como um despigmentante no tratamento do melasma,
oferecendo uma alternativa para evitar possiveis complicacdes associadas a outros
despigmentantes. A acdo desta no tratamento do melasma envolve a reducao da melanina da
pele, o que leva a melhora do melasma apds o uso por um periodo de tempo. A cisteamina
tem sido considerada como um despigmentante com efeito antioxidante, o que a torna uma
op¢ao interessante para o tratamento do melasma (Azevedo; Diaz, 2021; Shibayama; De

albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisao bibliografica realizada a partir da busca de periddicos indexados
nas bases de dados: Scielo, MedLine e PubMed, utilizando os descritores em satde(DeCS):
Cisteamina, melasma, despigmentante. Os critérios de inclusao foram trabalhos em portugués,
que abordassem a tematica, compreendidos no periodo de 2018 a 2022. Os critérios de
eliminagdo foram: artigos fora da faixa de tempo determinada e que ndo abordassede forma
ampla a temadtica do trabalho. Ao todo, foram avaliados 15 artigos e selecionados 7, pois

estavam em concordancia com os critérios estabelecidos.

RESULTADOS

Os efeitos colaterais do uso de cisteamina no tratamento do melasma sdo geralmente
controlaveis ao longo do tratamento. Estudos prospectivos e revisdes integrativas indicam que
a cisteamina apresenta uma resposta terapéutica positiva, reduzindo as lesdeshiperpigmentadas
com efeitos adversos controlaveis (Shibayama; De albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).
No entanto, ¢ importante notar que os efeitos colaterais podem variar de pessoa para pessoa e é
fundamental consultar um profissional de saude antes de iniciar qualquer tratamento com
cisteamina.

Embora os estudos revisados ndo tenham fornecido uma lista exaustiva de efeitos
colaterais, € importante estar ciente de que qualquer tratamento topico para o melasma pode
estar associado a possiveis reagdes adversas, como irritacdo, vermelhiddo, ressecamento ou
sensibilidade da pele. Portanto, ¢ crucial seguir as instrugdes do médico ou dermatologista e
realizar um teste de sensibilidade antes de iniciar o uso da cisteamina ou de qualquer outro
tratamento para o melasma.

Os efeitos colaterais do uso de cisteamina no tratamento do melasma sdo geralmente
controlaveis ao longo do tratamento. Estudos prospectivos e revisdes integrativas indicam que
a cisteamina apresenta uma resposta terapéutica positiva, reduzindo as lesdeshiperpigmentadas

com efeitos adversos controlaveis (Shibayama; De albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).

DISCUSSAO

A cisteamina apresenta diversas vantagens no tratamento do melasma, oferecendo uma
resposta terap€utica positiva e reduzindo as lesdes hiperpigmentadas com efeitos adversos

controldveis ao longo do tratamento. Além disso, a cisteamina atua como um despigmentante,
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reduzindo a melanina da pele e corrigindo o melasma e a hiperpigmentagao da pele. Estudos
prospectivos e revisdes integrativas destacam as vantagens do uso da cisteamina no tratamento
do melasma, fornecendo evidéncias de sua eficacia (Azevedo; Diaz, 2021; Costa etal., 2020;
Shibayama; De albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).

Um estudo prospectivo sobre a cisteamina no tratamento do melasma ressalta que a
cisteamina ¢ um despigmentante com efeito antioxidante, o que a torna uma opg¢ao interessante
para o tratamento do melasma. Além disso, a cisteamina tem sido considerada como uma
alternativa para evitar possiveis complicagdes associadas a outros despigmentantes, oferecendo
uma resposta terapéutica positiva no tratamento das lesdes hiperpigmentadas (Azevedo; Diaz,

2021; Costa et al., 2020; Shibayama; De albuquerque maranhao; De oliveira, 2019).

CONCLUSOES

Em conclusdo, a cisteamina ¢ uma opg¢do promissora para o tratamento do melasma,
reduzindo as lesdes hiperpigmentadas e proporcionando uma resposta farmacologica positiva.
Embora possa ter efeitos cooperativos controlados, estudos mostram que os beneficios superam
os possiveis riscos. O tratamento da melasma tem sido grandemente explorado e melhor
utilizado cisteamina por conta de seus efeitos despigmentantes. Ela age reduzindo a
hiperpigmentagdo causada pelo melasma, e iniciando a produgdo de melanina, o pigmento
responsavel pela coloracao da pele. Para além da sua poténcia em limpar manchas, a cisteamina
tem propriedades antioxidantes que ajudam na prote¢dao da pele contra danos resultantes de
livres radicais. Isto pode ajudar a prevenir o envelhecimento prematuro e a melhorar o aspeto

geral da pele.
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RESUMO

Introdu¢do: A doenca de Alzheimer ¢ uma condi¢do que afeta gradualmente a fungdo
cognitiva e é causada por neurodegeneracdo progressiva. Suas caracteristicas definidoras
sdao o acimulode proteina beta-amildide nas proximidades dos neurdnios e a formagdo de
emaranhados neurofibrilares consistindo de proteina tau dentro dos neurdnios. A
Ressonancia Magnética (RM) ¢ considerada o exame por imagem padrdo ouro para
identificar e avaliar essa condi¢doneural.

Objetivo: Verificar como a ressonancia magnética auxilia no diagndstico da doenga de
Alzheimer.

Métodos: Trata-se de um estudo de revisdo da literatura do tipo integrativa. Para tanto,
utilizamos na busca os descritores: Alzheimer, ressonancia magnética e diagnostico (juntos
e separados). No critério de sele¢do optamos por artigos completos, no periodo de: 2019
—2023 (tltimos 5 anos), nos idiomas: portugués e inglés. As buscas foram realizadas nos bancos
de dados: Scielo, Pubmed e Scopus. Os artigos foram selecionados primeiramente por
titulo, posteriormente por resumo, € por fim, por leitura completa.

Resultados e Discussées: Diantedos critérios estabelecidos foram selecionados 8 artigos
que contemplam o tema. A literatura evidencia que a capacidade da RM de fornecer
informacdes detalhadas sobre a estrutura cerebral a torna uma ferramenta essencial para
identificar, diagnosticar e monitorar a doenga de Alzheimer. A RM ¢€ um recurso valioso para
descobrir o Alzheimer, pois ela permite avaliar a perda de massa cerebral, identificar as
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caracteristicas anormais relacionadas a doenga e rastrearo avanco do quadro. Esses dados sdo
fundamentais para a identificagdo precoce, a monitoracao e também para a investigagao e
aprimoramento de abordagens terapéuticas. Por se tratar de uma técnica ndo invasiva, nao
representa nenhum perigo ao paciente € a sua integracdo com os exames clinicos
convencionais € crucial. Esta combinag¢ao proporciona uma compreensao significativa das
modificag¢des estruturais e funcionais nos cérebros dos individuos afetados pelo Alzheimer.
Conclusdes: Portanto, ¢ perceptivel que o exame de RM desempenha um importante papel
no diagnodstico da doenca de Alzheimer. Além disso, os conhecimentos obtidos com esta
abordagem s3ao importantes em termos de gestao e caracterizacao clinica da doenga.
Palavras-Chave: Alzheimer. Ressonancia magnética. Diagnostico.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is a condition that gradually affects cognitive function
and is caused by progressive neurodegeneration. Its defining characteristics are the
accumulation of beta-amyloid protein in the vicinity of neurons and the formation of
neurofibrillary tangles consisting of tau protein within neurons. Magnetic Resonance Imaging
(MRI) is considered the gold standard imaging test for identifying and evaluating this neural
condition.

Objective: To verify how magnetic resonance imaging helps in the diagnosis of
Alzheimer's disease.

Methods: This is an integrative literature review study. To do so, we used the following
descriptors in the search: Alzheimer's, magnetic resonance imaging and diagnosis (together and
separately). In the selection selections, we opted for complete articles, from the period of:
2019

— 2023 (last 5 years), in the languages: Portuguese and English. The searches were carried
outin the databases: Scielo, Pubmed and Scopus. The articles were selected first by title,
then by summary, and finally, by complete reading.

Results and Discussions: Based on the established criteria, 7 articles were selected that cover
the topic. The literature shows that MRI's ability toprovide detailed information about brain
structure makes it an essential tool for identifying, diagnosing and monitoring Alzheimer's
disease. MRI is a valuable resource for discovering Alzheimer's, as it makes it possible to
evaluate the loss of brain mass, identify abnormal characteristics related to the disease and
track the progression of the condition. These data areessential for early identification,
monitoring and also for the investigation and improvement oftherapeutic approaches. As it
is a non-invasive technique, it does not pose any danger to the patient and its integration
with conventional clinical examinations is crucial. This combination provides significant
understanding of the structural and functional changes in the brains of individuals affected
by Alzheimer's.

Conclusions: Therefore, it is clear that MRI examinationplays an important role in the
diagnosis of Alzheimer's disease. Furthermore, the knowledge gained from this approach is
important in terms of management and clinical characterization of the disease.

Keywords: Alzheimer’s. Magnetic resonance imaging. Diagnosis.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia, afetando cerca de
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60-80% dos casos. Em nivel microscopico, caracteriza-se pelo acimulo de proteina beta-
amiléide e emaranhados neurofibrilares, que prejudicam o transporte de nutrientes e a
comunicagao entre as células nervosas. Isso resulta na morte das células e provoca sintomas
como perda de memoria, dificuldades cognitivas e mudancas no comportamento
(OLIVEIRA, 2022).

A progressdo da DA leva a diminui¢do do tamanho do cérebro, afetando areas como
o cortex cerebral, o hipocampo e os ventriculos (SOUZA et al., 2023). Causando a morte
das células cerebrais. No qual o processo degenerativo do sistema nervoso ¢ um continuo
que inclui estagios pré-clinicos, MCI (Comprometimento Cognitivo Leve), cada um com
caracteristicas especificas. Até o momento, atualmente ndo ha nenhum tratamento capaz de
reverter os danoscausados pela DA e a expectativa de vida apds o diagnostico varia
(POLONI, 2021).

O diagnostico envolve diferentes métodos como testes neuropsicologicos e
ressonancia magnética (RM), que utilizam especificagdes para criar imagens da estrutura e
fungao cerebralpor meio da técnica da ressonancia magnética. A RM ¢ uma ferramenta ndo
invasiva; no entanto, ainda ndo existe um teste definitivo para diagnosticar a DA (DA
SILVA et al, 2023). Com isso, este trabalho objetivou avaliar de que maneira a ressonancia
magnética auxilia no diagndstico da doenca de Alzheimer, fornecendo informagdes
detalhadas sobre as mudancas na estrutura e funcao do cérebro. Explorar como o uso dessa
tecnologia avancada se tornou uma ferramenta essencial na abordagem clinica e na pesquisa
relacionada a DA, contribuindo para avancos significativos no conhecimento e tratamento

dessa condi¢do neurodegenerativa.

METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisdo integrativa da literatura que aborda o auxilio da
ressonancia no diagnostico do Alzheimer. No qual, para encontrar artigos relevantes em
portugués e ingl€s, foram realizadas buscas especificas nas bases de dados Scielo, Pubmed e
Scopus, consideradas importantes em diversas areas do conhecimento. A selecdo dos artigos
foi feita de forma criteriosa, os termos-chave utilizados foram da “doenca de Alzheimer”,
“ressonancia magnética” e “diagnostico” a onde foi analisando titulos, resumos e foi feito

a leitura integralmente daqueles considerados relevantes desde de casos clinicos a
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fundamentacdes teoricas. Essa revisao fornece uma compreensdo ampla e aprofundada do
estado atual da literatura sobre a interse¢ao desses trés temas.

Além disso, ao abordar apenas estudos publicados nos ultimos cinco anos, 2019 a
2023, o objetivo ¢ integrar descobertas recentes € pensamentos contemporaneos nessa area
de estudo importante. A aplicagao rigorosa de critérios de selegdo, a busca em diversas
bases de dados e a avaliacdo cuidadosa dos artigos garantem a qualidade e
representatividade dessa revisdo, oferecendo uma sintese atualizada do conhecimento

disponivel sobre o uso da ressonancia magnética no diagnostico da doenga de Alzheimer.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base em critérios estabelecidos, foram escolhidos oito artigos que tratavam de
forma abrangente o papel da ressonancia magnética (RM) no contexto da doenga de
Alzheimer (DA). A literatura disponivel consistentemente destaca a importancia da
ressonancia magnética como uma ferramenta essencial para identificar, diagnosticar e
monitorar a progressao dessa doencaneurodegenerativa.

A capacidade unica da ressonancia magnética de fornecer informacdes detalhadas
sobre as estruturas cerebrais a torna fundamental no diagndstico da DA. A habilidade de
avaliar a perda de volume cerebral, identificar anormalidades relacionadas a doenca e
acompanhar como o quadro clinico evolui sdo aspectos muito enfatizados nos artigos
selecionados. A avaliagao daperda de volume cerebral, que € caracteristica da DA, recebeu
destaque especial nos artigos, mostrando como a ressonancia magnética contribui para
detectar precocemente a doenca (CALABRO et al., 2021).

A deteccdo precoce € essencial para implementar estratégias e praticas de
tratamento que possam retardar o avango da doenga. Além disso, foi mencionada como uma
grande vantagema natureza nado invasiva da ressonancia magnética, eliminando qualquer
risco potencial para opaciente (CARNELOZ, 2019). A integragdo perfeita entre os exames
clinicos convencionais e a ressonancia magnética ¢ considerada uma abordagem
fundamental para obter uma visao completa das alteragdes estruturais e funcionais no cérebro
desses individuos afetados pela (DA SELF et al., 2023).

Esses resultados nao apenas enfatizam a importancia da ressonancia magnética
como uma ferramenta precisa para diagnostico, mas também evidenciam sua fun¢ao crucial

na pesquisa edesenvolvimento de tratamentos inovadores para a DA. A combinagao desses
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dados de ressonancia magnética com aspectos clinicos tradicionais real¢a a colaboragdo entre
tecnologia avangada e pratica médica, resultando em uma compreensao mais profunda e

ampla da DA (DE MENDONCA NETO et al., 2020).

CONCLUSAO

Portanto, fica evidente que a ressonancia magnética (RM) desempenha um papel
crucial e importante no diagnéstico da doenga de Alzheimer. Além de contribuir para o
diagnostico, o conhecimento adquirido por meio dessa abordagem ¢ fundamental para o
manejo clinico e caracterizacdo detalhada da doenca. A capacidade da ressonincia
magnética de fornecer informacgdes detalhadas sobre a estrutura cerebral ndo apenas
possibilita a deteccdo precoce da doenga, mas também oferece uma compreensao
abrangente das mudancas estruturais e funcionais associadas a DA. Essa quantidade de
informagdes tem implicacdes significativas na gestdo clinica, permitindo estratégias de
tratamento mais eficazes e personalizadas.

Além do diagnéstico, a RM desempenha um papel fundamental na descrig¢do clinica
da DA, contribuindo para a compreensao especifica das alteracdes e auxiliando no ajuste dos
planos de tratamento para cada individuo. Os dados obtidos por meio desse exame minucioso
ndo apenas confirmam a presen¢a da doenca, mas também fornecem informacgoes valiosas
sobre o estagioe progresso do quadro. Portanto, ao incorporar a ressonancia magnética
como uma ferramentadiagnostica na abordagem clinica da doenga de Alzheimer, ndo s6
aumentamos a precisdo do diagnostico como também enriquecemos as informagdes
disponiveis aos profissionais de saide. A combina¢do dos dados clinicos e imagéticos
fornecidos pela RM promove uma abordagem mais ampla e eficaz no manejo desta

complexa doenca neurodegenerativa.
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RESUMO

Introduc¢do: A Policitemia Vera (PV) é uma condi¢do clonal do sistema hematopoiético,
caracterizada pela proliferacdo das linhagens eritrocitaria, granulocitica e megacariocitica. E
considerada uma doenga rara, com incidéncia de 2,3/100.000 pessoas por ano. A manifestagao
mais proeminente € o aumento da massa eritrocitaria, resultando em uma elevagao persistente
do hematocrito.

Objetivo: Descrever o perfil epidemioldgico da Policitemia Vera no Brasil a partir da analise
de relatos de casos.

Métodos: Trata-se de uma Revisao Integrativa a partir daselegao de 6 artigos nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
ultilizando-se como critérios de inclusdo: Estudos em portugués e inglés (2019-2023) que
abordem diagndsticos laboratoriais com ou sem mutagdes. Critérios de exclusdo: Artigos em
outros idiomas, revisdes e casos fora do Brasil.

Resultados e Discussao: A analise de casos da PV mostrou predominio em homens de 45 a 87
anos, com sintomas como prurido e dor nas extremidades. Diagndstico na maioria dos casos
envolveu hemograma, testes moleculares e analise comparativa de métodos. Niveis elevados de
eritropoetina e mutacdes genéticas foram notados. O PCR foi sugerido, apesar da limitagao de
acesso. Manifestagdes clinicas, como hiperemia facial, hipertensdo e esplenomegalia,
relacionaram-se a prognosticos desfavoraveis, especialmente em casos com fatores de risco
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cardiovascular ¢ idade avangada.

Conclusdo: A identificacdo dessa patologia deve integrar avaliagdes clinicas, analises
laboratoriais identificagdo de mutagdes genéticas especificas. Ressalta-se a necessidade de
estudos adicionais a fim de determinar outros fatoresde risco relacionados, visando tragar
aspectos genéticos e alteragdes fisioldgicas nos pacientesportadores.

Palavras-Chave: Policitemia Vera. Epidemiologia. Brasil.

ABSTRACT

Introduction: Polycythemia Vera (PV) is a clonal condition of the hematopoieticsystem,
characterized by proliferation of the erythrocyte, granulocyte and megakaryocyte lineages. It is
considered a rare disease, with an incidence of 2.3/100,000 people per year. Themost prominent
manifestation is an increase in erythrocyte mass, resulting in a persistent rise in hematocrit.
Objective: To describe the epidemiological profile of Polycythemia Vera in Brazil based on an
analysis of case reports. Methods: This is an Integrative Review based on the selection of 6
articles in the National Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online
(SciELO) databases, using as inclusion criteria: Studies in Portuguese and English (2019-2023)
that address laboratory diagnoses with or without mutations.

Exclusion criteria: articles in other languages, reviews and cases outside Brazil. Results and
Discussion: The analysis of PV cases showed a predominance of men aged 45 to 87, with
symptoms such as itching and pain in the extremities. Diagnosis in most cases involvedblood
counts, molecular tests and comparative analysis of methods. Elevated erythropoietin levels and
genetic mutations were noted. PCR was suggested, despite limited access. Clinical
manifestations, such as facial hyperemia, hypertension and splenomegaly, were associated with
an unfavorable prognosis, especially in cases with cardiovascular risk factors and advanced age.
Conclusion: The identification of this pathology should integrate clinical assessments,
laboratory analyses and the identification of specific genetic mutations. Further studies are
needed to determine other related risk factors, with a view to tracing genetic aspects and
physiological alterations in patients with the disease.

Keywords: Polycythemia vera. Epidemiology. Brazil.

INTRODUCAO

A Policitemia Vera (PV) ¢ um disturbio mieloproliferativo monoclonal, associada
amutacdes no gene JAK2V617F em quase todos os casos. A principal caracteristica
fisiopatologica ¢ a hiperplasia das células hematopoiéticas, levando a uma acentuada producao
de eritrocitos, leucocitos e plaquetas. E considerada uma doenca rara, sua incidéncia é de
2,3/100.000 pessoas por ano. A idade média dos pacientes acometidos € de 60 anos, sendo
incomum em criancas e adolescentes. Apesar de relatos em familia a PV ndo apresenta relacdo
hereditaria (Sabadin et al., 2021).

Mais de 95% dos casos de Policitemia Vera sdo pela mutacao no JAK2V617F, essa

mutacao se da no interior do dominioJH2 (Janus Homology 2), do éxon 14, o que resulta na

Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

31



substituicdo de valina por fenilalanina. E uma mutagdo com ganho de fun¢io em que se perde
a agdo auto inibitéria de JH2 e na expressdo de uma tirosina quinase JAK?2 ativada. A (PV)
também pode ser causada por uma mutagao no éxon 12 do gene JAK2, o que acontece mais
raramente, mas durante o diagnostico se a mutagcdo no éxon 14 for negativa deve testar a
mutacdo no ¢xon 12 (Marcondes et al., 2021).

O inicio da doenca pode ser assintomatico, sendo descoberta, na maioria das vezes,
somente apos eventos tromboticos. As manifestacdes clinicas sdo bem diversificadas, alguns
dos sintomas aparecem anos antes do diagnostico, sendo os mais comuns: prurido aquagénico,
aumento do bago (esplenomegalia), hipertensdo arterial, sintomas vasomotores como
eritromelalgia (sensa¢do de queimacao nas extremidades) e uma colora¢do avermelhada na face
(facie pletdrica), além de eventos tromboticos tanto em artérias como em veias (Sabadin et al,
2021).

O diagnostico da Policitemia Vera ¢ determinado pelos critérios definidos pela
Organizacao Mundial da Satde em 2016. Os principais critérios incluem niveis elevados de
hemoglobina ou hematdcrito, aumento da massa de globulos vermelhos e presenga da mutagao
JAK2 no éxon 12 ou V617F(Porto et al., 2022). A hipercelularidade na biopsia da medula ossea
também ¢ um indicador. O diagndstico requer a presenca dos trés critérios principais ou dos
dois primeiros, juntamente com o critério menor de niveis reduzidos de eritropoietina sérica.
Esses critérios fornecem uma abordagem abrangente para confirmar a presenca da Policitemia
Vera, integrando avaliagcdes clinicas, andlises laboratoriais e identificagdo de mutacdes
genéticas especificas (Monteiro et al., 2023).

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi descrever o perfil epidemiologico da

Policitemia Vera no Brasil a partir da analise de relatos de casos.

METODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa a partir da selegdo de artigos nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
utilizando-se os descritores: Policitemia Vera; Mutacao; Relatos de caso. Os seguintes critérios
de inclusdo foram adotados: estudos somente com humanos, artigos de pesquisa, em portugués
e inglés, estudos que abordassem os diagnosticos laboratoriais associados ou ndo as mutagoes,

publicados nos ultimos cinco anos (intervalo entre 2019 a 2023). J4 os critérios de exclusao
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foram: artigos em outros idiomas, artigos de revisao e que nao abordassem a tematica proposta
neste estudo, assim como relatos de casos que ndo aconteceram no Brasil. Foram encontrados
18 artigos dos quais 6 foram utilizados. Os estudos foram submetidos a uma triagem inicial,
considerando a leitura do titulo e resumo, processo que visou identificar artigos relevantes e
excluir aqueles que fugiam do tema. Posteriormente, cada artigo selecionado passou por uma

analise completa em sua totalidade e descri¢do das variaveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As publicacdes revisadas para realizagdo desse levantamento, englobam um intervalo
temporal entre 2018 a 2023. No geral, foram analisados sete relatos de casos em seis artigos
atentando-se a varidveis como sexo, idade, historico médico, complicagdes, mutacdo genética.
Observou-se uma predominancia significativa em homens, com variacao de idade entre todos
os pacientes de 45 a 87 anos, apenas um caso com uma paciente mulher foi descrito. Em relagao
ao historico médico, a maioria dos pacientes relatam queixas inespecificas como: prurido apos
o banho, dor em queimacdo nas extremidades distais, distirbios gastrointestinais, fraqueza,
cefaleia, febre e tontura (Silveira et al., 2020).

O curso clinico da PV é marcado pelo risco significativo de complicagdes tromboticas,
podendo a doenga vir a se tornar uma metaplasia mieloide com mielofibrose (MMM) ou uma
leucemia mieloide aguda. A eritrocitose ¢ a manifestagdo clinica mais proeminente € a causa
mais importante das mais sérias complicagdes, como os eventos trombodticos € hemorragicos,
capazes de levar o paciente ao 0bito. Em todos os casos, a analise da medula dssea revelou um
aumento substancial na celularidade, incomum para a idade, atingindo 90% do total, com
elevagdo nas taxas das séries granulocitica e megacariocitica (Sabadin et al., 2021).

Além disso, observou-se um significativo aumento na reticulogénese (grau 3) e a presenga
de atipias nos megacariocitos. Na maioria dos casos vistos, a mutagdo ¢ no JAK2V617F, mas
alguns apresentam teste negativo para tal mutagdo (Capossoli et al., 2023). Como métodos de
diagndstico foram empregados hemograma completo, assim como outros exames
complementares como o 4cido urico, colesterol total e fragdes, glicose, triglicerideos, parcial
de urina, TSH, T4, biopsia de medula Ossea, mielograma, dosagem de eritropoetina,
ultrassonografia do abdome (para detectar esplenomegalia), testes moleculares para pesquisa

da mutacao V617F, mutacao do éxon 12 do JAK-1. Nos casos que essas mutagdes sao negativas
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foram realizados outros testes moleculares como BCR-ABL, mutagdo da calreticulina (CALR)
tipo 2 (Porto et al., 2022).

A defini¢ao do diagnodstico para Policitemia vera ¢ dependente de indices apresentados
no hemograma, somados ao rastreio de mutagdes do gene JAK2. Contudo, apos aferir que se
trata de uma mutagdo altamente variavel (Senin et al., 2018), foi depreendido um artigo
comparativo de casos de PV por Monteiro et al. (2023), em que foram elencados 25 estudos
para revisao de métodos de diagnostico da PV, avaliando suas sensibilidades, especificidades,
custo e facilidade de aplicacdo, a fim de balancear, dentre essas diferentes formulagdes, qual a
precisao e eficacia de fatores correlacionados a neoplasia em foco (Monteiro et al., 2023).

Ademais, niveis elevados de EPO (eritropoetina sérica) provaram-se prevalentes em
pacientes com PV, ndo sendo, porém, marcador para a doenca. Pois o cruzamento de EPO
elevada no soro aspirado de pacientes com mutacdo JAK2V617F mostrou incidéncia de 83%
(Monteiro et al., 2020). No entanto, ja na intersecdo de dados de estudos quantitativos para
casos de PV positiva, foi destacada a manifestacdo de mutagdes dos genes DNMT3A e TET2,
em multiplos desses estudos. Sdo genes cujas alteragdes favorecem a autorrenovacao desinibida
e displasia de células mieloides (Ribeiro et al., 2020). Dentre os exames de detec¢ao mais
confiavel para diferenciacdes alélicas nos genes supracitados, bem como no JAK2, para
diagnostico preconizado da PV, esta o PCR (ou Reagdo em Cadeia da Polimerase), técnica de
amplificacdo de regides especificas do DNA para aumento da amostra analisada, que &, todavia,
menos acessivel que outros métodos implementados no diagndstico da Policitemia vera
(Monteiro et al., 2023).

Quanto as manifestagdes clinicas, que, isoladas, se tornam inconclusivas para
diagnostico, acentuam-se hiperemia facial, prurido, hipertensdo arterial, esplenomegalia e
predisposicdo a edemas. A influéncia desses sintomas ¢ consequente do aumento da viscosidade
sanguinea, decorrente de uma producdo excessiva de leucocitos, eritrocitos e plaquetas. Somado
a outros indicadores de risco cardiovascular, como obesidade, diabetes, sedentarismo,
dislipidemias e, especialmente a idade, que ¢ avancada (acima de 60 anos) na maioria
expressiva dos portadores de PV, culminardo, em casos ndo tratados, nas tromboembolias.
Segundo Nonino et al. (2018), em estudo de progndstico para PV, sdo os principais redutores
de sobrevida entre os portadores a idade de 70 anos ou mais, histérico prévio de
tromboembolismo e leucécitos acima de 15.000, sendo calculada em 26% a sobrevida relativa

em até 10 anos, para os pacientes com 3 desses fatores.
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CONCLUSOES

A identificagdo da Policitemia Vera deve integrar avaliagdes clinicas, analises
laboratoriais e identificagdo de mutacdes genéticas especificas. Diante disso, deve-se atentar as
principais caracteristicas associadas aos casos, a fim de direcionar o tratamento e metodologias
para limitar complicagdes clinicas.

Ressalta-se anecessidade de estudos adicionais a fim de determinar outros fatores de risco
relacionados, polimorfismos que podem estar associados ao quadro, visando tracar aspectos

genéticos e alteragdes fisioldgicas nos pacientes portadores.
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RESUMO

Introducido: Os compostos fendlicos constituem-se de substdncias hidroxilicas ligadas
diretamente a um grupo hidrocarboneto aromético, conferindo propriedades antioxidantes tanto
para os alimentos como para o organismo, exemplos desses compostos sao o resveratrol, um
polifenol essencial encontrado especialmente na uva e seus derivados, mostrando efeitos
antioxidantes notaveis, ¢ o acido ferulico presente em grios integrais, salsa, uvas e derivados
possui um mecanismo de a¢do antioxidante que baseia-se principalmente no combate a espécies
reativas de oxigé€nio e nitrogénio.

Objetivo: abordar uma visdo dos efeitos benéficos dos compostos fendlicos, especificamente
o resveratrol e o 4cido ferulico, quando associados, no combate aos radicais livres € no processo
de envelhecimento cutaneo.

Métodos: Trata-se uma revisao da literatura, com pesquisas realizadas através dos bancos de
dados: Scielo, Pubmed e BVS com a busca de artigos cientificos publicados entre os anos de
2010 a 2023, onde foram empregados como descritores: “Resveratrol”, “Antioxidante”, “Acido
Fertlico” e “Radicais livres”, onde foram selecionados os estudos no periodo delimitado, nos
idiomas portugués e inglés.

Resultados e Discussdo: Os estudos conduzidos evidenciam as marcantes propriedades
antioxidantes do 4cido ferulico e no resveratrol, estando diretamente associadas o seu papel na
protecdo da aplicagdo em formulagdes cosméticas, especialmente para mitigar o
fotoenvelhecimento.

Conclusdes: Diante dos efeitos positivos encontrados nesses compostos, ¢ fundamental que se
desenvolvam cada vez mais estudos para aprofundar os conhecimentos e expandir o uso deste
ativo na area cosmética.
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ABSTRACT

Introduction: Phenolic compounds are made up of hydroxyl substances directly linked to an
aromatic hydrocarbon group, conferring antioxidant properties to both food and the body,
examples of these compounds are resveratrol, an essential polyphenol found especially in
grapes and their derivatives, showing remarkable antioxidant effects, and the ferulic acid
present in whole grains, parsley, grapes and derivatives has an antioxidant mechanism of action
that is mainly based on fighting reactive oxygen and nitrogen species.

Objective: To address an overview of the beneficial effects of phenolic compounds,
specifically resveratrol and ferulic acid, when associated, in the fight against free radicals and
in the skin aging process.

Methods: This is a literature review, with searches carried out through the databases: Scielo,
Pubmed and VHL with the search for scientific articles published between the years 2010 and
2023, where the following descriptors were used as descriptors: "Resveratrol”, "Antioxidant",
"Ferulic Acid" and "Free radicals", where the studies were selected in the delimited period, in
Portuguese and English.

Results and discussion: The studies conducted show the remarkable antioxidant properties of
ferulic acid and resveratrol, and their role in protecting the effects of ferulic acid and resveratrol
are directly associated with the protection of the effects of the antioxidant.

Conclusions: In view ofthe positive effects found in these compounds, it is essential that more
and more studies are developed to deepen knowledge and expand the use of this active
ingredient in the cosmetic area.

Keywords: Resveratrol. Antioxidant. Ferulic Acid. Free radicals.

INTRODUCAO

Compostos fendlicos sdo constituidos por substancias que possuem grupos hidroxilicos
diretamente ligados a um hidrocarboneto aromatico. Esses compostos desempenham um papel
na prote¢do contra pragas ¢ doencas, conferem pigmentacdo as flores e tém efeitos como
substancias alopaticas, além disso, devido a sua elevada capacidade antioxidante, propriedades
antitumorais, anti-inflamatérias, antivirais e bactericidas, esses compostos podem proporcionar
diversos beneficios para o organismo (VERRUCK, PRUDENCIO; SILVEIRA, 2019; HITZ et
al. 2018).

Os processos de respiracdo celular, as etapas de ativacdo leucocitaria e o uso de certas
substancias resultam na geracdo de radicais livres no organismo, essas espécies quimicas
consistem em atomos unicos ou sua combinagao, com elétrons instaveis na camada externa, o
que provoca uma elevada instabilidade cinética e energética. A formagdo desses radicais no
corpo humano esta associada ao surgimento de varias doencas e processos inflamatdrios, além

de contribuir para o envelhecimento celular. (MARTELLI; NUNES, 2014).
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A radiagdo ultravioleta do sol, ao atingir a pele, gera radicais livres que interagem com
as células da epiderme e da derme, desencadeando processos degenerativos. A luz solar,
composta por ondas eletromagnéticas de diferentes niveis de energia, pode causar danos por
meio da radiagdo UVB ou UVA curto, assim como por reacdes envolvendo agentes
fotossensibilizantes (SILVA et al., 2015).

O processo de envelhecimento esta vinculado a fatores intrinsecos, como a passagem do
tempo, ¢ a fatores extrinsecos provenientes do ambiente, como a exposi¢do a radiagao
ultravioleta, tabagismo e obesidade. Esses elementos contribuem para alteragdes nos contornos
e na elasticidade da pele, resultando em sulcos, dobras e rugas associadas a flacidez,
principalmente devido ao fotoenvelhecimento (STEINER; ADDOR, 2014).

Para prevenir esses danos, o organismo conta com um sistema de defesa antioxidante,
dividido em componentes enzimaticos € ndo enzimaticos. As enzimas, como superoxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase, atuam na prevengao, controlando a formagdo de
radicais livres, ja o sistema ndo enzimatico ¢ composto por diversas substancias antioxidantes,
de origem dietética ou endogena (BARBOSA et al., 2010).

O resveratrol, um polifenol essencial encontrado especialmente na uva e seus derivados,
tem sido amplamente estudado devido aos seus beneficios a satde, onde duas propriedades

antioxidantes sdao notaveis (SAUTTER et al., 2005). O uso topico ou oral do resveratrol

apresenta diversos beneficios, incluindo protecdo contra o estresse oxidativo, combate a
inflamagao, prevengdo de alguns tipos de cancer, melhoria na aparéncia da pele, redugao do
colesterol e eliminagdo de toxinas do organismo, promovendo o bem-estar (LEAL et al., 2017).

Associando-se ao resveratrol temos o acido fertlico, um composto fenolico pertencente
a familia do 4cido cinamico, ¢ uma substincia natural conhecida por suas propriedades
antioxidantes e reparadoras da pele, que quando combinado com outros antioxidantes, como as
vitaminas C e E, atua como estabilizador, refor¢cando a a¢do antioxidante desses elementos.
Isso, por sua vez, intensifica a prote¢do da pele, incluindo a protecdo solar, e previne o
surgimento dos sinais do envelhecimento precoce, caracteristicas naturalmente encontradas em
folhas e sementes de varias plantas (MACHADO e FREITAS, 2013).

O 4cido ferulico ¢ comumente presente em graos integrais, salsa, uvas, espinafre,
ruibarbo e sementes de cereais, especialmente em trigo, aveia, cevada e centeio (ZDUNSKA,
DANA, et al.,, 2018). O mecanismo de agdo antioxidante do acido feralico baseia-se

principalmente no combate a espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, além disso, o acido
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fertilico desempenha um papel crucial na quelagdo de ions metalicos associados a formagao de
espécies reativas, como os ions Cu e Fe, contribuindo assim para a prevengdo da peroxidacao
lipidica (BEZERRA, PEREIRA, et al., 2016).

Diante do exposto, tal revisao tem por objetivo abordar uma visao dos efeitos benéficos
dos compostos fenolicos, especificamente o resveratrol e o acido feralico, quando associados,

no combate aos radicais livres e no processo de envelhecimento cutaneo.

METODOS

Trata-se uma revisao da literatura que aborda sobre a utilizacdo de compostos fendlicos
associados no combate de radicais livres e envelhecimento cutaneo, pesquisa realizada através
da busca de artigos cientificos publicados entre os anos de 2010 a 2023. Para encontrar artigos
relevantes, foram realizadas buscas especificas nas bases de dados Scielo, Pubmed e BVS, onde
foram empregados como descritores: “Resveratrol”, “Antioxidante”, “Acido Ferulico” e
“Radicais livres”. Dentre os artigos identificados foram selecionados os estudos no periodo
delimitado, nos idiomas portugués e ingl€s e que atendiam ao objetivo geral, sendo a amostra
final composta por 8 trabalhos, entre eles artigos cientificos de revisdo e trabalhos de conclusao,
dos quais as informagdes utilizadas foram cuidadosamente selecionadas para elaboragdo da

revisao.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base em critérios estabelecidos, foram escolhidos oito pesquisas que apresentam
de forma abrangente o papel do uso dos compostos fenodlicos, mais especificamente do
resveratrol e 4cido fertlico no combate aos radicais livres e ao envelhecimento cutdneo. A
literatura disponivel consistentemente destaca a acdo desses compostos, ndo somente na acao
ao combate desses radicais, mas também sendo apresentados outros beneficios.

Quando se analisa os resultados, as pesquisas indicam que os polifendis encontrados em
uvas e vinho tinto tém a capacidade de prevenir ou reduzir o estresse oxidativo. Essa acdo ocorre
através da atividade "scavenger" de radicais livres, aumento de antioxidantes endogenos,

fortalecimento da resisténcia a oxidagdo, complexacdo com metais oxidantes e modulacao de
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enzimas-chave na defesa antioxidante (SOUSA; PEREIRA, 2013). No ambito da pele, o
resveratrol bloqueia as enzimas colagenase e elastase, promovendo melhorias na
microcirculagdo, hidratacao e elasticidade, tanto por aplicacao topica quanto oral (VACCARI
et al., 2009).

A estrutura quimica do resveratrol, com dois anéis aromaticos e ligagdes duplas, explica
sua eficacia, formando intermediarios estaveis devido a ressondncia do anel em sua estrutura.
Baxter (2008) relatou que uma formulacdo a base de resveratrol apresentou atividade
antioxidante 17 vezes superior a idebenona, indicando sua viabilidade em formulagdes
cosméticas. O resveratrol também demonstrou prote¢do contra danos causados pela radiacao
UV, evidenciando seu potencial fotoprotetor (WU et al., 2012).

Estudos adicionais investigaram o uso topico do resveratrol em formulacdes cosméticas,
revelando efeitos benéficos na recuperacdo e rejuvenescimento da pele apos peeling quimico
(GONCALVES et al., 2017). O resveratrol, associado ao acido glicélico, mostrou efeitos
despigmentantes, sugerindo sua eficacia no tratamento de melasma (JO et al., 2018).

A eficacia antioxidante do acido fertlico estd intrinsecamente ligada a sua estrutura
quimica, apresen¢a de uma hidroxila em posi¢ao orto em relacdo ao grupo metoxila confere ao
radical fenoxil maior estabilidade, potencializando assim sua capacidade antioxidante (GAY,
PHOPIN, et al., 2018).

Segundo os estudos de Murray, (2008) o acido ferulico é reconhecido por sua eficacia
em formulacdes clareadoras da pele, pois inibe a atividade da tirosinase, essencial na
melanogénese, e restringe a proliferagdo melanocitica. Os seus estudos indicam que o acido
feralico absorve radiagao UV (290-320 nm) e, quando combinado com outros compostos, como
a niacinamida, que atua por diferentes processos, pode potencializar seus efeitos de
clareamento, e a adicdo de um agente queratolitico, como os lipohidroxicarbones, também
melhora os efeitos do 4cido fertilico.

No estudo apresentado por Schalka et al., 2016, eles destacam uma pesquisa envolvendo
um novo cosmecéutico, contendo microesferas de resveratrol combinadas com acidos cafeico
e fertlico, e extrato de blueberry, demonstrou resultados positivos na reducdo de sinais
relacionados ao envelhecimento extrinseco, promovendo a uniformizagao da pele e reducao dos
poros.

Em suma, a ag@o antioxidante do resveratrol e do acido fertlico destacam-se como uma

estratégia promissora para prevenir danos cutdneos e promover beneficios estéticos.
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CONCLUSAO

Esses estudos conduzidos até o momento evidenciam as marcantes propriedades
antioxidantes do acido ferulico, diretamente associadas ao seu papel na prote¢ao das estruturas
celulares e na inibi¢ao da melanogénese, sua crescente aplicagdo em formulagdes cosméticas,
especialmente para mitigar o fotoenvelhecimento, destaca-se por contribuir a redugao de rugas
finas e descoloragdes existentes. A notavel capacidade de penetragdo na pele, a compatibilidade
com diversas formula¢des cosméticas e as propriedades estabilizadoras de outros ingredientes

solidificam o é4cido feralico como um componente cada vez mais empregado na cosmetologia.

Os dados existentes na literatura também apontam a grande importancia do resveratrol,
principalmente por sua capacidade antioxidante. J& existem no mercado varios cosméticos que
contém em sua formulagdo o resveratrol, o que ressalta os seus beneficios na cosmetologia e no
tratamento dermatoldgico. O comportamento dos compostos fendlicos no organismo humano
ndo foi elucidado totalmente, uma das razdes ¢ a sua enorme gama de variagdes quimicas,
mostrando a necessidade e importancia de estudos sobre esses compostos. E fundamental que
se desenvolvam cada vez mais estudos para aprofundar os conhecimentos e expandir o uso deste

ativo na area cosmética.
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RESUMO

Introdugdo: O acido hialurdonico desempenha um papel vital na manutengdo da pele e dos
tecidos devido a sua biocompatibilidade. Ele ¢ usado em procedimentos estéticos para melhorar
a aparéncia, mas pode causar efeitos colaterais, como reacdes precoces (eritema, edema,
hematoma) e reagdes tardias (granulomas, migra¢do de material, reacdes alérgicas e quimicas).
Por isso ¢ importante obter o historico completo do paciente, pois as reagdes alérgicas podem
ocorrer de trés a sete dias apos a aplicagdo e persistir por até seis meses.

Objetivo: Identificar os efeitos colaterais do acido hialurénico usado para fins estéticos faciais.
Métodos: Esse estudo direcionou revisdes integrativas da literatura para examinar os efeitos
colaterais do uso de 4cido hialurdnico em procedimentos estéticos, usando uma abordagem
metodologica rigorosa, que incluiu uma selecdo criteriosa de artigos relevantes a partir de varias
fontes de informacdo utilizando os termos-chave "acido hialuronico", "maleficios",
"consequéncias" e "estética". Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, com
texto completo disponivel, que discutiam os efeitos adversos do uso do acido hialurénico em
seres humanos, e estavam disponiveis nos idiomas inglés e portugués.

Resultados e Discussdes: O 4cido hialuronico (AH) pode causar complicagdes em
procedimentos estéticos, incluindo efeitos colaterais precoces, como irritacdo, hematomas,
necrose tecidual e edema, e efeitos colaterais tardios, como biofilmes, granulomas e cicatrizes
hipertroficas. Para a escolhasegura do AH, a compatibilidade bioldgica, seguranca na aplicacao
e minimiza¢do de reagdes adversas sdo cruciais. A anamnese, cuidadosa e técnicas de assepsia
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adequadas sdo essenciais para evitar complicagdes. Efeitos colaterais vasculares, como
obstrugdo arterial e embolia, sdopreocupantes, exigindo conhecimento anatdémico e aplicagdo
criteriosa. Além disso, reagdes adversas, incluindo hipersensibilidade tardia, podem ocorrer. O
uso de AH em procedimentos estéticos deve ser realizado com cautela, considerando fatores
criticos para seguranca e eficacia,e estar preparado para tratar complicagdes, se necessario.
Conclusdes: Este estudo destaca a importancia de nao subestimar os incidentes e enfatiza a
necessidade de técnicas corretas para evitar efeitos colaterais. O uso de AH ¢ uma intervencao
eficaz e segura, mas requer atencao aos detalhes para minimizar riscos.

Palavras-Chave: Efeitos Colaterais. Acido hialurdnico. Fins estéticos.

ABSTRACT

Introduction: Hyaluronic acid plays a vital role in maintaining skin and tissues due to its
biocompatibility. It is used in aesthetic procedures to improve appearance, but it can cause side
effects, such as early reactions (erythema, edema, hematoma) and late reactions (granulomas,
material migration, allergic and chemical reactions). Therefore, it is important to obtain the
patient's complete history, as allergic reactions can occur three to seven days after application
and persist for up to six months.

Objective: Identify the side effects of hyaluronic acid used forfacial aesthetic purposes.
Methods: This study directed integrative literature reviews to examine the side effects of using
hyaluronic acid in aesthetic procedures, using a rigorous methodological approach, which
included a careful selection of relevant articles from various sources of information using the
key terms " hyaluronic acid", "harm", "consequences" and "aesthetics". Articles published in
the last five years were included, with full text available, which discussed the adverse effects of
the use of hyaluronic acid in humans, and were availablein English and Portuguese.

Results and Discussions: Hyaluronic acid (HA) can cause complications in aesthetic
procedures, including early side effects, such as irritation, bruising, tissue necrosis and edema,
and late side effects, such as biofilms, granulomas and hypertrophicscars. For the safe choice of
HA, biological compatibility, safety in application and minimization of adverse reactions are
crucial. Careful history taking and adequate aseptic techniques are essential to avoid
complications. Vascular side effects, such as arterial obstruction and embolism, are concerning,
requiring anatomical knowledge and judicious application. Additionally, adverse reactions,
including delayed hypersensitivity, may occur. The use of HA in aesthetic procedures should
be carried out with caution, considering critical factors for safety and effectiveness, and be
prepared to treat complications if necessary.

Conclusions: This study highlights the importance of not underestimating incidents and
emphasizes the need for correct techniques to avoid side effects. The use of HA is an effective
and safe intervention, but requires attention to detail to minimize risks.

Keywords: Side Effects. Hyaluronic acid. Aesthetic purposes.

INTRODUCAO

O 4cido hialuronico (AH) ¢ uma substancia crucial para a satde da pele, articulacdes e
tecidos,desempenhando um papel essencial em sua manutengdo (COSTA et al., 2021). Este
biopolimero ¢ formado pela combinacdo de 4cido glucurénico e N-acetilglicosamina,

classificando-se como glicosaminoglicano (GAG). Sua presenca na matriz extracelular natural
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do corpo confere-lhe biocompatibilidade, facilitando processos como adesdo celular,
proliferagdo e diferenciacdo, além de contribuir para a elasticidade e suporte da pele devido a
sua capacidade tnica de absorver agua (GUTMANNI, 2018).

Quando utilizado em procedimentos estéticos faciais, o acido hialurénico ¢ aplicado de
maneira estratégica para melhorar a aparéncia da pele. No entanto, como em qualquer
intervengdo, ha riscos associados. Complicagdes podem surgir, sendo classificadas em reagdes
precoces, observadas logo apos a aplicacdo (como eritema, edema e hematoma), e reacdes
tardias, que se manifestam posteriormente (como granulomas e migracdo do material)
(TEIXEIRA et al., 2021).

Além disso, reacdes alérgicas e complicacdes relacionadas a componentes quimicos nas
preparacdes do &cido hialurénico podem ocorrer, enfatizando a necessidade de uma anamnese
minuciosa para prevenir possiveis efeitos colaterais. As reagdes alérgicas, em particular, podem
surgir entre trés a sete dias apos a aplicacdo, persistindo, em casos raros, por até seis meses.
Portanto, ¢ essencial uma abordagem cuidadosa e personalizada ao utilizar o acido hialurénico
em procedimentos estéticos faciais, considerando a singularidade de cada paciente e

minimizando os riscos associados (GUIMARAES et al., 2021).

OBJETIVOS

Este estudo destaca a importancia de ndo subestimar os incidentes e enfatiza a
necessidade de técnicas corretas e previstas rigorosas para evitar efeitos colaterais. Embora o
preenchimento com AH seja reconhecido como uma intervengao eficaz e segura para melhorar a
estética facial,a atengdo aos detalhes e a minimizagdo de riscos sdo essenciais para garantir

resultados estratégicos.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura para investigar os efeitos adversos do
acido hialurénico em procedimentos estéticos. A metodologia empregada foi estritamente
rigorosa eenvolveu a selecdo criteriosa de artigos relevantes de diversas fontes de informacao.

Os termos- chave utilizados foram "acido hialurénico", "maleficios", "consequéncias" e
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"estética". Foram considerados artigos publicados no periodo de: 2018 — 2023 (Gltimos seis
anos), com texto completo disponivel, que abordavam os efeitos adversos do 4cido hialuronico
em seres humanos e estavam disponiveis em inglés e portugués, foram realizadas buscas
especificas nasbases de dados Scielo, Pubmed e Scopus, consideradas importantes em diversas

areas do conhecimento.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base em critérios estabelecidos, foram escolhidos oito artigos que tratavam de
forma abrangente uso do acido hialurdnico (AH) em procedimentos estéticos, no qual pode
levar a varios efeitos colaterais podendo ser eles precoces, como reagdes inflamatorias,
hematomas, necrose tecidual e edema persistente, e efeitos colaterais tardios, como a formagao
de biofilmes,granulomas e cicatrizes hipertréficas. E fundamental considerar varios aspectos ao
escolher o AH, como compatibilidade biologica, seguranga na aplicacdo, baixo risco de efeitos
adversos,minimiza¢do de reag¢des inflamatorias e garantia de resultados naturais (MONTEIRO
et al.,2023).

O AH deve apresentar uma massa molar adequada e alta pureza para evitar reagdes
granulomatosas. O procedimento em si ndo € cirirgico e geralmente nao interfere na rotina dos
pacientes, que podem retornar as suas atividades normais apds a aplicagdo. No entanto, ¢é
importante realizar uma anamnese cuidadosa, considerar as contraindicacdes e adotar técnicas
de assepsia adequadas para evitar complicagcoes (HUMPHREYS et al., 2020).

As complicagdes mais preocupantes envolvem riscos vasculares, como obstrugao
arterial, que pode levar a necrose, e obstrucao venosa € rara. Além disso, a aplicagdo em areas
como nariz, testa, glabela, sulco nasolabial e regides periorbitais requer cuidado especial devido
a proximidade de estruturas vasculares importantes. Complicagdes vasculares podem resultar
em cegueira, necrose € embolia cerebral, destacando a necessidade de um profundo
conhecimentoanatomico (DOERFLER e HANKE, 2019).

Além disso, os autores observam uma variedade de reacdes adversas, desde dor, edema,
equimoses, até¢ complicagcdes mais graves, como hipersensibilidade tardia, granulomas,
biofilmes e infec¢des. A aplicagdo de AH deve ser realizada com extrema precaugdo para
minimizar essas complicagdes. A importancia de uma anamnese cuidadosa e do pré-tratamento

com anestésicos topicos também ¢ enfatizada para proporcionar conforto aos pacientes
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(GUTMANNI, 2018).

Portanto, o uso de acido hialurénico em procedimentos estéticos requer cuidados
rigorosos e consideragdo de todos esses fatores para garantir a seguranga ¢ a eficacia. E
essencial realizar uma avaliacdo detalhada do paciente, adotar técnicas adequadas de assepsia
e minimizar os riscos de complicagdes vasculares, bem como estar preparado para o tratamento
de complicagdes se surgirem (BONI et al., 2022).

CONCLUSAO

O uso do acido hialuronico (AH) em procedimentos estéticos, como a harmonizagao
facial, temcrescido nos Ultimos anos devido a sua seguranga e eficacia. No entanto, ¢ importante
reconhecer os possiveis riscos e complicagdes precoces (como resposta inflamatéria, edema,
ulceragodes) e tardias (como embolia vascular, cegueira, granulomas). Para um uso adequado,
profissionais devem ser bem treinados e ter amplo conhecimento da anatomia facial, além de
avaliar cuidadosamente a historia clinica do paciente. E essencial informar o paciente sobre os
possiveis efeitos adversos, permitindo uma decisdo informada e conjunta. Este estudo destaca
a importancia de ndo subestimar os incidentes e enfatiza a necessidade de técnicas corretas para
evitar complicacdes. O preenchimento com AH € uma intervencao eficaz e segura, mas requer
atencdo aos detalhes para minimizar riscos e proporcionar resultados satisfatorios na

harmonizacao facial.
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RESUMO

Introducdo: A estética desempenha um papel significativo na vida das pessoas, influenciando
sua autoestima, auto motivagdo e bem-estar. A forma como percebemos e como Somos
percebidospelos outros pode impactar profundamente nossa saude mental e emocional. Neste
texto, discutiremos a influéncia da estética nessas areas fundamentais da vida humana.
Objetivo: O objetivo deste trabalho ¢ refletir sobre como a estética afeta a autoestima, a auto
motivac¢do e o bem-estar do ser humano. Analisaremos os possiveis métodos utilizados para
promover uma estética saudavel e exploraremos os resultados dessa busca por uma imagem
corporal positiva. Além disso, discutiremos as implicagdes sociais e psicoldgicas da valorizagao
excessiva da estética.

Métodos: Para alcancar nosso objetivo, realizamos uma revisao bibliografica abrangente sobre
o tema. Consultamos artigos cientificos, livros e outras fontes confiaveis que abordam a relagao
entre estética, autoestima, auto motivacao e bem-estar. Também consideramos estudos de caso
e relatos pessoais para obter uma perspetiva mais ampla sobre o assunto.

Resultados: Nossos estudos destacaram a significativa influéncia da estética na autoestima,
automotivacdoe bem-estar do ser humano. Individuos satisfeitos com sua aparéncia fisica
tendem a exibir maior autoconfianga e niveis mais elevados de motivagdo para atingir metas
pessoais. Além disso, a atencdo a estética pode ser um componente crucial do autocuidado,
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contribuindo para o bem-estar emocional e mental.

Discussao: Embora a estética tenha um papel relevante na vida das pessoas, ¢ fundamental
reconhecer que ndo deve ser o Unico fator determinante da autoestima e bem-estar. A busca
incessante por uma aparéncia idealizada pode resultar em padrdes inatingiveis e desencadear
problemas de satde mental, como distirbios alimentares e baixa autoestima. Dessa forma, ¢
imperativo promover uma estética saudavel, baseada na aceitagao da diversidade. Valorizar a
individualidade e nutrir uma relagdo positiva com o proprio corpo sdo essenciais para promover
uma autoestima elevada e um bem-estar sustentavel

Conclusdes: A estética exerce uma influéncia significativa na autoestima, auto motivacao e
bem-estar do ser humano. Cuidar da nossa aparéncia fisica pode contribuir para uma maior
confianca em no6s mesmos ¢ melhorar nossas interagdes sociais. No entanto, ¢ fundamental
lembrar que a verdadeira beleza reside na diversidade e na aceitagdo de quem somos. Promover
uma estéticasaudavel, baseada no amor proprio e na valorizag¢ao da individualidade, ¢ essencial
para alcangar uma autoestima positiva e um bem-estar duradouro.

Palavras-Chave: influéncia da estética, autoestima, automotivagdo, bem-estar, reflexdo, ser
humano

ABSTRACT

The influence of aesthetics on individuals' self-esteem, self-motivation, and well-being holds
a significant role in their lives. The perception of oneself and by others can deeply impact
mental and emotional health. This paper delves into the influence of aesthetics in these
fundamental areas of human life.

Objective: This work aims to contemplate how aesthetics affects human self-esteem, self-
motivation, andwell-being. It scrutinizes potential methods to promote healthy aesthetics and
explores the outcomes of seeking a positive body image. Furthermore, it discusses the social
and psychological implications of an excessive emphasis on aesthetics.

Methods: To fulfill our objective, an extensive literature review on the topic was conducted.
Scientific articles, books, and reliable sources addressing the relationship between aesthetics,
self-esteem, self-motivation, and well-being were consulted. Case studies and personal
narratives were also considered to provide a comprehensive perspective.

Results: Our studies underscore the considerable influence of aesthetics on human self-
esteem, self- motivation, and well-being. Individuals content with their physical appearance
tend to display heightened self-assurance and motivation to achieve personal goals.
Additionally, attending toaesthetics can be a pivotal component of self-care, contributing to
emotional and mental well- being.

Discussion: While aesthetics plays a pertinent role in people's lives, it is crucial to recognize
that it should not be the sole determinant of self-esteem and well-being. The relentless pursuit
of an idealized appearance may lead to unattainable standards and trigger mental health issues
such as eating disorders and low self-esteem. Thus, advocating for healthy aesthetics
rooted in diversity acceptance is imperative. Valuing individuality and fostering a positive
relationshipwith one's body are essential to bolster elevated self-esteem and sustainable well-
being.

Conclusions: Aesthetics significantly influences human self-esteem, self-motivation, and
well-being. Tending to our physical appearance can contribute to greater self-confidence and
enhance social interactions. However, it is crucial to remember that genuine beauty resides in
diversity and self-acceptance. Therefore, promoting healthy aesthetics, grounded in self-love
and the appreciation of individuality, is essential for cultivating positive self-esteem and
enduring well-being.
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INTRODUCAO

A influéncia da estética na autoestima, automotivacao e bem-estar do ser humano ¢ um
tema de relevancia atual. A sociedade contemporanea valoriza intensamente a aparénciafisica,
exercendo pressao sobre as pessoas € afetando sua percepcao de si mesmas e sua qualidade de
vida. Este texto refletird sobre como a estética impacta esses aspectos fundamentais da vida
humana. (FLORIANI; MARCANTE; BRAGGIO, 2010).

A autoestima estd intrinsecamente ligada a percepcdo de beleza e autoaceitagdo.
Vivemos em uma cultura que exalta padrdes inatingiveis de estética, disseminados pela midia
e redes sociais, gerando sensagdes de inadequacdo, baixa autoestima e até problemas
psicologicos graves, como depressdo e ansiedade. A busca incessante pela perfeicao estética
pode resultar em comportamentos extremos prejudiciais a saude fisica e mental, mantendo um
ciclo de insatisfa¢do corporal. (CURY, 2010).

A procura pela perfei¢ao de si mesmo ¢ induzida muitas vezes pela midia, umamaneira
de trazer beneficios, podendo também, prejudicar e trazer nocividades, se for feito de forma
errada. (BARROS; OLIVEIRA, 2017).

Sousa relata que o rosto € a primeira coisa que outras pessoas notam. Pode ser visto
como o espelho da alma. A beleza fisica de um individuo diz muito sobre o mesmo. Concluindo
assim que a procura pela realizagao de tratamentos da area estética esta cada vez mais crescendo
(SOUSA; SOUSA, 2020).

Atualmente a busca pelo padrdo de beleza ¢ alta, a cada dia surgem novos produtos,
novos tratamentos estéticos, novas tendéncias, com o intuito de influenciar as pessoas a querer
chegar até esse padrdo de beleza imposto pela sociedade, para se sentirem melhores consigo
mesmas. E explicito que a autoestima, estar bem consigo mesma, pode ser elevada através de
procedimentos estéticos e cirargicos. (BORBA; THIVES, 2011).

A pressdo exercida sobre as pessoas pelos meios de comunicacdo e pelos padrdes
estabelecidos aumenta a sua auto-estima e, portanto, a sua auto-estima. A discriminagdo e a

competicao entre as mulheres perdem o sentido porque a aparéncia ¢ o principal motivo para
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julgar as pessoas e ¢ um fendmeno social, por isso a cirurgia plastica ¢ usada para torna-la
bonita. no mercado de trabalho e nas relagdes sociais. (AVILA; VERGA, 2013).

A insatisfagdo com o corpo leva as pessoas a melhorarem seu corpo por meio de
dietas, cirurgias plasticas, etc., por meio desses métodos. Indiscutivelmente, a baixa autoestima
e a insatisfacdo corporal podem levar as pessoas a procurar formas de melhorar a sua aparéncia,

seja através de cirurgia estética ou de cuidados sociais de satde. (YAMAZAKIET AL., 2013).

OBJETIVOS

. Compreender a relag@o entre estética e autoestima;
o Explorar a influéncia da estética na automotivagao e autoimagem;
. Discutir o papel da sociedade na defini¢do dos padrdes de beleza;

e  Promover a valorizag¢ao da diversidade de corpos e aparéncias.

METODOLOGIA

A estética ndo apenas molda a percep¢do dos outros sobre nds, mas também nossa
autoestima e bem-estar. Este estudo baseou-se em uma revisdo da literatura existente,
envolvendo pesquisas cientificas, artigos académicos e publicagdes relevantes sobre a relacao
entre estética, autoestima e bem-estar. Esse embasamento tedrico sustenta o estudo e identifica

possiveis lacunas de conhecimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s uma abrangente pesquisa sobre a influéncia da estética na autoestima,
automotivagdo e bem-estar humanos, constatou-se a relevancia desses aspectos na vida das
pessoas. A autoestima ¢ profundamente impactada pela percep¢do da propria aparéncia fisica,
refletindo na autoimagem e autoconfianga. Individuos satisfeitos com sua aparéncia
apresentam maior autoestima e motivagao intrinseca, enquanto a insatisfacao fisica pode gerar

falta de motiva¢do e equilibrio emocional prejudicado.
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CONCLUSOES

A estética desempenha papel significativo na autoestima, automotivagdao ¢ bem-estar
humano, refletindo-se no cuidado com a aparéncia e ambiente. No entanto, sua importancia
vai além da superficialidade, exigindo um cultivo saudavel e equilibrado, valorizando a
diversidade e buscando harmonia entre corpo, mente e espirito. O verdadeiro bem-estaradvém
da aceitacao pessoal e de uma visao positiva da beleza interior, reforcando que a aparéncia nao
define nosso valor. Ao cultivar uma autoestima saudavel, podemos alcancar maior bem-estar

emocional e motivagdo duradoura.
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RESUMO

Introduc¢do: A hiperidrose ¢ uma doenga que causa suor excessivo no corpo, devido a
hiperfuncionalidade das glandulas sudoriparas do paciente. Um dos meios de tratamento dessa
patologia € o uso da toxina botulinica sendo aplicada em pequenas porcdes nas regides afetadas,
apresentando efeitos reversiveis e minimamente agressivos. Quando se trata da toxina
botulinica, refere-se a uma substincia usada pra fins estéticos e que atua na area terapéutica,
inibindo a acao da acetilcolina e diminuindo a contragcao muscular.

Objetivos: Realizar uma analise abrangente sobre a aplicagao terapéutica da toxina botulinica
tipo A, destacando os beneficios e a eficacia dessa abordagem, com foco central na hiperidrode,
explorando detalhadamente as técnicas de aplicacdao, a duracdo dos resultados e oimpacto
positivo dessa neurotoxina no tratamento dessa condi¢do dermatologica.

Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura que aborda os temas da toxina botulinica e
hiperidrose. Para encontrar artigos relevantes, foram realizadas buscas especificas nas basesde
dados Scielo, Pubmed e Scopus, através dos descritores: “Toxina Botulinica”, “Hiperidrose”,
“Sudorese”, “Tratamento”, “Terapéutico”, onde foram selecionados os estudosno periodo
delimitado, nos idiomas portugués e inglés.

Resultados e Discussdo: Os estudos conduzidos evidenciam a toxina botulinica como uma das
alternativas de tratamento terapéutico na patologia da hiperidrose, estando diretamente
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associadas o seu papel no bem-estar do paciente e melhoramento de sintomas.

Conclusdes: Diante dos efeitos positivos encontrados nesses compostos, ¢ fundamental que se
desenvolvam cada vez mais estudos para aprofundar os conhecimentos e expandir o uso desta
toxina em tratamentos terapéuticos.

Palavras-Chave: Toxina Botulinica. Hiperidrose. Sudorese. Tratamento. Terapéutico.

ABSTRACT

Introduction: Hyperhidrosis is a disease that causes excessive sweating in the body, due to the
hyperfunctionality of the patient's sweat glands. One of the means of treating this pathology is
the use of botulinum toxin, applied in small portions to the affected regions, presenting
reversible and minimally aggressive effects. When it comes to botulinum toxin, it refers to a
substance used for aesthetic purposes and which acts in the therapeutic area, inhibiting the
action of acetylcholine and reducing muscle contraction.

Objective: Carry out a comprehensive analysis of the therapeutic application of botulinum
toxin type A, highlighting the benefits and effectiveness of this approach, with a central focus
on hyperhidrosis, exploring in detail the application techniques, the duration of results and the
positive impact of this neurotoxin in the treatment of this condition dermatological.

Methods: This is a review of the literature that addresses the topics of botulinum toxin and
hyperhidrosis. To find relevant articles, specific searches were carried out in the Scielo, Pubmed
and Scopus databases, using the descriptors: “Botulinum Toxin”, “Hyperhidrosis”, “Sweating”,
“Treatment”, “Therapeutic”, where studies in the limited period, in Portuguese and English.
Results and Discussion: The studies conducted highlight botulinum toxin as one of the
therapeutic treatment alternatives in the pathology of hyperhidrosis, with its role in the patient's
well-being and improvement of symptoms being directly associated.

Conclusions: Given the positive effects found in these compounds, it is essential that more and
more studies are developed to deepen knowledge and expand the use of this toxin in therapeutic
treatments.

Keywords: Botulinum Toxin. Hyperhidrosis. Sweating. Treatment. Therapeutic.

INTRODUCAO
A Toxina Botulinica (TBA) ¢ uma substancia produzida pela bactéria anaerdbica

Clostridium botulinum descoberta em 1822, atualmente existem oito tipos de Toxina
Botulinica, cada uma sendo representada por uma letra do alfabeto. Entre elas (A, B, C1, C2,
D, E, F, G) as mais usadas por biomédicos, médicos e diferentes profissionais da area da saude
habilitados sdo a do tipo A e B. (DUARTE, 2015; DOS SANTOS, 2017). Ap6s varios estudos,
J. Kerner descobriu que a TBA poderia “diminuir a atividade do Sistema Nervoso Simpatico,
quando esse estd associado a desordens nos movimentos, hipersecrecdao de fluidos corporais,
ulceras provocadas por doencas malignas, delirios e raiva”. Sendo essa toxina, aplicada em

pequenas doses, utilizada como inibidor do neurotransmissor do sistema nervoso periférico e
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autonomo (SILVA, 2012).

Essas toxinas sdo reconhecidas como as substancias naturais mais toxicas, € suaelevada
toxicidade, combinada com um mecanismo de agao especifico, confere-lhes um alto grau de
periculosidade, esse aspecto tem sido amplamente estudado no ambito das ciéncias médicas
(BENECKE, 2012). Dentre esses, o tipo A € o mais conhecido e estudado, essa toxina inibe a
acdo da acetilcolina causando a diminui¢do da contracdo muscular. Isso ocorre por meio de
efeitos paralisantes na juncao neuromuscular, presentes nas glandulas sudoriparas que sao
inervadas pelas terminagdes nervosas das fibras simpaticas pos-ganglionares (CHARELLO;
DUTRA, 2018)

Atualmente vem sendo difundida no tratamento de diversas patologias como a
hiperidrose, uma patologia que ndo estd ligada ao aumento do tonus muscular, mas acredita-se
que o bloqueio sinaptico provocado pela toxina botulinica pode causar atrofia e involugdo das
glandulas sudoriparas. (ALVES, GOULAO e BRANDAO, 2013). Logo, se torna segura, tendo
efeitos reversiveis e minimos efeitos colaterais, com isso, sua aprovagao ocorreu em 1992 pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a comercializagdo no Brasil e desde
1995, a toxina botulinica é disponibilizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (CARVALHO;
GAGLIANI, 2014; CHINELATO et al., 2010).

A hiperidrose ¢ uma patologia caracterizada pelo excesso de suor e/ou transpiracao,
mesmo que em repouso, ocorre em razao das glandulas sudoriparas dos pacientes serem
hiperfuncionantes, a incidéncia prevalente ¢ entre homens e mulheres na faixa etaria dos 18
anos, acometendo cerca de 3% da populagdo. A hiperidrose atinge diversas areas do corpo:
couro cabeludo, face, axilas (a mais comum), palmas das maos, virilha, plantas dos pés.
Manifesta-se de forma localizada (areas especificas) ou generalizada (todo o corpo), podendo
ser diagnosticada também por hiperidrose primaria ou secundaria (DEMARCHI et al., 2009).

A forma mais comum ¢ a primaria, podendo ser de forma isolada ou associada, ¢ uma
alteragdo cronica, idiopatica e simétrica que acomete axilas, maos, pés e face. Ja a obesidade,
hipertireoidismo, menopausa, doencas psiquiatricas, infecgdes e drogas sdo consideradas
secundarias, esta associada a disfungdes endocrinologicas (DOS SANTOS, 2017).

Ha diversos tratamentos para a hiperidrose disponiveis atualmente, mas nenhum
apresenta tanta eficacia como o tratamento no qual se utiliza aplica¢des da toxina botulinica
tipo A, esta neurotoxina, vem sendo utilizada ao longo dos anos em diversos tratamentos

estéticos, de doencas e condigdes neuromusculares, entre estas a hiperidrose (FUJITA,
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HURTADO, 2018; AZEVEDO, 2018).

O objetivo desta pesquisa ¢ realizar uma analise abrangente sobre a aplicagdo
terapéutica da toxina botulinica tipo A, destacando os beneficios e a eficacia dessa abordagem,
com foco central na hiperidrose, explorando detalhadamente as técnicas de aplica¢do, a duracao
dos resultados e o impacto positivo dessa neurotoxina no tratamento dessa condigdo

dermatologica.

METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisdo da literatura que aborda os temas da toxina botulinica e
hiperidrose. Para encontrar artigos relevantes, foram realizadas buscas especificas nas bases de
dados Scielo, Pubmed e Scopus, através dos descritores: “Toxina Botulinica”, “Hiperidrose”,
“Sudorese”, “Tratamento”, “Terapéutico”, sendo filtradas pesquisas entre os anos 2019 a 2021
consideradas importantes em diversas areas do conhecimento. A selecdo dos artigos foi feita
de forma criteriosa, analisando titulos, resumos e lendo integralmente aqueles considerados
relevantes. Essa revisdo fornece uma compreensdo ampla e aprofundadado estado atual da
literatura sobre a interse¢do desses dois temas.

Além disso, ao abordar apenas estudos avangados publicados nos ultimos anos, o
objetivo ¢ integrar descobertas recentes e pensamentos contemporaneos nessa area de estudo
importante. A aplicagdo rigorosa de critérios de selecao, a busca em diversas bases de dados e
a avalia¢do cuidadosa dos artigos garantem a qualidade e representatividade dessa revisao,
oferecendo uma sintese atualizada do conhecimento disponivel sobre as aplicagdesterapéuticas

da toxina botulinica relacionadas a hiperidrose.

RESULTADOS

Com base em critérios estabelecidos, foram escolhidos cinco artigos que tratavam de
forma abrangente o papel da toxina botulinica no tratamento da hiperidrose. Segundo estudos
de Hagemann e Sinigaglia, (2019) o tratamento foi eficaz e nao apresentou riscos, melhorando
a qualidade de vida e satisfagdo do paciente. Além dos varios benéficos que a toxina botulinica
apresenta para fins estéticos, a utiliza¢ao dela no meio terapéutico vem contribuindo muito no
tratamento da hiperidrose, melhorando na qualidade de vida do paciente (SILVA, 2012).

Os resultados dos estudos de Alves e Lub, (2010) destacam que a hiperidrose ¢ uma

doenca comum e ndo chega a ser grave, porém se deve ter cautela por ela apresentar uma historia
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clinica e anamnese criteriosa. Como ponto positivo a doenga apresenta melhora e redugdo dos
sintomas com a aplicacdo da toxina botulinica, mas em desvantagem, em muitos casos, 0O
procedimento ndo consegue alcancar as glandulas sudoriparas, fazendo com que o paciente
volte a suar e a toxina seja reaplicada.

Segundo Reis (2011) e Santos (2017) apods a primeira semana de tratamento, notou-se
melhora, onde abordaram que as doses de refor¢o s6 sdo necessarias em alguns casos que
necessitaram de reaplicacdo em pequenas doses (regido axilar) e foram de pequenas proporgdes,
teve maior duragao no seu efeito, mesmo que temporaria uma média de 7 meses (axilar), embora
alguns pacientes relatam beneficios por mais de 1 ano. Ao todo, aos pacientes relatam estarem
satisfeitos com o resultado, mesmo com desvantagens como equimoses € parestesias (regiao
palmar) com desaparecimento gradual em algumas semanas.

Os estudos de Duarte, (2015) e Reis et al., (2011) apresentam as recomendacdes para
aplicacdo, seringas, agulhas e sua forma acdo. No ambito da aplicagdo, as seringas
recomendadas sdo de 0,5ml ou de 1ml, com sistema bloqueador (Luer Lock) e uma agulha 30G
4mm. Para cada regido que apresenta hiperidrose sao aplicadas doses que variam entre 37,5 U
e 150 U, com dose média de 75 U, com duragdo de aplicagdo intradérmica de aproximadamente
35 minutos. A aplicagdo ocorre sem a necessidade de internagdo, sendo feito o procedimento
em ambiente hospitalar e ambulatorio.

Em relacdo das consequéncias na aplicagdo da toxina, pode ocorrer alguns efeitos
colaterais, como hematomas no local da aplicagdo, dorméncia ou queimagao de maos e dedos
associadas a dor cronica e a diminuigao da for¢a dos movimentos (DUARTE, 2015). Ja Reis,
Guerra e Ferreira (2011) citaram refor¢o apos dois meses da primeira sessao de tratamento.

Os estudos de Fujita e Hurtado, (2018) analisaram que o uso da toxina botulinica na
medicina apresenta um largo potencial, sendo utilizada especialmente na medicina estética,
podendo ainda ser empregada em dareas diversas como urologia, fisioterapia, oftalmologia,
odontologia e outras). Vale salientar, que a unica forma da toxina botulinica utilizada no
tratamento da hiperidrose € o tipo A, marca produzida pela empresa norte americana Allergan,
atualmente conhecida como BOTOX®, sendo uma opc¢ao segura e eficaz (DOS SANTOS E
PAIVA, 2017).

Em suma, os autores buscam compreender o paciente de forma completa, para em
seguida conseguir definir o devido tratamento. Vale salientar, que a toxina botulinica vem sido

estudada muito para fins terapéuticos se tornando uma estratégia muito promissora para o
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tratamento da hiperidrose.

CONCLUSAO

Portanto, fica evidente que a utilizacdo da toxina botulinica para o tratamento da
hiperidrose ¢ uma alternativa segura, precisa ¢ bem elaborada. O tratamento ¢ eficaz nas areas
afetadas, tendo duragdo de alguns meses, apresentando alguns efeitos colaterais e pouco
frequentes. Apesar do seu efeito temporario, essa substancia terapéutica ¢ bastante empregada,
podendo ser reaplicada e aumentando a qualidade de vida do paciente, mantendo um estado de
conforto socialmente aceitavel.

E notdrio, que esse tratamento precisa de uma maior popularizagdo, a fim de baratear a
toxina para ocorrer um melhor acesso para individuos acometidos com a doenga. Com um
aumento na circulagdo do produto terapéutico, a quantidade de pacientes que sofrem com fobias
sociais devido a condi¢do da sudorese iria diminuir, acarretando uma melhoria no quadro
psicoemocional, sem necessariamente precisar submeté-lo a um procedimento cirurgico ou
invasivo.

Por fim, devido a redugdo expressiva da sudorese nos pacientes estudados, considera-
se que esse medicamento de fato se mostrou util para o tratamento da hiperidrose.

Comprovando que a toxina botulinica se mostra eficaz sendo utilizada como forma terapéutica.
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RESUMO

Introducdo: A fitoterapia ¢ uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em
suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacao de substancias ativas isoladas, ainda que
de origem vegetal. A acne vulgaris, uma das condi¢des dermatoldgicas mais comuns, ¢ uma
doenga inflamatoéria cronica da unidade pilossebacea (UP). Considerada uma doencga cronica,
devido sua persisténcia, a maioria dos pacientes necessitam de tratamento visando a prevengao
ou recidiva das lesdes.

Objetivo: Abordar os efeitos benéficos que a fitoterapia pode causar no tratamento da acne
vulgaris. Apresentado de maneira mais rapida, pratica e eficiente.

Métodos: Trata-se uma revisao literaria que aborda os temas da acne vulgaris e fitoterapicos.
Para encontrar artigos relevantes, foram realizadas buscas especificas nas bases de dados Scielo,
Pubmed e Scopus, através dos descritores: “Pele”, “Acne Vulgaris”, “Tratamento” e
“Fitoterapicos”, nos quais foram selecionados aos estudos no periodo delimitado, nos idiomas
portugués e inglés.

Resultados e Discussdo: Os estudos apresentam a grande vantagem e a taxa de pessoas que se
beneficiaram ao comegar o tratamento com fitoterapia, com uma grande porcentagem nos
adolescentes nos quais sdo os mais atingidos por acnes.

Conclusdes: Portanto, fica evidente que a utilizag@o da fitoterapia para o tratamento da Acne
Vulgaris € uma das solugdes mais eficazes, seguras e confiaveis. Nesta revisao literaria avaliou-
se a eficacia da fitoterapia no tratamento da acne vulgaris.

Palavras-Chave: Pele. Fitoterapicos. Acne Vulgaris. Fitoterapia. Tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Phytotherapy is a therapy characterized by the use of medicinal plants in their
different pharmaceutical forms, without the use of isolated active substances, even if of plant
origin. Acne vulgaris, one of the most common dermatological conditions, is a chronic
inflammatory disease of the pilosebaceous unit (PU). Considered a chronic disease, due to its
persistence, most patients require treatment aimed at preventing or reoccurring the lesions.
Objective: Address the beneficial effects that herbal medicine can have in the treatment of acne
vulgaris. Presented in a faster, more practical and efficient way

Method: This is a literary review that addresses the topics of acne vulgaris and herbal
medicines. To find relevant articles, specific searches were carried out in the Scielo, Pubmed
and Scopus databases, using the descriptors: “Skin”, “Acne Vulgaris”, “Treatment” and
“Fitoterapicos”, in which studies were selected in the delimited period, in Portuguese and
English.

Results and Discussion: Studies show the great advantage and rate of people who benefited
from starting treatment with herbal medicine, with a large percentage in teenagers who are most
affected by acne

Conclusions: Therefore, it is clear that the use of herbal medicine to treat Acne Vulgaris is
one of the most effective, safe and reliable solutions. In this literary review, the effectiveness
of phytotherapy in the treatment of acne vulgaris was evaluated.

Keywords: Skin. Phytotherapeutics. Acne Vulgaris. Phytotherapy. Treatment.

INTRODUCAO

A acne vulgaris, uma das condi¢des dermatologicas mais comuns, ¢ uma doenca
inflamatoria cronica da unidade pilossebacea (UP), que afeta mais de 85% dos adolescentes e
jovens adultos, em particular do sexo masculino (CHOMNAWANG MT, 2005). Embora
infrequente na idade adulta, dados epidemiologicos recentes apontam para uma prevaléncia
crescente, cerca de 40%, predominantemente no sexo feminino. As principais manifestacdes
clinicas da acne sdo lesdes ndo inflamatorias e inflamatorias, que ocorrem primariamente na
face, pescoco, tronco e costas (DUFRESNE CJ, 2001). Na sua forma mais grave, a acne pode
originar cicatrizes permanentes e hiperpigmentagao da pele, sequelas que tém um forte impacto
na qualidade de vida dos individuos, e que estdo frequentemente associadas ao desenvolvimento
de disttrbios psiquiatricos (OBOLSKIY D, 2009).

Embora seja uma ocorréncia considerada natural na adolescéncia, os jovens sdo os mais
afetados pelos efeitos negativos gerados pela enfermidade. Denominada acne vulgar, esta
doenca dermatoldgica ¢ capaz de ocasionar lesdes que resultam em cicatrizes e deformagdes

permanentes na pele. Tais alteragdes na pele podem acarretar no desenvolvimento de problemas
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psicossociais como: ansiedade, baixa autoestima, raiva, medo e vergonha, muitas vezes
resultando em depressdo (GALDERMA, 2014).

Considerada uma doenga cronica, devido sua persisténcia, a maioria dos pacientes
necessitam de tratamento visando a prevengao ou recidiva das lesdes. O tratamento deve ser
iniciado o mais precocemente possivel. E necessario diferir o grau da acne para determinar a
terapéutica melhor indicada, existem disponiveis intervencdes topicas e sist€émicas. Além disso,
ha também alternativas nao farmacologicas, como microdermabrasdo, peelings quimicos,
alguns tipos de laser, luzes e esfoliacdes quimicas (GALDERMA, 2014; SOCIEDADE
BRASILERA DE DERMATOLOGIA, 2017).

Existem na literatura 5 tipos da acne vulgar, sendo elas: Grau I: presenca de comeddes
abertos e fechados sem inflamagdes; Grau II: presenca de comeddes com pépulas e pustulas;
Grau III: presenca dos comedoes, lesdes papulopustulosas e nddulos. Grau IV: chamada de acne
conglobata, apresenta comeddes, papulas e pustulas, abcessos, nodulos e fistulas e esse tipo de
acne deixa cicatrizes significativas; Grau V: chamada de acne fulminante sendo o graumais
severo, além de apresentar todos 0os pontos anteriores, apresenta sintomas sistémicos como a
fadiga, mal estar, febre, e apresenta deformidades como os cistos e crostas hemorragicas
(AGOSTINHO, 2017).

A fitoterapia e o uso de plantas medicinais fazem parte da pratica da medicina popular,
constituindo um conjunto de saberes internalizados nos diversos usudrios e praticantes. Esta
pratica diminuiu frente ao processo de industrializag¢do, ocorrido no pais, nas décadas de 1940
e 1950. Trata-se de uma forma eficaz de atendimento primario a satide, podendo complementar
o tratamento usualmente empregado, para a populacdo de menor renda (BRUNING;
MOSEGUI; VIANA, 2012).

A fitoterapia ¢ uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas
diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de
origem vegetal. O uso de plantas medicinais na arte de curar ¢ uma forma de tratamento de
origens muito antigas, relacionada aos primoérdios da medicina e fundamentada no acimulo de
informacdes por sucessivas geragdes. Ao longo dos séculos, produtos de origem vegetal
constituiram as bases para tratamento de diferentes doencas (BRASIL, 2015).

Este estudo objetivou revisar as principais modalidades dos fitoterdpicos para o
tratamento da acne vulgar, ressaltando-se os beneficios e a eficicia das terapias fitoterapicas e

estéticas nas diferentes formas clinicas da acne.
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METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisao literaria que aborda os temas da acne vulgaris e fitoterapicos.
Para encontrar artigos relevantes, foram realizadas buscas especificas nas bases de dados Scielo,
Pubmed e Scopus, através dos descritores: “Pele”, “Acne Vulgaris”, “Tratamento” e
“Fitoterapicos”, sendo filtradas pesquisas entre os anos 2019 a 2021, consideradas importantes
em diversas areas do conhecimento. A selecdo dos artigos foi feita de forma criteriosa,
analisando titulos, resumos e lendo integralmente aqueles considerados relevantes. Essa revisao
fornece uma compreensao ampla e aprofundada do estado atual da literatura sobre a interse¢ao
desses dois temas.

Além disso, ao abordar apenas estudos publicados nos tltimos anos, o objetivo € integrar
descobertas recentes e pensamentos contemporaneos nessa area de estudo importante. A
aplicagdo rigorosa de critérios de selecdo, a busca em diversas bases de dados e a avaliacdao
cuidadosa dos artigos garantem a qualidade e representatividade dessa revisao, oferecendo uma
sintese atualizada do conhecimento disponivel sobre as estratégias eficazes do uso de

fitoterdpicos no tratamento de acne vulgaris.

RESULTADOS

Com base em critérios estabelecidos, foram escolhidos cinco artigos que tratavam de
forma abrangente sobre Fitoterapia e Acne Vulgaris. Como retrata Rodrigues et al, (2019) foi
possivel identificar que a acne vulgaris se torna persistente devido a falta de colaboracdo dos
pacientes no tratamento indicado, fazendo com que a acne evolua e cause danos a satde.
Descobriu-se que ¢ importante aderir o tratamento farmacologico como forma de tratamento,

pois obtivera melhora nas lesdes e no grau de acne dos pacientes submetidos, como também,

diferir as formas de tratamento para cada tipo de acne vulgar analisando a reag@o de cada pele.

De acordo com Gonelli (2018), um estudo clinico aleatdrio simples cego foi realizado
“para avaliar a eficdcia e tolerabilidade do gel de 6leo de melaleuca a 5% no tratamento de acne
moderada em comparacao com a lo¢do de peroxido de benzoila a 5%”. Durante trés meses, 124
pacientes foram testados, por apresentarem lesdes leves e moderadas foi incentivado o uso do
produto todo dia. Tanto o tratamento com peroxido de benzoila quanto com 6leo de melaleuca

reduziu o numero de lesdes causadas pela acne em 12 pacientes, porém, o grupo tratado com
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peroxido teve um desempenho mais satisfatorio e com menor oleosidade da pele, e o grupo que
fez uso do dleo teve efeito inicial mais lento e menores efeitos adversos, como ressecamento e
prurido.

Foram selecionados cinco ensaios clinicos (1990 e 2018) em pacientes que
apresentavam acne vulgar leve a moderada. Entre os estudos, trés obtiveram valores de redugdo
estatisticamente significativos (entre 44 e 64%), comparando a contagem total de lesdes do
inicio ao fim. Os outros dois avaliaram reducdo do indice de gravidade da acne que, quando
comparados aos seus grupos placebo, se mostraram 5,75 e 14,75 vezes mais eficazes aplicando
seu respectivo produto vegetal. Esse ultimo, entretanto, utilizou o 6leo em mistura com prépolis
e Aloe vera, fator que pode ter contribuido para resultados superiores (PubMed, 2018).

Segundo Barros, (2020). Entende- se que, para se obter bons resultados no tratamento
da acne, é necessario avaliar corretamente a causa e grau de acometimento, para que seja
possivel tracar uma estratégia de tratamento podendo ser topica, sendo utilizada em casos mais
brandos, ou oral, recomendada em casos mais severos de acne. Vale ressaltar que, o paciente
deve realizar o tratamento de forma assidua e adotar novos habitos de higiene e de alimentagao

para evitar problemas inestéticos na pele e na autoestima do individuo.

CONCLUSAO

Portanto, fica evidente que a utilizag@o da fitoterapia para o tratamento da Acne Vulgaris
¢ uma das solucdes mais eficazes, seguras e confidveis. Nesta revisdo literaria avaliou-se a
eficacia da fitoterapia no tratamento da acne vulgaris.

Os resultados dos estudos demonstram que as plantas medicinais sdo potencialmente
eficientes na redugdo dos principais sintomas da acne ligeira a moderada, originando poucos
efeitos adversos. Percebe-se também a quantidade de jovens que sofrem com acnes tanto
fisicamente como também psicologicamente, casos que se elevam cada vez mais. Outro fator
importante foi o aumento nos cuidados da pele dos adultos, como também dos jovens, no qual
¢ notorio a preocupacao do bem-estar dos mesmos. Compreende-se também que, a
etnobotanica, relacdo dos individuos com as plantas ¢ estudada desde a antiguidade, e tem
importancia para diversas culturas devido as propriedadesmedicinais das plantas. Atualmente,
varios autores corroboram a necessidade do desenvolvimento de industrias voltadas para a
producdo de produtos medicinais naturais, ja que empregadores e consumidores estdo buscando

por alternativas de tecnologias ecologicas, sustentaveis, acessivel e seguras.
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RESUMO

Introduc¢do: A imunoterapia tem sido caracterizada como uma nova ferramenta terapéutica
aplicada ao tratamento oncoldgico, a qual o sistema imunologico do paciente para combater
células cancerigenas. A terapia com células CAR-T, destaca-se nesse cendrio, usando
receptores de antigenos quiméricos modificados geneticamente para atacar células tumorais.
Apesar dos beneficios promissores, impasses significativos persistem.

Objetivo: Realizar uma analise dos principais impasses as perspectivas futuras da imunoterapia
com c¢lulas CAR-T para o tratamento de neoplasias hematologicas.

Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada no ano de 2023, a partir
de consulta nos bancos de dados do PUBMED e SCIELO. Foram selecionados artigos
publicados no periodo de 2014 a 2023, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS):
Imunoterapia Adotiva; Subpopulagdes de Linfocitos T; Linfoma de Células T. A amostra final
foi composta por 10 artigos.

Resultados: A sindrome de liberagdo de citocinas (CRS) e neurotoxicidade sdo complicagdes
sérias, exigindo diagndstico preciso e estratégias de manejo. O desenvolvimento de resisténcia,
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relacionado a convergéncia de mutagdes e splicing alternativo, apresenta desafios terapéuticos,
enquanto a toxicidade e o alto custo, excedendo frequentemente um milhdo de dolares por
paciente, comprometem a acessibilidade a técnica.

Discussao: Considerando os impasses associados a aplicacdo da técnica de imunoterapia,
destaca-se a necessidade de avangos continuos na pesquisa para superar esses desafios.
Conclusdes: A pesquisa reforga a urgéncia de estratégias que aprimorem a eficacia, seguranga
e acessibilidade das terapias com células CAR-T, promovendo um impacto transformador no
tratamento de neoplasias hematoldgicas no futuro.

Palavras-Chave: Impasses, Imunoterapia, Células CAR-T

ABSTRACT

Introduction: Immunotherapy has been characterized as a new therapeutic tool applied to
cancer treatment, which uses the patient's immune system to fight cancer cells. CAR-T cell
therapy stands out in this scenario, using genetically modified chimeric antigen receptors to
attack tumor cells. Despite the promising benefits, significant impasses remain.

Objective: Toanalyze the main obstacles to the future prospects of CAR-T cell immunotherapy
for the treatment of hematological neoplasms.

Methods: This is an integrative literature review, carried out in 2023, based on consultations
in the PUBMED and SCIELO databases. Articles published between 2014 and 2023 were
selected using the Health Sciences Descriptors (HSCD): Adoptive Immunotherapy; T
Lymphocyte Subpopulations; T Cell Lymphoma. The final sample consisted of 9 articles.
Results: Cytokine release syndrome (CRS) and neurotoxicity are serious complications,
requiring accurate diagnosis and management strategies. The development of resistance, related
to the convergence of mutations and alternative splicing, presents therapeutic challenges, while
toxicity and high cost, often exceeding one million dollars per patient, compromise the
accessibility of the technique.

Discussion: Considering the impasses associated with the application of the immunotherapy
technique, the need for continuous advances in research to overcome these challenges is
highlighted.

Conclusions: The research reinforces the urgency of strategies that improve theefficacy, safety
and accessibility of CAR-T cell therapies, promoting a transformative impacton the treatment
of hematological neoplasms in the future.

Keywords: Impasses, Immunotherapy, CAR-T cells

INTRODUCAO

A imunoterapia revolucionou o campo da oncologia, oferecendo uma promissora
perspectiva de tratamento para uma variedade de neoplasias hematologicas e solidas. Consiste
em uma abordagem terapéutica que aproveita o sistema imunoldgico do proprio paciente para
combater as células cancerigenas e que tem trazido uma transformagdo significativa no
tratamento de canceres, representando a quarta abordagem terapéutica para a doenga se unindo
as abordagens pioneiras, que incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia (PAN et al., 2022).

Desse modo, o uso da imunoterapia representa um tratamento eficaz no enfrentamento do
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cancer devido a sua capacidade de produzir respostas duradouras contra o tumor, bem como a

sua capacidade de diminuir a ocorréncia de metéstases e recidivas (SILVA et al., 2021).

As células T desempenham um papel fundamental na resposta imunolégica, podendo
ser utilizada como a principal célula no tratamento da imunoterapia para o combate ao cancer.
O tratamento baseia-se em um receptor de antigeno quimérico (CAR) com receptores artificiais
projetados para se ligar de forma especifica a uma proteina particular que esta presente na
superficie das células cancerigenas. Esses receptores sintéticos serao introduzidos nas células
T naturais dos pacientes e, quando se conectarem as suas proteinas alvo correspondentes

desencadeardo uma resposta contra o cancer (NIH, 2018).

A imunoterapia com células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) ¢ uma extensao
da abordagem imunoterdpica, se destacando como uma vertente altamente personalizada e
direcionada da imunoterapia, sendo empregada eficazmente as neoplasias hematoldgicas. Essa
imunoterapia ¢ um tipo de terapia adotiva com células T em que os linfocitos T do proprio
paciente sdo coletados do sangue periférico por meio de leucoferese e, posteriormente, sao
submetidos a uma modificagdo genética em laboratorio, esse processo geralmente envolve a
introdu¢do de uma proteina sintética nas células T, frequentemente realizada através da
transfecgdo viral (JAYARAMAN, 2020).

ApoOs essa etapa, as células CAR-T recém-modificadas passam por um periodo de
expansao em ambiente controlado fora do corpo do paciente, para em seguida serem
reintroduzidas no paciente. Antes dessa reintroducdo, o paciente normalmente passa por um
ciclo de quimioterapia linfodepletora, que inclui substincias como fludarabina e
ciclofosfamida, esse procedimento prepara as células CAR-T para identificar células tumorais
que expressem a proteina-alvo na superficie, independentemente do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), uma vez ativadas, essas células CAR-T exercem suas fungdes

citotdxicas de varias maneiras distintas (BENMEBAREK, 2019).

Apesar dos avangos significativos na terapia com células CAR-T, ainda existem
desafios consideraveis a serem superados. Um dos principais obstaculos ¢ a toxicidade
associada ao tratamento, que pode levar a efeitos colaterais graves, como a sindrome de
liberagdo de citocinas, onde o reconhecimento por meio de CAR de um antigeno relacionado
ao tumor desencadeia a ativacao de células T geneticamente projetadas, resultando em uma

resposta que se destaca pela sua potente capacidade citotdxica, liberagdo de citocinas e
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subsequente proliferacio (MAUDE, 2018).

Além disso, o alto custo e a complexidade da producdo das células CAR-T limitam o
acesso a essa terapia para muitos pacientes. O processo de fabricagdo das células CAR-T
envolve a obten¢do de células T, que podem ser provenientes de um doador externo (alogénico)
ou do proprio paciente (autdlogo). Isso ¢ feito através da coleta de sangue periférico dos
individuos, que ¢ subsequentemente submetido a um procedimento chamado leucaferese para
separar as c€lulas T. Apos essa etapa, os linfocitos T sdo isolados usando anticorpos que tém
esferas metéalicas em sua composi¢do, as células isoladas sdo entdo cultivadas e ativadas,
podendo ser estimuladas por células apresentadoras de antigenos (APCs) autélogas ou
alogénicas, ou por meio de anticorpos monoclonais anti-CD3 ou anti- CD28. Também ¢
possivel utilizar uma combinacdo de ambas as abordagens, juntamente coma adicdo de
citocinas, a resposta dos pacientes a terapia com células CAR-T pode variar amplamente,
destacando a necessidade de identificar marcadores de resposta e desenvolver estratégias para
melhorar a eficacia do tratamento (ALNEFALIE et al. 2022).

As neoplasias hematoldgicas resultam em disturbios no sistema sanguineo, afetam
orgdos e causam alteragdes sistémicas, resultando em sintomas como febre, perda de peso
rapida, sudorese, dor, fraqueza, problemas no sangue, sangramentos ¢ uma redu¢ao nos niveis
de neutréfilos, que aumenta o risco de infecgdes e agravagao do estado de satide. Recebem uma
classificagdo com base nos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS),
que as divide em categorias relacionadas aos tecidos mieloides e linfoides, alguns desses
subtipos sdo caracterizados pela presenca de mutagdes genéticas especificas, a identificacao
dessas anomalias clonais auxilia na confirmacdo de uma condi¢do neoplasica ou pré-maligna e
desempenha um papel crucial ao fornecer informacdes progndsticas e orientagdes terapéuticas
significativas (MITELMAN; JOHANSSON; MERTENS, 2018).

Este trabalho tem como objetivo explorar os principais impasses para o avango da
imunoterapia com células CAR-T Ao abordar esses objetivos, a pesquisa pretende contribuir
para o acesso facilitado de informagdes acerca do desenvolvimento de terapias mais
imunoterapia com c€lulas CAR-T Ao abordar esses objetivos, a pesquisa pretende eficazes,
seguras € acessiveis para pacientes com neoplasias hematoldgicas, potencialmente

transformando o cenario de tratamento dessas doencas no futuro.

METODOS
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Esta pesquisa ¢ caracterizada como uma revisao bibliografica integrativa, mediante
analises de artigos cientificos acerca das perspectivas futuras da imunoterapia com células
CAR-T. As pesquisas foram realizadas de 01/08/2023 a 17/11/2023, selecionando-se artigos
nos idiomas portugués e inglés. Realizou-se um levantamento para a selegdo de artigos
cientificos a partir de consultas nas bases de dados: Publicagdes Médicas (PubMed), Medline
e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), utilizando-se os Descritores em Ciéncias da
Saude (DECS): Imunoterapia Adotiva; Subpopulagdes de Linfocitos T; Linfoma de Células T;
Leucemia de Células T. Foram incluidos na pesquisa artigos publicados nos anos de 2014 a
2023, que tratassem sobre a tematica abordada e seus referentes. Foram feitas exclusdes de
artigos com publica¢des realizadas em tempo cronologicos inferiores ha anos que retrocedem
2014, nao foram admitidos artigos duplicados e também foram excluidos artigos incompletos.

A amostra final foi composta por 10 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base na andlise dos artigos cientificos selecionados constatou-se que os principais
impasses as perspectivas futuras da imunoterapia com células CAR-T para o tratamento de
neoplasias hematoldgicas sdo relatos de Toxicidade, Sindrome de liberacdo de citocinas,
desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, custo e acessibilidade dele

(BRUDNO, 2019).

A Sindrome de Liberac¢do de Citocinas (CRS) ¢ uma complicacdo séria da terapia com
c¢lulas CAR-T, onde a ativagdo intensa dessas c€lulas desencadeia uma resposta inflamatoria
sistémica. Sintomas, incluindo febre e disfun¢do organica, resultam da liberacao excessiva de
citocinas pro-inflamatorias, cujo diagndstico envolve avaliacdo clinica e marcadores
laboratoriais. O tratamento inclui o tocilizumabe para bloquear a interleucina-6 (IL-6) e
medidas de suporte. Estratégias preventivas, como controle da administragao das células CAR-
T, sdo discutidas para melhorar a seguranca e eficdcia do tratamento. Estudos, como o de Lee
et al. (2014), contribuem para a compreensao e manejo dessa sindrome.

Além disso a neurotoxicidade associada as terapias com células CAR-T ¢ um fenomeno
discutido em estudos recentes, como o de Brudno e Kochenderfer (2019). Nesse contexto, a

ativacdo robusta e proliferacdo das células T modificadas pode desencadear efeitoscolaterais no
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sistema nervoso, manifestados por sintomas como delirios e confusdo, € em casos mais graves,
convulsdes. O diagndstico preciso desses eventos neurotdxicos ¢ desafiador, e o entendimento
aprofundado desses mecanismos ¢ crucial para aprimorar as abordagens terapéuticas e
minimizar os riscos associados a neurotoxicidade nas terapias com células CAR-T

Ademais, o desenvolvimento de resisténcia a terapia com células CAR-T ¢ um
fenomeno abordado em pesquisas recentes, como o trabalho de Sotillo et al. (2015). O estudo
destaca que, pacientes submetidos a imunoterapia com CAR-T podem eventualmente
desenvolver resisténcia, € o0 mecanismo subjacente a esse fendmeno envolve a convergéncia
de mutagdes adquiridas e eventos de splicing alternativo no gene CD19. Essas alteragdes
contribuem para a perda da eficacia terapéutica ao comprometer a capacidade das células CAR-
T de reconhecer e atacar as células tumorais. Compreender os mecanismos moleculares
envolvidos na resisténcia ¢ crucial para o desenvolvimento de estratégias terap€uticas mais
eficazes e duradouras no contexto da imunoterapia com células CAR-T (Sotillo et al. 2015).

Os desafios relacionados ao custo e acessibilidade ao tratamento com células CAR-T
sdo discutidos em pesquisas recentes, como o trabalho de Prasad e Mailankody (2018). A
imunoterapia com células CAR-T tem apresentado resultados promissores, mas a complexidade
do processo de produgdo e a necessidade de instalagdes especializadas contribuem para custos
substanciais, criando um desafio econdmico significativo. O artigo destaca que o alto prego
associado a essas terapias, muitas vezes ultrapassando a marca de um milhdo de dolares por
paciente, levanta preocupacdes sobre a acessibilidade generalizada. A busca por estratégias que
possam equilibrar a efic4cia clinica com a sustentabilidade financeira torna-se essencial para
garantir que as terapias com células CAR-T estejam disponiveis e acessiveis a uma gama mais

ampla de pacientes.

CONCLUSAO

Portanto, fica evidenciado que a compreensdo aprofundada dos impasses associados ao
tratamento com células CAR-T ¢ essencial para avangar na eficicia e seguranca dessas terapias
inovadoras. A pesquisa cientifica, evidenciada por estudos como os mencionados, destaca
desafios como a sindrome de liberacao de citocinas, neurotoxicidade,desenvolvimento de
resisténcia e questdes de custo e acessibilidade. Enfrentar esses obstaculos exige um

comprometimento continuo com a investigacao, visando elucidar os mecanismos subjacentes,
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desenvolver estratégias de prevengdo e aprimorar as abordagens terapéuticas. A ciéncia
desempenha um papel fundamental na superagdo desses impasses, contribuindo para a evolucao
de terapias mais eficazes, sustentdveis e acessiveis, proporcionando assim beneficios
significativos aos pacientes com neoplasias hematoldgicas e, consequentemente, a pratica

clinica como um todo.
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RESUMO

Introducio: Alopecia androgenética (AGA) ¢ a forma mais comum de queda de cabelo, que
afeta muitas pessoas em todo o mundo. AGA ¢ caracterizada pela miniaturiza¢ao dos foliculos
pilosos e pode ser influenciada por fatores hormonais, genéticos e metabdlicos. Varios estudos
sugeremgque a resisténcia a insulina pode ser um fator contribuinte para o desenvolvimento de
AGA.

Objetivo: Avaliar a associacdao entre AGA e resisténcia a insulina em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2.

Método e materiais: A busca na literatura se deu através de uma pesquisa bibliografica em
revistas cientificas e analise nos bancos de dados como: Scielo, Pubmed e LILACs. obedecendo
os critérios de inclusdo e exclusdo, realizando uma retrospectiva da literatura doperiodo de 2015
a2022.

Resultados: Este estudo mostrou que a alopecia androgenética (AGA) esta fortemente
associada a resisténcia a insulina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Os pacientes com
AGA apresentaram niveis significativamente mais elevados de resisténcia a insulina e maior
prevaléncia de sindrome metabolica. O controle adequado da resisténcia a insulina pode ser
importante para prevenir a AGA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Conclusio: Sugere-se que o controle adequado da resisténcia a insulina pode ser um fator
relevante para prevenir a ocorréncia de AGA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Tais
achados podem ter implicacdes clinicas para a prevengdo e tratamento da AGA,
compreendendo os mecanismos patogénicos que relacionam doencas metabodlicas e enddcrinas
com a saude capilar.

Palavras-Chave: Alopecia androgenética; Resisténcia a insulina; Diabetes mellitus tipo 2;
Sindrome metabdlica.

ABSTRACT

Introduction: Androgenetic alopecia (AGA) is the most common form of hair loss, which
affects many people around the world. AGA is characterized by the miniaturization of hair
follicles and can be influenced by hormonal, genetic and metabolic factors. Several studies
suggest that insulin resistance may be a contributing factor to the development of AGA.
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Objective: To evaluate the association between AGA and insulin resistance in patients with
type 2 diabetes mellitus.

Method and materials: The literature search was carried out through bibliographical research
in scientific journals and analysis of databases such as: Scielo, Pubmed and LILACs. following
the inclusion and exclusion criteria, carrying out a retrospective of the literature from 2015 to
2022.

Results: This study showed that androgenetic alopecia (AGA) is strongly associated with
insulin resistance in patients with type 2 diabetes mellitus. Patients with AGA had significantly
higher levels of insulin resistance and a higher prevalence of metabolic syndrome. Adequate
control of insulin resistance may be important to prevent AGA in patients with type 2 diabetes
mellitus.

Conclusion: It is suggested that adequate control of insulin resistance may be a relevant factor
to prevent the occurrence of AGA in patients with type 2 diabetes mellitus. Such findings may
have clinical implications for the prevention and treatment of AGA, understanding the
pathogenic mechanisms that relate metabolic and endocrine diseases to hair health.
Keywords: Androgenetic alopecia; Insulin resistance; Type 2 diabetes mellitus; Metabolic
syndrome.

INTRODUCAO

A alopecia androgenética (AAG) € uma desordem multifatorial causada por interagdes
entre varios genes ¢ fatores ambientais Os cabelos desempenham uma fungdo imprescindivel
na vida do ser humano.Compoe - se de um 6rgao envolvido na percepcao sensorial, com fungdes
diferentes, como prote¢do quimica, mecanica e organica (termo regulacdo, defesa fisica,
renovagdo e regeneracao tecidual), sendo muito utilizado como um meio de comunicacdo

psicossocial (SEI; BRANDAO, 2020).

Anatomicamente, o foliculo piloso ¢ definido como um pelo que estd aderido a uma
glandula sebacea. O ciclo bioldgico do pelo ¢ dividido em trés fases principais e bem distintas
ao longodo seu desenvolvimento: a andgena ou de crescimento, a catdgena ou de involugdo e a
telégena ou de repouso, culminando com a sua regeneracao em sucessivos ciclos, que ocorrem
apods a queda e substituigdo por um novo fio anageno. Tais alteragdes culminam em distirbios
de crescimento, como por exemplo da Alopecia (PEREIRA et al; 2016; LOUZADA,
MENDES; LEITE, 2019).

De acordo com o ultimo censo da Sociedade Brasileira de Dermatologia, a queixa de
alopecia esté entre as dez mais frequentes nos consultorios dermatoldgicos em pacientes de 15
a 39 anos. A alopecia androgenética (AAG) ¢ a causa mais comum de alopecia em ambos 0s
sexos. Em pacientes com diagnostico de alopecia androgenética, ocorre uma alteragcao no ciclo

bioldgico do pélo, responsavel pelo processo de miniaturizagdo de todo o aparelho folicular. A

Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

77



fase anagena ou de crescimento tem sua duragdo reduzida, enquanto a persisténcia na fase
telogena permanece constante ou prolongada, levando a transformacao de cabelos terminaisem
velo (pelo pequeno) com consequente perda da densidade do cabelo (KEANEY, 2015;
CASERINI et al; 2016; ROSSI et al; 2016).

A AAG afeta ambos os sexos, com mais de 50% dos homens apresentando algum grau
decalvicie acima dos 50 anos. As estimativas em relagdo as mulheres sdo variadas, e o pico de
incidéncia ocorre apds os 50 anos, com cerca de 30% de acometimento por volta dos 70 anos.
Dados epidemiologicos variam em diferentes etnias, com relatos de prevaléncia menor em
asiaticos e afrodescendentes em relacdo aos caucasianos(MULINARI-BRENNER, SEIDEL;
HEPP 2011; ADIL; GODWIN, 2017, LEE, JUHAZ, MOBASHER; EKELEM;
MESINKOYSKA, 2018).

Com teste de tracao para avaliar a gravidade da queda de cabelo. A tricoscopia para
avaliar a diversidade do didmetro do cabelo, a pigmentacdo e pontos amarelos. Fototricograma
(PTG), um método ndo invasivo que envolve a producdo de fotografias em série, close-up de
areas definidas especificas para avaliar a taxa de crescimento do cabelo, densidade do foliculo
piloso e espessura da haste capilar. Exames laboratoriais e bidpsia do couro cabeludo também
podem ser consideradas. (STOUGH D, STENN K, HaABER R, PARSLEY WM, VOGEL JE,
WHITING DA, et al).

A literatura descreve os tipos de classificacdo da alopecia androgenética utilizados na
pratica clinica. As mais usadas sdo as de Hamilton (1951), Eric Ludwing (1977) e Sinclair
(2005) (figura 1). Ludwing (figura 2) diferenciou o processo de perda capilar em trés estagios,
descritos como graus de alopecia. Porém, essa escala apresenta limitagdes por impossibilita e
fatores ambientais. geral do couro cabeludo e cabelo, com o objetivo de exame identificar se a
perda de cabelo ¢ padronizada ou ndo.classificacdes (KLEINHANS, imprescindivel para a
escolha do tratamento. E preciso saber diferenciar os tipos de alopeciasexistentes para se obter

mais resultados satisfatorios no tratamento (BREENER, 2011).

METODOLOGIA

A busca na literatura se deu através de uma pesquisa bibliografica em revistas cientificas
e analise nos bancos de dados como: Scielo, Pubmed e LILACSs. obedecendo os critérios de

inclusdo e exclusdo, realizando uma retrospectiva da literatura do periodo de 2015 a 2022.
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Empregando as palavras chave:Alopecia ,diabetes mellitus,insulina , Apo6s a analise dos artigos,
foram selecionados trés artigos. Todos os critérios de exclusdo foram empregados nosartigos

incompletos e que nao representavam a tematica.

RESULTADOS

Houve uma relagao significativa entre sindrome metabolica e alopecia. Esse resultado ¢
contrario aos achados de alguns estudos, talvez porque esses outros estudos nao tenham
examinado adequadamente os fatores de confusdo. O odds ratio (OR) de 2,81 mostra que a
alopecia androgenética ¢ um fator de risco para sindrome metabolica. A incidéncia de sindrome
metabolica foi de 43% a 51% nos grupos com alopecia androgenética e de 20% a 28% nos
controles saudaveis

Apenas dois estudos de revisao foram realizados sobre sindrome metabolica e alopecia
enddgena, e ambos confirmam os resultados de nossa andlise. De acordo com essas analises,

existe uma correlacao significativa entre alopecia androgenética e sindrome metabdlica.

DISCUSSAO

A alopecia androgenética ¢ uma condicdo que acontece predominantemente em
individuos compredisposi¢do genética para queda, sendo caracterizado pela miniaturizagdo
folicular progressiva em areas geneticamente suscetiveis a androgenos.

Dos varios hormonios que afetam o crescimento do cabelo, os mais estudados sdo os
androgenos, por sua participagdo na AAG. Uma vez que Aristoteles (400 a.C.) observou que a
masculinidade e a maturidade sexual eram necessarias para a calvicie, Hamilton (1942)
observou que eunucos (homem castrado, que teve os testiculos e/ou o pénis removidos) e
homens castrados antes da puberdade nao desenvolveram calvicie; e que homens com historia
familiar de calvicie submetidos as castragdes por injecdo de testosterona desenvolviam
alopecia.Todas essas observagdes indicavam que a testosterona, ou seus metabolitos, estavam
envolvidos na evolu¢ao da AAG em individuos geneticamente predispostos (RAMOS, 2013;
TRUEB, 2002).

No couro cabeludo, a enzima 5-alfa-redutase encontra-se na matriz do bulbo capilar. A

testosterona circulante ¢ convertida em DHT (andrégeno 5 vezes mais afim do que a

testosterona) e entra no ntcleo através de receptores de androgenos (AR) dispostos no 11 bulbo
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do foliculo piloso. Os androgénios medeiam a alteracao no tamanho da papila dérmica na fase
anagénica, através das alteracdes no DNA, o que provoca mudancgas da sintese proteica nas
células na matriz capilar. O efeito desse evento ¢ a miniaturizagao e rarefacao difusa dos fios

em mulheres geneticamente predispostas (KLEINHANS, 2012; REBELO, 2015).

CONCLUSAO

Embora a alopecia androgenética tenha poucos efeitos fisioldgicos prejudiciais, ainda
pode levar a consequéncias psicologicas negativas, como depressao e altos niveis de ansiedade.
Porse tratar de uma patologia esteticamente desagradédvel, afeta a autoestima dos individuos
mais acometidos, principalmente as mulheres, pelo significado do cabelo na beleza e na

identidadepessoal.

A AAG ¢ uma patologia muito complexa que envolve multiplos fatores e causas,
dificultandoo desenvolvimento de tratamentos eficazes. Ainda ndo existe um tratamento ideal
para cura-la e, apesar de todo o trabalho, sdo necessdrios mais ensaios clinicos
randomizados.Embora os tratamentos medicamentosos tenham se mostrado eficazes, eles ainda
apresentaminumeros efeitos colaterais e contraindica¢cdes que limitam seu uso. A ideia dos
tratamentos nao medicamentosos parece promissoras ¢ devem ser mais exploradas para
minimizar os efeitos adversos, proporcionar melhores resultados e melhorar a qualidade de vida

dos individuos acometidos pela AAG.
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RESUMO

Introducio: Os indices HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) e
HOMA-Beta (Homeostasis Model Assessment of Beta-cell function) desempenham um papel
crucial na avalia¢ao da saude metabolica. O HOMA-IR mede a resisténcia a insulina, associada
a sindrome metabdlica, enquanto o HOMA-Beta avalia a fun¢do das células beta pancreaticas
na produgdo de insulina. Ambos fornecem insights sobre o equilibrio entre a sensibilidade a
insulina e a capacidade do pancreas para secretar insulina, sendo fundamentais para
compreender a saude metabolica.

Objetivo: Prover um conhecimento vasto desses indices e seu papel na identificacdo de
disturbios metabolicos.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica de trabalhos acerca do tema na base de
dados: Pubmed, Scielo,USP e sciencedirect.

Resultados: Levando em consideragdo os avangos e destaque dos Indices Homa IR e Homa
Beta na area referente ao diagnostico precoce de distiirbios metabolicos como por exemplo a
sindrome metabdlica, essa mostra-se promissora e passivel de uso levando em conta suas
caracteristicas especificas de reacdo e imediatismo referente ao quadro clinico, bem como
benéficas ao diagnostico efetivo, carecendo apenas de um maior investimento analitico e
financeiro na sua utilizagdo, tornando-a viavel para as mais variadas situagoes.

Conclusées: Tendo em vista as analises textuais realizadas durante o estudo, ¢ valido salientar
que os trabalhos realizados acerca dos Indices Homa IR e Homa Beta como marcadores
precoces sdo promissores. Compreende-los ¢ essencial para uma abordagem abrangente da
sindrome metabolica e outros distirbios metabodlicos.

Palavras-Chave: Insulina. Sindrome metabdlica. Diagnostico. Prevengao.

ABSTRACT

Introduction: The HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) and
HOMA-Beta (Homeostasis Model Assessment of Beta-cell function) indices play a crucial
role in assessing metabolic health. HOMA-IR measures insulin resistance, associated with
metabolic syndrome, while HOMA-Beta assesses the function of pancreatic beta cells in insulin
production. Both provide insights into the balance between insulin sensitivity and the ability of
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the pancreas to secrete insulin, and are fundamental to understanding metabolic health.
Objective: To provide a vast knowledge of these indices and their role in identifying metabolic
disorders. Methods: A bibliographical search of works on the topic was carried out in the
database: Pubmed, Scielo, USP and sciencedirect.

Results: Taking into account the advances and prominence of the Homa IR and Homa Beta
Indexes in the area related to the early diagnosis of metabolic disorders such as metabolic
syndrome, this appears promisingand capable of use taking into account its specific reaction
characteristics and immediacy regarding the clinical picture, as well as beneficial for effective
diagnosis, requiring only greater analytical and financial investment in its use, making it viable
for the most varied situations.

Conclusions: In view of the textual analyzes carried out during the study, it is worth
highlighting that the work carried out on the Homa IR and Homa Beta Indices as early markers
is promising. Understanding them is essential for a comprehensive approach to metabolic
syndrome and other metabolic disorders.

Keywords: Insulin. Metabolic syndrome. Diagnosis. Prevention.

INTRODUCAO

O indice de HOMA-IR e HOMA-BETA (Homeostatic model assessment) sdo calculos que
foram descritos em 1985 por David R. Matthews e colaboradores. O Homa IR avalia a
Resisténcia a Insulina (RI) e 0o Homa Beta a capacidade funcional das células beta pancreaticas.
Ambos se fundamentam nas dosagens em jejum da insulinemia e da glicemia.

A avaliagdo diagndstica através desses marcadores bioquimicos, ¢ um dos métodos mais
praticos e confiaveis para ser utilizado na rotina clinica. Quando o clinico solicita exame de
glicemia e insulina para seu paciente, 0 HOMA-IR ¢ automaticamente calculado e liberado no
laudo (Alfa Laboratorio, 2013).

Todavia, o fato de o paciente apresentar resultado normoglicémico nao significa afirmar
que o paciente ndo tenha um diagndstico de RI, situagdo precursora de diabetes. Dentre os mais
variados fatores que devem ser considerados, destaca-se o indice de HOMA-IR, o IMC (indice
de Massa Corporal) e o historico familiar. Essa determinacdo pode ser util ndo apenas na
avaliacdo da RI, mas também para obesos, controle de diabéticos, caracterizacao de sindrome
metabolica, predisposi¢do a doenca cardiovascular, investigacdo de ovarios policisticos e de
outras condigdes patoldgicas (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

A sindrome metabolica (SM) esté totalmente ligada ao indice Homa IR e Homa Beta, visto
que representa um conjunto de fatores de riscos de origem metabodlica, promovendo o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e de diabetes melitus (DM) tipo 2. Para a

definicdo da SM, os fatores de risco adotados para sua defini¢cdo sdo: obesidade (a obesidade

abdominal) e/ou baixos niveis de colesterol HDL (High-Density Lipoprotein), além de
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distarbios do metabolismo (Girondoli, 2023).

O diagnostico da Sindrome Metabolica (SM) varia entre organizagdes de satde, com
critérios que incluem a resisténcia a insulina e a presenca de multiplos componentes. A
obesidade abdominal ¢ essencial no diagnostico da SM pela Federagao Internacional de
Diabetes. Além disso, fatores como aumento de citocinas pro-inflamatorias, alteragdes na LDL,
estado pro-trombotico e niveis elevados de apolipoproteina B e acido urico estdo associados a
SM. A obesidade abdominal ¢ o principal indicador de risco cardiovascular e diabetes. Reduzir
a incidéncia da SM requer medidas preventivas, especialmente em grupos de alto risco, como
obesos e diabéticos tipo 2. Medidas preventivas alimentares para cada componente da SM sao
importantes (Rossa, 2015; Almeida; Almeida; Aratjo, 2009; Girondoli, 2023).

Diante do exposto, ¢ interessante analisar o grande crescimento no numero de pessoas com
sobrepeso e obesidade em todo o mundo e, cada vez mais, de pessoas jovens. A concentragcdo
de tecido adiposo prejudica a agdo da insulina, levando a resisténcia a insulina. A IR tecidual ¢
um importante fator em relacdo a doengas cardiovasculares, sindrome metabolica e diabetes
(Rodrigues; Canani; Gross, 2010). Assim, € importante reconhecer na fase pré-doenca a
possibilidade de intervengao terapéutica.

Dessa forma, objetivou-se verificar a relagdo do indice Homa IR/Beta como marcador
bioquimico eficaz no diagnodstico precoce de pacientes com sindrome metabolica visando uma

melhora na saude metabolica.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura, baseada em estudos disponiveis em
bancos de dados, acerca da tematica, visando direcionar para a pratica clinica e futuras
pesquisas laboratoriais.

Foram escolhidos os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), sendo realizado a
identificacdo no endereco eletronico https://decs.bvsalud.org/. Sendo selecionados os termos
em portugués e inglés: Sindrome Metabdlica (Metabolic Syndrome) AND Obesidade (Obesity)
AND Diabetes Mellitus (Diabetes Mellitus); Secrecdo de Insulina (Insulin Secretion).

Os estudos cientificos foram selecionados por meio das bases de dados: Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), periddico capes,

National library of medicine (PUBMED) em que foram pesquisados artigos cientificos
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publicados nos ultimos 10 anos, ap6s a defini¢do dos critérios de inclusdo: artigos com
publicacdes nos idiomas em portugués, inglés e espanhol; estudos que incluissem informagdes
detalhadas sobre saude metabolica, como indice de massa corporal (IMC), niveis de glicose no
sangue em jejum e niveis de insulina. Excluiram-se as repeti¢des, estudos que nao forneciam
dados suficientes sobre o indice HOMA-IR ou HOMA-Beta, teses, dissertacdes e que nao

atenderam ao objetivo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O indice HOMA ¢ um célculo simples baseado nos niveis em jejum de insulina sérica e
glicemia. Os valores de referéncia podem variar de acordo com o laboratdrio e as metodologias
de analise utilizadas, especialmente em criangas e adolescentes com IMC muito alto. E crucial
que o indice HOMA seja interpretado por um médico, levando em consideragdo outros
resultados de exames solicitados (Oliveira et al., 2020).

Em um estudo de corte transversal baseado em dados de prevaléncia anteriores,
investigamos o comportamento do HOMA-IR, um parametro amplamente utilizado para avaliar
a resisténcia a insulina, em relacdo a sindrome metabolica (SM) e suas anormalidades
associadas. Observou-se que 0 HOMA-IR foi significativamente maior em individuos com SM
e apresentou uma forte correlacdo com os niveis de insulina em jejum. Um valor de HOMA-IR
> 2,5 demonstrou uma especificidade significativa na associacdo entre SM e resisténcia a
insulina. Em contraste com o aumento da glicemia, obesidade abdominal e elevagdo dos niveis
de triglicerideos, que sdo componentes da SM mais fortemente relacionados com resisténcia a
insulina, a elevacdo da pressdo arterial e a redugdo do HDL-c ndo mostraram associagdo com

um HOMA-IR > 2,5 (Girondoli, 2023).
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Tabela 1 - Critérios do IDF para diagndstico da sindrome metabdlica em adultos.

Mulheres > 80cm

> 94cm Europeus

> 90cm Americanos/Africanos

*Perimetro de Cintura Homens > 90cm Asiaticos/Chineses

(Obesidade Central) > 85cm cm japoneses

Pressdo arterial sistélica > 130mmHg
e/ou
Hipertensao Arterial Pressdo arterial diastolica > 8SmmHg
ou

Tratamento para hipertensao

Glicemia > 100mg/dl ou Diagnostico de Diabetes
Triglicerides > 150mg/dl ou Tratamento para de Dislipidemia
HDL Colesterol <40 mg/dl em homens e < 50mg/dl em mulheres ou Tratamento
de Dislipidemia

Fonte: adaptado da IDF (2018).

Segundo o IDF, a Sindrome Metabolica em adultos ocorre quando ¢ identificada a
obesidade central e o individuo apresenta 2 dos critérios mostrados na Tabela 1. Por outro lado,
o NCEP expde a necessidade da presenca de, no minimo, trés dos cinco critérios citados para
estabelecer o diagndstico de SM. Nesse caso, a presenca de obesidade central ndo ¢ um
parametro obrigatdrio, sendo identificada quando o perimetro de cintura for maior que 88 cm
em mulheres e maior que 102 cm em homens (Girondoli, 2023; Toin et al., 2022).

Identificar precocemente alteracdes no indice HOMA e na sindrome metabdlica ¢é
essencial para promover a saude e prevenir doencas. Isso possibilita a implementagdo de
estratégias de intervencdo personalizadas, com o objetivo de reduzir os fatores de risco

metabolicos e aprimorar a qualidade de vida. Além disso, a prevencao e a intervengao precoces
Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

86



desempenham um papel fundamental na mitigagdo de complicagdes graves relacionadas a

disturbios metabolicos (Girondoli, 2023; Yang et al., 2016).

CONCLUSAO

Através dessa analise foi possivel constatar a relevancia presente no uso dos indices
Homa IR e Homa Beta como marcadores bioquimicos para o diagnostico precoce de sindromes
metabolicas, possibilitando assim uma maior precisao e eficacia no que diz respeito ao
prognostico na admissao de pacientes. Dessa forma, proporcionar uma melhor assisténcia, poderé diminuir

a incidéncia de casos associados ao auxilio tardio ou ineficaz frente ao diagnostico de distlrbios metabdlicos.
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RESUMO

Introducao: Os cabelos desempenham um papel fundamental como ornamento pessoal, sendo
essencial para a imagem projetada e como parte significativa da autoimagem individual. As
células do foliculo piloso tém uma alta taxa de renovacdo e demandam suprimento adequado
de nutrientes e energia devido ao seu metabolismo ativo € ¢ necessaria uma dieta ideal para
suprir a demanda do organismo. O desequilibrio gerado pela disbiose provoca alteragdes na
mucosa intestinal, resultando no aumento da permeabilidade intestinal e na redugdo da
seletividade na absorcao de toxinas, bactérias, proteinas ou peptideos favorecendo a desnutri¢ao
protéico-energética e provocando manifestacdes capilares.

Objetivo: avaliar como a disbiose intestinal pode influenciar a absor¢do de vitaminas e
impactar a vitalidade capilar.

Métodos: Essa pesquisa trata-se de uma revisdo da literatura realizada nas bases de dados
SciELO e PubMED, onde foram selecionados nove artigos cientificos nacionais e
internacionais, os DeCS utilizados para a pesquisa foram: vitaminas, disbiose, couro cabeludo,
estética, vitamin, dysbiosis, scalp e aesthetics.

Resultados e Discussdes: os dados associados mostraram que a estrutura e o crescimento
capilar dependem de nutrientes, que sao influenciados pela saide da microbiota intestinal e pela
ingestdo nutricional adequada, e o conjunto de tratamentos especificos com suplementagio e
estimulo adequado da circulacdao sanguinea podem ter impactos positivos na saude intestinal e
capilar.

Conclusdes: a integridade da microbiota intestinal desempenha um papel crucial na absorg¢ao
eficiente de nutrientes, influenciando diretamente a satde capilar, essa associacdo reforca a
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importancia de estratégias nutricionais e terapias especificas para promover uma saude
integral, abordando tanto as necessidades intestinais quanto as capilares, visando também a
circulagdo sanguinea como um fator influente.

Palavras-chave: Disbiose intestinal, microbiota, vitalidade capilar e nutrientes.

ABSTRACT

Introduction: Hair plays a fundamental role as a personal ornament, being essential for the
projected image and as a significant part of the individual self-image. Hair follicle cells have a
high rate of renewal and require an adequate supply of nutrients and energy due to their active
metabolism and an ideal diet is necessary to meet the body's demand. The imbalance generated
by dysbiosis causes changes in the intestinal mucosa, resulting in increased intestinal
permeability and reduced selectivity in the absorption of toxins, bacteria, proteins orpeptides,
favoring protein-energy malnutrition and causing capillary manifestations.

Objective: to evaluate how intestinal dysbiosis can influence the absorption of vitamins and
impact capillary vitality.

Methods: This research is a literature review carried out in the SciELO and PubMED,
databases, where nine national and international scientific articles were selected. The DeCS
used for the research were: vitamin, dysbiosis, scalp and aesthetics.

Results and Discussions: the associated data showed that hair structure and growth depend on
nutrients, which are influenced by the health of the intestinal microbiota and adequate
nutritional intake, and the set of specific treatments with supplementation and adequate
stimulation of blood circulation can have impacts positive effects on intestinal and capillary
health.

Conclusions: the integrity of the intestinal microbiota plays a crucial role in the efficient
absorption of nutrients, directly influencing hair health. This association reinforces the
importance of nutritional strategies and specific therapies to promote comprehensive health,
addressing both intestinal and capillary needs, aiming also blood circulation as an influential
factor.

Keywords: Intestinal dysbiosis, microbiota, capillary vitality and nutrients.

INTRODUCAO

A beleza estd intrinsecamente ligada a aparéncia capilar, transcendendo épocas e
culturas, nesse sentido, os cabelos desempenham um papel fundamental como ornamento
pessoal, sendo essencial para a imagem projetada e como parte significativa da autoimagem
individual. Desse modo, ¢ importante compreender que os fios capilares consistem em
queratina e ¢ dividido em trés camadas, a primeira delas ¢ a cuticula, parte externa, constituida
por escamas cujo papel fundamental € proteger a préxima camada, ou seja, o cortex, que forma
a maior parte do peso capilar ¢ constituido por fibras longas e pigmentadas de queratina, e a
medula cuja fungdo ainda ¢ pouco definida (CELIA et al, 2020; SUZUKI et al, 2014;
BREITKOPF et al, 2013; JI et al,2017).

O desenvolvimento capilar ¢ um processo continuo composto por quatro fases: anagena

(crescimento), catdgena (regressdo), telogena (descanso) e exdgena (eliminagdo), assim,
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cada foliculo capilar passa por ciclos independentes, totalizando de dez a trinta ciclos ao longo
da vida. Desta maneira, as células do foliculo piloso t€ém uma alta taxa de renovagdo e
demandam suprimento adequado de nutrientes e energia devido ao seu metabolismo ativo eé
necessaria uma dieta ideal, equilibrada e diversificada, para suprir a demanda do organismo,
incluindo alimentos que proporcionem tanto os macronutrientes quanto os micronutrientes, que
desempenham um papel essencial no ciclo folicular saudavel, sendo elementos-chave no
processo de renovacao celular da matriz do bulbo folicular, que esta passando por divisdes
celulares rapidas (ALMOHANNA et al, 2019; JI et al,2017; BECK et al, 2021; CENA, 2020;
HARRISON e BERGFELD, 2009).

A relagdo entre nutri¢ao e o tratamento da queda de cabelo ¢ uma area de pesquisa em
constante expansdo e esta intrinsicamente ligada a microbiota intestinal, pois, a integridade
das paredes epiteliais do intestino assume um papel vital na absor¢do eficiente de nutrientes,
evitando que toxinas prejudiciais atinjam a corrente sanguinea e afetem a satide do individuo.
Sendo assim, quando as paredes intestinais estdo comprometidas ¢ ha um desequilibrio na flora
bacteriana, pode-se desencadear ou facilitar o surgimento de doengas nesse caso hé o risco de
um aumento perigoso de bactérias prejudiciais, inibicdo da producdo de vitaminas, como a
vitamina B12, e propiciagdo do crescimento descontrolado de fungos e bactérias, que podem
impactar negativamente o funcionamento do organismo (YUE, 2009; DE ARAUJO, 2016).

A disbiose intestinal ¢ caracterizada por mudancas na qualidade e quantidade da
microbiota intestinal, resultando em um aumento de bactérias patogénicas em detrimento das
benéficas. Desse modo, o desequilibrio gerado pela disbiose provoca alteragdes na mucosa
intestinal, resultando no aumento da permeabilidade intestinal e na redugdo da seletividade na
absor¢ao de toxinas, bactérias, proteinas ou peptideos favorecendo a desnutri¢do protéico-
energética e provocando manifestagcdes capilares (BRADFIELD e BAILLEY, 1969;
GAMELEIRA, 2020). Portanto, o objetivo desta pesquisa ¢ avaliar como a disbiose intestinal

pode influenciar a absor¢ao de vitaminas e impactar a vitalidade capilar.

METODOS

Essa pesquisa trata-se de uma revisao da literatura realizada nas bases de dados SciELO
e PubMED, foram selecionados artigos, a andlise se deu de forma minuciosa de titulos, resumos
e leitura completa dos artigos, e considerou-se aqueles redigidos em portugués e inglés. Apos

a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados nove artigos cientificos
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nacionais e internacionais. Os critérios de inclusdo foram artigos encontrados nas bases de
dados supracitadas, com acessos gratuitos, publicados entre os periodos 2019 a 2023 e
relacionassem a disbiose intestinal com a absor¢ao de vitaminas e como a vitalidade capilar ¢
influenciada pela falta de vitaminas. Foram excluidos artigos que ndo se enquadraram nos

critérios de inclusdo estabelecidos.

Foram empregados os termos em portugués e suas respectivas tradugdes para o inglés,
incluindo “vitaminas”, “disbiose”, “couro capilar”, "estética", “vitamin”, “dysbiosis”, "scalp"
e “aesthetics”. A pesquisa foi direcionada a seleg¢do de artigos pertinentes a investigagdo, com
referéncias bibliograficas apropriadas e publicadas em revistas reconhecidas no ambito

académico.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A presente pesquisa se propde a explorar a interligacdo entre a vitalidade capilar, a
disbiose intestinal e a absorcdo de vitaminas, com base em critérios estabelecidos, foram
escolhidas nove pesquisas e utilizadas cinco para analise. Ao examinar os resultados desses
estudos selecionados, procura-se esclarecer as conexoes e implicagdes praticas dessa relacao
multifacetada.

As informagdes fornecidas pelos estudos de Beyer (2002) ressaltam a importancia da
microbiota benéfica na digestao de alimentos, na producao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) e proteinas, que sdo essenciais para o organismo como os carboidratos, proteinas e
outros nutrientes que desempenham um papel vital nas fungdes metabolicas e nutricionais.
Esses achados s@o consistentes com as descobertas de Guo e Katta (2017), que destacaram as
possiveis relagdes entre a perda rapida de peso e a baixa ingestdo de proteinas com eflivio
telogeno e alopecia difusa.

A associagdo proposta por Guo e Katta ¢ respaldada pelo entendimento de que a
estrutura e o crescimento capilar dependem de nutrientes como vitaminas, minerais, acidos
graxos e proteinas, que sdo influenciados pela saide da microbiota intestinal e pela ingestao
nutricional adequada.

Segundo a pesquisa conduzida por De Aratjo (2016), o uso regular de probioticos,
associado a tratamentos estéticos, foi eficaz na redugdo da constipacao intestinal, um sintoma

relacionado a disbiose intestinal, por exempo, a suplementagdo com Lactobacillus demonstra
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impactos positivos em diversos parametros relacionados a disturbios metabolicos, visto que,
exerce efeito benéfico na resisténcia a insulina, uma caracteristica comum nos distarbios
metabolicos, resultando na melhoria da barreira intestinal (BRON et al., 2017). Outro
probiotico como o Bifidobacterium, promove a integridade da barreira epitelial intestinal, pelo
estimulo na producao de muco, dessa forma, contribuindo para a constante renovagdo da
camada mucosa, sendo crucial para evitar a adesdo de bactérias ndo comensais, promovendo
assim um ambiente intestinal mais saudavel (SARKAR e MANDAL, 2016).

Isso se alinha com as descobertas de Ablon (2015), cujo estudo envolvendo mulheres
com queda de cabelo, mostrou que um suplemento oral contendo proteinas marinhas e
glicosaminoglicanos resultou em aumento significativo no ntimero de cabelos terminais,
reduzindo da queda e melhorias na autoavaliacdo e na qualidade de vida em compara¢ao com
o grupo placebo. Os estudos de Rizer et al. (2015), também observaram reducdo na queda e
aumento no didmetro capilar com a suplementagdo de proteina marinha em comparagdo com
o placebo. Em conjunto, esses estudos sugerem que intervengdes dietéticas e tratamentos
especificos podem ter impactos positivos na satide intestinal e capilar.

Conforme os resultados de Cruz et al. (2020), os nutrientes essenciais para a saude dos
cabelos incluem a vitamina C que € antioxidante e essencial para a sintese de colageno; o zinco
¢ mediador do crescimento capilar, prevenindo cabelos finos e quebradigos; a biotina, essencial
para a sintese de queratina, favorecendo cabelos e unhas sauddveis; a vitamina A, reguladora
do crescimento capilar; e o silicio, promove a sintese de coldgeno, associado a densidade e
espessura capilar.

Destaca-se, conforme apontado por Murphrey, Agarwal e Zito (2022) que os foliculos
capilares em formagao sdo cercados por vasos sanguineos que desempenham o papel de prover
nutrientes essenciais ao foliculo em desenvolvimento e facilitar a eliminacao de residuos, assim,
a adequada circulacdo sanguinea ¢ essencial para o crescimento eficiente do foliculo capilar,
destacado pelas propriedades angiogénicas evidentes durante a fase anagena. Em suma, as
analises sugerem a importancia da suplementag¢do, da satde intestinal e tambémo estimulo

adequado da circulagao sanguinea, como fatores interligados a vitalidade capilar.

CONCLUSAO

A revisao da literatura possibilitou concluir que a integridade da microbiota intestinal

desempenha um papel crucial na absorc¢do eficiente de nutrientes, influenciando diretamente a
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saude capilar, essa associacdo refor¢a a importancia de estratégias nutricionais e terapias
especificas para promover uma saude integral, abordando tanto as necessidades intestinais
quanto as capilares, visando também, a circulagdo sanguinea como um cofator na distribui¢ao
correta de minerais e vitaminas influentes para o desenvolvimento do foliculo capilar. Assim,
intervengdes direcionadas a melhoria da saude intestinal podem emergir como ferramentas

valiosas para otimizar a vitalidade capilar e promover o bem-estar global do individuo.

REFERENCIAS

ALMOHANNA, H. M. et al. The Role of Vitamins and Minerals in Hair Loss: A Review.
Dermatol Ther, 2019.

ARAUJO, H. I. A disbiose e seu impacto nos tratamentos estéticos associado a modulagio
probidtica—gordura corporal: estudo de caso comparativo. TCC [Graduacdo em nutrigdo],
Faculdade Catdlica Salesiana do Espirito Santo, 2016.

ABLON, G. Um estudo de 3 meses, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
avaliando a capacidadede um suplemento de proteina marinha extra-forte para promover o
crescimento do cabelo e diminuir a queda em mulheres com autopercepcao de queda de cabelo.
Dermatol. Res. Pratique. 2015;

BECK, K. L., et al. Micronutrients and athletic performance: A review. Food Chem Toxicol,
2022.

BEYER, P. L. Digestao, absorcao, transporte e excrecao de nutrientes. In L. K. Mahan &
S. Escott-Stump (Eds.), Krause — alimentos, nutricdo e dietoterapia, 2002.

BRADFIELD, R. B., & Bailley, M. A. Resposta da raiz do cabelo a desnutri¢ao
proteica. In W. D. R. L.Montagna (Ed.), Biologia do crescimento dos pelos da pele.
Oxford: Pergamon Press, 1969.

BREITKOPF, T. et al. The basic science of hair biology: what are the causal mechanisms for
the disordered hairfollicle. Dermatol Clin, 2013.

BRON, P. et al. Can probiotics modulate human disease by impacting intestinal barrier
function?. The BritichJournal of Nutrition, 2017.

CELIA B, et al. Dietary Antioxidant Capacity And Skin Photoaging: A 15-Year
Longitudinal Study. J InvestDermatol. 2020.

CENA, H., & Calder, P. C. Defining a Healthy Diet: Evidence for The Role of Contemporary
Dietary Patterns inHealth and Disease. Nutrients, 2020.

CRUZ P. et al. Nutricao e satide dos cabelos: uma revisdao. Advances in Nutricional
Sciences, 2020. GAMELEIRA, J. G. Microbiota e estética: interven¢ao nutricional e
alteragcdes dermatoldgicas. SEMPESq - Semana de Pesquisa da Unit - Alagoas, 2020.

Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

94



GUO, E. L., & Katta, R. Dieta e queda de cabelo: Efeitos da deficiéncia de nutrientes e uso
de suplementos. Dermatol. Pratique. Conceito, 2017.

HARRISON, S., & Bergfeld, W. Queda de cabelo difusa: seus gatilhos e manejo. Clin. J.
Med, 2009.J1, J.,et al. Aging in hair follicle stem cells and niche microenvironment. J
Dermatol, 2017.

MURPHREY, M. B., Agarwal, S., & Zito, P. M. Anatomia, Cabelo. Publicacio StatPearls;
Treasure Island,FL, EUA, 2022.

RIZER, R. L. et al. Um suplemento dietético a base de proteina marinha para queda/perda de
cabelo subclinica: Resultados de um ensaio clinico multisite, duplo-cego e controlado por
placebo. Internacional J. Trichol, 2015.

SARKAR, A. e MANDAL, S. Bifidobacteria — Insight into clinical outcomes and mechanisms
of its probiotic action. Microbiological Research, 2016.

SUZUKI, V. Y., Luz, D. M. S., & Ferreira, A. C. D. Nutrientes para a beleza das unhas e
cabelos: uma revisao. Nutri¢cao em Pauta, 2014.

Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

95



INVESTIGACAO DO POTENCIAL TERAPEUTICO DE FITOTERAPICOS
EM ABORDAGENS ANTIPARASITARIAS

INVESTIGATION OF THE THERAPEUTIC POTENTIAL OF HERBAL MEDICINES
INANTIPARASITIC APPROACHES

Laiza Andrade Soares Diniz
Centro Universitario de Patos — UNIFIP— Patos — Paraiba — Brasil
laizaecit@gmail.com

Istefany Thalita Gomes Pereira
Centro Universitario de Patos — UNIFIP— Patos — Paraiba — Brasil
istefanythalital3@gmail.com

Pamela Fagundes Silva
Centro Universitario de Patos — UNIFIP— Patos — Paraiba — Brasil
Pamelafagundes239@gmail.com

Maria Leticia Quinino Caracas
Centro Universitario de Patos — UNIFIP — Patos — Paraiba - Brasil
mariacaracas@biomed.fiponline.edu.br

Hirisleide Bezerra Alves
Centro Universitario de Patos — UNIFIP — Patos — PB- Brasil
hirisleidealves@fiponline.edu.br

RESUMO:

Introducio: A utilizagdo de fitoterapicos no contexto do tratamento antiparasitario tem
despertado crescente interesse devido as suas propriedades terapéuticas comprovadas ao longo
da historia. Fitoterapicos sdo produtos farmacéuticos derivados de plantas medicinais, que
contém principios ativos capazes de combater diversos tipos de parasitas que afetam a satude
humana.

Objetivo: Abordar ao uso de fitoterdpicos no tratamento de parasitoses, destacando suas
potenciais agdes terapéuticas e evidéncias que respaldam sua eficacia.

Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cujos dados foram coletados
nas bases de dados do SciELO e PubMed, com foco em publicacdes entre os anos de 2013 a
2023. A selecdofoi realizada por meio da triagem e compilagdo de artigos cientificos, teses,
dissertacdes, resumos e textos completos escritos nas linguas portuguesa e inglesa que fossem
relacionados a avaliacdo do potencial antiparasitario proporcionado por acdo fitoterapica,
publicacdes duplicadas e que ndo abordaram diretamente a tematica do estudo foram excluidas.
Resultados: Estudos cientificos destacaram fitoterapicos antiparasitarios, incluindo Morus
nigra € M. chamomilla contra Trypanosoma cruzi e Toxoplasma, respectivamente. Ruta
graveolens reduziu nematoides, Mentha crispa mostrou eficacia em Trichomonas vaginalis, e
plantas comoBidens pilosa e Chenopodium ambrosiodes exibiram atividade anti-leishmania,
destacando M.crispa como seguro e eficaz contra Tricomoniase Vaginal.

Conclusido: Ao examinar as descobertas € os avangos recentes nesse campo, fornecendo uma
visdo abrangente e atualizadasobre o papel dos fitoterdpicos como alternativas viaveis no
combate as doengas parasitarias, contribuindo assim para uma compreensao mais solida de seus
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beneficios e limitagdes.
Palavras-Chave: Fitoterapicos. Atividade antiparasitaria. Plantas medicinais.

ABSTRACT:

Introduction: The use of herbal medicines in the context of antiparasitic treatment has aroused
increasing interest due to its therapeutic properties proven throughout history. Herbal medicines
are pharmaceutical products derived from medicinal plants, which contain active principles
capable of combating various types of parasites that affect human health.

Objective: to explorethe vast scientific literature related to the use of herbal medicines in the
treatment of parasitosis,highlighting their potential therapeutic actions and evidence supporting
their efficacy.

Methodology: this is a systematic review of the literature, data were collected in the online
databases: Google Scholar, SCIELO and PubMed, focusing on publications between the years
2013 to 2023. The selection was carried out through the screening and compilation of scientific
articles, theses, dissertations, abstracts and full texts written in Portuguese and English that were
related to the evaluation of the antiparasitic potential provided by herbal action, duplicate
publications and that did not directly address the theme of the study were excluded.

Results: Scientific studies highlighted herbal remedies with antiparasitic properties, including
Morus nigra and M. chamomilla against Trypanosoma cruzi and Toxoplasma, respectively.
Ruta graveolens reduced nematodes, Mentha crispa demonstrated efficacy against
Trichomonas vaginalis, and plants like Bidens pilosa and Chenopodium ambrosiodes exhibited
antileishmanial activity, emphasizing M. crispa as safe and effective against Vaginal
Trichomoniasis.

Conclusion: Examining recent findings and advancements in this field provides a
comprehensive, up-to-date perspective on the role of herbal remedies as viable alternatives in
combating parasitic diseases. This contributes to a more robust understanding oftheir benefits
and limitations.

Keywords: Herbal. Antiparasitic activity. Medicinal plants.

INTRODUCAO

A utilizagdo de plantas com propriedades medicinais remonta aos primordios da historia
humana, as quais eram empregadas na busca de solucdes para diversas enfermidades, sendo
assim possivel observar que essas plantas continham componentes bioativos com potencial
terapéutico (BADKE et al., 2011). Os fitoterapicos, que sao medicamentos obtidos a partir de
plantas, tém uma ampla gama de aplicacdes, especialmente entre comunidades vulneraveis e
aqueles que valorizam o consumo de produtos alimenticios produzidos de forma mais natural o
(NERY et al., 2009; SILVA et al., 2017).

A primeira documentagao do uso de plantas medicinais no territdrio brasileiro foi em

1587, documento esse onde, foram detalhados os recursos medicinais empregados pelos povos
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indigenas, destacando a importancia das arvores e ervas com propriedades benéficas.
(ARGENTA et al., 2011). A préatica da fitoterapia no Brasil foi oficialmente integrada a rede
publica de saude em 2006 e que posteriormente, em 2011, a ANVISA desenvolveu um manual
contendo diretrizes para a utilizagdo de plantas medicinais com propriedades terapéuticas
comprovadas, as quais foram cientificamente avaliadas e validadas (BRASIL, 2010). O
principal objetivo era proporcionar orientacdes apropriadas, especialmente para os
beneficiarios do Sistema Unico de Saude (SUS), visto que muitos individuos da populagio
utilizavam plantas medicinais sem orientagdo adequada, aumentando, assim, o potencial de
exposicao a espécies com toxicidade conhecida (GIORDANI et al., 2016).

As enteroparasitoses englobam um conjunto de infec¢des provocadas por parasitas que
afetam o trato intestinal, constituindo um grave desafio de saude publica global. As taxas de
incidéncia dessas doencas variam de acordo com as diferentes regides geograficas, sendo que
as areas com condigdes precarias de higiene e saneamento enfrentam as maiores prevaléncias
dessas enfermidades (ANTUNES; LIBARDONI, 2017).

A propagacdo de enfermidades originadas por parasitas intestinais se da através da
ingestao de agentes contaminantes pela boca, que provém de residuos fecais, e isso pode acabar
levando a uma série de manifestac¢des e indicadores, incluindo diarreia, desconforto abdominal,
irritabilidade nervosa, debilidade e bloqueio do intestino. A ocorréncia de parasitoses intestinais
esta correlacionada com o modo de vida do sujeito e também com seu estado de saude
(ANTUNES et al., 2020).

As plantas medicinais contém componentes ativos que tém a capacidade de influenciar
o funcionamento do organismo e promover a estabilidade da satide em situagdes de enfermidade
(NOBREGA et al., 2017). Por isso, as pesquisas destacam a relevancia das plantas medicinais,
pois oferecem uma opg¢do terapéutica para tratar doencas parasitarias. Desse modo, o objetivo
deste estudo foi conduzir uma revisdo integrativa da literatura, abrangendo pesquisas na busca
de explanar a utilidade terapéutica do uso de fitoterdpicos, e o seu potencial de acdo contra

infec¢des parasitarias.

METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado através de uma revisdo integrativa da literatura, de carater
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exploratorio e qualitativo. Os dados foram coletados nas seguintes bases de dados online:
SciELO e PubMed, com foco em publicagdes entre os anos de 2013 a 2023. Os descritores

29 <¢

utilizados na busca foram: “Fitoterapicos”, “atividade antiparasitaria

99 ¢

plantas medicinais”.

A selecdo foi realizada por meio da triagem e compilagdo da literatura resultante da
selecdo de pesquisas originais na categoria de artigos cientificos, teses, dissertagdes, resumos e
textos completos escritos nas linguas portuguesa e inglesa que fossem relacionados a avaliagdo
do potencial antiparasitario proporcionado por acao fitoterdpica. As publicagdes que nao se
enquadraram dentro dos critérios, como publicagdes duplicadas e publicagdes que nao
abordaram diretamente a temética do estudo foram excluidas. A amostra final foi composta por

sete artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram examinados minuciosamente estudos cientificos que abordam o uso de
fitoterapicos no tratamento de parasitoses. Os resultados obtidos revelaram uma ampla gama
de fitoterapicos com propriedades antiparasitarias bem documentadas, demonstrando seu
potencial terapéutico significativo. Para os resultados, cinco espécies de plantas com potencial
antiparasitdrio foram selecionadas e que possuem possivel efeito.

No estudo de Montenote et al. (2017), foi realizada a pesquisa com a espécie Morus
nigra (amoreira, nome popular) e que apresentou efeito positivo para Trypanosoma cruzi, sendo
efetuada a administracdo de extrato fitoterapico, notadamente em 25ul. e 50 uL, para casos
cronicos da 7. cruzi, € o uso da Morus nigra resultou em uma redu¢do positiva no niamero
parasitico em cobaias. Os resultados obtidos nesta pesquisa corroboraram as conclusdes de
outros trabalhos, enfatizando que as folhas de M. nigra representam uma valiosa fonte de
compostos fendlicos com potencial beneficio para a satde humana. Além disso, foi observado
que essas folhas apresentam um contetdo superior de compostos fendlicos e exibem uma
atividade antioxidante mais elevada quando comparadas aos frutos da mesma planta
(SANCHES et al., 2015). Essa diminui¢o pode estar relacionada a atividade anti-inflamatéria
do M. nigra que contém germanicol entre outros compostos, que ¢ descrito como um importante
anti-inflamatorio natural, pois os flavonoides atuam modulando as células envolvidas na
inflamacao.

No estudo de Elazab et al. (2021), foi realizada a pesquisa com M. chamomilla (camomila
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alema), C. colocynthis e L. nobilis que apresentaram alta atividade anti-Toxoplasma efeito
positivo para as atividades dos extratos vegetais acima mencionados contra 7. gondii nas
concentragoes de 50 e 10 pg/ml. Outras pesquisas relacionadas apontam que as atuais drogas
anti-Toxoplasma t€ém sido menos eficazes contra parasitas devido a mutacdo genética
(MONTAZERI et al., 2018). Com isso, ha uma demanda crescente para o desenvolvimento de
novos remédios para toxoplasmose. Recentemente, grande atencao tem sido dada a descoberta
de novos agentes antiparasitarios a partir de plantas medicinais. Sugere-se que o extrato
metanolico das flores de camomila demonstra eficacia como agente anti-Toxoplasma. Portanto,
esse impacto na proliferagdo de 7. gondii pode ser atribuido a um ou a uma combina¢ao dos
seus componentes bioativos (ELAZAB; SOLIMAN; NISHIKAWA, 2021).

No estudo de Albuquerque (2019), foram realizadas pesquisas com a Ruta graveolens
(Arruda), onde observou-se resultados experimentais que revelaram uma significativa reducao

na quantidade de nematoides adultos vivos da espécie Caenorhabditis elegans quando tratados

com o 6leo essencial de Ruta graveolens em comparagdo com o grupo de controle. Isso foi
viabilizado gracas a analise quimica da arruda, que revelou a presenca de 10 compostos, sendo
que 96% deles sdo compostos por 2-undecanona, enquanto os 4% restantes incluem
metilnonilcetona ¢ 2-nonanona. Esses componentes sdo responsaveis por desencadear essa
resposta farmacologica (ALBUQUERQUE, 2019).

No estudo de Moraes et al. (2012), foram realizadas pesquisas com a Mentha crispa,
nas quais obteve-se eficdcia no tratamento de mulheres com infeccdo por Trichomonas
vaginalis. Apds o tratamento, observou-se que 96,6% dos pacientes no grupo que recebeu
secnidazol ¢ 90% no grupo que recebeu M. crispa nao apresentaram mais infec¢des por
Trichomonas vaginalis, nao havendo diferengas significativas entre os dois grupos. Ambos os
grupos de tratamento demonstraram melhorias nos sintomas, como corrimento vaginal,
secre¢do com odor desagraddvel, dispareunia, disuaria, dor pélvica, ardéncia e prurido genital, e
essas melhorias ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes. No entanto, os
efeitos adversos foram mais frequentes no grupo que recebeu secnidazol (66,6%) em
comparagdo com o grupo que recebeu M. crispa (20%), sendo ndusea e um gosto metalico os
mais comuns, e essas diferencas entre os grupos de tratamento foram estatisticamente
significativas. Este estudo ao ser o primeiro a revelar que o uso de M. crispa ¢ eficaz e seguro,
0 que o torna uma opg¢ao viavel no tratamento da Tricomoniase Vaginal em mulheres

(MORAES et al., 2012).
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No estudo de Silveira et al. (2020), foram realizados estudos de revisdo sistematica da
literatura sobre a atividade anti-leishmania das 94 espécies de plantas listadas na Lista Nacional
de Plantas Medicinais Relevantes para o Sistema Unico de Satde, fazendo um filtro foram
encontradas 23 espécies vegetais pertencentes com atividade anti-leishmania, As plantas
medicinais (6leo essencial, extrato bruto e/ou fragdes purificadas) com maior efeito
leishmanicida in vitro foram Bidens pilosa, Eugenia uniflora e Ageratum conyzoides, o 6leo
essencial de Chenopodium ambrosiodes demonstra notavel eficacia contra leishmania tanto em
testes de laboratério (in vitro) quanto em estudos em organismos vivos (in vivo). Esses
mecanismos de a¢do anti-leishmania tém sido relacionados principalmente a atividade
imunomoduladora e os seus efeitos estdo relacionados, pelo menos em parte, com a presenca

de cumarina e/ou terpendides (SILVEIRA et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Os fitoterapicos, derivados de plantas, tém diversas aplicagdes, especialmente entre
comunidades vulneraveis que valorizam produtos produzidos de forma natural. Além disso,
destaca-se a sua empregabilidade para tratamento de diversas patologias, incluindo doencas
infecciosas. As plantas medicinais, ricas em compostos bioativos, oferecem opgdes terapéuticas
para doencas parasitarias, representando um método de tratamento de menor custo.

A partir dos dados obtidos, destaca-se que espécies como Morus nigra, Morus
chamomilla e Ruta graveolens sao eficazes contra Trypanosoma cruzi, Toxoplasma e
nematoides, respectivamente. Essas descobertas destacam o papel promissor da fitoterapia no
combate a infecgdes parasitarias. Vale ressaltar a necessidade de estudos adicionais, a fim de
delimitar os bioativos associados as atividades antiparasitarias, bem como quantidades

especificas de consumo para fins terapéuticos.
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RESUMO

INTRODUCAO: As micoses superficiais sio infecgdes fiingicas que afetam a pele, unhas e
cabelos, e representam um problema comum em pacientes com Diabetes Mellitus. A presenca
de altos niveis de glicose no sangue pode comprometer o sistema imunologico e favorecer o
crescimentodos fungos responsaveis por essas infeccdes.

OBJETIVO: Investigar a prevaléncia, os fatores de risco e os principais agentes causadores
das micosessuperficiais em pacientes com Diabetes Mellitus.

METODOS: Trata-se de uma revisio integrativa da literatura. Os artigos foram selecionados
nas bases de dados do Scielo e Lilacs, aplicando os descritores: Diabetes Mellitus, Micoses
superficiais; Infec¢do oportunista. Foram analisados artigos em portugués e inglés,
relacionados ao tema. Aamostra final foi formada por oito artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO: Os resultados preliminares indicam uma alta prevaléncia
de micoses superficiais em pacientescom Diabetes Mellitus. Os principais agentes causadores
identificados foram Candida albicanse Trichophyton rubrum. Além disso, foi observado que
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pacientes com mau controle glicémicoapresentaram maior suscetibilidade a essas infecgdes. A
relagcdo entre Diabetes Mellitus e micoses superficiais esta associada a imunossupressao
causada pelo desequilibrio glicémico. Além disso, a neuropatia periférica e a diminuic¢ao da
circulacao sanguinea nos membros inferiores aumentam o risco de infecgdes flingicas nas
unhas e nos pés.

CONCLUSOES: A ocorréncia de micoses superficiais em pacientes com Diabetes Mellitus é
uma preocupagdo clinica significativa. E fundamental que os profissionais de saude estejam
atentos a essa condi¢do e oferecam um tratamento adequado, incluindo o controle glicémico
rigoroso e o usode antifiingicos especificos.

PALAVRAS-CHAVE: Micoses superficiais. Diabetes Mellitus. Infec¢do oportunista.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Superficial mycoses are fungal infections that affect the skin, nails and
hair, and represent a common problem in patients with Diabetes Mellitus. The presence of
high levels of glucose inthe blood can compromise the immune system and favor the growth
of fungi responsible for these infections.

OBJECTIVE: To investigate the prevalence, risk factors and main causative agents of
superficial mycoses inpatients with Diabetes Mellitus.

METHODS: This is an integrative review of the literature. The articles were selected from
the Scielo and Lilacs databases, applying the descriptors: Diabetes Mellitus; Superficial
mycoses; Opportunistic infection. Articles in Portuguese and English related to the topic were
analyzed.The final sample consisted of eight articles.

RESULTS AND DISCUSSION: Preliminary results indicate a high prevalence of superficial
mycoses in patients with DiabetesMellitus. The main causative agents identified were
Candida albicans and Trichophytonrubrum. Furthermore, it was observed that patients with
poor glycemic control were more susceptible to these infections. The relationship between
Diabetes Mellitus and superficial mycoses is associated with immunosuppression caused by
glycemic imbalance. Additionally, peripheral neuropathy and decreased blood circulation in
the lower limbs increase the risk of fungal infections in the nails and feet.

CONCLUSIONS: The occurrence of superficial mycoses in patients with Diabetes Mellitus is
a significant clinicalconcern. It is essential that healthcare professionals are aware of this
condition and offer appropriate treatment, including strict glycemic control and the use of
specific antifungals.

KEYWORDS: Superficial mycoses. Diabetes Mellitus. Opportunistic infection.

INTRODUCAO

As micoses superficiais sdo infecgdes flngicas que afetam a pele, unhas e cabelos, e sdo
comuns em pacientes com Diabetes Mellitus devido a uma série de fatores. Essas infecgdes
podem ser causadas por diferentes agentes fingicos, sendo os mais comuns os fungos do género
Candida e os dermatofitos. A prevaléncia das micoses superficiais em pacientes diabéticos ¢é

significativamente maior em compara¢ao com a populagdo em geral (BASTOS et al., 2005).

Uma das principais razdes para o aumento da ocorréncia de micoses superficiais em

pacientes com Diabetes Mellitus ¢ a diminuicdo da imunidade. A diabetes afeta o sistema
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imunoldgico, tornando-o menos eficaz na defesa contra infecgdes fungicas. Além disso, o
ambiente cutaneo de pessoas com diabetes oferece condi¢des favoraveis para o crescimento dos
fungos, como aumento da umidade e alteracdes na acidez da pele. Outro fator de risco
importante para o desenvolvimento de micoses superficiais em pacientes diabéticos € o controle
glicémico inadequado. Niveis elevados de glicose no sangue proporcionam um meio propicio
para o crescimento dos fungos, uma vez que eles se alimentam de agtcar. Portanto, pacientes

com diabetes descompensada tém maior propensao a desenvolver infecgdes fungicas na pele

(ROCHA et al., 2002).

A obesidade também ¢ considerada um fator de risco para as micoses superficiais em
pacientes diabéticos. O acimulo de tecido adiposo cria dobras na pele que retém umidade e
calor, criando um ambiente ideal para o crescimento de fungos. Além disso, a obesidade esta
frequentemente associada a problemas circulatérios e dificuldade na manuteng¢do da higiene
adequada, o que pode aumentar ainda mais o risco de infec¢des fungicas. A neuropatia
diabética, uma complicagdo comum da diabetes, também contribui para o aumento da
prevaléncia de micoses superficiais. A neuropatia afeta os nervos periféricos e pode causar
diminui¢do da sensibilidade nas extremidades, incluindo pés e maos. Como resultado, os
pacientes diabéticos podem ndo perceber lesdes na pele causadas por fungos e,
consequentemente, ndo buscar tratamento adequado (BOUWMAN et al., 2006; GARCIA-
LAORDEN et al., 2008).

Nesse cendrio, a presente pesquisa tem como objetivo investigar a prevaléncia, os fatores
de risco e os principais agentes causadores das micoses superficiais em pacientes com Diabetes

Mellitus, além de avaliar a eficacia dos tratamentos disponiveis.

METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Integrativa a partir da selecao de artigos nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e ScientificElectronic Library Online (SciELO),
utilizando-se os descritores: Micoses superficiais; Diabetes Mellitus; Infec¢do oportunista. Os
seguintes critérios de inclusao foram adotados: artigos publicados nos tltimos cinco anos, nos
idiomas portugués e inglés, relacionados ao tema proposto. Ja os critérios de exclusao foram:

artigos em outros idiomas, que nao abordassem a tematica proposta neste estudo, publicados
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fora do periodo definido. A amostra final foi composta por 8 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A relacdo entre diabetes e micoses superficiais ocorre devido a alteragdes no sistema
imunoldgico e no metabolismo do paciente diabético, tornando-os mais suscetiveis a infec¢des
fungicas. No que diz respeito aos agentes causadores das micoses superficiais em pacientes
diabéticos, os fungos do género Candida sao os mais frequentemente encontrados. A Candida
albicans ¢ a espécie mais comum e pode causar infec¢gdes em varias partes do corpo, incluindo
a pele, unhas e mucosas. Ja os dermat6fitos sdo fungos que se alimentam de queratina, uma

proteina presente na pele, cabelo e unhas (GOES; VIEIRA; LIBERATORE, 2007).

A candidiase ¢ uma das micoses superficiais mais comuns em pacientes diabéticos. Essa
infeccdo fungica ¢é causada pelo fungo Candida spp. e pode afetar dreas como a boca, as axilas,
a virilha e as dobras da pele. Pacientes com diabetes descompensado, com niveis elevados de
glicose no sangue, sdo mais propensos a desenvolver candidiase. Outra micose superficial
comum em pacientes diabéticos ¢ a dermatofitose, também conhecida como "tinha". Essa
infeccdo fungica afeta principalmente a pele, causando coceira, descamagao e vermelhidao. A
presenca de diabetes pode predispor o paciente a infec¢des recorrentes ou mais graves de

dermatofitose (OMS, 2011).

Além disso, os pacientes diabéticos também podem desenvolver onicomicose, uma
infeccdo flngica nas unhas. A onicomicose em pacientes diabéticos pode ser mais dificil de
tratar devido a diminuicdo da circulagcdo sanguinea nos pés e as alteracdes na estrutura das
unhas. O tratamento das micoses superficiais em pacientes com Diabetes Mellitus envolve o
controle adequado dos niveis de glicose no sangue, além do uso de antifingicos topicos ou
sistémicos, dependendo da gravidade da infecgdo. E importante que os pacientes diabéticos
mantenham uma boa higiene pessoal e cuidem da satide da pele e das unhas para prevenir o

surgimento dessas infec¢des fungicas (GOES; VIEIRA; LIBERATORE, 2007).

Os dermatoéfitos mais comuns envolvidos em infec¢des fungicas sdo Trichophyton spp.,
Microsporum spp. e Epidermophyton spp. O diagnostico das micoses superficiais em pacientes
diabéticos ¢ realizado por meio de exame clinico e laboratorial. O médico avalia as lesdes
cutaneas caracteristicas das infecgdes fungicas e pode solicitar exames complementares, como

raspagem de pele ou culturas, para identificar o agente causador especifico (ADA, 2011).
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O tratamento das micoses superficiais em pacientes com Diabetes Mellitus envolve uma
abordagem multidisciplinar. Além do uso de antifungicos topicos ou sistémicos, ¢ essencial
controlar adequadamente os niveis de glicose no sangue. Um bom controle glicémico ajuda a
prevenir a proliferacio dos fungos e promove a cicatrizacdo das lesdes cutaneas. Os
antifingicos topicos, como cremes e logdes, sdo frequentemente utilizados no tratamento das
micoses superficiais leves a moderadas. Esses medicamentos atuam diretamente nos fungos
presentes na pele, inibindo seu crescimento e eliminando a infec¢do. J4 nos casos mais graves
ou quando as infecgdes nao respondem aos tratamentos tOpicos, podem ser necessarios

antifungicos sistémicos, administrados por via oral ou intravenosa (BASTOS et al., 2005),

Além do tratamento antifungico, ¢ fundamental adotar medidas de higiene adequadas para
prevenir recorréncias e complicagdes. Recomenda-se manter a pele limpa e seca, evitar o uso
de roupas apertadas e imidas, trocar regularmente meias e calgados, e secar bem os pés apos o
banho. Também ¢ importante evitar o compartilhamento de objetos pessoais, como toalhas e
utensilios de manicure, para evitar a disseminagdo dos fungos. Em rela¢do a eficacia dos
tratamentos disponiveis, ela pode variar dependendo do agente causador da infec¢do, da
gravidade da doenca e da ades@o do paciente ao tratamento. Infec¢des fungicas leves geralmente
respondem bem ao tratamento topico, enquanto casos mais graves podem exigir o uso de
antifiingicos sistémicos por um periodo mais longo. E importante ressaltar que a melhora dos
sintomas ndo significa necessariamente a eliminacdo completa do fungo, e a prevengdo de

recorréncias é fundamental (GOES; VIEIRA; LIBERATORE, 2007).

CONCLUSOES

As micoses superficiais sao infec¢des fungicas comuns em pacientes com Diabetes
Mellitus, devido a diminui¢ao da imunidade e alteragdes no ambiente cutdneo. A prevaléncia
dessas infeccdes ¢ alta, especialmente nas dreas umidas do corpo. Os principais agentes
causadores incluem fungos do género Candida e dermatdfitos. Fatores de risco como controle
glicémico inadequado, obesidade e neuropatia contribuem para o desenvolvimento dessas
infec¢des. O tratamento envolve o uso de antifingicos tdpicos ou sistémicos, dependendo da

gravidade da infeccdo.

A eficacia dos tratamentos disponiveis varia, mas € essencial uma abordagem

multidisciplinar que inclua o controle da glicemia, higiene adequada e cuidados com a pele para
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prevenir recorréncias e complicagdes. Nesse cenario, destaca-se a necessidade de estratégias
que limitem a ocorréncia destas infec¢des oportunistas nos pacientes diabéticos, bem como

terapias adequadas ao paciente.
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RESUMO

Introducfo: Apesar do rastreio e vacinagdo, o cancer cervical persiste como um sério
problema de satde. Classificado como a quarta neoplasia mais comum em mulheres em 2018,
com 569.847 novos casos e 311.365 mortes, o cancer cervical evolui a partir de fases pré-
cancerosas, manifestando-se em anomalias histologicas de LSILs a HSILs. O HPV ¢ comum,
mas as atuais técnicas de rastreio ndo distinguem com precisao mulheres com potencial para
desenvolver cancer invasivo.

Objetivo: Investigar os biomarcadores imunohistoquimicos mais relevantes para odiagndstico
preciso de lesdes cervicais de alto grau.

Métodos: Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa da literatura, a partir da busca de
dados periodicos no Google académico, PubMed e scielo, onde foram selecionados 15 artigos
publicados entre 2008 e 2023.

Resultados: Os estudos demonstraram que o P16, uma proteina supressora de tumor,
desempenha papel crucial na regulagdo do ciclo celular e sua superexpressao em células
cervicais indica neoplasias intraepiteliais. O Ki67, outro biomarcador, esta associado a
proliferagdo celular e indica a progressao de neoplasias intraepiteliais cervicais.

Discussdo: A pl6, marcador associado a lesdes cervicais de alto grau, indica atividade
oncogénica. O Ki-67, indicador de proliferacdo celular, sugere maior potencial maligno com
sua expressao aumentada. O p53, comum em canceres, incluindo o cervical, detecta mutacdes
genéticas associadas a lesoes de alto grau.

Conclusdes: P16, Ki67 e p53 sdo cruciais na avaliacdo de neoplasias cervicais. P16 sugere
neoplasias intraepiteliais, Ki67 indica potencial maligno pela proliferagdo celular, e P53 revela
mutagdes genéticas em lesdes de alto grau. Esses biomarcadores sdo fundamentais para
compreender e manejar as lesdes cervicais.

Palavras-Chave: Imuno-histoquimica, Lesdes cervicais, Diagnostico.

ABSTRACT
Introduction: Despite screening and vaccination, cervical cancer remains a serious health
problem. Ranked as the fourth most common neoplasm in women in 2018, with 569,847 new
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cases and 311,365 deaths, cervical cancer progresses from precancerous phases, manifesting
in histological anomalies from LSILs to HSILs. HPV is common, but current screening
techniques do not accurately distinguish women with the potential to develop invasive cancer.
Objective:Investigate the most relevant immunohistochemical biomarkers for the accurate
diagnosis of high-grade cervical lesions.

Methods:This is an integrative literature review research, based on a search for periodic data
on Google Scholar, PubMed and Scielo, where 15 articles published between 2008 and 2023
were selected.

Results: Studies have shown that P16, a tumor suppressor protein, plays a crucial role in
regulating the cell cycle and its overexpression in cervical cells indicates intraepithelial
neoplasias. Ki67, another biomarker, is associated with cell proliferation and indicates the
progression of cervical intraepithelial neoplasias.

Discussion: p16, overexpression of this marker is often associated with high-grade cervical
lesions and is used as an indicator of oncogenic activity, Ki-67, a marker of cell proliferation,
its increased expression may indicate greater proliferative activity in cells, suggesting a greater
potential for malignancy, p53, the mutation of this gene is common in many types of cancer,
including cervical, the detection of the p53 protein may indicate the presence of genetic
mutations associated with high-grade lesions.

Conclusions: P16, Ki67 and p53 are crucial in the evaluation of cervical neoplasms. P16
suggests intraepithelial neoplasias, Ki67 indicates malignant potential due to cell proliferation,
and P53 reveals genetic mutations in high-grade lesions. These biomarkers are fundamental to
understanding and managing cervical injuries.

Keywords: Immunohistochemistry, Neck lesions, Diagnosis

INTRODUCAO

O cancer cervical ¢ uma neoplasia maligna na regido entre o final da vagina e o ttero,
caracterizado por uma evolugao lenta que facilita o diagndstico e tratamento precoce das lesoes,
sua origem estd intimamente associada a infec¢do persistente pelo Papilomavirus Humano
(HPV), com os subtipos HPV 16 e HPV 18 responsaveis por cerca de 70% dos casosde cancer
relacionados a0 HPV em todo o mundo.*

O cancer de colo do utero surge de lesdes pré-cancerosas com progressao lenta, podendo
evoluir para a forma invasiva se ndo for detectado e tratado precocemente. Inicialmente,
existem lesdes pré-cancerosas conhecidas como neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), que
tém potencial de evoluir para carcinoma invasor. As NIC sdo classificadas de acordo com o
grau de acometimento epitelial: NIC I afeta as camadas basais, NIC II compromete até trés
quartos do epitélio, e NIC III atinge todas as camadas epiteliais.®".

Alteragdes pré-malignas no colo do utero sdo diagnosticadas por exames citologicos e
anatomopatoldgicos, mas o rastreio atual ndo prevé com precisdo a progressao para cancer

invasivo. A imunohistoquimica, cada vez mais utilizada na patologia cervical, oferece
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marcadores biologicos, como a proteina p16, que regula o ciclo celular. A hiperexpressdo de
pl6 em carcinomas associados ao HPV, detectavel pela imunohistoquimica, sugere sua
utilidade como biomarcador no diagnostico de células displasicas e neoplésicas. Estudos
recentes indicam que pl16 pode diferenciar entre lesdes intra-epiteliais de baixo e alto grau,
especialmente em casos inconclusivos, proporcionando critérios mais objetivos na identificacao

dessas lesdes no colo do utero.!*!3

O biomarcador Ki67, uma proteina ndo histona associada a prolifera¢do celular, ¢
eficiente na reparagdo e expressdo do DNA. Presente nas células da camada basal do colo
uterino, niveis elevados em camadas mais profundas indicam potencial cancer cervical causado
pelo HPV, permitindo a classifica¢cdo de lesdes com base em sua profundidade e expressao do

marcador.*

METODOS

O estudo ¢ uma revisdo integrativa da literatura em cinco etapas: delimitacdo do tema,
definicdo de critérios de inclusdo e exclusdo, categorizacdo de estudos, avaliagdo e
interpretacdo dos resultados. O tema escolhido foi '"O Papel crucial da Imuno- histoquimica
no diagnostico das lesdes cervicais de alto grau''. Os estudos foram selecionados no Google
Académico, PubMed e Scielo, com as palavras-chave "Imuno- histoquimica', "Lesoes
cervicais'" e "Diagnéstico', publicados entre 2008 e 2023 em portugués e inglés. A coleta e

analise de dados foram realizadas a partir da leitura dos estudos selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 17 artigos nas bases de dados Google académico, Pubmed e scielo,
apos analise criteriosa durante leitura dos trabalhos foram eliminados anais de congressos,
resultando em 15 publica¢des que atenderam inteiramente os critérios de inclusao.

A tabela 1, aponta os dados observados nos principais estudos selecionados, tais como

autores, ano de publicagdo, objetivos e resultados interessantes.
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Tabela 1: Resumo dos trabalhos analisados

AUTOR

ANO

OBJETIVO

RESULTADO

Rodrigo, et al.

2019

O presente estudo visarealizar um|
levantamento de trabalhos
publicados até abril de 2015 que|

proteina  pl6INK4A com o
diagnostico e aprogressao tumoral.
[Foram incluidos nessa revisaooito
artigos que avaliaram a expressao
de pl6 em amostras citologicas
c/ou histologicas e de acordo com 0|
grau de lesdo.

relacionem a perexpressao dada lesdo, variando de até 30,3% em

expressdo de 16INK4A aumental

progressivamente com a gravidade

células normais a 100% em casos
de carcinoma. A valiacdo da
expressao de pl6INK4A, tanto em|
amostras  citoldgicas  quanto
histologicas, pode ser usada para

um diagnostico preciso.

Diede, et al.

2020

Estimar o risco de cancer cervical
em mulheres com historia de
neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) grau 3 e revisar a adesdo ao
acompanhamento pos-tratamento.

Entre 1.554 mulheres, 1,9%
desenvolveram NIC3 e 0,5%
cancer cervical. NIC3 aumentou o
risco de cancer cervical em

duas vezes, sendo sete vezes maior
para mulheres >50 anos

com NIC3 e nove vezes maior para
casos recorrentes. O aumento do
risco ao longo de 20

anos parece relacionado ao

envelhecimento.  Notavelmente,
37,0% das mulheres com cancer
cervical pds- NIC3 nao concluiram|
0 acompanhamento pos-
tratamento.

Feitoza, et al.

2023

Descrever sobre os biomarcadores

tumorais P16 e ki67 e descrever
sua utilidade.

O P16 é um biomarcador crucial,
atuando como supressor de tumor.

CONCLUSOES

A precisdao do exame de Papanicolau no diagnoéstico de lesdes pré-cancerosas cervicais

¢ limitada, indicando a necessidade de incorporar a bidpsia por colposcopia em mulheres com

alteracdes macroscopicas cervicais, conforme proposto por alguns autores.’

O teste de dupla coloragdo P16/Ki67 demonstrou eficacia na deteccdo e prognoéstico do

cancer cervical. Estudos revelaram que, ao longo de 5 anos, 45,5% das mulheres positivas para
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a dupla coloragdo desenvolveram cancer, enquanto 50,7% com citologia ASC-US no inicio ndo
expressavam P16/Ki67. A positividade aumentou de 32% para 83% em mulheres com lesdes
escamosas intraepiteliais de alto grau e de 22% para 91% em mulheres com céncer, indicando
sua utilidade na identifica¢do precoce e prognostico da doenca.*

Observou-se que 37,0% das mulheres que desenvolveram cancer cervical apos NIC3
ndo seguiram adequadamente o programa de acompanhamento. Devido ao persistente risco

aumentado mesmo apds a conclusao do acompanhamento poOs-tratamento, questiona-se a

eficacia do retorno ao programa de rastreio regular a cada 5 anos.’
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RESUMO

Introdug¢do: Com o mercado de produtos voltados a saude e beleza em crescimento, novas
tecnologias sdo desenvolvidas para o aumento de variedade dos tipos de tratamentos estéticos.
Dentre os produtos mais utilizados, destaca-se a toxina botulinica, entretanto ha indicios de
casos de hipersensibilidade ou surgimento de anticorpos a essa substancia. Dessa forma, uma
das alternativas pode ser o uso de uma neurotoxina extraida do veneno da cascavel, denominada
crotoxina, a qual possui propriedades que induzem a paralisagdo muscular local.

Objetivo: Analisar pesquisas relacionadas ao uso da crotoxina em procedimentos estéticos e
sua possivelutilizagdo como alternativa a aplicagdo da toxina botulinica.

Métodos: Trata-se de uma revisdointegrativa da literatura. Os bancos de dados utilizados foram
PUBMED, MEDLINE e SCIELO, nos idiomas inglé€s e portugués, sem restrigdo quanto ao
periodo de publicagdo, pois buscou-se comparar resultados de diferentes épocas com o intuito
de analisar a evolugcdo das pesquisas, levando em consideragdo o surgimento de novas
tecnologias. Dessa forma, o artigomais antigo ¢ de 2000 e o mais recente de 2023. Foram
excluidos artigos duplicados e incompletos.

Resultados e Discussao: A partir de pesquisas realizadas em animais e humanos, a utilizagao
da crotoxina apresentou resultados semelhantes ao da toxina botulinica, paralisandoo musculo
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no local da aplicagdo. Além disso, foram encontrados indicios que duragdo do seu efeito pode
ser maior que o da toxina botulinica. Dessa forma, a utilizagdo dessa neurotoxina pode trazer
beneficios quanto a variedade nos tipos de paralisantes musculares locais.

Conclusées: Diante dos estudos analisados, ¢ perceptivel o quanto as toxinas de serpentes
podem ser utilizadas pela area da saude, a exemplo da crotoxina. Esta surge como uma
possibilidade para tratamentos que envolvem a paralisdo muscular local, dessa forma, sendo
uma alternativa para pacientes que possuem anticorpos ou hipersensibilidade a toxina
botulinica.

Palavras-Chave: Crotoxina. Toxina Botulinica. Veneno de Serpentes. Estética.

ABSTRACT

Introduction: With the market for health and beauty products growing, new technologies are
being developed to increase the variety of types of aesthetic treatments. Among the most used
products, botulinum toxin stands out, however there are indications of cases of hypersensitivity
or the emergence of antibodies to this substance. Thus, one of the alternatives may be the use
of a neurotoxin extracted from rattlesnake venom, called crotoxin, which has properties that
induce local muscle paralysis.

Objective: The translation of your sentence to English is: “Analyze research related to the use
of crotoxin in aesthetic procedures and its possible use as an alternative to the application of
botulinum toxin.

Methods: This is an integrative literature review. The databases used were PUBMED,
MEDLINE, and SCIELO, in both English and Portuguese, with no restriction on the publication
period, as the aim was to compare results from different times in order to analyze the evolution
of research, taking into account the emergence of new technologies. Thus, the oldest article is
from 2000 and the most recent from2023. Duplicate and incomplete articles were excluded.
Results and Discussion: From research conducted on animals and humans, the use of crotoxin
showed results similar to botulinum toxin, paralyzing the muscle at the site of application. In
addition, there were indications that the duration of its effect may be longer than that of
botulinum toxin. Therefore,the use of this neurotoxin can bring benefits in terms of variety in
the types of local muscle paralytics.

Conclusions: In light of the studies analyzed, it is noticeable how much snake venoms can be
used by the health field, such as crotoxin. This emerges as a possibility for treatments involving
local muscle paralysis, thus being an alternative for patients who have antibodies or
hypersensitivity to botulinum toxin.

Keywords: Crotoxin. Botulinum Toxin. Snake Venom. Aesthetic.

INTRODUCAO

Ao longo da historia da humanidade, as serpentes eram vistas como animais
ameagadores, pois devido ao poder de seu veneno, poderiam ser fatais com apenas uma picada.
Esse temor ¢ sustentado e repassado entre as geracdes como um mecanismo de sobrevivéncia,
de forma a evitar contato com cobras pegonhentas. Entretanto, com o advento da ciéncia,

propriedades presentes nas toxinas das peconhas desses animais foram descobertas como
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potenciais farmacos. Dessa forma, medicamentos sdo confeccionados a partir de suas
substancias, a exemplo do Captopril, o qual atua no tratamento de hipertensdo. Entretanto, o
uso farmacolédgico dessas toxinas ndo se restringe a apenas uma area. (OLIVEIRA et al., 2022).
A partir do crescente interesse da populacao em mercadorias e tratamentos estéticos, a industria
cosmética confecciona injetaveis e dermocosméticos com o objetivo de suprir ademanda
de seus consumidores (ABIHPEC, 2023). Portanto, hd uma constante busca pornovidades
tecnologicas com o objetivo de aprimorar a eficicia de tratamentos estéticos e,sabendo do
potencial das toxinas extraidas dos venenos das serpentes, o estudo dessassubstancias pode
levar a novos produtos antienvelhecimento mais fortes e eficazes. Ao analisaras cobras com
capacidade para confec¢do de injetaveis relacionados a tratamentos estéticos, a Crotalus
durissus terrificus, subespécie da serpente Cascavel, se destaca. E um animaloriginario da
América do Sul e bastante temido devido ao seu forte veneno neurotdxico, o qualpode ser fatal
se ndo tratado a tempo. Dentre as toxinas encontradas nele, sobressaem-se agiroxina, a
crotamina, a convulxina e a crotoxina. Esta Gltima com efeitos semelhantes a toxinabotulinica
tipo A (TBA), proveniente da bactéria Clostridium botulinum, utilizada comoparalisador da
contracdo muscular local, com o objetivo de prevenir rugas, tratar estrabismo, reduzir

hiperidrose, entre outros (RIBEIRO; ALMEIDA; VELARDE, 2012).

Apesar de eficaz, o uso da toxina botulinica pode provocar o estimulo das células do
sistema imune do paciente, provocando, assim, resisténcia a substancia e resultando na auséncia
de seu efeito (CARR; JAIN; SUBLETT, 2021). Além disso, ha casos de hipersensibilidade a
TBA, ocasionando eritema e inchago prolongado, quando a aplicacdo ¢ realizada em um
periodo proximo ao da vacinacdo do paciente contra Covid-19 (GUO et al., 2021). Portanto,
esse trabalho tem como objetivo revisar os estudos acerca da utilizacao e eficacia da crotoxina
em tratamentos estéticos, analisando o seu potencial farmacoldgico como alternativa ao uso da

toxina botulinica tipo A.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de integrativa de literatura, a qual discorre sobre a substancia
crotoxina e seu potencial para usos estéticos em comparacao aos efeitos da toxina botulinica.
Para essa pesquisa, nao houve restricdo quanto ao periodo de publicacdo dos artigos, com o

objetivo de estabelecer conexdes entre perspectivas novas e antigas, buscando visualizar o
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conhecimento de diferentes épocas. Dessa foram, foram utilizados artigos publicados no
intervalo entre 2000 a 2023. As bases de dados utilizadas foram PubMed e Scielo, visando
encontrar artigos relacionados aos descritores “Crotoxina”, “Toxina Botulinica”, “Veneno de
Serpentes” e “Estética”. Além disso, foram utilizados dados estatisticos da Associagao
Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos. Dos artigos encontrados,
foram selecionados estudos publicados de forma gratuita e nos idiomas inglés e portugués,

resultando em 7 trabalhos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A crotoxina (CTX) é composta por uma associagdo entre a parte nao toxica, crotoxina
A (CA) e por uma parte toxica, crotoxina B (CB) (FERNANDES et al., 2017). O mecanismo
de acdo dessa substincia ainda € objeto de estudo no meio cientifico, pois ndo ha um consenso
sobre sua ac¢do para a paralisacdo do musculo. Entretanto, a hipdtese mais aceita ¢ que a toxina
sofre endocitose ¢ adentra ao limen das vesiculas sinapticas. Em seguida, realiza a hidrdlise
dos fosfolipidios da parte interna da membrana celular, deixando o ambiente com alta
concentracao de 4cidos graxos, os quais impedem o funcionamento do sistema que fecha o colo
da vesicula liberadora de acetilcolina, impedindo a sua distribuigdo (MONTECUCCO;
ROSSETTO, 2000).

Em um estudo realizado no Ambulatorio de Estrabismo do Hospital Sdo Geraldo da
Universidade Federal de Medicina de Minas Gerais realizado pela Faculdade de Medicina —
UFMGQG, foram aplicadas doses de 2U de crotoxina em solu¢ao de 0,1ml, em 3 grupos distintos
separados pelo tipo de problema ocular. O grupo composto por pessoas com estrabismo possuia
9 pacientes e, ap0s aplicacdes da CTX em 12 musculos envolvidos na movimentagdo do olho
(em alguns casos, para melhora do efeito, foram reaplicadas mais unidades de crotoxina,
variando de 2U a 5U), os resultados obtidos demonstraram que houve alteracao do desvio ocular
por um periodo de até 3 meses. Dessa forma, foi concluido que para resultados satisfatorios, a
dose de CTX aplicada deve ser de 5U diluida em solucdo de 0,1ml para resultados semelhantes
ao da utilizacdo da toxina botulinica tipo A, porém com efeitos potencialmente mais
prolongados (RIBEIRO; ALMEIDA; VELARDE, 2012).

Em concomitancia, indicios que os efeitos da paralisagdo muscular provocados pela

crotoxina sao mais duradouros que a TBA, foram apontados por uma pesquisa feita pela
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Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Presidente Antonio Carlos (UNIPAC) —
Juiz de Fora, Minas Gerais. Tal pesquisa visava comparar os efeitos da aplicagdo da toxina
botulinica tipo A e da CTX em coelhos, utilizando as células satélites, as quais estdo
relacionadas a regeneragdo muscular, como meio de comparacdo acerca da durabilidade do

efeito paralisante de cada substancia. Como resultado, os coelhos que receberam doses de

crotoxina possuiam fibras musculares mais desarranjadas e com indicios de aumento na
ativacao de células satélites do que os coelhos que receberam doses de toxina botulinica tipo A.
Logo, ¢ sugestivo que a CTX possui propriedades que deixam o mecanismo de regeneracao

muscular mais tardio quando comparado a TBA (LACORDIA et al., 2009)

CONCLUSOES

Portanto, ¢ perceptivel que a industria da estética cresce constantemente e, junto a isso,
urgem novas tecnologias para a confec¢do de farmacos cada vez mais potentes e com efeitos
semelhantes aos que ja existem, pois nestes, ainda podem haver intercorréncias. Dessa forma,
a utiliza¢do de propriedades do veneno da cobra Cascavel pode ser uma das alternativas, haja
vista os estudos relacionados a crotoxina e seu potencial como inibidor da contra¢do muscular.

Outrossim, estudos sugerem que essa substancia tem efeito semelhante ao da toxina
botulinica tipo A e pode ter resultado mais duradouro, sendo necessario, ainda, mais pesquisas
que corroborem com essa hipotese. Dessa forma, € notério o quanto o investimento em
pesquisas com toxinas extraidas de serpentes pode ser benéfico ao aprimoramento de injetaveis,
trazendo novas possibilidades para pessoas que possuem hipersensibilidade ou anticorpos
contra a TBA, com o objetivo do aumento da diversidade entre os produtos utilizados nos

tratamentos que envolvam a paralisagdo muscular local.
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RESUMO

Introducio: A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia em adultos
idosos. Estudos tém sido realizados com o objetivo de identificar diferentes métodos, incluindo
a dosagem de proteinas para auxiliar o diagnostico e, possivelmente, prever a doenga com
antecedéncia.

Objetivo: Apresentar utilizagdo de biomarcadores liquoricos no diagnostico diferencial da
doenca de Alzheimer. Visando o aumento da qualidade de informagao a cerca da tematica.
Métodos: Nesse artigo, exploraremos a importancia dos biomarcadores no diagnostico da DA
e como isso aumenta a qualidade de vida das pessoas acometidas pela doenga. Foram utilizados
para o estudo 4 artigos, fornecidos pelo Scielo, RBAC e Google académico, considerando os
ultimos 5 anos de publicacao.

Resultados: Os biomarcadores com maior potencial de aplicagao clinica no futuro proximo,
determinados no liquido cefalorraquidiano (LCR), sdo os titulos do peptideo beta-amiloide
(Ab42) e da proteina Tau (total e fosforilada). A combinacdo desses diferentes marcadores
mostrou-se mais sensivel para predizer a evolugao para DA que cada um isoladamente.

Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

121


mailto:Palomaoliveira@biomed.fiponline.edu.br
mailto:guilhermesilva@biomed.fiponline.edu.br
mailto:Jeffersonmoura2@biomed.fiponline.edu.br
mailto:Nataliamoraes@biomed.fiponline.edu.br
mailto:Sabrynadantas@biomed.fiponline.edu.br
mailto:edcarlossantos@fiponline.edu.br

Discussao: Na DA, ha alteracdes em proteinas presentes no organismo humano com Tau Total
(Tau), as isoformas de Tau fosforilada (P-Taul81 e P-Tau231) e peptideo amiloide B- amildide
(AB). O que fica bem estabelecido ¢ a relacdo AP/Tau para o diagnostico de DA, sendo que o
biomarcador P-Tau ¢ o mais especifico ¢ possui maior sensibilidade para DA. Essas servem
como uma "assinatura patolégica", facilitando a obtenc¢ao do diagnostico.

Conclusdes: em sintese, os estudos mostram que os biomarcadores possuem grande potencial
para o diagnostico da DA. Porem, eles ainda apresentam limita¢des, como invasividade do
procedimento e alto custo. Muito em breve, com novos estudos eles poderdo ser utilizados no
diagnostico da doenga de Alzheimer.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer. Biomarcadores. Diagnostico.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia in older adults.
Studies have been carried out with the aim of identifying different methods, including protein
measurement to aid diagnosis and possibly predict the disease in advance.

Objective: To present the use of CSF biomarkers in the differential diagnosis of Alzheimer's
disease. Aiming to increase the quality of information on the topic.

Methods: In this article, we will explore the importance of biomarkers in diagnosing AD and
how this increases the quality of life of people affected by the disease. Four articles were used
for the study, provided by Scielo, RBAC and Google Scholar, considering the last 5 years of
publication.

Results: The biomarkers with the greatest potential for clinical application in the near future,
determined in cerebrospinal fluid (CSF), are the titers of beta-amyloid peptide (Ab42) and Tau
protein (total and phosphorylated). The combination of these three different markers proved to
be more sensitive for predicting the progression to AD than each one alone.

Discussion: In AD, there are changes in proteins present in the human body with Total Tau
(Tau), phosphorylated Tau isoforms (P-Taul81 and P-Tau231) and B-amyloid amyloid peptide
(AB). What is well established is the AB/Tau ratio for the diagnosis of AD, with the P-Tau
biomarker being the most specific and having the greatest sensitivity for AD. These serveas a
"pathological signature", facilitating the diagnosis.

Conclusions: In summary, studies show that biomarkers have great potential for diagnosing
AD. However, they still have limitations, such as the invasiveness of the procedure and high
cost. Very soon, with new studies they could be used in the diagnosis of Alzheimer's disease.
Keywords: Alzheimer's disease. Biomarkers. Diagnosis.

INTRODUCAO

As doengas demenciais representam um crescente desafio para as areas médicas,
econOmicase sociais. A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia em
adultos idosos. E uma doenga neurodegenerativa progressiva que afeta o cérebro, causando
perda gradual da memoria, cogni¢do, habilidades sociais e linguisticas, e eventualmente
resultandoem incapacidade total. Mundialmente, cerca de 50 milhdes de pessoas sofrem de

deméncia e10 milhdes de novos casos por ano sao diagnosticados (Organizacon Mundial de la
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Salud, 2019). No Brasil, estima-se que ha cerca de 1,2 milhdo de casos, a maior parte deles

aindasem diagnoéstico (Associagdo Brasileira de Alzheimer, s.d.).

A primeira etapa que da inicio ao Alzheimer ¢ o acumulo da proteina beta-amiloide no
cérebro, a beta-amiloide ¢ quimicamente "pegajosa” e se junta aos poucos formando as placas
entre as células cerebrais, o que leva a morte das células cerebrais e a diminui¢do do tamanho
do cérebro. O diagnostico da DA, ¢ feita seguindo as normas do National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e da Alzheimer's Disease
and Related Disorders Association (ADRDA), com base em exames clinicos, laboratoriais, ¢
de neuroimagem cerebral, testes neuropsicologicos e na avaliagdo do histérico familiar. Nao se
trata de um diagndstico especifico, e sim um meio de excluir outras possiveis causas para a
deméncia. Devido ao aumento da expectativa de vida, estima-se que até¢ 2040, 80 milhdes de
pessoas serdo portadoras desta enfermidade.

Estudos t€m sido realizados com o objetivo de identificar diferentes métodos, incluindo
adosagem de proteinas para auxiliar o diagndstico e, possivelmente, prever a doenga com
antecedéncia. Ao notar alteracdes caracteristicas da doenca, principalmente em estagios
precoces, € possivel se beneficiar de tratamentos, possibilitando melhor qualidade de vidapara
o portador e se preparar para as provaveis intercorréncias da doenca. Desse modo, as
contestacOes de biomarcadores podem se tornar muito uteis quando associadas com os
sintomas, permitindo um diagnostico aprimorado e confidvel. As principais proteinas,
conhecidas como biomarcadores, sdo: a beta-amiloide (Ap-42), a tau total (T-tau) e tau
fosforilada (P-tau). Elas representam um tipo de "assinatura patoldgica" da DA e sdo
encontradas no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Os biomarcadores com maior potencial de aplicacdo clinica no futuro préximo,
determinadosno liquido cefalorraquidiano (LCR), sdo os titulos do peptideo beta-amildide
(Ab42) e da proteina Tau (total e fosforilada). Nos portadores de DA, evidencia-se a diminui¢do
dos niveis de Ab42 e aumento dos titulos de Tau total e fosfo-Tau, em relacdo aos idosos
cognitivamente normais. A interpretagdo dessa analise laboratorial junto do diagnostico clinico
demonstrou boa sensibilidade e especificidade para identificar, entre os individuos com CCL,

aqueles que evoluirdo para DA (Hansson et al., 2006).

OBJETIVOS
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Este estudo tem como objetivo reunir dados de diferentes materiais cientificos de
qualidadesobre a utilizagdo de biomarcadores liquéricos no diagnostico diferencial da doenga

de Alzheimer. Visando o aumento da qualidade de informagao a cerca da tematica.

METODOLOGIA

Nesse artigo, exploraremos a importancia dos biomarcadores no diagnostico da DA e
como isso aumenta a qualidade de vida das pessoas acometidas pela doenga. Assim, foi
realizado um estudo da literatura existente sobre o tema. Isso envolve a busca por estudos
cientificos, artigos académicos e revistas publicagdes relevantes sobre a temadtica. Foram
utilizados 4 artigos, fornecidos pelo Scielo, RBAC e Google académico, considerando os

ultimos 5 anosde publicag¢do, promovendo uma maior seguranca para a elaboragao do trabalho.

RESULTADO E DISCUSSAO

Os métodos de diagndsticos da DA, utilizados atualmente, apresentam alto

custo financeiro e pouca sensibilidade, dificultando seu diagnostico em relacdo a outras
patologias neuroldgicas. O LCR ¢ a principal matriz bioldgica para dosagem de biomarcadores
da doenga de Alzheimer, pois estd em contato direto com o espaco extracelulardo cérebro e ¢
um excelente marcador de fisiopatologias cerebrais. Atualmente, os biomarcadores mais
utilizados no diagnoéstico da DA sdo Tau Total (Tau), as isoformas de Tau fosforilada (P-
Taul81 e P-Tau231) e peptideo amiloide B-amildide (AR). Pacientes diagnosticados com DA
apresentam quantidade diminuida de AP e aumento significativo de Tau. O que fica bem
estabelecido ¢ a relacdo AP/Tau para o diagnostico de DA, sendo que o biomarcador P-Tau € o
mais especifico e possui maior sensibilidade para DA (ANCHIETA,2020). A combinagao
desses trés diferentes marcadores mostrou-se mais sensivel para predizer a evolugao para DA
que cada um isoladamente.

A proteina tau € uma molécula intracelular localizada nos ax6nios e possui varios sitios
de fosforilagio. E responsavel por estabilizar os microtibulos neuronais, sendo sua regulagio
feita através de fosforilagdo. Na DA, hé prejuizo da funcionalidade desta proteina devido

hiperfosforilacao, fazendo com que esta se desprenda dos microtibulos e passe a formar
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emaranhados, resultando em dano da integridade axonal e aumento da flexibilidade do
citoesqueleto celular, enquanto em Individuos normais apresentam baixos niveis de proteina
Tau no liquor. Acredita-se que a concentragao desta no liquor esteja relacionada com a
intensidade da degeneracao neuronal nas doengas neurodegenerativas cronicas, como a DA.Os
niveis de AP plasmatico pode ser um biomarcador promissor para detectar estagios de deméncia
e para a progressao desses estagios na DA, possuindo potencial para diferenciar apatologia de
possivel doenga vascular. O que consiste em uma lacuna a ser preenchida por pesquisas futuras
na deteccdo da DA, sob a otica de novas perspectivas de conhecimento a respeito do
biomarcador AP, assim como a sua oligomerizacdo na progressao da patologia dadoenga
(YOUN et al., 2019). Acredita-se que, nos acometidos pela DA, o peptideo APB42 esteja em
concentra¢cdo diminuida acerca de 50% do esperado em individuos normais, pois hadepdsito
destes no neocodrtex e hipocampo.

Uma das técnicas utilizadas para fazer a dosagem desses biomarcadores ¢ o Alzbio 3,
feito naplataforma Luminex, que testa proteina AP e tau simultaneamente e apresenta acuracia

semelhante a encontrada nos métodos ELISA.

CONCLUSOES

Em sintese, os estudos mostram que os biomarcadores possuem grande potencial para o
diagnostico da DA, ja que sdo consideradas “assinaturas patologicas” de neurodegeneracdo e
podem ser mensurados no LCR. Porem, eles ainda apresentam limita¢des, como invasividade
do procedimento e alto custo. Muito em breve, com novos estudos eles poderdo ser utilizados
no diagnostico da doenga de Alzheimer, proporcionando um tratamento mais adequado visando

uma melhor qualidade de vida ao paciente.
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RESUMO

Introdugdo: A terapia génica consiste na transferéncia de material genético por meio de
vetores, para as células do sistema nervoso central de um paciente, com objetivo terapéutico.
Essa alternativa se apresenta como uma abordagem promissora para o tratamento de condi¢des
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.

Objetivo: Apresentar os tipos de terapias génicas utilizadas no tratamento das doencas
neurodegenerativas.

Métodos: Trata-se de um estudo de cunho qualitativo com elaboragao de uma revisao literaria,
que envolve a busca por artigos cientificos e académicos, nacionais e internacionais nas linguas
portugués e inglés, foram selecionados tendo como bases de dados PubMed e Scielo.
Resultados: As abordagens comumente empregadas incluem a administracdo de genes que
codificam fatores promotores de sobrevivéncia neuronal ou enzimas envolvidas na sintese de
neurotransmissores, as quais apresentam-se como formas terapéuticas eficazes.

Discussao: As associacdes de outros tratamentos disponiveis atualmente ndo sdo capazes de
impedir a progressao completa das doengas, até entdo, as terapias génicas se apresentam como
alternativas mais promissoras e eficazes em desenvolvimento cientifico, indicando o adenovirus
e o lentivirus como os principais vetores virais.

Conclusdes:

O impacto das condi¢des neurodegenerativas na qualidade de vida dos pacientes, aliado a
limitada eficdcia dos tratamentos existentes em conter a progressao dessas enfermidades, torna-
se imperativa a exploracdo de novas estratégias terapéuticas. Dessa forma, uma revisdo dos
agentes de terapia génica empregados atualmente em ensaios clinicos positivos podem
proporcionar informacdes significativas para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
inovadoras.

Palavras-Chave: Terapia génica. Neurodegeneracao. Vetor viral.

ABSTRACT
Introduction: Gene therapy consists of the transfer of genetic material, through vectors, to the
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cells of a patient's central nervous system, with therapeutic objectives. This alternative presents
itself as a promising approach for the treatment of neurodegenerative diseases, such as
Alzheimer's and Parkinson's.

Objective: To present the types of gene therapies used in the treatment of neurodegenerative
diseases.

Methods: This is a qualitative study with the development of a literary review, which involves
the search for national and international scientific and academic articles in Portuguese and
English, selected from the PubMed and Scielo databases.

Results: Commonly used approaches include the administration of genes that encode factors
that promote neuronal survival or enzymes involved in the synthesis of neurotransmitters,
which are effective therapeutic forms.

Discussion: Combinations of other currently available treatments are not capable of preventing
the complete progression of the disease. Until then, gene therapies present themselves as the
most promising and effective alternatives in scientific development, indicating adenoviruses
and lentiviruses as the main viral vectors.

Conclusions: The impact of neurodegenerative conditions on patients' quality of life, combined
with the limited effectiveness of existing treatments in containing the progression of these
diseases, makes the exploration of new therapeutic strategies imperative. Therefore, a review
of gene therapy agents currently employed in positive clinical trials may provide significant
information for the development of innovative therapeutic approaches.

Key words: Gene therapy. Neurodegeneration. Viral vector.

INTRODUCAO

A priori, o enfoque da terapia génica estava direcionado para o tratamento de doencas
monogénicas. A medida que progrediu, foram desenvolvidas diversas abordagens para lidar
com condicdes que apresentam etiologias mais complexas, como as doencas
neurodegenerativas: alzheimer e Parkinson. Tais doengas sdo comumentes associadas ao
envelhecimento da populacdo, apesar das variagdes nas manifestacdes clinicas, ambas as
condi¢des compartilham a caracteristica de apresentar acimulos de proteinas mal dobradas,
resultando na progressiva perda de neurdnios e de suas conexdes sindpticas em regioes
especificas do cérebro (SOTO; PRITZKOW, 2018).

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS), a doenca de Alzheimer (DA)
representa a causa de 60% a 70% dos casos de deméncia neurodegenerativa, mais prevalente
em individuos idosos. Os sintomas cognitivos associados a DA, como perda de memoria,
desorientacdo e mudangas comportamentais, estdo relacionados a formacao de emaranhados
neurofibrilares e placas extracelulares compostas pelas proteinas tau e [-amiloide,
respectivamente (TIWARI et al., 2019).

Esses agregados tém origem principalmente no lobo temporal medial e em areas

subcorticais, originados no nucleo basal de Meynert, neurénios colinérgicos estendem-se por
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todo o cortex cerebral, e a morte desses neurdnios, juntamente com a consequente redugao
nosniveis de acetilcolina, esta associada ao surgimento dos sintomas. O tratamento principal
envolve o uso de inibidores da acetilcolinesterase, porém, beneficia apenas uma parcela dos
pacientes (COUGHLAN et al., 2018).

Por sua vez, a Doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda neurodegenera¢ao mais comum,
com 10 milhoes de afetados no mundo (BALL et al., 2019). A DP ¢ uma condigdo cronica e
progressiva que ocorre no sistema nervoso central, afetando principalmente o sistema motor e
ocasionando sintomas como tremores, rigidez e bradicinesia (lentiddo ou auséncia de
movimentos). Devido a sua forte associacdo com a idade, os sintomas tipicamente aparecem
apods os 60 anos, a menos que ocorra o chamado parkinsonismo precoce, no qual os sintomas
tém inicio por volta dos 40 anos (AXELSEN; WOLDBYE, 2018).

A patofisiologia da DP ¢ caracterizada pela formacdo de agregados de alfa-sinucleina
na substancia negra compacta, uma regido do mesencéfalo que abriga uma consideravel
populacdo de neurdnios dopaminérgicos. A perda desses neurdnios resulta na diminui¢ao de
dopamina nos ntcleos da base, especialmente no corpo estriado, o que desencadeia
manifestagdes motora. Os tratamentos predominantes atualmente, compreendem a reposicao de
dopamina por meio da levodopa e a aplicagdo de estimulagdo cerebral profunda. Contudo, ¢
importante notar que essas terapias ndo conseguem deter a progressdo da doenga e estdo
vinculadas a efeitos colaterais. (AXELSEN; WOLDBYE, 2018)

Diante das condicdes e caracteristicas das enfermidades apresentadas, a terapia génica
permite uma abordagem terapéutica que envolve a transferéncia de material genético para as
células do paciente. Existem duas principais abordagens: ex vivo, onde células do paciente sao
retiradas, geneticamente modificadas em laboratorio e reintroduzidas; e in vivo, onde o material
genético ¢ administrado diretamente no paciente. (NARDI; TEIXEIRA; SILVA, 2020)

A terapia génica utiliza vetores, que podem ser virais (como retrovirus, lentivirus,
adenovirus e virus adeno-associados) ou ndo virais (sistemas lipidicos ou poliméricos). Nos
vetores virais, o genoma do virus € substituido por um cassete de expressao contendo o gene
terapéutico, mantendo apenas as sequéncias virais necessarias para o empacotamento do
genoma. Essa abordagem reduz a capacidade patogénica do virus, pois impede sua replicacao
e preserva a habilidade de transdugao celular.

Nos ndo virais, sistemas lipidicos ou poliméricos sdo utilizados para transportar um

plasmideo com o gene terapéutico. Apesar da menor imunogenicidade e facilidade de producao
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dos vetores ndo virais, sua baixa eficiéncia de transferéncia e expressao nao sustentada do gene
ainda sdo desafios para sua implementacgdo pratica na clinica. (BENSKEY M.J. et al., 2019).

Dentre as estratégias terapéuticas, incluem-se a introdug¢ao de genes codificadores de
fatores protetivos ou proteinas relacionadas a vias de sinalizagdo, o silenciamento de genes por
meio de RNA de interferéncia e a edigdo genOmica. Na terapia gé€nica in vivo,
independentemente da estratégia escolhida, os vetores podem ser administrados sistemicamente
por via intravenosa ou diretamente no tecido alvo, caracterizando a terapia gé€nica in situ. Esta
abordagem permite atingir efeitos terapéuticos com doses menores de vetor, reduzindo o risco
de transdug@o em tecidos ndo alvo, prevenindo toxicidade e evitando respostas imunes contra
o vetor. (DONDE; WONG; CHEN, 2017).

Diante dos fatos expostas, o proposito deste estudo ¢ conduzir uma analise bibliografica
acerca da eficidcia da terapia génica como uma op¢ao de tratamento para doencas
neurodegenerativas apresentadas, testes realizados em modelos experimentais € em ensaios pré-
clinicos.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao da literatura de carater descritivo, com a
abordagem de dados do tipo qualitativa. A pesquisa bibliografica foi realizada através de
revistas especializada, periodicos e livros técnicos, publicados no periodo de 2018 a 2023. A
selecdo dos dados ocorreu a partir de consultas em artigos cientificos presente nas bases de
dados: SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed. Para busca de dados oficiais
foram feitas consultas no Ministério da Satde do Brasil e Organizagdo Mundial da Saude. Ao
todo foram selecionados 10 artigos cientificos, para a busca dos artigos cientificos foram
utilizadas as seguintes palavras-chaves: “Terapia génica”, “Neurodegeneracao”, “Vetor Viral”
e em inglés “Gene Therapy”, “Neurodegeneration”. ‘“Viral vector’’.

RESULTADOS

As doencas neurodegenerativas: Alzheimer e Parkinson, afetam o sistema nervoso
central, ambas sdo progressivas e sem cura, que afetam normalmente idosos a partir dos 60
anos, levando-se em conta a predisposi¢ao genética do individuo. Dessa forma, estratégias
terap€uticas foram criadas com intuito de tratar, atenuar a sintomatologia e até mesmo de
alcancar a cura. Pode-se afirmar entdo, que a terapia génica que envolve principalmente vetores

virais € nao virais mostram-se eficazes no tratamento dessas doencas.
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DISCUSSAQO

Com base nesta pesquisa, foram encontrados 10 artigos de varios autores que abordam
sobre a eficacia da terapia génica como tratamento para as doencas neurodegenerativas:
Alzheimer e Parkinson. De acordo com (Tuszynski et al., 2015) em um experimento ao
utilizarem a terapia gé€nica com fator de crescimento nervoso (NGF) usando transferéncia
génica ex vivo em humanos para determinar a ativagdo de respostas neuronais na doenga de
Alzheimer, notaram que houve uma boa resposta trofica ao NGF na forma de surgimento
axonal nos locais de entrega do gene NGF, sendo que os vetores adenoassociados sorotipo 2
NGF, mostraram se capazes de infectar os neurdnios degenerados, posteriormente expressando
0 gene terapéutico in vivo.

Nos pacientes tratados com terapia génica in vivo foi observado a ativacdo da
sinalizacdo celular e a presenca de marcadores funcionais. Com isso, sugere-se que 0s neuronios
em degeneragdo sdo capazes de responder a fatores de crescimento, estimulando o surgimento
de axonios e a ativacao de marcadores funcionais e ainda pode-se notar que esse tipo de terapia
demonstrou ser um método seguro por apresentar uma boa resposta por um longoperiodo de
tempo.

Na doenca de Parkinson, Cientistas de sete instituicoes nos Estados Unidos
demonstraram que a introdu¢@o direta no cérebro de pacientes da enzima conhecida como GAD
(descarboxilase glutdmica) resulta na melhoria de parte de seus movimentos. Este estudo
representou o primeiro éxito na aplicacao da transferéncia genética para tratar o Parkinson. No
total, 45 individuos que haviam sido diagnosticados com a doenga por mais de cinco anos foram
divididos em dois grupos. No primeiro grupo, a enzima foi introduzida no cérebro, onde o
neurotransmissor gaba desempenhou um papel na regulagio do excesso de glutamato,
ocasionado pela reducao da dopamina.

Os pacientes do segundo grupo, em vez de receberem material genético, foram
submetidos a uma cirurgia na qual receberam apenas uma solu¢do salina indcua no cérebro.
Seis meses apds o experimento, observou-se uma recuperacao de 23% dos movimentos nos
pacientes tratados com a terapia genética, enquanto no grupo-controle, a melhora foi de 12%.
Os autores levantaram a hipotese de que esse efeito poderia ser atribuido ao placebo

(GUILHERME et al. 2019)

CONCLUSAO
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Com base no exposto, € possivel concluir que o emprego da terapia génica no tratamento
de doengas neurodegenerativas ¢ uma abordagem promissora e de significativa importancia. Os
resultados positivos observados em testes in vivo e ex vivo destacam sua eficacia, contribuindo
assim para o tratamento do processo de neurodegeneragdo. No entanto, ¢ crucial realizar estudos
adicionais para garantir a seguranga da terapia génica em contextos humanos.
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RESUMO

Introduc¢io: Os neurocosméticos sdo produtos de beleza que utilizam ingredientes ativos
capazes de interagir com o sistema nervoso da pele, visando retardar os sinais de
envelhecimento. Esses cosméticos tém se tornado cada vez mais populares devido a busca
constante por solugdes eficazes no combate ao envelhecimento cutaneo.

Objetivo: Analisar os neurocosméticos como identificadores do antienvelhecimento, avaliando
seus efeitos na pele e sua eficacia em retardar os sinais visiveisdo envelhecimento.

M¢étodos: Para atingir nossos objetivos, realizamos uma revisao abrangente da literatura sobre
esse tema. Revisamos artigos cientificos, livros e outras fontes confidveis para explorar a
relagdo entre neurocosméticos no tratamento retardatario do envelhecimento.

Resultados: Espera-se que os neurocosméticos apresentem resultados positivos na redugdo dos
sinais de envelhecimento, como rugas, linhas finas e manchas na pele. Além de proporcionar
hidratagdo e protegdo contra danos causados pelos radicais livres.

Discussdo: A discussao dos resultados obtidos ira abordar a eficicia dos neurocosméticos como
identificadores do antienvelhecimento. Serdo analisados os principais componentes presentes
nesses produtos e sua capacidade de penetrar nas camadas mais profundas da pele, alcangando
0s receptores nervosos e ativando processos de regeneracao celular.

Conclusodes: Com base nos resultados obtidos, conclui-se que os neurocosméticos sao eficazes
como identificadores do antienvelhecimento. Esses produtos apresentam beneficios
significativos nareducao dos sinais de envelhecimento e na melhoria da aparéncia da pele.
Palavras-Chave: Neurocosmeticos, envelhecimento, estresse, radicais livres, estética.
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ABSTRACT

Introduction: Neurocosmetics are beauty products that use active ingredients capable of
interacting with theskin's nervous system, aiming to delay the signs of aging. These cosmetics
have become increasingly popular due to the constant search for effective solutions to combat
skin aging.

Objective: The objective of this study is to analyze neurocosmetics as anti-aging identifiers,
evaluatingtheir effects on the skin and their effectiveness in delaying the visible signs of aging.
Methods: To achieve our objectives, we carried out a comprehensive review of the literature
on this topic. We reviewed scientific articles, books and other reliable sources to explore the
relationship between neurocosmetics in the delayed treatment of aging.

Results: Neurocosmetics are expected to show positive results in reducing signs of aging, such
as wrinkles, fine lines and skin blemishes. In addition to providing hydration and protection
against damage caused by free radicals.

Discussion: The discussion of the results obtained will address the effectiveness of
neurocosmetics as anti-aging identifiers. The main components present in these products will
be analyzed and their ability to penetrate the deepest layers of the skin, reaching nerve receptors
and activating cell regeneration processes

Conclusions: Based on the results obtained, it is concluded that neurocosmetics are effective
as anti-aging identifiers. These products have significant benefits in reducing signs of aging and
improving the appearance of the skin.

Keywords: Neurocosmetics, aging, stress, free radicals, aesthetics.

INTRODUCAO

O envelhecimento pode comegar a aparecer a partir dos 30 anos de idade, podendo ser
classificados de duas maneiras: o envelhecimento intrinseco um fator natural do corpo e o
envelhecimento extrinseco provocado principalmente por radicais livres e por fatores externos,
como radiagao solar, polui¢do, fumo, alcool e sedentarismo. Dessa maneira vale destacar que o
estresse influencia no processo de envelhecimento, tendo em vista que o estresse aumenta os
niveis de cortisol na corrente sanguinea, consequentemente aumentando os radicais livres
(RIBEIRO, 2006).

Envelhecer ¢ um processo natural do ser humano, porem a busca pela juventude tornou
sealgo cada vez maior, tornando o envelhecimento algo traumatico, tendo em vista que na
sociedade atual uma boa imagem ¢ um fator primordial de sucesso, sendo também exigidos
para um nimero crescente de atividades profissionais. O envelhecimento pode afetar a
qualidade de vida devido aos processos psicologicos, podendo causar alteracdes na auto
imagem e levar a depressdo, com o envelhecimento populacional no Brasil os indices de
doengas psiquiatricas também tem aumentado (KLOB; WHISHAW, 2002).

Em torno da sociedade atual com a velocidade da vida, as cobrangas profissionais, a
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busca por metas, tem deixando a populacdo mais estressada, onde homens e mulheres sofrem
com diversas situacdes. Estresse segundo o dicionario € o estado gerado pela percepcao de
estimulos que provocam excitagdo emocional e ao desregular a homeostasia levam o
organismo a disparar um processo de adaptagdo caracterizado pelo aumento de secrecao de
adrenalina com vérias consequéncias sistémicas (SANTOS, 2005).

Quando o organismo identifica alguma ameaca rapidamente produz reagdes no sistema
cardiovascular na liberacao de hormonios, seguindo de uma reagao psicologica. Inicialmente
sao liberados hormonios: adrenalina e cortisol.

A pele ¢ um importante 6rgao sensorial que esta totalmente exposto a danos, exposicao
ao estresse ambiental, polui¢do, radiagdo, frio e calor, necessitando passar por varios processos
para conseguir manter a sua homeostase. Alguns fatores associados a fatores genéticos,
endocrinos, imunologicos, e outros eventos relacionados ao envelhecimento faz com que a
vulnerabilidade do tecido cutaneo seja mais caracteristica e excessivamente notoria. Dentre eles
destacam-se a formacao ou ativagio de radicais livres, oxidagdo proteica, alteragdes na matriz
dérmica, aumento consideravel do grau de sensibilidade da pele (LUGER, 2002; MAUCH et
al., 2001).

Neste contexto, vale destacar que desde o processo embrionario a pele e o sistema
nervoso central estdo intimamente ligados, tornando a pele altamente sensivel as emogdes. Esta
conexao ocorre devido a producao de substancias quimicas produzidas no sistema nervo central,
os chamados neurotransmissores. Com isso, 0s neurocosméticos sao a classificagdo de
cosméticos que atuam no sistema nervoso cutaneo ou conseguem modular os efeitos dos
neurotransmissores na pele, tendo em vista que a pele € composta por inimeras terminagdes
nervosas. Assim, 0s neurocosméticos atuam na protecdo de terminacdes nervosas cutaneas,
mantendo a rede neural integra por mais tempo, adiando o processo de envelhecimento

(SLOMINSKI; WORTSMAN, 2002; HOUZEL, 2002).

METODOLOGIA

Assim foi feita uma pesquisa que se trata de uma revisdo bibliografica de carater
qualitativa, utilizando periodicos indexados nas bases de dados como SCIELO, PUBMED e

LILCAS. Empregando as palavras chave: Estresse, neurocosméticos, envelhecimento. Apds a
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andlise dos artigos, foram selecionados trés artigos. Todos os critérios de exclusdo foram

empregados nos artigos incompletos e que ndo representavam a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente a estética tem se tornando uma questdao de saude publica, tendo em vista
que as desordens estéticas geram desequilibrios psicologicos e fisicos. Desse modo, a industria
cosmética tem buscado cada vez mais ativos que auxiliem na prevencao de doengas,
proporcionem bem-estar € promovam inser¢cao social. Diante desse cendrio foi apresentado
solugdes eficazes para auxiliar na melhora da pele acometida por processos de cunho
emocional, e assim surgiu os neurocosmeticos que exercem efeitos sobre o sistema nervoso
cutineo, conseguindo modular os efeitos dos neurotransmissores na pele. Compreendendo que
a pele e composta por inumeras terminagdes nervosas, sendo assim 0s neurocosmeticos atuam
na protegao dessas terminagdes nervosas cutaneas, adiando os sinais de envelhecimento,
gerando mais qualidade de vida (REITER,2005).

O estresse, a excitacdo, a ansiedade e a vergonha ndo s6 refletem uma cor de pele
diferente, mas também provocam um estado de sensibilidade. Neste contexto, ¢ importante
destacar que as altera¢des ou doencgas de pele podem piorar ou melhorar dependendo do estado
emocional de quem as possui. Em outras palavras, o sistema nervoso ¢ uma parte invisivel da
pele, ou, inversamente, a pele pode ser considerada a parcela exposta do sistema nervoso. (
Slominski, 2002)

Essa conexdo acontece devido a producdo de substancias quimicas no sistema nervoso
central, chamadas neurotransmissores. Essas substancias sao liberadas pelos neurdnios através
do terminal axonico e interagem com proteinas receptores da membrana celular, podem causar
excitacdo, inibi¢do ou ainda alterar a sensibilidade dessa célula. (PETERS, 2006)

Ha mais de 40 substancias neurotransmissoras, classificadas em: moléculas pequenas
de acdo rapida como acetilcolina, norepinefrina, epinefrina e histamina, e neuropeptideos
maiores comacao lenta e prolongada. A sintese e metabolizagdo dos neuropeptideos ocorrem
de forma mais lenta que as moléculas pequenas de acdo rapida (Guyton, 2011).

Os neuropeptideos t€ém agdo ndo s6 no Sistema Nervoso Central (SNC), mas também
sao secretados pelas fibras nervosas cutaneas, integrando suas funcdes sensoriais com outras
funcdes dérmicas, como cicatrizacdo, prolifera¢do e regeneracao celular. Estudos realizados em

animais demonstram que, apds a sec¢do de nervos, ocorria uma reducdo drastica na proliferacao
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celular, o que sugere uma conexao importante entre o SNC e os queratindcitos, melandcitos,
mastocitos e células endoteliais (Gaspar,2003).

Assim sendo, laboratérios e empresas de matéria-prima como fon Tecnologia estio
atualmente comprovando a eficacia de certos ativos. Para isso, estdo conduzindo testes in vitro
utilizando os ativos neurocosméticos Endorfin® e Neuroxyl®, nos quais foi constatada aliberagao
de endorfinas em culturas de queratindcitos. Além disso, testes in vivo revelaram agdes
neuroprotetoras com efeitos antiopaticos € neuroprotetora neurotrofica destes ativos,
melhorando a diferenciagdo celular e melhora de diferentes disttrbios estéticos

(GASPAR,2003).

Tabela 1: Ativos neurocosméticos e suas aplicacgdes.

Endorphin Extrato de planta — Empregada no tratamento de peles sensiveis
complexo botanico

Neuroxyl Neuropeptideo Utilizada no tratamento de anti-apoptose, neuro-
protetora, melhorando a aparéncia da pele
envelhecida

Matrixyl Peptideo Estimula a producdo de proteina como colageno tipo
I e I1I e fibronectinea

Argireline Peptideo /Atua na atividade muscular, diminuindo rugas e
linhas de expressao

Fonte: LINTNER et al. (2009).
CONCLUSAO

Os neurocosméticos tém sido cada vez mais reconhecidos como identificadores eficazes
do antienvelhecimento. Esses produtos combinam a ciéncia da neurociéncia com a
cosmetologia para oferecer beneficios significativos para a pele e retardar os sinais de
envelhecimento. Através da ativacdo de neurotransmissores ¢ da regulacdo dos processos
celulares, os neurocosméticos ajudam a melhorar a saude e a aparéncia da pele. Uma das
principais caracteristicas dos neurocosméticos ¢ sua capacidade de estimular a producdo de
colageno, uma proteina essencial para manter a elasticidade e firmeza da pele. Além disso, esses
produtos também podem reduzir a formacao de rugas, linhas finas e manchas causadas pelo
envelhecimento. Em resumo, os neurocosméticos representam uma abordagem inovadorano
combate ao envelhecimento, oferecendo beneficios tanto para a saude fisica quanto emocional
da pele. Com o uso adequado e consistente, esses produtos podem ser aliados poderosos na

busca por uma aparéncia mais jovem e radiante.
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RESUMO

Introduc¢ido: Medicamentos inibidores da enzima monoamina oxidase sdo utilizados para o
tratamento de pessoas com depressdo. Entretanto, ha indicios que esses farmacos, quando
consumidos em conjunto a uma dieta rica em tiramina, podem desencadear crises hipertensivas
em Seus usuarios.

Objetivo: Analisar a interagdo entre antidepressivos inibidores de monoamina oxidase e
alimentos que contém tiramina, evidenciando o seu potencial hipertensivo.

Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, utilizando os bancos de dados
SCIELO, PUBMED, MEDLINE, LILACS, e acervo das Bibliotecas Virtuais das Universidades
Publicas do Brasil. Considerando trabalhos disponibilizados na integra, publicados entre os
anos de 2018 a 2023, em idiomas inglés e portugués, sendo desconsiderados artigos duplicados
ou incompletos.

Resultados: A tiramina esta presente em alimentos mal higienizados e armazenados durantante
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o processo de producdo, ou nos que passam pelo processo de fermentagdo, como paes, cervejas,
vinhos e alguns tipos de salsicha. Além disso, sabe-se que acima de 400mg de tiramina
presentes no corpo, ha aumento da pressdo sistolica. Discussdo: Pacientes medicados com
antidepressivos inibidores de monoamina oxidase, quando adeptos a uma alimentagdo
abundante em tiramina, possuem maior risco de hipertensio. E importante se atentar aos indices
dessas substancias na dieta.

Conclusodes: Profissionais da saude prescritoresdesse tipo de antidepressivos devem
considerar os habitos alimentares dos seus pacientes, visando evitar o consumo de alimentos
de fermentacdo longa, pois possuem maior nivel de tiramina. Desta forma, buscando a
prevencao de potenciais problemas relacionados a hipertensao.

Palavras-Chave: Tiramina. Inibidores de Monoamina Oxidase. Hipertensao Arterial.
Alimentos Fermentados.

ABSTRACT

Introduction: Monoamine oxidase inhibitor drugs are used for the treatment of people with
depression. However, there is evidence that these drugs, when consumed in conjunction with
a diet rich in tyramine, can trigger hypertensive crises in their users.

Objective: Analyze the interaction between monoamine oxidase inhibitor antidepressants and
foods containing tyramine, highlighting their hypertensive potential.

Methods: This is an integrative literature review, using the SCIELO, PUBMED, MEDLINE,
LILACS databases, and the collection of Virtual Libraries of Public Universities in Brazil.
Considering works made available in full, published between the years 2018 to 2023, in English
and Portuguese languages, disregarding duplicated or incomplete articles.

Results: Tyramine is present in poorly sanitized and stored foods during the production process,
or in those that undergo the fermentation process, such as breads, beers, wines, and some types
of sausage. In addition, it is known that above 400mg of tyramine present in the body, there is
an increase in systolic pressure.

Discussion: Patients medicated with monoamine oxidase inhibitors, when adhering to a diet
rich in tyramine, have a higher risk of hypertension. It is important to pay attention to the levels
of these substances in the diet to avoid cardiovascular problems. Conclusions: Healthcare
professionals prescribing this type of antidepressants should consider the dietary habits of their
patients, aiming to avoid the consumption of long-fermented foods, as they have higher levels
of tyramine. In this way, seeking to prevent potential problems related to hypertension.
Keywords: Tyramine. Monoamine Oxidase Inhibitor. Arterial Hypertension. Fermented
Foods.

INTRODUCAO

Os psicofarmacos antidepressivos sdo medicamentos formulados com intuito de
amenizar os sintomas da depressdao, uma doenga neuroldgica que atinge tanto a satde mental
quanto fisica da pessoa afetada, cujos sintomas sdo: falta de apetite, perda de sono, tristeza
profunda e alteragdes de humor (LELIS et al., 2020). Diante disso, estudos foram desenvolvidos
para o aprimoramento de principios ativos capazes de proporcionar melhor qualidade de vida
dos individuos com esse transtorno. Dessa forma, ha variedade nas tecnologias produzidas para

medicamentos antidepressivos e, dentre elas, destacam-se os inibidores da enzima monoamina
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oxidase (IMAO) que agem impedindo a degradacdo de monoaminas (aminas biogénicas), a
exemplo da dopamina e da serotonina. Estas ultimas, pouco presentes em pessoas depressivas,
pois atuam como neurotransmissores precursores da felicidade, do prazer e da motivagao.
Portanto, o mecanismo dos IMAO envolve a conservacao de aminas biogénicas vinculadas a
incitagdo dos sentimentos de animo e euforia, possibilitando a reducdo dos sintomas do
transtorno depressivo. Contudo, a degradagdo da enzima monoamina oxidase (MAQ) pode
resultar no acumulo de tiramina (TYR), uma amina biogénica proveniente da descarboxiliza¢ao
dos aminodcidos tirosina e fenilalanina. Dentre asagdes da TYR, quando concentrada em altos
niveis, ressalta-se o aumento da pressao arterial (GILLMAN, 2017).

Em concomiténcia, a tiramina pode ser encontrada em alguns alimentos, como: queijos,
vinhos, cervejas, carnes cruas e frutas (MARTUSCELLI et al., 2013). A presenca dessa
monoamina pode ocorrer devido ao mau acondicionamento dos produtos, mudangas de
temperatura ¢ pH, microrganismo produtores de aminas biogénicas, méa higieniza¢do das
matérias primas e tempo de fermentacdo (BURNS, 2023). Dessa forma, a delimitacdo dos
valores de concentragdo de TYR, nessas comidas, ¢ dificultada devido ao fato de que o
armazenamento correto e higiene adequada dependem da responsabilidade de seus produtores,
além da fiscalizagdo sanitdria enfrentar empecilhos logisticos e legais para monitorar a
fabricacdo ¢ manejo de produtos alimenticios (OLIVEIRA, 2021). Levando em considerag¢ao
esses fatos, o uso continuo de IMAO em conjunto a uma dieta rica em tiramina, pode ocasionar
altos niveis dessa substancia no corpo, potencializando os riscos de hipertensdo. Nesse cenario,
esse trabalho tem como objetivo analisar estudos cientificos relacionados a possibilidade do
desencadeamento da hipertensdo arterial através da associagao entre inibidores de monoamina

oxidases € o consumo de alimentos abundantes em TYR.

METODOLOGIA

Refere-se a um estudo com abordagem metodoldgica de cunho descritivo, retrospectivo
e qualitativo, que se configura como uma revisao integrativa da literatura, por meio de trabalhos
publicados em idioma portugués e inglés, coletados nos bancos de dados: SCIELO, PUBMED,
MEDLINE, LILACS, ¢ acervo das Bibliotecas Virtuais das Universidades Publicas do Brasil.
Para a selegao dos estudos a serem analisados na revisao foram considerados como critérios de

inclusdo: trabalhos disponibilizados na integra, publicados entre os anos de 2018 a 2023, com
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foco nos argumentos pertinentes a problematica da associacdo de medicamentos
antidepressivos, cujo mecanismo de agdo ¢ por inibi¢do da enzima monoamina oxidase, com
alimentos ricos em tiramina.

Apo6s a escolha do item ou objeto de estudo, foi necessario filtrar os dados de acordo
com o objetivo da pesquisa. Considerando as seguintes informagdes —a principal consequéncia
decorrente dessa associagdo (Hipertensdo arterial), e quais os possiveis alimentos envolvidos
(queijos, vinhos, cervejas, frutas, entre outros). Foram excluidos os trabalhos em duplicidade
e que ndo contemplassem a tematica proposta. Além disso, a pesquisa trata, apenas, de dados
ou informagdes secundarias, de dominio publico e de livre acesso, dispensando o carater

consultivo e deliberativo. A amostra final foi composta por 10 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Existem duas formas de monoamina oxidases, MAO-A € MAO-B, ambas sdo enzimas
que realizam a oxidacdo de aminas biogénicas, atuando na regulagem da quantidade dessas
substancias no corpo humano. Sabendo disso, medicamentos antidepressivos sdo prescritos
para atuar na inibi¢do da degradacdo de monoaminas, com o intuito de preservar serotonina e
dopamina. Dentre eles, destacam-se: tanilcipromina, fanelzina, isocarboxazida, selegilina e
maclobemida. Os trés primeiros sdo inibidores tanto de MAO-A quanto de MAO-B, dessa
forma, por seus efeitos serem irreversiveis e nao seletivos, pessoas que utilizam esse tipo de
farmaco precisam ter cautela na ingestdo de alimentos ricos em tiramina. Isso se deve ao fato
de que o medicamento impedira a degradacao da TYR, portanto, seus usuarios terdo maior
concentracdo dessa substancia. Dessa forma, se ingerirem alimentos com tiramina, correm risco
de sofrerem crises hipertensivas, haja vista a capacidade da TYR de imitar a estimulagdodas
fibras adrenérgicas do sistema nervoso simpatico, promovendo a liberagdo da noradrenalina,
um composto quimico que desencadeia o aumento momentaneo da pressdo arterial (LIMA,
2019).

Estudos relacionados a presenga de tiramina em alimentos demonstram que, com a
evolucdo das técnicas de armazenamento e de higienizacdo, os niveis de concentracdo dessa
monoamina reduziram gradativamente. Entretanto, esse fato nao ¢ determinante para a garantia
de quantidades seguras de TYR, pois dentre os alimentos com grandes concentracdes, 0s

produzidos de maneira artesanal ndo possuem dados conclusivos acerca dosniveis dessa
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substancia. Em uma pesquisa realizada pelo Departamento de Ciéncia Alimentare Tecnologia
da University of Natural Resources and Life Sciences, foram realizadas andlises de queijos
comercializados na cidade de Vienna, Austria. A seguinte tabela demonstra os resultados

obtidos por Mayer e Fisher (2018):

Tabela 1 — Tiramina presente em queijos

Tipo de queijo Niveis Médios de TYR
Queijos duros ~100 mg/kg
Queijos azuis <50mg/kg

Queijos semiduros ~152mg/kg

Queijos curados ~272mg/kg

Queijos de coalhada 4cida ~157mg/kg

Fonte: Mayer e Fisher (2018).

Os dados da Tabela 1 demonstram que a presenga de TYR ¢é acentuada em diversos tipos
de queijos, principalmente em queijos curados, os quais sofrem processo de maturagdo por um
periodo de um més (JONNALA et al., 2021). Além disso, héd estudos que demonstram
concentragdes dessa amina biogénica em salsichas fermentadas, salames, frutas, paes, vinhos,
sopas e cervejas. Portanto, quanto maior o tempo de amadurecimento de determinado alimento,
maior serd a presenga de tiramina (ROSELINO et al., 2020; TSAFRAKIDOU et al.,2020).

Em paralelo, estudos em humanos indicam que doses acima de 400mg de tiramina
provocam aumento de >30mmHg na pressdo arterial sistolica por um periodo de 4 horas.
Sabendo disso, ¢ necessaria maior atencao dos profissionais que prescrevem IMAOQO, pois apesar
da evolugdo da industria alimenticia, ndo existem dados concretos e padronizados da quantidade
presente de tiramina. Portanto, a dieta do paciente pode influenciar no aumento dos niveis de
TYR, sendo indicada uma alimentagao livre de alimentos que contenham essa substancia (VAN

DEN EYNDE; GILLMAN; BLACKWEEL, 2022; VAN HOOGDALEM etal., 2023).

CONCLUSAO

Nota-se, entdo, a importancia do conhecimento pelos profissionais prescritores, bem
como psiquiatras, sobre os riscos e consequéncias atrelados a associagdo de IMAO com
alimentos que possuem a tiramina, ja que, em quantidade elevada no organismo, pode estimular
mecanismos do sistema nervoso simpatico ou adrenérgico, elevando a pressdo arterial e

desencadeando no individuo a hipertensdo arterial. Além disso, o estudo destacou que o

Publicado no Caderno de Iniciacao Cientifica ¢ Extensao do UNIFIP - ISSN: 2177-5052-2023

143



conhecimento basico dos hébitos alimentares de pacientes que fazem uso desses medicamentos
antidepressivos, sdo de grande importancia durante a anamnese realizada pelo médico.
Destaca-se a relevancia do interrogatério durante a consulta sobre os alimentos mais
comumentemente utilizados pelo mesmo, para impedir que tenha problemas futuros devido a
grandes quantidades do composto tiramina. Portanto, é perceptivel o quanto substancias
presentes em alimentos podem interagir com determinados medicamentos, ocasionando falhas
na homeostase do corpo humano. Por isso, ¢ importante que responsaveis pela legislagdo e
fiscalizacdo de alimentos busquem formas de proporcionar maior transparéncia quanto a
composi¢ao nutricional, a fim de evitar problemas desencadeados por grandes concentragdes

de monoaminas.
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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento cutdneo provoca mudangas expressivas em termos estéticos e
funcionais, comprometendo fun¢des bioldgicas da pele, resultando na reducao de substancias
essenciais, como coldgeno e dcido hialurénico, levando a perda de resisténcia da pele e ao
surgimento de rugas e flacidez. Com o aumento da expectativa de vida, a busca por
procedimentos nao cirirgicos para gerenciar o envelhecimento e alcangar resultados naturais
torna-se cada vez mais evidente.

Objetivo: Analisar a eficicia das combinacdes de hidroxiapatita de calcio (CaHA) juntamente
ao acido hialuroénico (AH) no gerenciamento do envelhecimento.

Métodos: Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa da literatura, a partir da busca de
dados periddicos no LILACS, PubMed e Scielo, onde foram selecionados 12 artigos publicados
entre 2016 e 2023.

Resultados: Os estudos demonstraram que a combinagao entre a hidroxiapatita de célcio e o
acido hialurdnico € bastante eficaz no gerenciamento do envelhecimento, estimulando a
producao de colageno na regido injetada, proporcionando ao paciente excelentes resultados
estéticos e de longevidade.

Discussao: Ha constatagdo de uma maior satisfacdo dos pacientes apos 3 meses, quando a
mistura AH-CaHA foi utilizada em comparagdo com o uso isolado do AH, ressaltando a
sinergia entre esses materiais. A vantagem percebida pode ser atribuida a complementaridade
das propriedades desses preenchedores. Enquanto o AH oferece hidratagdo e volumizagao
imediata, a CaHA desencadeia um efeito bioestimulador, promovendo a producdao de
colageno ao longo do tempo. Essa abordagem dupla parece proporcionar efeitos estéticos mais
harmonicos e naturais, atendendo as expectativas dos pacientes.
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Conclusdes: A combinagdo AH-CaHA cria um gel maledvel que facilita a injecdo em
comparagao com o uso isolado de CaHA. Essa combinacao reduz a perda de volume ao longo
do tempo, gracas a manipulagdo lenta e uniforme do AH. O aumento de volume ocorre pela
formacgao de colageno no tecido, compensando as caracteristicas de cada material,estimulando
a producao de colageno e oferecendo durabilidade.

Palavras-Chave: Hidroxiapatita de célcio. Acido hialurdnico. Gerenciamento do
envelhecimento.

ABSTRACT

Introduction: Skin ageing causes significant aesthetic and functional changes, compromising
the skin's biological functions and resulting in a reduction in essential substances such as
collagen and hyaluronic acid, leading to a loss of skin resistance and the appearance of wrinkles
and sagging. As life expectancy increases, the search for non-surgical procedures to manage
ageing and achieve natural results is becoming increasingly evident

Objective: Analyze the effectiveness of combinations of calcium hydroxyapatite (CaHA) and
hyaluronic acid (HA) in managing aging.

Methods: This is an integrative literature review, based on a search for periodical data in
LILACS, PubMed and Scielo, where 12 articles published between 2016 and 2023 were
selected.

Results: Studies have shown that the combination of calcium hydroxyapatite and hyaluronic
acid is very effective in managing ageing, stimulating the production of collagen in the injected
area, providing the patient with excellent aesthetic results and longevity.

Discussion: There was greater patient satisfaction after 3 months when the HA-CaHA mixture
was used compared to HA alone, highlighting the synergy between these materials. The
perceived advantage can be attributed to the complementary properties of these fillers. While
HA offers immediate hydration and volumization, CaHA triggers a biostimulatory effect,
promoting collagen production over time. This dual approach seems to provide more
harmonious and natural aesthetic effects, meeting patients' expectations.

Conclusions: The HA-CaHA combination creates a malleable gel that makes injection easier
than using CaHA alone. This combination reduces volume loss over time, thanks to the slow
and uniform manipulation of HA. The increase in volume occurs through the formation of
collagen in the tissue, compensating for the characteristics of each material, stimulatingcollagen
production and offering durability.

Keywords: Calcium hydroxyapatite. Hyaluronic acid. Ageing management.

INTRODUCAO

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo multifatorial que induz modificacdes
importantes tanto em aspectos estéticos quanto funcionais. Ao longo do tempo, essas mudangas
conduzem a decadéncia das fungdes biologicas da pele comprometendo-a.> No processo
do envelhecimento, podemos observar a diminui¢ao da producao de substancias como colageno
e 4cido hialurénico no organismo, devido a um declinio na matriz extracelulardérmica, havendo

quebra das fibras de coldgeno e elastina que resulta na perda de resisténcia da pele e
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consequentemente no surgimento de rugas e flacidez.!*

O aumento da expectativa de vida impulsionou a busca por intervencgdes estéticas nao
cirtrgicas, voltadas ao gerenciamento do envelhecimento com objetivo de alcancar resultados
mais naturais ¢ harmonicos. Para atingir esse objetivo, € crucial intervir em diferentes planos
0sseos, considerando as alteragdes nas cinco camadas anatémicas: 0ssos, ligamentos, musculos,
tecido adiposo e pele.’

Os bioestimuladores a base de hidroxiapatita de calcio (CaHA) sao uma alternativa no
tratamento do envelhecimento facial, com boa tolerdncia devido as suas caracteristicas
biocompativeis, ndo apresentando toxicidade, caracter mutagénico e/ou irritante. A CaHA ¢
uma substancia injetada na derme profunda, possuindo em sua composi¢ao cerca de 30% de
microesferas sintéticas com didmetro entre 25 a 45 pm submersas em uma abundante matriz,
correspondente a 70% do produto, o gel transportador, contendo carboximetilcelulose de sddio.
A CaHA se degrada propiciando um efeito de volume duradouro em torno de 12 a 18 meses,
estimulando a produgio de colageno.”®’

Apds administracao da CaHA, ha uma corre¢dao imediata na area tratada. Ao longo de
2 a 3 meses, o gel transportador ¢ gradualmente distribuido, deixando apenas as microesferas.
Essas microesferas ndo apenas estimulam a resposta fibroblastica, mas também oferecem
suporte a musculos, compartimentos de gordura além de tonificar a pele, servindo como uma
estrutura de sustentaco para novos tecidos, restaurando eficientemente o volume facial.®’

Paralelamente o acido hialuronico (AH), ¢ um componente natural do organismo e
desempenha um papel de preenchimento dos espacos intracelulares. Sendo um acido
responsavel pelo volume, sustentacio, hidratacio e elasticidade da pele.’ Atualmente o AH é
utilizado em procedimentos estéticos em forma de hialuronato de so6dio, tendo uma durabilidade
que varia de 4 a 24 meses, dependendo de diversos fatores como: reticulagdo utilizada, tamanho
da particula, estado do gel, volume e local da injecdo, e metabolismo do individuo hospedeiro.!?
Viabilizando o tratamento abrangente do envelhecimento facial, tornando-se um dos é4cidos
mais relevantes devido a sua seguranca, efetividade, facilidade de armazenamento e aplicagdo,

bem como a satisfagio fornecida pelos resultados. >

METODOS

O estudo trata-se do desenvolvimento de uma revisdo integrativa da literatura, que
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compreende cinco etapas bem delimitadas: delimitacdo do tema, definicdo de critérios para
inclusdo e exclusdo de estudos, a categorizagdo de estudos, avaliagdo de estudos selecionados
para analise, interpretacao dos resultados, apresentacdo da revisao.

Com base nessas etapas, inicialmente foi definido o tema, “Sinergia
Antienvelhecimento: Desvendando o Poder da Fusdo entre Hidroxiapatita de Calcio e
Acido Hialurénico”, onde foram selecionados os estudos na base de dados periodica LILACS,
PubMed e Scielo, contendo no titulo as trés palavras-chave “Hidroxiapatita de calcio”, “Acido
hialurénico”, “Gerenciamento do envelhecimento”, com estudos publicados em portugués e
inglés, compreendidos no intervalo de 2016 a 2023. A coleta de dados foifeita através da

leitura dos estudos, selecionando os dados de interesse, que foram discutidos eanalisados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 12 artigos nas bases de dados LILACS, Pubmed ¢ Scielo, apds
analise criteriosa durante leitura dos trabalhos foram eliminados anais de congressos, resultando
em 10 publicacdes que atenderam inteiramente os critérios de inclusdo.

A Tabela 1 aponta os dados observados nos principais estudos selecionados, tais como

autores, ano de publicagdo e resultados interessantes.

Tabela 1: Disposi¢do dos trabalhos abordados.

Autor Combinacio Local Resultado

Almeida (2023)/0,5 ml de CaHA + 0,5 ([Testa, témporas e Rejuvenescimento,
regides de pré-maxila e

ml AH + 2 ml de ) - volumizag¢ao, formacgao
arco zigomatico.
plasma gel. de colageno, redugado da
flacidez e clareamento
da pele.
John DeNigris |1 mlde AH+ 1,5ml |Ao longo do arco Aparéncia suave,
2021
( ) CaHA. zigomatico, sulco uniforme, com elevagao

nasolabial e linhas de |do suporte tecidual.

marionete.
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Scardua T 1,25 ml AH + 1,25 ml Testa. Resultados estéticos
(2023) de CaHA + 1ml satisfatorios para
. . rejuvenescimento e
desolugdo salina. volumizacgao da testa.
CONCLUSOES

O preenchimento da CaHA ¢ popular por fornecer resultados duradouros, mas
ocasionalmente sofre perda de volume precoce devido a répida absor¢do do gel antes da
neocolagénese. Para compensar, uma mistura com AH-CaHA foi desenvolvida. Essa
combinagdo manteve o volume constante, abordando efetivamente a perda precoce de volume
associada a CaHA. *

A associacdo AH-CaHA promove sintese de coldgeno na matriz de AH, suporte e
integracdo tecidual. Essa combina¢do oferece volume com menor propensdo a formacao de
nddulos, sendo parcialmente reversivel e estimulando coldgeno. Quando injetada, a mistura
AH-CaHA ¢ de facil manuseio e moldavel, integrando-se ao tecido mantendo a qualidade e
maleabilidade dos materiais. Proporcionando uma elevagao suave e uniforme, alcangando alto
nivel de satisfagio do paciente em termos estéticos e de durabilidade.!' 12

Conclui-se que a combinagdo de AH-CaHA possui caracteristicas mais desejaveis em
termos de viscosidade e elasticidade do que preenchimentos a base de AH, sustentando a
concepgdo de que esses procedimentos devem ser encarados como complementares, em vezde
competitivos entre si.'”” O uso combinado de AH-CaHA com as técnicas atuais utilizada na
clinica permite uma abordagem mais global para rejuvenescimento da face, levando a efeitos
duradouros de melhora na flacidez facial. Para obter sucesso na utilizacdo conjunta dos
produtos, € essencial considerar uma visdo tridimensional, avaliagdo facial, escolher o
tratamento adequado, aplicar a técnica correta e contar com um profissional capacitado,levando

em conta as caracteristicas individuais do paciente.®
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RESUMO

Introducio: A terapia génica tem como habilidade a modificagao e o melhoramento no genoma
humano, por meio da corre¢do de genes alterados ou que foram mutados. O procedimento ¢
baseado na introdug¢do de material génico terap€utico em uma célula com o objetivo de
substituir ou silenciar genes defeituosos por meio de DNA recombinante e técnicas de edi¢dao
de genoma.

Objetivo: Nesse cenario, a presente pesquisa tem como objetivo destacar a aplicagdo da terapia
génica para a correcao de mutagdes nos genes BRCAle BRCA2.

Metodologia: Trata-se de uma Revisdo Integrativa a partir da selecdo de artigos nas bases de
dados National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: artigos publicados nos Ultimos cinco anos,
nos idiomas portugués e inglés, relacionados ao tema proposto.

Resultados e Discussdo: O processo terapéutico ¢ realizado utilizando técnicas de DNA
recombinante e edicao de genoma. Pode ser categorizada em dois aspectos principais: terapia
com cé¢lulas somadticas e terapia com células germinativas. Mulheres portadoras de mutagdes
BRCATI tém até 80% de chance de desenvolver cancer de mama e esses estudos avaliam que a
prevaléncia de mutagdes nos genes supressores tumorais BRCA1 ou BRCA2 varia muito
dependendo do grupo étnico e da regido geografica analisada.

Conclusio: A terapia genica seriaum método com melhor desempenho aplicada aos genes
BRCA1 em BRCA2 e com menos danos colaterais, apesar de ndo haver comprovagao de sua
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eficacia, sendo necessario um maior investimento € pesquisas.
Palavras-Chave: Terapia génica. Cancer de mama. Tratamento. BRCA1. BRCA2.

ABSTRACT

Introduction: Gene therapy has the ability to modify and improve the human genome by
correcting altered or mutated genes. The procedure is based on the introduction of therapeutic
gene material into a cell with the aim of replacing or silencing defective genes using
recombinant DNA and genome editing techniques.

Objective: In this scenario, this research aims to highlight the application of gene therapy to
correct mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes.

Methodology: This is an Integrative Review based on the selection of articlesin the National
Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases.
The following inclusion criteria were adopted: articles published in the last five years, in
Portuguese and English, related to the proposed theme. The exclusion criteria were: articles in
other languages which did not address the proposed theme.

Results and Discussion: The therapeutic process is carried out using recombinant DNA
techniques and genome editing. It can be categorized into two main aspects: somatic cell
therapy and germ cell therapy. Women carrying BRCA1 mutations have up to an 80% chance
of developing breast cancer and these studies assess that the prevalence of mutations in the
BRCA1 or BRCA2 tumor suppressor genes varies greatly depending on the ethnic group and
geographical region analyzed.

Conclusion: It can be concluded that gene therapy would be a better method when applied to
the BRCA1 and BRCA?2 genes and with less collateral damage, although there is no proof of
its efficacy and greater investment and research is needed.

Keywords: Gene therapy. Breast cancer. Treatment. BRCA1. BRCA2.

INTRODUCAO

A terapia génica ¢ um procedimento inovador e promissor no campo da medicina, tem
como objetivo tratar ou prevenir doengas ao introduzir material genético funcional em células
danificadas, seja in vivo (dentro do organismo) ou ex vivo (fora do organismo, antes de serem
reintroduzidas). Esse processo, fundamentado em técnicas avancadas de DNA recombinante e
edi¢do gendmica, faz parte atualmente dos estudos conduzidos por grandes centros de pesquisa
e encontra-se em constante evolugdo, porém ja apresenta resultados bastante promissores no
tratamento de diversos defeitos genéticos (PAIVA, 2017).

Considerando mutagdes genéticas de relevancia clinica pode-se destacar alteragdes nos
genes BRCA1 e BRCA2, que estdo intimamente ligados ao desenvolvimento do cancer de
mama, e a aplicacdo da terapia génica pode representar uma viabilidade promissora e uma
abordagem direcionada para o tratamento desse tipo de cancer. O potencial transformador dessa

abordagem requer uma analise aprofundada, considerando nao apenas os resultados obtidos
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até o momento, mas também a viabilidade e eficacia da terapia génica na corre¢do desses
defeitos genéticos especificos (COELHO, 2018).

Diante desse cenario, torna-se imperativo conduzir estudos para avaliar os resultados,
identificar possiveis desafios e, em Uultima instdncia, viabilizar a aplicagdo clinica dessa
abordagem inovadora no contexto do cancer de mama associado aos genes BRCA1 e BRCA2.
O presente estudo tem por objetivo, destacar a importancia e os beneficios da aplicacdo da
terapia génica para o tratamento do cancer de mama, enfatizando a correcao dos genes BRCAI

e BRCA2.

METODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa a partir da sele¢do de artigos nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
utilizando-se os descritores: Terapia Génica; Cancer de Mama; BRCA1; BRCA2. Os seguintes
critérios de inclusdo foram adotados: artigos publicados nos ltimos cinco anos, nos idiomas
portugués e inglés, relacionados ao tema proposto. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos em
outros idiomas, que ndo abordassem a tematica proposta neste estudo, publicados fora do

periodo definido. A amostra final foi composta por 6 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mulheres portadoras de mutagdes no BRCAI possuem até 80% de chance de
desenvolver cancer de mama ¢ esses estudos avaliam que a prevaléncia de mutagdes nos genes
supressores de tumor BRCA1 ou BRCA2 variam muito dependendo do grupo étnico e da regido
geografica analisada (COELHO, 2018).

O processo de terapia génica ¢ realizado por meio de técnicas de DNA recombinante e
edicao de genoma. A estratégia ex vivo consiste em retirar células do tecido desejado, cultiva-
las in vitro, modifica-las geneticamente e depois devolvé-las ao corpo. As estratégias in vivo
baseiam-se na utilizacdo de vetores eficientes, eles podem ser: Vetores virais e ndo virais, 0s
vetores virais sdo principalmente adenovirus ou alguns retrovirus que foram geneticamente
modificados para eliminar a patogenicidade e o potencial reprodutivo. Os vetores ndo virais
incluem plasmideos, lipossomas e RNA interferente (GONCALVES, 2017).

Ela pode ser categorizada em duas vertentes principais: terapia com células somaticas e
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com c¢lulas germinativas. Na primeira o objetivo € corrigir o gene das células de um
determinado tecido de um unico paciente, sem passar para seus descendentes. Na segunda sao

feitas modificagdes genéticas nas células germinativas que produzirdo um ser vivo

(GONCALVES, 2017).

A produgao de medicamentos baseados nesse tratamento requer frequentemente
maquinas e equipamentos altamente especializados, € os poucos centros de produgdo estao
todos localizados empaises desenvolvidos onde os custos de mao-de-obra sdo elevados. Além
disso, asterapias genéticas aprovadas para utilizagdo destinam-se a doengas genéticas raras, o
que significa que ha apenas um pequeno nimero de pacientes disponiveis para compensar 0s
custos de desenvolvimento e producdo. Por fim, a regulamentacdo de novos produtos de terapia
genica ¢ um processo muito detalhado e com muitos requisitos, o quetambém aumenta o custo
final (LINDEN, 2010).

Quando ocorre mutagdo nos genes BRCA1 e BRCA2, h4a um mecanismo de perda de
funcao de ambos os alelos, ou seja, um alelo mutante ¢ herdado e o outro alelo ¢ inativado por
um evento somatico. As células com esses genes defeituosos ndo interrompem o ciclo celular,
ndo estimulam o ciclo de reparo e apoptose, determinando instabilidade genomica e
favorecendo o aparecimento de tumores (COELHO, 2018).

A magnitude no risco do desenvolvimento do cincer de mama permanece incerta na
populagdo geral. Tendo em vista que necessita de fatores predisponentes como histdrico
familiar, grupo étnico e fatores ambientais. Testes genéticos sao recomendados para pacientes
com cancer que tenham historia familiar de cancer de mama em um ou mais familiares de
primeiro ou de segundo graus e familiares de primeiro ou segundo graus de individuos com
muta¢do nos genes BRCAT1 ou 2 (no ramo da familia no qual a mutagdo segrega, obviamente,
ou seja, se a mutacao € no lado materno da familia, ndo ha indicagdo para teste em familiares
do lado paterno, a menos que 1a exista histéria de cancer). Alguns métodos sdo sugeridos para
reduzir os riscos do cancer em individuos portadores de mutagdes oncogénicas nos genes
BRCAT1 e BRCA2 tais como, emprego da ressonancia magnética no rastreamento para cancer
de mama, mastectomia. Todavia, at¢ o momento, nenhuma dessas estratégias foi estudada

apropriadamente (COELHO, 2018).

CONCLUSOES
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Apesar de ndo haver nenhum experimento ou comprovac¢do, com investimentos e
pesquisas a terapia genica seria um método que permitiria um melhor desempenho perante os
genes BRCA1 e BRCA2 e com menos efeitos colaterais. Sendo assim, a terapia génica traz uma
Otima perspectiva de tratamento de diversas doengas, inclusive cancer. Destaca-se a
necessidade de estudos clinicos adicionais visando determinar a aplica¢do da técnica em outros
tipos de canceres, bem como determinar as principais limitagdes que estdo associadas ao maior

emprego da técnica de forma clinica e acessivel.
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