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REGRAS DE PUBLICACAO I

ARevista Brasileira Militar de Ciéncias se utiliza do sistema de revisao por pares (peer
review) dos manuscritos submetidos para publicagao. Todos os manuscritos submetidos
passam por uma avaliagdo inicial do Editor Chefe ou Adjunto no que se refere a formatacao,
lingua e regras da revista. Em um segundo momento o artigo é enviado a dois pareceristas
ad hoc especificos da area do artigo para avaliacao, comentarios, sugestoes, adequagoes,
dando o seu parecer sobre a aceitabilidade do artigo. Essa etapa tem uma duragao maxima
de 15 dias. Os pareceristas submetem as avaliagdes no sistema da revista. Em seguida
o Editor Chefe ou Adjunto fara a devolutiva do parecer ao autor de correspondéncia do
manuscrito, para as devidas adequacgdes, aprovagao ou recusa do manuscrito. No caso de
adequacgdes ou corregoes, 0s autores terao, no maximo, quinze dias para a devolugao ao
Editor Chefe ou Adjunto, por meio do sistema da revista.

O processo se repete com o Editor Chefe ou Adjunto que devera conferir se foram
atendidas as sugestdes e adequagdes junto com os pareceristas ad hoc, em um prazo de
até cinco dias. Cumprida essa fase, o Editor Chefe ou Adjunto é comunicado via parecer
e esse comunicara o autor de correspondéncia. Os manuscritos sao aceitos levando-se
em consideragdo a originalidade, relevancia e a contribuigdo cientifica de acordo com a
abrangéncia e escopo da Revista Brasileira Militar de Ciéncias.

INSTRUGAO AOS AUTORES

Antes da submissao de um manuscrito os autores devem se inteirar do escopo da
Revista Brasileira Militar de Ciéncias, suas caracteristicas, processo de revisao e politicas
editoriais. Os autores devem estar cientes e ter a certeza que o manuscrito nao foi publicado
anteriormente e que nado esta em fase de avaliagdo por outro periddico.No ato da submissao
0s autores assumem a responsabilidade por ndo estarem usando dados falsos ou copia-
dos (plagiados). A Revista Brasileira Militar de Ciéncias se utiliza de métodos eletronicos
para identificacao de similaridade que, se detectado, sera devolvido imediatamente aos
autores.Todos os manuscritos,ao serem submetidos, deverdo apresentar obrigatoriamente
a seguinte documentagao:

Autoria: Cada pessoa consignada como autor deve ter participado efetivamente do
trabalho e assumir a responsabilidade publica pela parte do artigo com a qual contribuiu
e o documento submetido deve ter sido cuidadosamente lido por todos os autores, que
devem concordar com o seu conteudo. Esses aspectos devem fazer parte de uma declaracao
de responsabilidade pela autoria.

Direitos autorais: Os autores devem assinar o documento de transferéncia de direitos
autorais a Revista Brasileira Militar de Ciéncias.

Conflito de interesses: Devem ser mencionadas as situagdes que podem influenciar
de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho, tais como a par-
ticipagdo societaria nas empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados
ou utilizados no trabalho, assim como em suas concorrentes da mesma. Sao também
consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as consultorias, as relagdes de
subordinagao no trabalho, etc.

Aspectos éticos: Todos os manuscritos que lidem com qualquer tipo de participagao
humana devem estar devidamente documentados de todo o processo de avaliagdo por um
Comité de Etica em Pesquisa, reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), seguindo as Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir na secao Méto-
dos, declaracao de que os sujeitos do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
informado, bem como o(s) nome(s) do(s) Comité(s) de Etica e o(s) nimero(s) do(s) parecer(es).

No caso de trabalhos envolvendo experimentagao animal, os autores devem indicar na
secao Material e Métodos que foram seguidas as normas contidas no Council for Interna-
tional Organization of Medical Sciences (CIOMS) Ethical Code for Animal Experimentation
(WHO Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal- COBEA (www.cobea.org.br), e deverao estar de acordo com a Lei N° 11.794,de 8 de
outubro de 2008 (Lei Arouca), e com avaliacdo de uma Comissdo de Etica no Uso de Ani-
mais. Deverdo ainda contemplar, ainda, a Declaragao dos Direitos do Homem e do Animais.

Todos os ensaios controlados aleatdrios (randomized controlled trials) e clinicos
(clinical trials) submetidos a publicacdo devem ter o registro em uma base de dados de
ensaios clinicos. Essa é uma orientacao da Plataforma Internacional para Registros de
Ensaios Clinicos (ICTRP),da Organizagao Mundial da Saude (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE). As instrugdes para o registro estao disponiveis
no endereco eletronico do ICMIE (http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro pode
ser feito na base de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine, disponivel
em http://clinicaltrials.gov/ct/qui.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

1) Primeira Pagina

a) Titulo do artigo em portugués e inglés, que devera ser conciso, porém informativo;
b) Nome completo de cada autor, sem abreviagoes;

c) Afiliagdo institucional (nome completo da instituicao a que esta afiliado);

d) Nome, endereco, telefone e e-mail do autor correspondente;
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2) Idiomas

Serdo aceitos artigos em Portugués e Inglés. No caso da lingua inglesa o manuscrito
deverad ser traduzido por um especialista ou empresa com certificagao nesse tipo de servigo.
A editoria da Revista Brasileira Militar de Ciéncias nao faz corre¢des da lingua inglesa.

3) Resumo e Abstract

Deve haver uma versao do Resumo em Portugués e um abstract em inglés com, no
maximo, 300 palavras. Ambas as versdes devem ter o mesmo conteudo. O resumo expres-
sara o assunto tratado, ressaltando, em seguida, os objetivos, os métodos, os resultados e
as conclusdes. Devem acompanhar resumo e abstract entre trés e seis palavras-chaves e
keywords provenientes do DeCS, separadas por ponto e virgula.

4) Tipos de trabalhos aceitos

a) Artigo Original: Deve conter Introdugao, Métodos, Resultados, Discussao, Conclusoes,
Agradecimentos (se houver), Referéncias. O trabalho devera ter no maximo 5.000 palavras
(incluindo as referéncias), autores até seis, quadros, tabelas e figuras (ilustracdes, fotos e
graficos) até cinco e conter até 30 referéncias. Caso seja necessario, Resultados e Discussao
podem aparecer conjuntamente em um mesmo titulo.

b) Artigo de Revisao: Revisdes (integrativa, sistematica e metanalise) abordando tema
de importancia para a area. Devera ter até 5.000 palavras (incluindo as referéncias), tabelas,
e figuras (ilustragoes, fotos e graficos) até o numero de cinco e no maximo 60 referéncias;

FORMATAGAO GERAL

1) Formato: O trabalho deve ser apresentado em formato A4 (21 x 29,7 cm) utilizando-
-se WORD para Windows. A fonte a ser utilizada é Times New Roman, tamanho 12 para o
texto e 11 para legendas de figuras e tabelas. Os pés de tabelas o tamanho da fonte devera
ser 10. Todos os capitulos primarios e secundarios do manuscrito devem ser tamanho 12
com a primeira letra maiUscula e negrito.

2) Margens: As folhas devem apresentar margem esquerda e superior de 3 cm; direita
e inferior de 2,5cm. Layout de cabecalho de 1,25 cm e de rodapé 2,5 cm.

3) Espacamento: Todo o texto deve ser digitado com espaco 1,5 e justificado. As
legendas das ilustracdes e tabelas devem ser digitadas em espaco simples, justificado. As
referéncias, ao final do trabalho, devem ser separadas entre si por espaco 1,5 e justificado,
sem recuo da segunda linha e formatacao do paragrafo de 6 pontos apos.

4) Paginacao: Todas as folhas do trabalho devem ter a numeragao comegando a partir
da primeira folha de parte textual (Introducao), em algarismos arabicos, no canto superior
direito da folha, tamanho 11.

5) Abreviaturas e Siglas: Quando aparece pela primeira vez no texto,a forma completa
do nome precede a sigla, colocada entre parénteses. Exemplo: Faculdade da Policia Militar
(FPM). 6) Quadros, figuras, tabelas e graficos: Devem ser inseridos no corpo do texto com
antecedéncia chamada textual.

7) Citagoes: Devem seguir a formatagao Vancouver.As referéncias devem ser numeradas
sucessivamente pela ordem em que sao mencionadas pela primeira vez no texto. Identificar
as referéncias no texto, nos quadros e nas legendas com algarismos arabicos sobrescritos.
Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, sendo separadas por um traco (Exemplo: 6-14).

8) Agradecimentos: Sao opcionais e, quando presentes, devem aparecer antes das
referéncias bibliograficas.

9) Fonte de financiamento: De acordo com a Portaria n. 206 de 4 de setembro de
2018, todos os trabalhos produzidos ou publicados, em qualquer midia, que decorram de
atividades financiadas, integral ou parcialmente, pela CAPES deverao, obrigatoriamente,
fazer referéncia ao apoio recebido. A Revista Brasileira Militar de Ciéncias amplia essa
obrigatoriedade para todo e qualquer instituicao que tenha financiado a pesquisa a ser
publicada na revista.

10) Referéncias: A listagem das referéncias bibliograficas segue a formatacao de texto
indicada, por numero em estilo Vancouver.

Declaragao de Direito Autoral

A submissao de originais para a Revista Brasileira Militar de Ciéncias implica na
transferéncia, pelos autores, dos direitos de publicacdo digital. Os autores somente pode-
rao utilizar os mesmos resultados em outras publicagoes indicando claramente a Revista
Brasileira Militar de Ciéncias como o meio da publicagao original. Em virtude de ser uma
revista de acesso aberto, permite-se o uso gratuito dos artigos em aplicagdes educacionais,
cientificas, ndo comerciais, desde que citada a fonte (por favor, veja a LicengaCreative
Commons no rodapé desta pagina)

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servicos prestados por esta publicagao, nao sendo disponibilizados para outras finalidades
ou a terceiros.
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EDITORIAL I

Atividade militar e a ciéncia

A Revista Brasileira Militar de Ciéncias (RBMC) é um periodico quadrimestral de publicacao técnico-cientifica,
de Revisao Duplo-Cega por Pares (Double Blind Peer Review) da Faculdade da Policia Militar (FPM), em meio
eletrénico, que tem como a sua base fundamental a publicacao de estudos interdisciplinares em todas a grandes
areas do conhecimento, em parceria com o Grupo de Epidemiologia e Pesquisa (GEP) do Comando de Saude da
Policia Militar do Estado de Goias. O objetivo principal é divulgar estudos que contribuam com a disseminagao do
conhecimento nas areas de Ciéncias Militares e Tecnologicas, Ciéncias Humanas, Juridicas e Sociais, Ciéncias da
Saude, Ciéncias Bioldgicas e do Meio Ambiente.ARBMC recebe submissdes em suas se¢oes: Artigos originais prove-
nientes de pesquisas (quantitativas e/ou qualitativas) e artigos de revisao (integrativa, sistematica e metanalise). A
RBMC estimula a publicacao de trabalhos provenientes de variadas fontes, sendo aberta a contribui¢cdes nacionais
e internacionais. Esta devidamente cadastrada com o numero internacional ISSN (2447-9071) que normatiza as
publicagdes seriadas. A RBMC nao cobra nenhuma taxa dos autores para submeterem ou publicarem seus artigos.
O acesso ao conteudo publicado é gratuito e livre.

sl o oLl fhuse, & Primardl

CEL.CLEBER APARECIDO SANTOS CEL. WALDEMAR NAVES DO AMARAL
DIRETOR GERAL DA FACULDADE DA POLICIA MILITAR EDITOR-CHEFE DA REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS
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RBMC O USO DO MICROAGULHAMENTO ASSOCIADO
AO DRUG DELIVERY NO REJUVENESCIMENTO
CUTANEO: UMA REVISAO DA LITERATURA

ISSN 2447-9071

doi https://doi.org/10.36414/ rbmc.v7i18.93

The use of microneedling associated drug delivery in cutane-
ous rejuvenation: a literature review

Raquel Costa’, Luciana de Lara Pontes Ferreira’, Patricia Luz Almeida Leroy’,
Herminio Mauricio da Rocha Sobrinho'?

"Universidade Estadual de Goids — UEG
2 Pontificia Universidade Catdlica de Goids — PUC Goids

Resumo

A associacdo do microagulhamento e o drug delivery tem se destacado com efeitos
positivos por ser uma técnica que permite a administracdo transdérmica de farmacos,
com menor tempo de inatividade e riscos relacionados ao paciente, pelo seu custo
beneficio e pelo excelente resultado. Este artigo trata-se de uma revisao bibliografica
narrativa que aborda os principais mecanismos de acéo e efeitos bioldgicos do tratamento
de microagulhamento associado ao drug delivery no rejuvenescimento cutaneo. O
microagulhamento estimula a Inducao Percutanea de Coldgeno (IPC) ocasionando
microlesdes na derme que promovem uma inflamacao controlada e a ativacao de células
produtoras de coldgeno e elastina, proteinas estruturais que conferem firmeza e melhoram
aaparéncia da pele. Estudos tém mostrado os beneficios do microagulhamento com drug
delivery paraadministracao transdérmica de medicamentos, facilitando o direcionamento
de medicamentos até a derme e foliculos pilosos. Conclui-se que o microagulhamento
€ um tratamento estético seguro, minimamente invasivo e eficaz para varias condi¢des
dermatoldgicas diferentes, incluindo acne, cicatrizes cutaneas, ritides, estrias e para o
rejuvenescimento cutaneo. Dada a sua recuperagdo pos-tratamento conveniente, perfil
de efeitos colaterais limitado e resultados clinicos significativos, o microagulhamento é
uma valiosa alternativa a procedimentos estéticos mais invasivos.

Palavras-Chave: Microagulhamento; Rejuvenescimento; Drug delivery; Inducéo Percutédnea
de Coldgeno.

Abstract

The association between microneedling and drug delivery has stood out with positive
effects as it is a technique that allows the transdermal administration of drugs, with less
downtime and risks related to the patient, due to its cost benefit and excellent result. This
article is a narrative bibliographic review that addresses the main mechanisms of action
and biological effects of microneedling treatment associated with drug delivery in skin
rejuvenation. Microneedling stimulates Percutaneous Collagen Induction (IPC) causing
microlesions in the dermis that promote controlled inflammation and the activation of
collagen and elastin-producing cells, structural proteins that confer firmness and improve

Contato para correspondéncia:
Herminio Mauricio da Rocha
Sobrinho

E-mail:
herminio.sobrinho@gmail.com

Conflito de interesse: Nio the appearance of the skin. Recent studies have shown the benefits of microneedling with
drug delivery for transdermal administration of medications, facilitating the targeting of
Financiamento: Recursos proprios medications to the dermis and hair follicles. It is concluded that microneedling is a safe,
minimally invasive and effective aesthetic treatment for several different dermatological
Recebido: 01/06/2021 conditions, including acne, skin scars, rhytides, striae for skin rejuvenation. Given its
Aprovado: 21/06/2021 convenient post-treatment recovery, limited side effect profile and significant clinical

results, the microneedling is a valuable alternative to more invasive aesthetic procedures.
Keywords: Microneedling; Rejuvenation; Drug delivery; Percutaneous Collagen Induction.

[glolse)
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Introducéao

O rejuvenescimento cutaneo é um processo notéavel que
envolve a restauracdo da integridade e da aparéncia da pele.
Os procedimentos estéticos de rejuvenescimento vém-se
aperfeicoando ndo apenas pelos avancos tecnolégicos, mas
também pela preocupacdo da populacdo com a saude, bem
estar e a aparéncia fisica, bem como, em decorréncia da maior
longevidade'. No passado, a ideia de rejuvenescimento facial
era dominada por procedimentos invasivos, especialmente
técnicas de lifting facial®.

A seguranca e eficacia relatadas dos tratamentos com
microagulhamento, inicialmente, tornou-se um procedimento
atraente para pacientes que buscam um tratamento estético
eficaz com o minimo de tempo ocioso®.

O microagulhamento apresenta diversas indicagdes cli-
nicas, especialmente, para o tratamento estético do rejuve-
nescimento cutaneo, de cicatrizes de acne e manchas, estrias
cutaneas, facilitando a penetracdo de principios ativos na
pele*. Alguns estudos foram realizados para demonstrar que
o microagulhamento afeta a administracdo de medicamentos,
promovendo aumento da permeabilidade da pele, criando
microcanais que estimulam o transporte transepidérmico/
transdérmico de formulagdes cosméticas ou farmacos>s.

No tratamento com o microagulhamento a pele é cuida-
dosamente lesada na superficie e/ou em varias profundidades,
através de um dispositivo com agulhas, induzindo a neocola-
génese na derme, resultando no rejuvenescimento cutaneo®.
A técnica de administracao de medicamentos (drug delivery)
otimiza os resultados do microagulhamento, chamando a
atencdo para o beneficio da associacao de procedimentos
estéticos, levando resultados promissores ocasionados pelo
aumento da permeabilidade do estrato cérneo da pele®s.

O objetivo deste estudo foi descrever os principais meca-
nismos de acéo, efeitos bioldgicos e os beneficios da técnica
do microagulhamento associado ao drug delivery no processo
de rejuvenescimento cutaneo.

Métodos

Esta pesquisa é caracterizada como revisao bibliografica
narrativa. Para a busca dos estudos foram utilizadas as bases
de dados virtuais: Portal de Periédicos Capes e US National
Library of Medicine (PubMed) e livros cientificos. Foram utili-
zados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
ou palavras-chave, isolados ou combinados: microneedling,
skin, roller, rejuvenation, drug delivery, nos idiomas portugués e
inglés, publicados no periodo de 2005 a 2020. Foram incluidos
artigos com textos completos disponiveis nas bases de dados
utilizadas e que apresentaram contetidos compativeis com

0s objetivos propostos. Foram excluidos artigos duplicados,
aqueles publicados fora do periodo temporal estabelecido,
os nao disponiveis integralmente nas plataformas virtuais e
aqueles nao condizentes com os objetivos deste estudo. O
algoritmo empregado na busca e selecao dos estudos, nesta
pesquisa, é apresentado na figura 1, a seguir.

Busca nas Bases de Dados
PubMed e Periodicos da Capes

Combinacao entre os DeCS e

palavras-chave
(periodo de 2005 a 2020):
Microneedling, skin, roller, rejuvenation, drug delivery
Manuscritos encontrados N=226

v

Selecao Inicial de publicacoes com
tematica relacionada ao estudo
(Screening inicial)
(N=210)

v

Exclusdes Diversas
(N=203)
v" Duplicadas (n=8)
v" Estudos alheios aos objetivos da pesquisa (n=139)
v" Estudos com textos incompletos (n=56)

v

Artigos incluidos nesta revisao (N=23)

Figura 1. Algoritmo adotado para a busca e selecao de artigos na elaboracao
desta revisdo.

Resultados e Discussao

A partir das andlises realizadas, seguindo os critérios de
inclusao acima descritos, foram encontrados 226 artigos no
total, incluindo as bases de dados Portal de Periédicos Capes
e PubMed, sendo que 203 trabalhos foram excluidos por nao
estarem relacionados aos objetivos do presente estudo, res-
tando 23 referéncias que foram analisadas na integra.

Os trabalhos incluidos no estudo tratam da técnica do
microagulhamento, da sua associacdo com o drug delivery,
0s mecanismos de acao, efeitos bioldgicos e eficacia do pro-
cedimento estético no rejuvenescimento cutaneo.

Mecanismos de acao e efeitos biolégicos
O microagulhamento é realizado sobre a pele usando uma
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variedade de dispositivos, que podem ser divididos em: aco-
plados manual e motorizado. O dispositivo manual é composto
por um cilindro de polietileno contendo diversas microagu-
Ihas estéreis em acgo inoxidavel. Os dispositivos motorizados
consistem em uma peca de mao elétrica e uma unidade de
cartucho de agulha descartavel que se move, em vérias dire-
¢Oes sobre a pele’.

O microagulhamento cria mais de 500.000 canais em 5
minutos, até a derme, que é a maior obstrucdo a penetracdo
de ingredientes ativos®. O dispositivo pode ser passado sobre
a area de tratamento de dez a quinze vezes, em quatro dire-
¢oes (vertical, horizontal e duas diagonais). Até que ocorra
sangramento e exsudacao pontual

Os discos agulhados criam um dano minimo a derme
sem a remocao da epiderme sauddvel, o que acontece com a
aplicacao de outras terapias estéticas para rejuvenescimento
cutaneo. Pelo fato de a epiderme ficar intacta, o periodo de
cicatrizacao é rapido®.

O microagulhamento pode ocorrer de duas maneiras: esti-
mulando a producao natural de coldgeno (PNC) ou através da
inducao percutanea de colageno (IPC), que ocorre através da
resposta do processo inflamatério, que facilita o Sistema de
Acesso Transdermal de Ingredientes (SATI), conhecido como
“Drug Delivery’; o qual aumenta da permeabilidade cutanea
aos ativos cosméticos'.

As agulhas criam microcanais sobre a pele, que facilitam a
permeacao das formulagdes e cosméticos, quando aplicados
em sequéncia penetram de forma mais rapida e eficaz. Os ati-
Vos presentes nos produtos alcancam partes mais profundas
da pele, tendo uma maior eficiéncia do que quando aplicado
somente de maneira topica'.

A injuria provocada pelo microagulhamento, desencadeia
a perda da integridade do tecido, formando uma nova pro-
ducao de fibras coldgenas afim de reparar as fibras danifica-
das, a dissociacao dos queratindcitos, a liberacdo de citocinas
por células da derme, gerando uma vasodilatacdo local com
melhora da perfusao sanguinea tecidual, induzindo a melhora
da oxigenacao e nutricao tecidual'.

As microlesdes na derme papilar estimulam a vasodilata-
¢ao e induzem um sangramento superficial que atua como
estimulo para desencadear o processo inflamatoério e de cica-
trizacdo, estimulando a libracdo de diversos fatores de cresci-
mento (fatores de crescimento derivados de plaquetas, fator
de crescimento transformador alfa-TGFq, fator de crescimento
transformador beta-TGFp, Interleucina-1, fator de necrose
tumoral-TNF, etc.) que por sua vez estimulam a proliferacao
de fibroblastos e a sintese de coldgeno Il e . Com a conversao
de coldgeno tipo lll em tipo I, hd uma contracdo na rede de
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colageno, o que reduz a frouxidao da pele e suaviza cicatrizes
cutaneas e ritides™ .

Este processo de microlesdes resulta em neocolagénese
que preenche os locais da cicatriz cutanea, bem como induz a
repigmentacao através da melhora do suprimento sanguineo.
O microagulhamento resulta também em neoangiogénese, ou
seja, formacao de novos vasos sanguineos no tecido tratado.
O remodelamento tissular persiste por meses apds o procedi-
mento'%. Os principais mecanismos de acéo e efeitos biol6-
gicos do microagulhamento em tratamentos de rejuvenesci-
mento cutaneo estao resumidos e apresentados do quadro 1.

Quadro 1. Principais mecanismos de acéo e efeitos
biolégicos do microagulhamento em tratamentos de
rejuvenescimento cutaneo.

Mecanismos de acao Efeitos bioldgicos

v’ Facilita a permeacao
de cosméticos e
formulagoes na pele.

v Criacdo de
microlesdes na pele.

v Lesbes atingem
diferentes camadas da

v Ativagao de células
pele.

imunolégicas da pele.

v" Estimulo mecanico de
células cutaneas com
as agulhas

v" Estimula a proliferacao
de queratindcitos e a
angiogénese.

v Lesao ou ruptura de

: i v" Inducdo de um
capilares sanguineos

processo inflamatério

v" Injuria tecidual de controlado.

queratinocitos e

v  Inducao d duca
fibroblastos. nducao da producao

de colageno e

v’ Ativagao de elastina.

queratindcitos e

/ ~ A
fibroblastos da pele. Remodelacado cutanea

Fonte: Lima et al (2013)% Albano et al. (2018)'% Liebl e Kloth
(2012)%.

As citocinas Fator de Crescimento Transformador (do inglés:
Transforming growth fator - TGF) TGF-B1 e o B2, sdo liberadas
por leucécitos cutaneos (Ex.: Macréfagos), apds estimulo com
as agulhas do microagulhamento na pele. Estas tendem a mos-
trar regulacdo positiva apos duas semanas, mas apenas uma
expressao fraca permanece apds quatro semanas, enquanto
0 33 permanece otimizado nas oito semanas seguintes ao
tratamento’.

A descoberta adicional de que o microagulhamento regula
o0 TGF-33 sobre o TGF-31 e o TGF-f2 (o ultimo responsavel




pela cicatrizagdo fibrética) justifica ainda mais o seu uso no
tratamento de rejuvenescimento’s,

Curiosamente, modalidades de microagulhamento tém
sido propostas como técnicas capazes de regular a pigmen-
tacdo anormal, alterando o padrao de secrecao do hormonio
estimulador de melandcitos (MSH) e da Interleucina-10 (IL-10).
A IL-10 é uma citocina anti-inflamatoria liberada por leucocitos
da pele, duas semanas apds o procedimento e se torna inde-
tectavel apods 4-8 semanas’.

O uso do microagulhamento no rejuvenescimento cutaneo

Estudo realizado Aust e colaboradores (2008)8, na Alema-
nha, envolvendo individuos apresentando rugas, cicatrizes e
estrias, utilizou de uma a quatro sessdes de microagulhamento
com aplicacgao tépica de vitamina A e C para o rejuvenesci-
mento facial dos participantes. A avaliacdo dos pacientes, apos
o procedimento de microagulhamento, revelou uma melhoria
de 60% a 80% na aparéncia da pele, exames histolégicos, em
20 pacientes, demonstraram um aumento significativo de cola-
geno e elastina seis meses apos o tratamento, e um aumento
de 40% na espessura da epiderme um ano apés o tratamento.
Estes resultados evidenciam os beneficios do microagulha-
mento com drug delivery para inducdo percutanea de colé-
geno e rejuvenescimento cutaneo. A utilizacdo adequada do
tamanho das agulhas do equipamento de microagulhamento
de acordo com a patologia estética a ser tratada é apresentada
no quadro 2.

Quadro 2. Utilizacdo do tamanho adequado de agulhas
do equipamento de microagulhamento de acordo com o

tratamento da patologia estética.

Patologia/Disfuncao Tamanho das agulhas
estética cutanea (mm)
Reducdo no crescimento | 0,3
de cabelos
Rugas finas 1a1,5
Rugas médias / 1,5a25
profundas
Fotoenvelhecimento 1,0a1,5

Flacidez tissular 1,5 e areas sensiveis 0,5

Manchas 0,5a1,0
Cicatrizes de acne / 1,5a2,5
queimaduras

Cicatrizes e estrias 1,0a1,5

cutaneas

Fonte: Negrao (2017)'%; Bastos et al. (2019)'".

Foi realizado em estudo de acordo com Alessa e Bloom
(2020)* avaliagdes clinicas e histoldgicas em 10 pacientes sub-
metidos a 6 tratamentos com microagulhamento usando
um Dermaroller e os resultados mostraram melhora signi-
ficativa nas rugas, textura da pele e satisfacao geral, bem
como aumento de coldgeno e tropoelastina nas amostras
de bidpsia. Melhoria estatisticamente significativa nos sinais
de foto envelhecimento (rugas, flacidez e textura) também
foi observada em outro estudo usando um dispositivo de
microagulhamento motorizado.

Um estudo realizado na india em 2009, por Imran Majid™,
utilizou o microagulhamento para o tratamento de 36 indivi-
duos com cicatrizes atréficas faciais. Observou-se, ao final do
tratamento, uma excelente resposta ao microagulhamento
por 26 pacientes (72,2%), seis pacientes apresentaram boa
resposta (16,7%) e quatro (11,1%) ndao demonstrando res-
posta significativa ao tratamento.

Estudos clinicos e histolégicos relatados por Alessa e
Bloom (2020)® demonstraram a eficacia do microagulha-
mento para a remodelacao tecidual; neocolagénese por
meio da contrac¢ao da fibrila de coldgeno e melhora clinica foi
observada na area periorbital (diminuicdo das rugas perior-
bitais, melhora da posicao da sobrancelha), face média / face
inferior (dobras nasolabiais, linhas de marionete, papada,
flacidez sob o queixo) e flacidez do pescoco.

El-Domyati e colaboradores (2015)'” analisaram um
estudo, sobre a avaliacao dos resultados clinicos dos pacien-
tes que mostrou uma melhora notavel na resposta ao trata-
mento com microagulhamento na terapia para o rejuvenes-
cimento cutaneo. As melhorias na aparéncia das rugas e na
textura da pele aumentaram de 20-25% (melhora leve) em
um més de tratamento (apds duas sessdes) para boa melhora
(55— 65% e 55-60%; respectivamente) em trés meses apos o
tratamento. Enquanto isso, a satisfacdo do paciente foi rela-
tada como moderada (35-45%) em um més de tratamento
e, em seguida, aumentou para 80-90% (muito boa) em trés
meses poés tratamento. Apds o microagulhamento da pele,
0s pacientes apresentaram eritema e edema transitérios, que
desapareceram dois dias apds o tratamento.

Fernandes e Signorini (2008)'* demonstraram que a téc-
nica de microagulhamento é eficiente no tratamento de sinais
de envelhecimento, assim como nos tratamentos de cicatri-
zes de acne e de queimaduras. Reforcando a ideia de que a
inducdo percutanea de coladgeno é efetiva no tratamento do
envelhecimento.

Fabbrocini e colaboradores (2011)° realizaram um estudo
utilizando o microagulhamento a fim de rejuvenescer a pele
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do pescoco de oito individuos. Com duas sessdes de microa-
gulhamento, observaram uma melhora de 90% dos pacientes,
comprovando que o tratamento gera resultados positivos.

De acordo com El-Domyati e colaboradores (2015)" foi
demonstrado em uma analise retrospectiva de 480 pacien-
tes que a terapia de inducao percutanea de colageno é um
método seguro e bem-sucedido para o rejuvenescimento da
pele, e nenhum dos pacientes desenvolveu disturbio pigmen-
tar pés-operatorio.

O microagulhamento associado ao Drug delivery

De acordo com Albano e colaboradores (2018)'? ao realizar
as micropunturas no tecido dérmico, as agulhas abrem canais
que ligam a derme ao meio externo, podendo aumentar a
permeacdo dos ativos em até 80 vezes. Estes canais permitem
que aintroducdo e absorcao de ativos de uso topico, seja mais
facil e rapidamente depositada na camada mais profunda da
pele. O uso do ativo pode ser feito antes, durante ou apds o
microagulhamento.

Em geral, moléculas maiores que 500 kDA ndo podem
entrar no estrato cérneo, a menos que seja criada uma via de
entrada, como por exemplo, por meio do microagulhamento.
O microagulhamento perfura a pele em uma profundidade
controlada, o que causa cicatrizacdo de feridas promovendo
formacao de colageno e neovascularizagao. Ocorre migracéo e
proliferacao de fibroblastos, resultando na formacédo da matriz
intercelular, e deposicao de colageno tipo IlI'e.

Em um relato de Alessa e Bloom (2020) foi realizado
um ensaio clinico randomizado com 100 sujeitos do sexo
masculino com alopecia androgenética moderada a grave,
0s sujeitos randomizados para o grupo de tratamento
que receberam o microagulhamento combinado com a
aplicacdo tépica de minoxidil tiveram resultados superiores
estatisticamente significativos no crescimento do cabelo
em comparacgdo com individuos que receberam somente
minoxidil.

Segundo Aust e colaboradores (2008)%, o uso das
vitaminas A e C associadas ao microagulhamento favorece o
desenvolvimento de fibras de coldgeno na pele. A vitamina A é
um acido retinoico capaz de controlar a liberacdo de citocinas
como o TGF-3, TGF-$1 e TGF- 2 levando ao aumento da
producao coldgeno com padrao de reticulo regenerativo, em
vez da deposicao paralela de colageno cicatricial encontrado
com a cicatrizacdo. A vitamina C é essencial para a producao
de coldgeno normal. A vitamina A associada a vitamina C
estimulam os fibroblastos a produzir colageno e melhorar o
rejuvenescimento da pele.

Alessa e Bloom (2020)? analisaram ensaios clinicos
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controlados em tratamento estético facial para rejuvenesci-
mento onde a face foi dividida comparando microagulha-
mento sozinho, com microagulhamento combinado com
plasma rico em plaquetas (PRP) para cicatrizes de acne, mostra-
ram resultados superiores no ultimo grupo combinado (micro-
agulhamento PRP). Infere-se que resultados foram produzidos
pelos efeitos combinados de fatores de crescimento desen-
cadeados pelas microlesdes cutaneas de microagulhamento,
bem como fatores de crescimento contidos no PRP. Os prin-
cipais ativos associados ao drug delivery nos procedimentos
de microagulhamento estdo resumidos e apresentados no
quadro 3.

Quadro 3. Principais ativos associados ao drug delivery nos
procedimentos estéticos de microagulhamento.

ATIVOS FUNCAO

Vitamina A (Retinol) Protege a pele contra a degradacdo do
coldgeno e aumenta sua sintese; promove
renovacao celular da pele; diminui
imperfeicdes e manchas; possui funcéo de
regulacdo no crescimento e na atividade
das células epiteliais; favorece a sintese de
glicosaminoglicanas (GAG) e, portanto, a
hidratagao da pele.

Vitamina C (Acido
ascorbico)

Estimula a formacdo de colageno através

da biossintese de fibras coldgenas; é um
cofator fundamental na hidroxilacdo da
prolina e lisina, aminodacidos essenciais para
estrutura, manutencao e funcao do colageno;
reduz a sintese de melanina; é um poderoso
antioxidante que aumenta os niveis de RNA
mensageiro pré-coldgeno tipo l e lll.

E um antioxidante lipossolavel; reduz a acdo
da enzima metaloproteinase responsavel pela
degradacéo das fibras coldgenas.

Vitamina E
(Tocoferol)

Nicotinamida
(Vitamina B3)

E um ativo multifuncional que aumenta a
hidratagao da pele e a sintese de queratina;
estimula proteinas filagrina e involucrina,
que séo de extrema importancia para a
barreira epidérmica; estimula a sintese

de colageno; reduz lesdes causadas pela
acne melhorando a aparéncia da pele e
regula a producéo sebacea; possui efeito
despigmentante decorrente da capacidade
de inibir a transferéncia de melanossomas dos
melandcitos para os queratinocitos.

Vitamina B5 Age como hidratante, melhorando a
hidratacao do estrato cérneo, reduzindo a
perda de dgua transepidérmica mantendo a

pele macia e elastica.




E essencial para a assimilacdo do mecanismo
dos glucidios e lipideos. Atua na protecao
da barreira lipidica e controla a elaboracéo
de varias enzimas para o metabolismo da
vitamina B1 e B3 e vitamina C.

Manganés

Silicio Atua na manutencao e na conservacao da
estrutura da derme; promove uma recuperagao
dos tecidos danificados.

Zinco E fundamental para a oxigenacao celular e
reconstituicdo da membrana celular; protege
os acidos nucleicos (RNA-DNA) das células e ao
mesmo tempo garante integridade molecular.

E uma glicosaminoglicana que mantem a
pele em equilibrio; alta capacidade de atrair e
manter grandes quantidades de agua na pele,
aumenta a hidratacao superficial e profunda;
cicatrizante; resedificante; antioxidante.

Acido Hialurénico

Fatores de
Crescimento

Séo produzidos naturalmente pelas células
responsaveis pela comunicacao celular;

Fonte: Adaptado de Negrao (2017)'.

Um ensaio controlado investigando o tratamento do
melasma foi conduzido entre 20 individuos que receberam
tratamento facial; um lado tinha microagulhas combinado com
um soro despigmentante e o outro lado tinha o soro sozinho.
Os resultados deste estudo mostraram uma reducao estatis-
ticamente significativa na drea de melasma e pontuacdo do
indice de gravidade no lado do tratamento combinado em
comparacgao com o lado tratado apenas com o soro?.

Segundo Bernardi e Ognibeni (2019)"° o uso do microa-
gulhamento isolado e do microagulhamento com fator de
crescimento insulinico, com intervalo de 30 dias entre as
aplicagdes, resultou na reducao de rugas finas nas regides
periorbital, frontal e sulco nasogeniano nos participantes do
estudo. Os microcanais provocados pelo dermaroller facilitam
a absorgdo dos ativos, aumentando assim a penetracdo de
moléculas maiores em até 80%, potencializando os resultados
do procedimento.

Estudo controlado e assistido no tratamento de rejuve-
nescimento da face anterior da pele do térax, foram incluidas
neste estudo 22 mulheres com a faixa etaria de 55 anos foto-
tipo de Fitzpatrick de | a IV16 e escala de envelhecimento de
Glogau 2 a 4. Foi feito um acompanhamento de trés meses com
30 dias de intervalo. A avaliacdo da eficacia clinica demonstrou
melhora significativa em 100% das pacientes tratadas. A ana-
lise estatistica mostrou melhora de 28% no rejuvenescimento
global da pele da regido anterior do térax®.

Cuidados na aplica¢ao do microagulhamento

Segundo Negrdo (2017)' a aplicacdo do microagulha-
mento poderad ser realizada com ou sem anestésico. E impres-
cindivel higienizar a drea com clorexidina alcodlica. Verificar o
tamanho da agulha perante o disturbio estético a ser tratado.
Ele ainda afirma que a periodicidade também sera proporcio-
nal ao tamanho das agulhas utilizadas para o procedimento,
ou seja, quanto maior a agulha, maior sera o espaco entre
as aplicacdes. Em média, o intervalo seria de 30 dias, porém
pode-se dar um espaco de 45 a 60 dias.

A profundidade de penetracado das agulhas é deter-
minada pelo profissional, dependendo da 4rea especifica e da
espessura da pele a ser tratada, com agulhas mais profundas
para pele grossa e menor profundidade para pele fina ou deli-
cada, como a area periorbital®.

A utilizacdo da forma correta do roller é com o posicio-
namento entre os dedos indicador e polegar, para melhor
controle da forca exercida com o polegar, com o uso de uma
pressdo moderada para uma melhor eficacia. Observou-se
que o emprego de uma for¢a maior que a necessaria pode
levar a danos em estruturas anatdmicas mais profundas, com
um resultado menor que o esperado, bem como causar nos
pacientes uma dor incobmoda no tratamento®%. O trauma feito
pela agulha deve atingir a profundidade na pele de 1 a 3 mm,
preservando a epiderme, causando edema na area tratada e
hemostasia praticamente imediata®®.

Na primeira semana do tratamento com o microagulha-
mento, recomenda-se cobrir a drea tratada com uma camada
muito fina de uma pomada oclusiva que contenha vitami-
nas A e D. Nao expor as areas tratadas ao sol por dez dias
e, posteriormente, usar um protetor solar com um elevado
fator de protecéo. Esperar dois ou trés dias para a aplicagcao
de maquiagem?>682,

A técnica de microagulhamento proporciona resultados
satisfatorios em disfuncbes estéticas auxiliando no rejuvenes-
cimento cutaneo, melhora nas cicatrizes de acne, clareamento
de manchas, melhorando a circulagao da area tratada bem
como o aspecto geral do tecido. O numero de sessdes varia
de acordo com a disfuncéo tratada e o caso clinico de cada
paciente?.

A vantagem do microagulhamento é que é feito em con-
sultério, tem custo baixo, é bem tolerado, com periodo curto
de recuperagao e com pouca dor. A expectativa é de melhora
apos primeira sessao dependendo do tamanho da agulha®.

Efeitos adversos e complicacées
Para McCrudden e colaboradores (2015)?? os efeitos poten-
ciais de longo prazo da aplicagdo de microagulhamento ou
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mesmo da aplicacdo repetida de microagulhamento na pele
sdo atualmente desconhecidos. Como acontece com qualquer
nova tecnologia, o uso inadequado pode causar problemas.
Com referéncia especifica aos dispositivos de microagulha-
mento, foram relatados trés casos de hipersensibilidade alér-
gica granulomatosa e sistémica em pacientes do sexo femi-
nino, apés a aplicacdo de um produto tépico nao estéril, em
todos os trés casos. Os efeitos colaterais deletérios testemu-
nhados foram determinados como sendo devidos a tatua-
gem intradérmica inadequada da pele com produtos tépicos
antigénicos. O uso combinado desses produtos tépicos com
aplicacdo microagulhamento néo é licenciado, e, portanto, a
entrega artificialmente aprimorada desses produtos para a
derme, neste relato, resultou nas reacdes de hipersensibili-
dade observadas. Em todos os casos, a recuperacdo total ou
parcial foi alcangada apds tratamentos com corticosteroides
ou tetraciclina®.

Segundo Lisa (2017)® estudos in vitro demonstraram que
ha uma passagem transdérmica de microrganismos através
dos microporos apds o microagulhamento, mas nédo ha risco
aumentado de infeccdo quando o microagulhamento é rea-
lizado com medidas higiénicas padrao, como um dispositivo
estéril e desinfeccao da pele. Até mostrou menos contamina-
¢do em comparacdo com agulhas intradérmicas.

De acordo com Negrdo (2017)', as complicacdes devido
ao microagulhamento podem acontecer por fatores diversos:
escolha do equipamento é importante sempre observar se o
dispositivo tem liberacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa), execucdo inadequada, uso de substancia
com potencial alergénico, ma associacao terapéutica, entre
outros. Algumas reagdes, no entanto, sao inerentes a técnica
como: sangramento durante a sessdo, hiperemia, dor local,
descamacdo e edema. Sao caracteristicas de qualquer pro-
cesso inflamatorio. Podera haver também marcas de arra-
nhées quando o equipamento for arrastado ou se o paciente
se movimentar muito durante o procedimento. A hipercromia
pos inflamatdria ocorrera caso haja exposicao solar. A pele
também podera liberar exsudato seroso logo ap6s a aplicacédo
e depois cessa.

De acordo com Lisa (2017)% esses eventos ilustram que,
embora a microagulhamento seja uma opcao terapéutica sim-
ples e minimamente invasiva, sdo necessarias diretrizes claras
e baseadas em evidéncias para evitar esses efeitos colaterais
ou complicacdes indesejadas.

Conclusao
O microagulhamento é um tratamento estético seguro,
minimamente invasivo e eficaz para variadas condicbes

dermatoldgicas, incluindo acne e outras cicatrizes, ritides e
estrias cutaneas. Dada a sua rapida recuperacao pés-trata-
mento conveniente, perfil de efeitos colaterais limitado e
resultados clinicos significativos, o microagulhamento é uma
valiosa alternativa a procedimentos estéticos mais invasivos.

Por meio das micro lesdes cutaneas, causadas pelo desliza-
mento das agulhas, ocorre um grande aumento da permeacao
de ativos potencializadores e uma significante producédo de
colageno e elastina sem causar grandes danos a pele, apre-
sentando uma cicatrizacdo rapida se comparada a outros tra-
tamentos estéticos.

O uso de tecnologias de rolos com microagulhas para faci-
litar a entrega eficiente de produtos farmacéuticos na derme,
resulta da ruptura de células do estrato cérneo, reduzindo
as fungodes desta barreira principal da pele, causando um
aumento na absorcdo de compostos ativos farmacoldgicos,
transdermicamente, estimulando, desta forma, uma maior
producao de colageno e elastina.
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Resumo

A lipodistrofia ginoide (celulite) e a adiposidade localizada sdo tipos de imperfei¢des
estéticas consideradas as principais causas de insatisfacado corporal em mulheres. Devido
as alteragdes cutaneas provocadas por estas afeccdes, bem como, a preocupacéo atual
do ser humano com a imagem corporal, muitas pessoas tém buscado a realizacdo de
procedimentos estéticos e cosméticos para manter uma melhor aparéncia corporal
e saude. Tanto a gordura localizada quanto a celulite apresentam impacto ndo apenas
estético, assim como na qualidade de vida do individuo. Descrever os principais
mecanismos de acao e efeitos bioldgicos dos ativos lipoliticos mais utilizados no
tratamento da lipodistrofia ginoide e da gordura corporal localizada. Este estudo consiste
em uma revisdo bibliografica narrativa. Dentre os tratamentos estéticos satisfatorios para
estas afeccoes destaca-se a aplicagao de ativos lipoliticos como as Metilxantinas (cafeina,
teofilina, aminofilina, etc.), Isoproterenol, loimbina e L-carnitina, os quais ativam vias
lipoliticas nas células adiposas do tecido subcutaneo induzindo a reducdo dos depodsitos
de gordura cutaneos e melhorando a aparéncia da pele. Embora algumas substancias
lipoliticas, como o acido desoxicélico, sejam benéficos para a lise de adipdcitos
subcutaneos, os profissionais devem estar cientes dos efeitos adversos e riscos envolvidos
com o uso das substancias lipoliticas em tratamentos estéticos para celulite e gordura
localizada. O conhecimento da anatomia corporal local, propriedades e efeitos adversos
sao fundamentais para o tratamento eficiente com agentes lipoliticos.

Palavras-Chave: Ativos lipoliticos; Cosméticos; Celulite; Lipodistrofia ginoide;
Adiposidade localizada.

Abstract

Ginoid Lipodystrophy (cellulite) and localized body fat are types of aesthetic
imperfections considered the main causes of body dissatisfaction in women. Due to the
skin changes caused by these conditions, as well as the current concern of the human
being with body image, many people have sought to perform aesthetic and cosmetic
procedures to maintain a better body appearance and health. Both localized fat and
cellulite have an impact not only aesthetic, but also on the individual’s quality of life. To
describe the main mechanisms of action and biological effects of the lipolytic actives
most used in the treatment of gynoid lipodystrophy and localized adiposity. This study
consists of a narrative literature review. Among the satisfactory aesthetic treatments for
these conditions, the application of lipolytic actives such as Methylxanthines (caffeine,
theophylline, aminophylline, etc.), Isoproterenol, Yohimbine and L-carnitine, which
activate lipolytic pathways in the subcutaneous fat cells, inducing reduction of cutaneous
fat deposits, improving the appearance of the skin. Ithough some lipolytic substances,
such as deoxycholic acid, are beneficial for the lysis of subcutaneous adipocytes,
professionals should be aware of the adverse effects and risks involved with the use of
lipolytic substances in aesthetic treatments for cellulite and localized fat. Knowledge of
local body anatomy, properties and adverse effects is essential for efficient treatment with
lipolytic agents.

Keywords: Microneedling; Rejuvenation; Drug delivery; Percutaneous Collagen Induction.
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Introducéao

Alipodistrofia ginoide (LG), também conhecida como Fibro
Edema Geloide (FEG) ou vulgarmente denominada de celu-
lite e a adiposidade localizada (AL), também denominada de
gordura localizada, sdo disfuncdes estéticas bastante comuns
na populacao em geral e atingem, principalmente, o género
feminino; sendo uma das principais causas das queixas de
disfuncdes estéticas em mulheres'. No mercado da beleza,
constantemente, surgem novos cosméticos voltados para
tratamentos estéticos. A industria da beleza, atenta a essa
realidade, tem investido cada vez mais em cosméticos e
substancias contendo ativos lipoliticos para o tratamento
dessas alteragdes inestéticas corporais provocadas pela LG e
pela adiposidade localizada. Estas substancias sdo utilizadas
em terapias estéticas realizadas por profissionais da area da
estética e, também, pelos pacientes em regime de Home Care
quando comercializadas em formulacdes de cremes e géis de
uso tépico?.

Na atualidade, com a busca do padrao de corpo desejado,
os estudos e o avanco da tecnologia vém crescendo para
aquecer o mercado de cosméticos estéticos utilizados para
fins de reducédo da gordura localizada?. A demanda por proce-
dimentos estéticos de lipoescultura ou modelagem corporal
no tecido adiposo subcutaneo (SAT) rapidamente expandiu
na ultima década. O uso de ativos lipoliticos associados a
outros métodos terapéuticos estéticos como, por exemplo,
massagens modeladoras e ultrassom tém mostrado resultados
bastantes satisfatérios*.

Mais de 90% das mulheres apresentam preocupacdes com
a aparéncia corporal em decorréncia do desenvolvimento da
lipodistrofia ginoide e da gordura localizada corporal. Tanto
0s cosméticos anunciados comercialmente quanto os agentes
farmacoldgicos tépicos mostraram melhora limitada no tra-
tamento destas disfun¢des dermatofuncionais. Atualmente,
ainda ha uma escassez de estudos abordando uso adequado
e seguro de substancias lipoliticas para tratar estas disfuncoes
estéticas.'?3¢

Formulagdes de uso tépico empregadas no tratamento
da celulite e da gordura localizada, geralmente, apresentam
efeitos tais como a lipdlise no tecido adiposo subcutaneo, esti-
mulam a drenagem linfatica de substancias téxicas, melhoram
a microcirculagao periférica, reduzem o edema e estimulam a
producéo de colageno.''3¢

Alguns ativos lipoliticos prometem o tratamento esté-
tico para a celulite e a gordura localizada; no entanto,
ha pouca informacéao cientifica disponivel a respeito dos
mecanismos de ac¢ao, dos efeitos fisioldgicos, das restricdes

ou contraindicacOes dessas substancias>®. Esta falta de infor-
macoes cientificas dificulta o trabalho dos profissionais da
estética que buscam avaliar cuidadosamente cada produto de
modo a optar pelo uso daqueles que, além de mais eficientes,
também representem menor risco a saude®.

A mesoterapia € uma técnica bastante utilizada no trata-
mento da LG e da AL e consiste na injecao local de substancias
lipoliticas e/ou farmacos no tecido subcutaneo com finalidade
terapéutica. Através do emprego de agentes lipoliticos, ela é
capaz de induzir a lipdlise de células do tecido adiposo e pro-
vocar a reducéo de gordura local e dos aspectos da celulite’.
Dentre os ativos lipoliticos mais utilizados para o tratamento
da LG e da AL destacam-se os seguintes: as metilxantinas (cafe-
ina, teofilina, aminofilina, etc.), o retinol, a L-Carnitina, as fosfa-
tidilcolina, o acido desoxicolico, os agonistas a-adrenérgicos
e os agonistas B-adrenérgicos, atuando no aumento do AMPc
para promocao do estimulo a enzima proteina quinase em
sua forma ativa: a lipase. Ativos com silicios, iodos organicos
e L-Carnitina também sao usados, pois melhoram a circulagao
e a metabolizacdo de gorduras e estimulam a producao de
coldgeno*.

Diante do exposto o objetivo deste estudo foi descrever
0s principais mecanismos de acéo e efeitos bioldgicos dos
ativos lipoliticos mais utilizados no tratamento da LG e da AL.

Métodos

Esta pesquisa é caracterizada como revisao bibliografica
narrativa. Para a busca dos estudos foram utilizadas as bases
de dados virtuais: Periédicos da Capes, Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e US National Library of Medicine (Pub-
Med), utilizando-se os seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) ou palavras-chave, isolados ou combinados, nos
idiomas portugués e inglés, publicados no periodo de 2003
a 2020: Lipodistrofia ginoide, celulite, adiposidade localizada,
gordura localizada, cosméticos, lipoliticos, metilxantinas, cafeina,
teofilina, aminofilina, fosfatidilcolina, L-carnitina.

Foram incluidos artigos com textos completos
disponiveis nas bases de dados utilizadas, publica-
dos dentro do periodo temporal determinado e que
apresentaram conteudos compativeis com os objeti-
vos propostos. Foram excluidos do estudo os artigos
publicados fora do periodo temporal determinado,
os duplicados, os nao disponiveis integralmente
nas plataformas virtuais e aqueles nao condizentes
com os objetivos do mesmo. O algoritmo empregado
na busca e selecdo dos artigos, nesta pesquisa, é apresentado
na figura 1, a seguir.
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Busca nas Bases de Dados
PubMed e Periodicos da Capes

Combinacao entre os DeCS e

palavras-chave
(periodo de 2003 a 2020):
Lipodistrofia ginoide, celulite, adiposidade, localizada,
gordura localizada, cosméticos, lipoliticos, metilxantinas,
cafeina, teofilina, aminofilina, fosfatidilcolina, L-carnitina.
Manuscritos encontrados N=114

v

Selecao Inicial de publicagées com
tematica relacionada ao estudo
(Screening inicial)

(N=98)

v

Exclusdes Diversas
(N=62)
v" Duplicadas (n=6)
v" Estudos alheios aos objetivos da pesquisa (n=36)

v" Estudos com textos ndo disponiveis gratuitamente
(n=19).

\

Artigos incluidos nesta revisao (N=37)

Figura 1. Algoritmo adotado para a busca e selecdo de
artigos na elaboracao desta revisao.

Resultados e Discussao

Adiposidade Localizada (AL) e Lipodistrofia Ginoide (LG)

Segundo Krupek e Costa (2013)?% a AL e a LG consiste em
alteracdes das células adiposas, ocasionadas pela lipogénese
e caracterizadas como disturbios no metabolismo de lipideos
ou no crescimento anormal de gordura na hipoderme que
acomete principalmente quadris, obliquo, abdome e coxas.

A distribuicdo corporal do tecido adiposo humano é deter-
minada geneticamente e depende também de fatores nutri-
cionais, idade e sexo®°. O armazenamento de energia através
dos adipdcitos se da na forma de triacilglicerois (TAG). Estas
células apresentam seu desenvolvimento e multiplicacdo
durante a infancia e adolescéncia, permanecendo em nimero
constante durante a fase adulta. Possuem enzimas e proteinas
reguladoras necessarias para sintetizar acidos graxos (lipo-
génese) e estocar TAG em periodos em que a oferta de ener-
gia é abundante, e para mobiliza-los pela lipdlise quando ha
restricao caldrica e exercicio fisico. O catabolismo das reser-
vas de gordura, denominado de lipdlise, é controlado por
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hormédnios (catecolaminas, glucagon, paratorménio, tirotro-
pina, horménio melandcito estimulante e adenocorticotro-
pina), citocinas/adipocinas?2.

Nos adipdcitos da regido glutea e coxas, ha elevada expres-
sdo dos receptores a2 em relacao aos receptores 3 que estao
em maior concentra¢do na regido abdominal; por isso é mais
dificil a reducao de medidas nos gluteos e coxas (inibem a
lipdlise), ao contrario da regido abdominal (favorecem a lip6-
lise)®,

O desenvolvimento da LG, pode ser atribuido a altera¢ées
estruturais, inflamatorias, morfoldgicas e bioquimicas no
tecido subcutaneo. Os hormonios como o estrogénio também
influenciam a formacao de celulite, estimulando a lipogénese
e inibindo a lipdlise e resultando na hipertrofia dos adipdcitos.
Tal mecanismo pode explicar parcialmente a maior prevaléncia
dessa condicao nas mulheres. Outra evidéncia dessa influéncia
hormonal é o aparecimento da LG na puberdade e sua exa-
cerbacdo durante a gravidez e amamentacdo, além da relagao
com o uso de contraceptivos orais'"'2,

ALGeaALsao tipos de imperfeicdes estéticas consideradas
as principais causas de insatisfacdo corporal em mulheres.
Devido as alteragées cutaneas provocadas por estas afeccoes,
bem como, a preocupacao atual do ser humano com a
imagem corporal, muitas pessoas tém buscado a realizacao
de procedimentos estéticos e cosméticos para manter uma
melhor aparéncia corporal e satide. Tanto a gordura localizada
quanto a celulite apresentam impacto nao apenas estético,
assim como na qualidade de vida do individuo. Um dos trata-
mentos eficazes para estas disfuncdes dermatofuncionais é o
uso de terapias estéticas com agentes lipoliticos'.

Agentes Lipoliticos

Os principios ativos lipoliticos, os quais sao classificados
como cosméticos, tém como compromisso estimular a lipélise
do tecido adiposo; ou seja, a degradacéo dos lipideos em aci-
dos graxos e glicerol a fim de serem introduzidos na corrente
sanguinea. Na estética a aplicagao dos cosméticos/farmacos
tem revelado resultados satisfatérios em diversas alteracdes
da pele''.

Alguns cosméticos apresentam em sua composi¢ao ativos
lipoliticos, estes sao indutores da lipdlise e podem ser eficazes
na reducdo de medidas e, em conjunto com habitos de vida
sauddveis, ajudam a delinear as formas do corpo, melhorando
também a aparéncia da pele''". Os principais ativos lipoliticos
utilizados em tratamentos estéticos para LG e gordura locali-
zada sao as metilxantinas como a cafeina, aminofilina, teofilina
e teobromina que atuam diretamente no tecido adiposo'.
Estes ativos lipoliticos atuam nas células adiposas inibindo a




enzima fosfodiesterase, permitindo o aumento da adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), estimulando a enzima proteina-
quinase que ird se converter em triacilglicerollipase ativa, pro-
movendo a hidrdlise dos triacilglicerois''e,

As substancias farmacoldégicas lipoliticas mais frequente-
mente utilizadas nas terapias lipoliticas (mesoterapia) sdo a
fosfatidilcolina, desoxicolato de sédio (acido desoxicolico),
isoproterenol, aminofilina, cafeina, L-carnitina™.

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria do
Brasil) estipulou que os cosméticos a base de cafeina devem
ter limite de concentracdo de 8% e, no caso das demais xanti-
nas, ndo devem ultrapassar os 4%. Os cosméticos que contém
estas formulagées sao considerados como de grau de risco 2,
segundo a RDC 343/05 da ANVISAZ. Os principais efeitos das
terapias com agentes lipoliticos para o tratamento estético da
AL e do LG estao esquematizados na Figura 2.

Figura 2 - Representacao esquematica dos principais efeitos
do uso dos agentes lipoliticos mais empregados no trata-
mento estético para a Adiposidade Localizada e o Fibro Edema
Geloide (FEG) ou Lipodistrofia ginoide (LG).

( Terapias Estéticas com Agentes Lipoliticos )

4 N

4 )

-
Ativam vias enzimaticas Inducado da lise de células
lipoliticas intracelulares

adiposas (adipécitos)
\. J
\ |
4 N\
Metilxantinas, Isoproteronol,

Fosfatidilcolina,
loimbina, L-Carnitina Desoxicolato de sédio
. J

\
¥ ¥
Lipdlise:
Quebra de moléculas de Triglicérides
Liberacao de acidos graxos + glicerol dos adipécitos

\

Metabolismo da gordura no tecido subcutaneo
\i

Reducao da gordura localizada e do FEG

Fonte: Dos autores.

Mesoterapia Lipolitica

A mesoterapia, por definicao, € um procedimento nao
cirdrgico e minimamente invasivo para a administracao de
farmacos/enzimas, que consiste em multiplas injecoes intra-
dérmicas ou subcutaneas's3¢,

Varios agentes lipoliticos empregados na mesoterapia apre-
sentam efeito satisfatério na reducdo da gordura subcutanea
e na melhora do contorno corporal. Porém ha pouquissimos

estudos na literatura que suportem a sua seguranca e eficacia
para este fim. Ainda é necessario entender o que acontece
com o metabolismo do individuo diante da inflamacéao local
gerada pelo uso de alguns agentes lipoliticos (Ex.: desoxicolato
de sédio e fosfatidilcolina) e o que acontece com o contelido
intracelular liberado dos adipécitos (por exemplo, trigliceri-
deos e adipocinas) a curto e longo prazo, se eles ficam restri-
tos ao tecido ou circulam pelo organismo e como afetam o
metabolismo de outros 6rgdos'. Estas substancias lipoliticas
sdo capazes de diminuir a camada de gordura em regides cor-
porais como o abddmen, palpebra inferior, pescoco, gluteo
ou coxas'?.

Existem pelo menos trés mecanismos gerais pelos quais a
lipolise pode ser aumentada: inibicdo da fosfodiesterase ou do
receptor de adenosina; ativacdo do receptor 3-adrenérgico ou
inibicdo do receptor a-2. Estes mecanismos embasam a meso-
terapia lipolitica. Além da estimulacdo lipolitica para aumento
de lipolise?' outro mecanismo pode ser utilizado para lipdlise:
a destruicao de células adiposas utilizando-se um detergente
(mesoterapia ablativa). Esta técnica é geralmente realizada
usando-se substancias como fosfatidilcolina e desoxicolato
de sodio™?",

O procedimento basico de aplicacdo das injecdes de intra-
dérmicas é variavel em muitos estudos, pois nao existe um
padrao metodolégico. Em comum, existe em injecdes intra-
dérmicas ou subcutaneas de um farmaco ou de uma mistura
de varios produtos, a chamada melange. As injecdes podem
ser introduzidas com agulha e seringa ou por pistolas obede-
cendo aos angulos de 90°, 60°, 45° e 30° em uma profundidade
maxima de 4mm com distancias entre elas varidveis de 1cm
(no minimo) até 4 cm (no maximo) entre si, com periocidade
semanal ou mensal e um nimero de sessdes que pode variar
de quatro a dez?.

Embora o acido desoxicélico seja benéfico para a lise de
adipécitos do tecido adiposo subcutaneo, os profissionais
devem estar cientes dos efeitos adversos e riscos envolvidos
com o uso dessa substancia. O conhecimento da anatomia
local, propriedades e efeitos adversos sdo fundamentais para
tratamento com o 4cido desoxicdlico.?'*’

Os principais tipos de substancias lipoliticas utilizadas em
procedimentos estéticos de mesoterapia sdo apresentados a
seguir, na tabela 1, com a sintese dos seus respectivos meca-
nismos de acao e efeitos bioldgicos.

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS,V.7,N. 18,2021 1 19




Quadro 1 - Principais tipos de substancias lipoliticas utilizadas em procedimentos estéticos de mesoterapia

Agente Lipolitico Mecanismo de acéo

Efeito bioldgico

Referéncias

Acido desoxicélico
ou Desoxicolato de
sodio

Atua como um detergente para
solubilizar a fosfatidilcolina. Emulsifica
gorduras. Na forma de cristais
(mondmeros) causa danos e lise celular.

Induz leséo celular e processo
inflamatdrio local o qual estimula a
fagocitose de células mortas e lipidios.

Mobiliza
adipdcitos.

gorduras  liberadas  dos

Induz reducéo da gordura tecidual local.

JAYASINGHE et al, 2013
7);

BROWN, 2006 (23).

Fosfatidilcolina Atua como um detergente capaz
de promover destruicao das células
adiposas. Emulsificagorduras. Auxiliano
transporte de triglicérides das células
danificadas. Usada em associacdo com

o desoxicolato de sodio.

Estimula processo inflamatério local
e necrose de adipdcitos, induzindo a
fagocitose de células mortas e lipidios.

Mobiliza liberadas  dos

adipdcitos.

gorduras

Induz reducao da gordura tecidual local.

JAYASINGHE et al,, 2013
7).

BROWN, 2006 (23);
GUTIERREZ & GREENWAY,
2011 (24).

Aminofilina E um inibidor da fosfodiesterase | Impede a inibicdo da adenilato cliclase. | JAYASINGHE etal, 2013
e um bloqueador ndo seletivo do | Melhora a circulagdo sanguinea local e (7).
receptor de adenosina. A inibicdo da | estimula a degradacao de triglicérides
fosfodiesterase faz com que os niveis | no interior dos adipdcitos. CARUSO et al,, 2008 (25).
de AMPc aumentem ao inibir sua
degradacdo. Um receptor de adenosina | Induz reducéo da gordura tecidual local.
blogueado impede que ela iniba a
adenilato ciclase por meio de proteinas
G inibitdrias. Ativa protefna quinase
A, a qual estimula a lipase hormonio
sensivel a degradar triglicérides dentro
dos adipécitos.

Isoproterenol/ E um estimulador [-adrenérgico. | Aumenta a atividade da adenilato| JAYASINGHE etal, 2013

Forscolina Aumenta a atividade da Adenilato | ciclase estimulando a degradacao (7).
ciclase ou inibem a degradacdo do | de triglicérides e reducdo da gordura
AMPc, este ativa a protefna quinase A, | tecidual local. MATARASSO & PFEIFER,
a qual aumenta a atividade da lipase 2005 (26).
hormonio  sensivel, resultando na
degradacao de triglicérides intracelular.

loimbina Atua bloqueando, preferencialmente, | Estimula o aumento do fluxo sanguineo | JAYASINGHE et al, 2013

0s receptores a2-adrenérgicos, o que
impede a inibicdo da adenilato ciclase
via proteinas G inibitorias.

periférico, melhora a
sanguinea tecidual.

circulacéo

7).

O uso de agentes lipoliticos em terapias estéticas para
LGeAL

A combinacgao dos ativos lipoliticos com outra modalidade
de tratamento como a mesoterapia, tem demonstrado maior
eficicia tanto na reducao das circunferéncias corporais em
relacao ao tecido adiposo quanto na melhoria na aparéncia
da pele em relagdo a LG,

Em um estudo realizado por Hebert (2016)? e colaboradores,
uma voluntaria foi avaliada por meio da adipometria e da foto
documentacao apds 5 sessdes empregando cosmético com
cafeina na férmula e observou-se uma reducdo de 2mm a 3cm
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nas dobras cutaneas abdominais e supra iliaca. Nas sessoes
com duragdo de 50 minutos foram empregadas também
recursos como a manta térmica, ultrassom, drenagem linfatica
manual, vacuoterapia, eletrolipdlise e galvanizacao de grande
superficie, sugerindo que a diversidade de recursos utilizados
tenha atuado de forma benéfica nesse caso.

Em estudo realizado por Hexsel et al (2003)2, aplicacdes
subcutaneas de fosfatidilcolina (250 mg/ml) foram efetuadas
em 205 pacientes, estando o principio ativo puro ou dissolvido
em solucao salina, dependendo da extensao da area tratada.
A profundidade das aplicacées foi de 1 a 2 cm, sendo aplicado




Agente Lipolitico

Forma de
Administracdo

Mecanismo de Acéo

Resultados

Referéncias

Cafeina

Topica e/ou

Oral

Atua inibindo a fosfodies-
terase e como competidor
dos receptores de ade-
nosina, aumentando 0s
niveis de AMPc, que ativa
as lipases hormonios sen-
siveis, promovendo a lip6-
lise no tecido adiposo.

A aplicacdo topica de cafeina a 5% em um gel de
hidroxietilcelulose ativa a lipase hormonio sensivel
no tecido subcutaneo da pele induzindo lipdlise em
adipécitos.

DUNCAN et al,
2007 (15);

PIRES-DE-CAMPQOS
et al, 2008 (32);

VELASCO et al,
2008 (33).

Retinol

Tépica

O retinol atua como um
antiadipogénico por inibir
a diferenciacdo dos pré-
-adipécitos, através da re-
ducdo do gene ob.

A vitamina A, de acordo com a Anvisa pode
ser utilizada em preparacdes cosméticas na
concentracdo maxima de 10.000 Ul quando na
forma de Retinol e Palmitato de retinila, devendo
ser especificado o teor da substancia ativa na
formulacdo, e em concentracdo maxima de 0,05%
quando na forma de Retinaldeido.

RAWLINGS, 2006
(14).

L-carnitina

Tépica

A L-carnitina atua aumen-
tando a transferéncia dos
4cidos graxos para- o in-
terior das mitocondrias;
assim eles podem ser
oxidados pela adenosina
trifosfato.

Ndo ha comprovacdo cientifica referente aos
resultados com o uso de cosmético a base do ativo
L-cartinina.

KEDE;
SABATOVICH, 2009
(34); RIBEIRO, 2010

(16).

Extrato de
Gelidium

Tépica

O extrato de Gelidium
atua como sinalizador
para os receptores dos
adipdcitos, estimulando a
lipdlise.

Em concentracdo de 2,5 a 5%, o extrato apresentou
efeitos comparaveis ao da cafeina e teofilina; e
por aplicacéo tépica de pomada contendo 5% do
extrato por quatro semanas na regido das coxas, 10
dos 16 sujeitos participantes apresentaram reducao
de 0,2 mm a1 cm na espessura do tecido adiposo.

BRIAND, 2003 (35).

Fosfatidilcolina

Injetavel
(Mesoterapia)

Atua como um detergente
capaz de promover des-
truicdo das células adipo-
sas. Emulsifica gorduras.
Auxilia no transporte de
triglicérides das células
danificadas. Usada em as-
sociacdo com o desoxico-
lato de sodio.

Foram realizadas de 1 a 5 sessdes com intervalo
de 15 dias; e, apds 24 a 48 horas da aplicacéo, o
local apresentava edema severo, eritema e calor
localizado. Com as aplicacdes, a grande maioria dos
pacientes apresentaram redugao da espessura e
dimenséo do tecido subcutaneo.

HEXSEL et al.,, 2003
(28).

Agonistas Beta-
Adrenérgicos

(Aminofilina)

Aminofilina

(Tépico)

Aumenta a atividade da
Adenilato ciclase ou inibem
a degradacdo do AMPc,
este ativa a proteina quina-
se A, a qual aumenta a ati-
vidade da lipase hormonio
sensivel, resultando na de-
gradacdo de triglicérides
intracelular.

Estudo em humanos com aplicagao de creme de
aminofilina a 0,5% na regido da cintura/quadril
de 25 pessoas de meia idade demonstrou perda
da circunferéncia da cintura de 5 cm em relagao
ao grupo controle que ndo usou a aminofilina,
durante 12 semanas de tratamento associado a um
programa de dieta.

CARUSO et al, 2007
(25).

Antagonistas
Alfa-
Adrenérgicos

(loimbina)

loimbina
(Tépico)

Inibem os receptores
a-adrenérgicos expressos
nos adipdcitos.

Impede a inibicdo da ade-
nilato ciclase via protei-
nas G inibitérias. Aumen-
ta a atividade da lipase
hormonio sensivel, resul-
tando na degradacdo de
triglicérides intracelular.

Um estudo humano usando pomada de ioimbina
na coxa demonstrou uma diminuicdo 0,75/ 0,35
c¢m maior na circunferéncia de a coxa tratada em
comparacdo com a coxa de controle tratada com
base em pomada, mas os resultados ndo foram
estatisticamente

significativos devido ao pequeno tamanho da
amostra.

JAYASINGHE et al.,,
2013 (7).

Quadro 2 - Resultados da utilizacdo de ativos lipoliticos empregados em tratamentos estéticos para Lipodistrofia ginoide (Celulite)
e Adiposidade Localizada (AL).
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0,2 ml em cada ponto, com distancia de 2 cm entre os mesmos.
Em cada sessao o volume maximo de aplicacdo foi de 10 ml de
produto. Foram realizadas de 1 a 5 sessdes com intervalo de
15 dias e, apds 24 a 48 horas da aplicacao, o local apresentava
edema severo, eritema e calor localizado. Com as aplica¢oes,
a grande maioria dos pacientes apresentaram reducéo da
espessura e dimensao do tecido subcutaneo; porém, os auto-
res acreditam serem necessarios mais estudos que atestem a
seguranca da droga, apesar da mesma nao ter apresentado
hepatotoxicidade ou causado alteragées no metabolismo lipi-
dico nas doses usadas.

A combinacéo da fosfatidilcolina (2,5-5,0%) com o deso-
xicolato de sédio (2, 5-4, 7%), administrados por via subcu-
tanea, induzem a lise dos adipécitos e a consequente perda,
considerada de leve a moderada do tecido adiposo na regiao
corporal tratada®~°.

Rotunda e colaboradores (2009)3° realizaram tratamen-
tos com desoxicolato injetavel em mais de 42 voluntarios e
observaram principalmente edema, eritema, dor, ardor ou
sensibilidade no local de aplicagao; outros efeitos foram dor-
méncia, sensacao de aperto, prurido e equimoses. A grande
maioria dos efeitos colaterais foram classificados de leves a
moderados. Duncan e Chubaty (2006)' realizaram estudo com
75 pessoas e, a partir dos efeitos colaterais analisados em parte
dos voluntarios, concluiram que estes foram transitérios e ndo
afetaram o resultado final, ndo apresentando qualquer tipo de
complicacdo, perdurando durante varios dias ap6s as injecdes
e diminuindo gradualmente ao longo de 2 semanas.

Pela falta de estudos clinicos que mostrem a eficacia e
seguranca de sua aplicacdo intradérmica, a ANVISA proibiu
a importacao, distribuicao e comércio em todo o territério
nacional de produtos injetéveis e manipulacdo de prepara-
¢oes estéreis injetaveis de pequeno volume para fins estéticos
que contenham a substancia. Com isso passou-se a utiliza-la
em cosmeéticos de aplicacdo tépica; e, como tem estrutura
anfifilica, acredita-se que possa chegar facilmente as camadas
mais profundas da pele; mas, como o uso é recente, ainda nao
tem eficacia comprovada'®. Os resultados de alguns estudos
demonstrando a utilizacdo de ativos lipoliticos empregados
em tratamentos estéticos para LG e AL sdo apresentados na
Tabela 2, a seguir.

Concluséao

A gordura localizada e a lipodistrofia ginoide sédo as
disfuncdes estéticas mais comuns e que mais incomodam as
mulheres, apresentando alto impacto psicoldgico e afetando
a qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados encontrados mostram que o uso correto dos
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ativos lipoliticos em formulacdes cosméticas, independente
da forma de administracao (tépica ou intradérmica), resultam
em uma melhora significativa das dreas tratadas, uma vez que
promove a lipélise das células adiposas e, consequentemente,
a reducao do tecido adiposo. Foi observado, também, que
para um melhor resultado é necessario aliar o uso das meti-
Ixantinas a outros procedimentos estéticos como massagem
e ultrassom.

A mesoterapia é capaz de causar reducédo de gordura local
e melhora do aspecto da celulite por dois mecanismos distin-
tos: ablacao de gordura e estimulacéo lipolitica. Os estudos
nos quais esta revisao foi baseada sao relativamente poucos
e muitos eram limitados por pequenos tamanhos de amostra.
Devido ao crescente uso off-label de mesoterapia cosmética,
uma maior énfase deve ser dada em estudos para demonstrar
a seguranca e eficacia necessérias para a aprovacao de certos
agentes lipoliticos pela ANVISA e posterior uso off-label deve
ser limitado até que a aprovagao da ANVISA seja obtida.

Porém, observou-se uma caréncia de estudos cientificos
que comprovem a eficacia de alguns ativos como, por exem-
plo, agonistas beta e alfa-adrenérgicos e L-carnitina. Sendo que
muitos ativos ainda tém os mecanismos de acao e efeitos fisio-
l6gicos pouco esclarecidos, apesar de serem comercializados
e usados normalmente, sem restricoes.

Portanto, precisam ser realizados novos estudos envol-
vendo o uso de agentes lipoliticos no tratamento estético
da LG e da adiposidade localizada com maior nimero de
pacientes para se estabelecer claramente quais tratamentos
realmente mostram eficacia; evitando, assim, o gasto de recur-
sos desnecessdrios, tempo e expectativas dos pacientes com
outros tratamentos que nao sdo eficientes.
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O USO DE CANABIDIOL COMO TERAPIA
COMPLEMENTAR NO TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA

The use of cannabidiol as complementary therapy in autistic
spectrum disorder
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Resumo

Embora ndo haja evidéncias claras sobre as causas do Transtorno do Espectro Autista
(TEA), sua incidéncia tem aumentado mundialmente de modo significativo. Atualmente
é considerada uma patologia cronica e complexa do neurodesenvolvimento, resultante
de disfuncao cerebral de etiologia multifatorial desconhecida, o que sempre dificultou
a identificacdo de sua etiologia em cada paciente. Dessa forma, o tratamento priorizado
é sintomatico e o Canabidiol (CBD) se apresenta como uma terapia complementar que
obteve performance positiva no controle do TEA em ensaios clinicos e laboratoriais. O
objetivo deste estudo foi descrever o uso do Canabidiol como terapia complementar
para os sintomas do TEA. Esta pesquisa se caracteriza como uma revisao bibliografica
narrativa. Ainda que os canabinoides tém apresentado resultados promissores nos efeitos
de alguns sintomas comportamentais do TEA, como por exemplo disturbios do sono,
convulsdes e hiperatividade, a influéncia sobre os sintomas essenciais, como a deficiéncia
de comunicacdo social, interesses restritos e estereotipicos, a etiopatogenia do TEA ainda
permanece desconhecida. Embora os canabinoides (Cannabis medicinal) se apresentem
promissores no tratamento dos principais sintomas do TEA, recomendag¢des baseadas
em evidéncias sao necessarias para garantir a sua seguranca e eficacia. Ha a necessidade
de mais estudos de longo prazo, com amostras homogéneas em termos de idade, uso
de medicamentos, nivel de funcionamento e presenca / auséncia de convulsoes. Seria de
grande importancia a escolha de desfechos primarios e secundarios especificos, com foco
no conjunto de sintomas que poderiam se beneficiar do uso de canabinoides.
Palavras-Chave: Transtorno do Espectro Autista; Cannabis; Canabinoides; Canabidiol;
Tratamento.

Abstract

Although there is no clear evidence on the causes of Autistic Spectrum Disorder (ASD),
its incidence has increased significantly worldwide. Currently, it is considered a chronic
and complex neurodevelopmental pathology, resulting from cerebral dysfunction
of unknown multifactorial etiology, which has always made it difficult to identify its
etiology in each patient. Thus, the priority treatment is symptomatic and Cannabidiol
(CBD) presents itself as a complementary therapy that obtained positive performance
in the control of ASD in clinical and laboratory trials. The objective of this study was to
describe the use of Cannabidiol as a complementary therapy for the symptoms of ASD.
This research is characterized as a narrative bibliographic review. Although cannibinoids
have shown promising results in the effects of some behavioral symptoms of ASD, such
as sleep disorders, seizures and hyperactivity, the influence on essential symptoms, such
as deficiency in social communication, restricted and stereotypical interests , remains
unknown. Although medical cannabis appears to show promise in addressing core
ASD symptoms,evidence-based recommendations are necessary to ensure safety and
effectiveness. There is a need for more long-term studies, with homogeneous samples in
terms of age, use of medications, level of functioning and presence / absence of seizures.
It would be of great importance to choose specific primary and secondary outcomes,
focusing on the set of symptoms that could benefit from the use of cannabinoids.
Keywords: Autism spectrum disorder; Cannabis; Cannabinoids; Cannabidiol; Treatment.
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Introducao

Bleulerem 1911, foi o primeiro a usar a expressao “autismo
para caracterizar a perda do contato com a realidade. No
entanto, foi Kanner em 1943 que o definiu, a partir da obser-
vacao de um grupo de criangas, e constou se tratar de uma
inabilidade inata para estabelecer contato afetivo e interpes-
soal.” O transtorno do espectro autista (TEA), usualmente

”

conhecido como autismo, é um disturbio de desenvolvimento
complexo que é definido do parametro comportamental, com
inumeras etiologias e varios graus de severidade.” O quadro
comportamental do TEA é constituido basicamente em quatro
manifestacdes: déficit qualitativo na interacao social, déficit na
comunicacgao, padroes de comportamento repetitivos e este-
reotipados e um repertério restrito de interesses e atividades.?

A etiologia do TEA ainda permanece indefinida, por se
tratar de um disturbio complexo e heterogéneo com graus
variados de severidade.> Um estudo aponta que algumas regi-
des como a amigdala, os ganglios da base e outras regides do
cérebro como o cerebelo, hipocampo e corpo caloso, podem
estar envolvidas no desenvolvimento dos sintomas dessa
doenca. Entretanto, as deficiéncias celulares e metabdlicas,
que sao base para o desenvolvimento cerebral anormal, ainda
permanecem desconhecidas.*

O diagnéstico do TEA permanece clinico, sendo que os cri-
térios atualmente utilizados sao aqueles descritos no Manual
Estatistico e Diagndstico da Associacdo Americana de Psi-
quiatria (DSM-V). Esses critérios tém evoluido com o passar
dos anos, e na pratica o TEA tem sido usado como categoria
diagndstica em individuos com déficits na interacdo social,
déficits em linguagem/comunicacdo e padrdes repetitivos
do comportamento.’?

Apesar da psicopatologia exigir tratamento farmacoldgico,
nao ha medicamentos que tratam os principais sintomas do
TEA. A terapia comportamental continua sendo a base do
tratamento para sintomas de déficits de comunicacao, défi-
cits de interacdo social e comportamento repetitivo. Atual-
mente, apenas os medicamentos risperidona e aripiprazol sao
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de qualquer comportamento associado ao TEA,
entre eles disturbios de irritabilidade marcados por agressao
e comportamento auto prejudicial.®

A planta de Cannabis enriquecida com canabidiol (CBD)
tem se destacado entre os novos tratamentos complemen-
tares para criangas com autismo, visto que tem resultado em
muitos beneficios.” Preparacdes medicinais de flores e resina
de Cannabis sativa tém sido usadas na China desde 2700 a.C.
para tratar distUrbios menstruais, gota, reumatismo, malaria,
prisdo de ventre e distracdo. Mais recentemente, a Cannabis
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tem sido usada para tratar glaucoma, dor, nduseas e vomitos,
espasmos musculares, insonia, ansiedade e epilepsia.t®

O CBD pode melhorar vérios sintomas do TEA, mesmo
em pacientes nao epilépticos, com aumento substancial na
qualidade de vida tanto para pacientes com TEA quanto para
cuidadores.™

A literatura ainda é bastante escassa em estudos clinicos
abordando o uso da Cannabis medicinal enriquecida com
Canabidiol (CBD) como terapia complementar para o trata-
mento do TEA. Diante do exposto, o presente trabalho apre-
senta como objetivo descrever o uso do CBD como terapia
complementar para os principais sintomas do Transtorno do
Espectro Autista (TEA).

Métodos

Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa. Utilizou-se
as bases de dados eletronicas PubMed (US National Library of
Medice), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Portal de Peri6-
dicos da Capes. Para a busca de artigos nas bases de dados
virtuais foram utilizados descritores ou palavras-chave em lin-
gua portuguesa e inglesa, especialmente os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “Autism Spectrum Disorder, Patho-
genesis, Complementary Treatment, Cannabidiol, Cannabis".
Foram avaliados e selecionados artigos publicados no periodo
do ano 2000 ao ano de 2021. O foco principal desse estudo
foi a abordagem do tratamento complementar do TEA com
Canabidiol (CBD). Do material pesquisado e encontrado, foram
selecionadas as referéncias encontradas dentro do recorte
temporal determinado, os artigos com textos completos, os
nao duplicados, artigos que apresentaram contetidos que con-
tribuiram para o cumprimento dos objetivos e da relevancia do
estudo. Nessa busca, foram excluidos da pesquisa os trabalhos
que foram publicados antes do ano de 2000, os duplicados,
0s ndo disponiveis com texto completo nas bases de dados
utilizadas, bem como aqueles que apresentaram conteudos
que ndo estavam relacionados aos objetivos desta revisdo.

Revisao da literatura sobre os aspectos gerais do
Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Embora nao haja evidéncias claras sobre as causas do TEA,
sua incidéncia tem aumentado mundialmente de modo signi-
ficativo."' O estudo dessa doenca na infancia é especial, visto
que é principalmente nessa fase em que o diagnéstico é feito,
além de que, quanto antes iniciado o tratamento, melhor o
prognostico.

Os sintomas do TEA costumam ser reconhecidos durante o
segundo ano de vida, embora ja possam ser percebidos antes
dos 12 meses de idade, como em casos em que ha graves




Busca nas Bases de Dados
PubMed e Periédicos da Capes e Biblioteca
Virtual em Satude (BVS)

Combinacao entre os DeCS e
palavras-chave
(periodo de 2000 a 2021):

Autism Spectrum Disorder, Pathogenesis, Complementary
Treatment, Cannabidiol, Cannabis.

Manuscritos encontrados N=56

v

Selecao Inicial de publicacoes com
tematica relacionada ao estudo
(Screening inicial)

(N=48)

v

Exclusoes Diversas
(N=7)

v" Duplicadas (n=1)
v" Estudos alheios aos objetivos da pesquisa (n=3)
v" Estudos com textos incompletos (n=3).

v

Artigos incluidos nesta revisao (N=41)

Figura 1. Algoritmo adotado para a busca e selecdo de artigos
na elaboracdo desta revisao.

atrasos de desenvolvimento. Inicialmente esses sintomas séo
identificados devido aos atrasos precoces do desenvolvimento
ou perdas de habilidades sociais ou linguisticas.'

Em geral, aqueles de prejuizo menores podem ser mais
capazes de manter sua independéncia ao exercerem atividades
como trabalho na fase adulta; esses tendem a ter linguagem e
capacidades intelectuais superiores, conseguindo encontrar
um ambiente que combine com seus interesses e habilida-
des especiais. No entanto, esses adultos sdo mais propensos a
ansiedade, depresséo e estresse devido aos esforcos de terem
que manter caracteristicas socialmente aceitaveis para a inser-
¢ao social. Em relacao a fase da velhice, ainda existem poucos
estudos sobre os comportamentos e cotidiano do idoso com
TEA.”2

Epidemiologia

O TEA é mais prevalente em homens e frequentemente
acompanhado por comorbidades, como disturbios do sono
e déficit de atencao / TDAH." Nos ultimos 10 anos, devido a
compreensao das mudancas genéticas e o envolvimento de

mutacOes em expansao no TEA, dezenas de genes foram iden-
tificados, respondendo coletivamente por 10-20% dos casos
de TEA. Nos Estados Unidos da América, por exemplo, de 1
para cada 150 criancas de 8 anos em 2000 e 2002, a prevaléncia
do TEA aumentou de 1 para cada 68 criancas em 2010 e 2012,
chegando a prevaléncia de 1 para cada 58 em 2014, mais que
duplicando o nimero de casos durante esse periodo. Ainda
nao esta claro se taxas mais altas refletem expansao dos crité-
rios diagnésticos do DSM-V de modo a incluir casos subdiag-
nosticados, maior conscientizacdo, diferencas na metodologia
dos estudos ou aumento real na frequéncia do transtorno.™

Manifestacoes Clinicas

O autismo é atualmente considerado uma patologia cré-
nica e complexa do neurodesenvolvimento, resultante de dis-
funcdo cerebral de etiologia multifatorial desconhecida, com
isso cerca de 80% dos casos ficam sem diagndstico definitivo.™
Manifestacdes do TEA também variam muito dependendo da
gravidade da condicdo autista, do nivel de desenvolvimento
e da idade cronolégica; dai 0 uso do termo espectro. Nesse
sentido, o TEA pode apresentar uma série de manifestacoes
clinicas como déficits persistentes na comunicacdo social e
na interacdo social em multiplos contextos, além de padrées
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades.™

As manifestacdes devem estar presentes precocemente
no periodo do desenvolvimento e devem causar prejuizo cli-
nicamente significativo no funcionamento social, profissional
ou em outras areas importantes da vida do individuo. Déficits
na reciprocidade socioemocional e para desenvolver, manter
e compreender as relagdes sdao particularmente evidentes em
criangas pequenas, pois nelas costumam néo sé existir uma
falta de jogo social e imaginacdo compartilhado, mas também
podem apresentar pequena ou nenhuma capacidade de iniciar
interagdes sociais e de compartilhar emocgdes.’?

Os sintomas costumam ser reconhecidos durante o
segundo ano de vida (12 a 24 meses) de forma que as carac-
teristicas comportamentais do TEA tornam-se evidentes na
primeira infancia, com alguns casos apresentando falta de inte-
resse em interagdes sociais no primeiro ano de vida, platoés ou
regressao no desenvolvimento, com uma deterioracao gradual
ou relativamente rapida em comportamentos sociais ou uso
da linguagem, frequentemente durante os dois primeiros anos
de vida. Tais perdas sao raras em outros transtornos, podendo
ser um sinal de alerta util para o TEA, além disso, ndo é um
transtorno degenerativo, sendo comum que aprendizagem
e compreensao continuem ao longo da vida.™
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Etiopatogenia

O TEA é um disturbio complexo e geneticamente hetero-
géneo, o que sempre dificultou a identificacdo de sua etiologia
em cada paciente.'

Embora acredite que fatores ambientais, como infecces
ou o uso de medicamentos durante a gestacdo, tenham papel
no desenvolvimento do transtorno, estima-se que o TEA seja
hereditario em cerca de 50 a 90% dos casos, o que demonstra a
importancia dos fatores genéticos na patogénese da doenca."”

Pesquisas sobre heranca familiar sugeriram genes poten-
ciais alvo, incluindo aqueles relacionados aos receptores de
neurotransmissores (serotonina e acido gama-aminobutirico
[GABA]) e controle estrutural do SNC (genes HOX).'®

As diferencas na estrutura e funcdo cerebrais provavel-
mente formam a base da etiologia dos transtornos do espec-
tro autista. Algumas criancas com transtornos do espectro do
autismo tém aumento dos ventriculos, algumas apresentam
hipoplasia do vérmis cerebelar e outras tém anormalidades
dos nucleos do tronco cerebral.’®

Ha também algumas sindromes genéticas que envolvem
mutacdes nos epigenos associados com risco aumentado para
TEA como sindrome de Rett, sindrome do X fragil, sindrome
de Di George, Turner, Angelman, entre outras.'® Os principais
fatores relacionados a etiopatogenia do TEA estdo resumidos
na figura 2.

Tratamento Farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico é responsavel por controlar as
desordens comportamentais, e assim melhorar a qualidade de
vida e promover o convivio social dos pacientes, no entanto,
nao possui acdo direta nas causas do TEA.?° O tratamento far-
macolégico tem o intuito de controlar sinais especificos do
TEA, como agressividade e/ou comportamentos estereotipa-
dos, entendidos como “indesejados’, permitindo a abordagem
de outras terapias. Além disso, por ndo existir um tratamento
especifico, muitas vezes é necessario fazer as intervencdes
farmacoldgicas para atenuar esses sintomas.

Os antipsicoticos, em especial, a risperidona, sao bastante
utilizados no tratamento dos sintomas globais do autismo.
Estudos comprovam uma melhora nos sintomas dos compor-
tamentos restritivos, repetitivos e estereotipados (CRRE) como
agressividade, irritabilidade e estresse. Salientando que essa
intervencao s6 devera ser empregada, juntamente com outras
terapias e quando o individuo com TEA néo estiver apresen-
tando sucesso nas respostas.?’

Sabe-se que os inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina, como a fluoxetina e sertralina entre outros, sao
utilizados no tratamento do TEA, com o objetivo de reduzir
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Figura 2. Fluxograma sintetizando a etiopatogenia do

Transtorno do Espectro Autista.
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Fonte: Adaptado de Gyawali e Patra, 2019 (18).

0s comportamentos obsessivos, rituais e estereotipias, apre-
sentando eficacia variavel. Os estabilizadores de humor, como
o divalproato de sédio, tém como indicacdo principal o tra-
tamento do Transtorno Bipolar. Entretanto, estudos sobre o
uso desse medicamento no tratamento de criangas autistas
demonstram que alteragdes favoraveis na instabilidade, com-
portamentos repetitivos e agressdo sao presentes, além disso
a polifarmacia torna os pacientes vulneraveis as interacoes
medicamentosas e sérios efeitos adversos.'8?2

Terapia Complementar - Canabidiol (CBD)

A planta de cannabis contém centenas de produtos qui-
micos diferentes, com mais de 100 componentes, conhe-
cidos como canabinoides.?® Os canabinoides sdo frequen-
temente divididos em trés subgrupos: fitocanabinoides,




endocanabinoides e canabinoides sintéticos. Os fitocana-
binoides sao os canabindides naturais da planta e desses, o
Canabidiol (CBD) é um constituinte ndo psicotrépico da planta
Cannabis, o segundo mais abundante.?* O CBD exibe uma infi-
nidade de propriedades farmacoldgicas, incluindo anticon-
vulsivo, sedativo, hipnético, antipsicético, anti-inflamatério e
neuroprotetor. O CBD também exibe efeitos antioxidantes e
promove neurogénese e parece ser bem tolerada pelos seres
humanos.??¢ O sistema endocanabinoide atua como uma
rede neuromoduladora envolvida na regulacao das respos-
tas emocionais, reatividade comportamental ao contexto e
interacdo social.”’

Atualmente, ndo existem tratamentos especificos disponi-
veis para o TEA, assim as interven¢des terapéuticas sao mais
focadas na diminuicdo dos comportamentos disruptivos,
treinamento e ensino de habilidades de autoajuda para uma
maior independéncia do paciente.?® Nesse sentido, existe um
interesse crescente em canabinoides, especialmente CBD,
como tratamento complementar para ndo so os sintomas e
comorbidades do TEA, mas também para manutencdo ade-
quada do funcionamento social.?®

O CBD também pode potencializar alguns dos efeitos
benéficos do A 9-THC, pois reduz a psicoatividade do A 9-THC
para aumentar sua tolerabilidade e ampliar sua janela tera-
péutica. O CBD pode neutralizar algumas das consequéncias
funcionais da ativacao do CB1 no cérebro.* Possivelmente pelo
aumento indireto da atividade dos receptores da adenosina.
Isso demonstra em parte por que usuarios de preparagdes de
Cannabis com altas taxas de CBD: A 9-THC tém menos proba-
bilidade de desenvolver sintomas psicoticos do que aqueles
que consomem prepara¢des com baixas concentragdes de
CBD: A 9-THC.

Além do CBD outros canabinoides tem se mostrado bené-
fico em modelos experimentais de vérios disturbios neurolégi-
cos, incluindo convulsao e epilepsia, como o canabicromeno,
0 A9 -tetrahidrocanabivarina (A9 -THCV) e canabidivarina
(CBDV). Esses outros canabinoides, assim como o CBD, atuam
de forma positiva no tratamento de doenca de Parkinson,
estao envolvidos na reducao da neuroinflamacao e produzem
efeitos anticonvulsivantes.>?

Um estudo recente evidenciou que o CBD tem uma influén-
cia positiva no comportamento social de maneira que surtos
comportamentais foram melhorados em 61% dos pacientes
portadores de TEA, problemas de comunicacdo em 47%,
ansiedade em 39%, estresse em 33% e comportamento per-
turbador em 33% dos pacientes. Essa situacao acontece pois
o tratamento baseia-se nas observagdes e na teoria de que os
efeitos do CBD podem incluir o alivio da psicose, ansiedade,

facilitacdo do sono REM e atua suprimindo a atividade convul-
siva.3®* Qutro estudo demonstrou também significativa melhora
na qualidade de vida nas familias de pacientes com TEA sendo
relatados maior autonomia dos pacientes com atividades sim-
ples como tomar banho e trocar de roupa, além disso, houve
significativa melhora no humor, diminuicéo das convulsdes e
dos ataques de raiva.*

Em um estudo prospectivo foi observado que no trata-
mento de criangas com extrato vegetal que continha CBD e
THC na proporcao de 20:1, houve melhora geral no compor-
tamento, ansiedade e comunicacao avaliada pelos pais na
escala Clinical Global Impression of Change (CGIC). Melhoria
consideravel nos problemas de comportamento foi relatada
em 61% das criancas. Melhora consideravel nos problemas
de ansiedade e comunicacao foi relatada em 39% e 47% das
criangas. Além disso, apds o tratamento com CBD, 33% recebe-
ram menos medicamentos concomitantes ou dosagem mais
baixa, 24% pararam de tomar os medicamentos. Entretanto,
8% receberam mais medicamentos ou dose mais alta e 5%
interromperam o tratamento devido a efeitos colaterais que
incluiram irritabilidade acentuada apés o inicio do tratamento.”
Esses dados pré-clinicos e os resultados do estudo demons-
tram que vale a pena uma exploracdo mais aprofundada do
tratamento com CBD em estudos controlados. Até que tenha
mais evidéncias disponiveis, os médicos devem ser cautelosos
no uso de CBD medicinal em criangas com TEA.

Mecanismos de acao do Canabidiol (CBD)

O sistema endocanabinoide (SEC) é constituido por uma
série de receptores especificos sendo o CB1 e CB2 os principais.
Sao ativados por ligantes (ex.: Canabidiol-CBD) envolvendo
uma variedade de enzimas, transportadores e outras prote-
inas relacionadas a sintese, mobilizacdo e captacdo destas
micromoléculas. Dentre estas enzimas, se encontram as rela-
cionadas a biossintese e degradacdo dos endocanabinoides,
tais como Amida Hidrolase de Acidos Graxos, do inglés, Fatty
Acid Amide Hydrolase (FAAH) e lipase de monoacilglicerol
(MAGL). A ativacao dos receptores canabinoides afeta as acdes
de varios neurotransmissores como a acetilcolina (ACh), dopa-
mina, GABA, glutamato, serotonina, noradrenalina e opioides
endogenos.?

Outros receptores também podem ser modulados pelo
CBD, incluindo receptores de potencial transiente vaniloides
(ex. TRPV1, TRPV2, TRPAT) onde atua como agonista, sendo
antagonista de receptor de potencial transiente melasta-
tina tipo 8 (TRP), receptor orfao ligado a proteina G (GPR55),
receptor de potencial transiente de proteinas transmembranas
ancrinas (TRPA), receptor serotoninérgico (5-HT1A) e PPARy,
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inibindo da recaptacao sindptica de noradrenalina, GABA, ade-
nosina, bem como de dopamina e estimulando a atividade de
receptores de glicina a3 e a1.3

Os endocanabinoides nao sao armazenados em vesiculas,
sendo imediatamente liberados apés a ativagao pos-sindptica
para atuarem na modulagao dos neurénios pré-sindpticos, pro-
cesso este denominado neurotransmissao retrégrada. Atuam
“sob demanda”: sdo acionados quando necessario e funcionam
para reparar ou modular a funcdo de outros mediadores. Sua
acao é encerrada com a captagao nas terminagdes pré-sinap-
ticas. Os receptores canabinoides se encontram inseridos na
membrana celular, acoplados as proteinas-G e a enzima ade-
nilato ciclase (AC), e participam do processo de transdugao de
sinais. O aumento do célcio intracelular é fator desencadeante
para que o precursor de endocanabinoide acoplado a mem-
brana seja sintetizado, clivado e liberado. Apés essa interacao,
ha reacdes em vérios componentes intercelulares, que incluem
ainibicdo da AC, abertura dos canais de potassio, diminuindo
a transmissao dos sinais e fechamento dos canais de calcio
voltagem-dependentes, levando a um decréscimo na liberacéo
de neurotransmissores. Com isso, ocorre diminuicdo da libera-
¢ao de neurotransmissores pelo neuronio pré-sinaptico.>>* Os
possiveis alvos moleculares do Canabidiol (CBD) e mecanismos
associados aos seus efeitos neuroprotetores sao apresentados,
a seguir, na figura 3.

Figura 3. Possiveis alvos moleculares do Canabidiol (CBD) e mecanismos
associados aos seus efeitos neuroprotetores. Fonte: Adaptado de Franco e
Viegas, 201769,
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Legenda: mTOR= Alvo mecanistico da rapamicina; FAAH= Amida hidrolase
de acidos graxos; MAGL=Lipase de monoacilglicerol; CBR=Receptores
canabinoides; MAPK/ERK=Via de sinalizacao da cinase regulada por fatores
extracelulares, da familia das proteinas cinases ativadas por mitégenos;
Akt=Proteina quinase B; PPARy=Receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma; ROS=Espécies reativas de oxigénio; pGSK-3B=Glicogénio sintase
quinase 3p; 5-HT-1A=Receptores de serotonina; BNDF=Fator Neurotroéfico
derivado do cérebro.

Resultados e Discussao
Alguns estudos clinicos avaliaram o desempenho da
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Cannabis no tratamento complementar do TEA. Um estudo
clinico ndo controlado avaliou o uso de dronabinol (delta-9-
THC) em uma criangca com TEA sem associagao com outros
medicamentos, sem efeitos adversos, apresentou melhora no
comportamento com diminuicdo da irritabilidade, da hipera-
tividade e letargia.’” Um relato de caso que avaliou o uso do
extrato de canabidiol teve resultados semelhantes ao estudo
anterior.3®

Trés estudos prospectivos avaliaram o desempenho de
extrato de canabidiol sendo um deles na proporcao 75:1 de
CBD/THC e os outros dois na proporcdo 20:1 de CBD/THC em
solucdo oleosa. No estudo de Fleury-Teixeira e colaboradores
(2019) foram avaliados 18 criancas e adolescentes, desses,
3 abandonaram o tratamento devido efeitos adversos que
podem ter acontecido em func¢do da interacdo do canabi-
diol com medicamentos psiquiatricos usados concomitan-
temente, 15 pacientes apresentaram melhora dos sintomas
comportamentais como disturbios no sono, convulsoes, e
crises comportamentais, além disso foram observados sinais
de melhora no desenvolvimento motor, no comportamento
social, comunicacgao e performance cognitiva. Dentre os 15
pacientes que continuaram o tratamento apenas 1, que fazia
associacao de varios medicamentos psicotrépicos, abandou
o tratamento no meio do estudo devido piora dos sintomas,
o restante manteve os resultados.’ No estudo de Bar-Lev Sch-
leider e colaboradores (2019), a amostra foi de 188 criancas e
adolescentes que apresentavam TEA, epilepsia e TDHA. Com
um més de tratamento 179 pacientes mantiveram o trata-
mento ativo demonstrando melhora significativa dos sinto-
mas comportamentais com excecao de 7 que apresentaram
efeitos adversos como sonoléncia, refluxo e falta de apetite.
Apds 6 meses 155 pacientes mantiveram o tratamento e 15
pararam, 12 por ndo apresentarem diferenca no tratamento
e os outros 3 por causa dos efeitos adversos.* No estudo de
Barchel e colaboradores (2019) foram avaliados 53 criancas e
adolescentes com TEA que demonstraram melhoria na hipe-
ratividade (68,4%), diminuicdo de auto lesao (67,6%), melhoria
nos problemas de sono (71,4%), ansiedade (47,1%) e melhoria
geral em 74,5%, entretanto alguns pacientes tiveram piora na
sonoléncia, diminuicdo de apetite e insonia.*®

Também foram avaliados outros trés estudos retrospecti-
vos. No estudo de Aran e colaboradores (2019)in 60 children
with ASD and severe behavioral problems (age = 11.8 + 3.5,
range 5.0-17.5; 77% low functioning; 83% boys 60 crian-
¢as com TEA e problemas comportamentais foram tratadas
com 6leo canabinoide de CBC e THC na proporcao de 20:1
e apresentaram melhora no comportamento e estresse em
62%, ansiedade melhorou em 39% e comunica¢do em 47%,




além disso, 14% apresentaram disturbio do sono, inquieta-
¢do, nervosismo e perda de apetite em 9%.” No estudo de
Kuester e colaboradores (2017) 20 pacientes com TEA foram
tratados com extrato de CBD e THC equilibrado em 19% e
9,5%, demonstrou que 66,7% tiveram melhora significativa
no estresse e comportamento e a maioria dos casos melhorou
pelo menos um dos principais sintomas do transtorno, porém
dois pacientes apresentaram mais agitacdo e um teve mais
irritabilidade.** No estudo de McVige e colaboradores (2020)
self-injurious behavior (SIB foram avaliados 20 pacientes com
TEA que fizeram uso de Cannabis medicinal observou-se uma
melhora em todas as dreas comportamentais, na frequéncia e
gravidade das crises, no grau de dor geral e melhora do sono,
porém trés pacientes apresentaram efeitos adversos leves ndo
especificados.”!

Dessa forma, todos os estudos analisados apresentaram
resultados favoraveis e demostraram melhora nos sintomas
comportamentais dos pacientes com TEA. Com isso as evidén-
cias encontradas demonstraram que os canabinoides podem
exercer efeitos benéficos e podem diminuir a necessidade do
uso de medicamentos psiquiatricos.>#*’38 Observou-se que
os principais efeitos adversos foram sonoléncia, aumento do
apetite e irritabilidade, mas muitos pacientes fizeram o trata-
mento concomitante com medicamentos psiquiatricos, por
isso é dificil definir se os efeitos adversos foram causados pelos
extratos canabinoides ou por outras drogas.'®3*4! Além disso
os trabalhos séo bastante mistos sendo que alguns incluiram
criangas e adolescentes, outros criangas com TEA e TDAH. Um
breve resumo destes estudos é apresentado na tabela 1, a
seguir.

Conclusao

A etiopatogénese do TEA ainda permanece amplamente
obscura. Entre as hipdteses bioldgicas, estudos evidenciaram
um desequilibrio no sistema endocanabinoide (SCB), que
regula algumas fungdes tipicamente prejudicadas no TEA,
como respostas emocionais e interacdo social. O canabidiol
(CBD) é o componente nao intoxicante da Cannabis sativa que
pode melhorar sintomas relacionados ao TEA, além de propor-
cionar efeitos colaterais que quando comparados com os de
tratamentos farmacolégicos podem ser considerados menos
agressivos.

Ainda que os canibinoides apresentaram resultados pro-
missores nos efeitos de alguns sintomas comportamentais
do TEA, como por exemplo disturbios do sono, convulsoes
e hiperatividade, a influéncia sobre os sintomas essenciais,
como a deficiéncia de comunicacgao social, interesses restritos e
estereotipicos, a etiopatogenia desta doenca ainda permanece

desconhecida.

Ainda que alguns ensaios clinicos estejam em andamento,
ainda ha a necessidade de mais estudos de longo prazo, com
amostras homogéneas em termos de idade, uso de medica-
mentos, nivel de funcionamento e presenca / auséncia de con-
vulsdes. Seria de grande importancia a escolha de desfechos
primarios e secundarios especificos, com foco no conjunto de
sintomas que poderiam se beneficiar do uso de canabinoides.

Embora os canabinoides (Cannabis medicinal) se apresen-
tem promissores no tratamento dos principais sintomas do
TEA, recomendacdes baseadas em evidéncias sdo necessarias
para garantir a sua seguranca e eficacia.
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Tabela 1 - Estudos que avaliaram o desempenho de produtos da canabis no tratamento complementar do
Transtorno do Espectro Autista.

Tamanho da Populacéo/ Tipo de estudo Substancia usada Resultados Referéncia
amostra (n)

Pais

N=18 Criancas e Estudo de coorte Extrato de CBD Melhora na maioria (10)motor skills, social interaction,
adolescentes (6- prospectivo enriquecido  75:1 dos sintomas communication, and behavior. This set
17 anos) com TEA proporgédo CBD para comportamentais. of functional deficits often results in
THC lack of independence for the diagnosed
(Brasil) individuals, and severe distress for

patients, families, and caregivers. There is
a mounting body of evidence indicating
the effectiveness of pure cannabidiol
(CBD

N =60 Criangas com TEA Estudo de coorte CBD e THC na Melhora consideravel (7)in 60 children with ASD and severe
e PGC retrospectivo proporcao 20:1 nos sintomas behavioral problems (age =11.8 + 3.5,
dissolvido em 6leo comportamentais. range 5.0-17.5; 77% low functioning; 83%
(Israel) de oliva boys

N =20 CriancgascomTEA E s t u d o 715% receberam Melhora em pelo menos (40)
retrospectivo e x trat o s umdosprincipaissintomas
(Egito) balanceados ~ de doTEA.

CBD:THG; 19,0% de
alto CBD; e 9,5% de
extratos

com alto teor de
THC

N=1 CriancacomTEAe Relato de caso Extrato a base de Melhora nos sintomas (38)
epilepsia (Canadd) canabidiol (1:20 - comportamentais e sociais
THC 0,001% e CBD essenciais relacionados ao
0,02%) TEA, bem como ansiedade,

disturbios do sono e peso .

Legenda: TEA=Transtorno do espectro autista; PGC=Problema grave de concentracao; THC=Tetrahidrocanabinol; CBD=Canabidiol;
TDAH=Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade.
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The use of cannabinoids in the treatment of anxiety
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Resumo

A fisiopatologia da ansiedade envolve inUmeros sistemas, estruturas e neurotransmissores,
podendo haver diversos mecanismos de acdo que sofrem influéncia de fatores ambientais.
Sabe-se que trés importantes estruturas cerebrais, o hipocampo, amigdala e cértex pré-
frontal estdo envolvidos na ansiogénese. Nas mesmas estruturas encontra-se presente o
sistema endocanabinoide, havendo a¢ao de seus canabinoides e receptores. O presente
estudo constitui uma revisdo bibliografica com objetivo de verificar a relagao e os efeitos
dos canabinoides exdgenos sobre a ansiedade. O tratamento farmacoldgico atual se
demonstra ineficaz e danoso ao paciente, apresentando inUmeros efeitos adversos,
alto risco de dependéncia, baixa eficacia em alguns transtornos, e por muitas vezes,
tratando apenas efeitos somaticos. Considerando os efeitos terapéuticos exercidos
pelos canabinoides sobre diversas doencas (doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
isquemias cerebrais, artrite reumatoide e outras doencas inflamatdrias, nduseas e disturbios
de ansiedade) e a relacdo do sistema endocanabinoide com a fisiopatologia da ansiedade
e ambos atuarem concomitantemente em estruturas semelhantes, foram demonstrados
resultados promissores com o uso de A9-tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD),
havendo efeitos ansioliticos e apresentando seguranca quanto ao uso. Porém, ainda é
necessaria a realizacdo de mais testes para confirmacao dos reais efeitos, tendo em vista
que alguns testes apresentaram resultados conflitantes, onde ndo se teve efeito ansiolitico
e outros havendo efeitos ansiogénicos.

Palavras-Chave: Cannabis; Canabinoides; Ansiedade; Ansioliticos; Terapéutica.

Abstract

The pathophysiology of anxiety involves numerous systems, structures and
neurotransmitters, and there may be several mechanisms of action that are influenced
by environmental factors. Three important brain structures, the hippocampus, amygdala
and prefrontal cortex are known to be involved in anxiogenesis. The endocannabinoid
system is present in the same structures, with the action of its cannabinoids and receptors.
The present study is a literature review with the aim of verifying the relationship and
effects of exogenous cannabinoids on anxiety. The current pharmacological treatment
is shown to be ineffective and harmful to the patient, presenting numerous adverse
effects, high risk of dependence, low efficacy in some disorders, and often treating only
somatic effects. Considering the therapeutic effects exerted by cannabinoids on various
diseases (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis
and other inflammatory diseases, nausea and anxiety disorders) and the relationship
of the endocannabinoid system with the pathophysiology of anxiety when both act
concurrently in similar structures, promising results were demonstrated with the use of A9-
tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol (CBD), with anxiolytic effects and showing
safety in terms of use. However, it is still necessary to carry out more tests to confirm the
real effects, considering that some tests showed conflicting results, where there was no
anxiolytic effect and others with anxiogenic effects.

Keywords: Cannabis; Cannabinoids; Anxiety; Anxiolytics; Therapy.
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Introducao

A ansiedade é considerada um transtorno multifatorial com
componentes fisioldgicos, psicoldgicos e sociais, sendo um
disturbio muito presente no século 21. A Associagdo Ame-
ricana de Psiquiatria (APA) define a ansiedade como tenséao,
apreensdo, desconforto, que se origina de perigos interno ou
externo iminente (muitas vezes sem causa aparente). Niveis
normais de ansiedade séo considerados fisioldgicos, sem apre-
sentar a necessidade de tratamento, porém, quando interfere
no desempenho normal do individuo, um tratamento é neces-
sario. O termo "ansiedade” na verdade engloba uma série de
quadros clinicos que apresentam direcionamentos especifi-
cos quanto ao tratamento'. Embora seja um transtorno muito
presente século 21, é descrito que a ansiedade acompanha
a humanidade desde a Grécia Antiga, sendo descrita como:
mania, melancolia, histeria e paranoia?

Os quadros ansiosos sao classificados como: humor
ansioso, transtorno de panico, transtorno do panico com
agorafobia, agorafobia sem ataques de panico, transtorno de
ansiedade social (TAS), fobias especificas, transtorno obses-
sivo compulsivo (TOC), transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT), trans-
torno de ansiedade induzida por substancias/medicamentos.
Seu diagnostico pode ser feito com base no Manual Diagnés-
tico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 edicdo (DSM-V)'3. A
ansiedade pode vir acompanhada de outros quadros psiquia-
tricos, como transtorno depressivo maior (TDM) ou transtorno
bipolar, quadros associados a formas cronicas da ansiedade®.

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS), o Brasil é
0 pais com maiores taxas de pessoas com transtornos de ansie-
dade. Em média 9,3% dos brasileiros sofrem com a ansiedade,
esses pacientes passam por desconfortos fisico e emocionais,
sendo acompanhado de altas taxa de uso de ansioliticos®. Por
sua vez, a alta incidéncia e incapacidade funcional apresentada
acarretam altos custos financeiros e sociais.

A ansiedade se trata de um desequilibrio entre mediadores
estimulantes e depressores centrais que agem como agentes
etioldgicos. Porém, nao se conhece completamente todos
os fatores envolvidos, estruturas e mecanismos de acdo em
receptores, ainda existindo dividas a serem elucidadas. Desse
modo, os farmacos disponiveis ndo possuem carater curativo e
sim paliativos, atenuando o desequilibrio experimentado pelo
paciente '. Entretanto, por mais que se tenha avancado nos
estudos da ansiedade e ansioliticos, a extrapolagao dos dados
obtidos em modelos animais de ansiedade para o homem é
limitada, impondo grande desafio para descoberta de novos
ansioliticos.

Especula-se que o bloqueio dos receptores de serotonina
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(5-HT) ou inibicao da sua sintese geram efeitos ansioliticos, a
diminuicao da atividade de 5-HT gera efeitos depressivos e
teria efeito ansiolitico®. O 4cido gama-aminobutirico (GABA) é
outro neurotransmissor que é envolvido na ansiogénese. Prati-
camente todos os ansioliticos usados facilitam a acdo do GABA,
intensificando sua ligacdo ao seu receptor. Seu efeito se baseia
na inibicdo do funcionamento de alguns neurotransmissores
do sistema limbico, inclusive a amigdala e o hipocampo, estru-
turas que exercem efeito ansiogénico no organismo®. As estru-
turas cerebrais que mais se relacionam com a ansiogénese sao:
cortex pré-frontal, tdlamo, amigdala, hipotalamo, substancia
cinzenta periaquedutal e o sistema septo-hipocampal. Possi-
velmente, o envolvimento de diferentes areas cerebrais pode-
ria explicar os diferentes tipos de ansiedade observados, talvez
nao havendo uma ativacdo cerebral padronizada, entretanto
as principais regides de interesse, sao a amigdala, hipocampo
e cortex pré-frontal.

E visto que os atuais tratamentos sdo ineficazes para
atender a necessidade da saude publica. Algumas analises
recentes nao apoiaram a eficacia dos benzodiazepinicos ou
azapironas para tratamento do panico’®. Adicionalmente, o
transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) e transtorno de ansiedade social
(TAS) respondem parcialmente aos tratamentos disponiveis,
incluindo os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
(ISRS)?'°, O Instituto Americano de Medicina emitiu relatério
concluindo a falta de evidéncias para apoiar a eficacia dos ISRS
ou de outra farmacoterapia no TEPT'".

Os principais tratamentos farmacolégicos se resumem ao
uso de Benzodiazepinicos e Ndo Benzodiazepinicos, como:
Buspirona (Buspar®) e Propranolol (Inderal®), a classe dos
Antidepressivos também sdo Uteis como ansioliticos, seus
principais representantes sao Inibidores seletivos da recap-
tacao da Serotonina (ISRSs) e Inibidores da recaptacao da
serotonina/norepinefrina (ISRSNs)'2. Em geral, esses medica-
mentos apresentam problemas de tolerabilidade e seguranca,
efeitos adversos, incapacitacao, interacbes medicamentosas,
dependéncia, sindrome de retirada e risco de abuso. Por mui-
tas vezes agem como ferramentas para manter o equilibrio,
agindo restritamente a niveis superficiais, ndo tratando os fato-
res desencadeadores dos quadros. A Associacao Brasileira de
Psiquiatria (ABP) divide os pacientes em 3 subgrupos quanto
a sua evolucao: episédica, cronica e agudo seguido de remis-
sdo. Para a maioria dos casos é apresentado um tratamento
farmacolégico de 6 meses, entretanto, por muitas vezes, ele
perdura por anos devido resolucao parcial ou piora do quadro
com a retirada do medicamento™.

Concomitante a evolucdo dos conceitos da ansiedade,




ocorreu também a evolucao do conceito do uso terapéutico
da Cannabis. A partir destes avancos, foi estabelecida uma
relagdo entre canabinoides e a ansiedade, sendo questionado
efeitos ansiogénicos e ansioliticos advindos da utilizacdo da
Cannabis. Portanto, gerou-se o interesse em estudos a respeito
do potencial terapéutico da Cannabis e o envolvimento do
sistema endocanabinoide. Com base na localizagao de recep-
tores canabinoides em areas de atuagao da ansiedade, surgiu
a possibilidade do desenvolvimento de medicamentos a base
de canabinoides.

A Cannabis (ou maconha) é uma planta conhecida por suas
propriedades medicinais, propiciando efeitos sedativo, anal-
gésico e antiemético. Ela também é conhecida por exercer
acao a nivel de sistema nervoso central (SNC), gerando euforia,
alucinagobes, sensacdo de bem-estar descrita como “felicidade’”.
A Cannabis Indica e Sativa ja foram mais representativas na
medicina, porém, devido a fatores politicos e sociais ela foi
criminalizada e com isso, sua aplicacdo medicinal foi sendo
esquecida e pouco estudada14,15.

Em 1964 o A9-tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado por
Raphael Mechoulam, esse é o canabinoide responsavel pelo
efeito psicoativo da planta, e posteriormente, foram desco-
bertos outros canabinoides exégenos, como o Canabinol
(CBN), Canabidiol (CBD), Canabicromeno e outros. Em 1988,
os receptores canabinoides (CB1 e CB2) foram descobertos,
0 que gerou interesse em explorar o funcionamento desse
sistema end6geno. Em 1992, a Anandamida foi descoberta, e
em sequéncia, outros canabinoides endégenos14,16,17.

Atualmente existem alguns medicamentos baseados na
Cannabis que sao aprovados para uso, como o Sativex®, usado
para tratar dor neuropatica, espasticidade associada a escle-
rose multipla, dor oncolégica intratdvel, nduseas e anorexia.
Se trata de um extrato de Cannabis que contém THC + CBD
(1:1), apresentado na forma de spray bucal com absorcao
semelhante a inalacdo ao fumar. Entretanto, os valores des-
ses farmacos sdo altissimos, custando em média R$ 2.500'8"*
O género Cannabis possui duas espécies distintas, a Canna-
bis Indica, que tem maior concentracao de CBD e a Cannabis
Sativa, com maior concentracao de THC. J os canabinoides,
se dividem em trés tipos: os endocanabinoides, que sdo uma
classe de mensageiros neurais nativos do nosso organismo,
como por ex: Anandamida, Etanolamina, esses compostos
juntamente com seus receptores formam o Sistema Endo-
canabinoide; os fitocanabinoides, substancias lipofilicas que
sdo encontradas na propria planta Cannabis, ex: THC, CBD,
CBN. Sabe-se que o CBN e CBD sao derivados da decom-
posicao do THC, esses dois sdo capazes de produzir efeitos
medicinais; e por fim, os canabinoides sintéticos, produzidos

sinteticamente. Os canabinoides endégenos e exdgenos sao
semelhantes, diferenciando-se na sua origem, estes se ligam
a dois receptores especificos: CB1 (mais expresso no sistema
nervoso central) e CB2 (mais expresso em células do sistema
imunoloégico). Com essa disposicao em diferentes regides, se
tem agdes multiplas em diferentes sistemas. Existem outros
receptores no sistema, aparentemente, o CB1 e CB2 sao con-
siderados os mais importantes'®?',

O THC age em receptores pré-sindpticos CB1 inibindo a
liberagcdo continua de neurotransmissores?. O CBD é modu-
lador alostérico negativo capaz de regular o efeito do THC,
alternado a poténcia e eficacia do ligante sem ativar o recep-
tor, podendo neutralizar ou potencializar efeitos positivos do
THC?2%, O CBD exerce efeitos ansiolitico, antiepilético, antibac-
teriano, anti-inflamatério, anticancer e antidiabético, sem apre-
sentar propriedades psicoativas 2. Além de apresentar acao
terapéutica sobre Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson,
isquemias cerebrais, diabetes, artrite reumatoide, outras doen-
cas inflamatorias, nauseas, cancer e disturbios de ansiedade?.

Em 2019 a ANVISA regulamentou produtos a base de Can-
nabis no Brasil, através da RDC 327/2019, liberando a venda
de produtos do género em farmacias e drogarias. Entretanto,
a liberacao para plantio para fins medicinas e pesquisas nao
foi aprovada?. Em 2020, foi implementada a RDC 335/2020,
simplificando e agilizando a importacao do canabidiol para
o Brasil, para uso préprio com fins terapéuticos, a partir de
prescricdes por profissionais habilitados?.

O Sistema endocanabinoide é considerado um regulador
fisiolégico homeostatico capaz de exercer neuromodulagao,
é formado por canabioides enddégenos (por exemplo: Anan-
damida e 2-araquidonil glicerol) e receptores (CB1 e CB2). Os
endocanabinoides sdo moléculas lipofilicas produzidas a partir
de fosfolipidios de membrana, sdo liberados imediatamente
apos sua sintese, ndo sendo armazenado em vesiculas, tendo
producéo sob demanda. Eles agem como mediadores retrégra-
dos, sendo liberados dos neurdnios pds-sinapticos e ativando
receptores pré-sinapticos, no intuito de bloquear a liberacao
de neurotransmissores classicos de terminais pré-sinapticos,
modulando diversas fun¢des?*-3'. Os receptores CB1 e CB2
fazem parte dos receptores acoplados a proteina G na mem-
brana plasmatica, sua ligacdo fornece uma reacdo antagonista
ou agonista, exercendo diferencas quanto ao eixo sindptico
que funcionara nessas reagoes'®,

Sua acdo neuromoduladora pode prolongar ou reduzir
os efeitos de alguns neurotransmissores, podendo influen-
ciar uma gama de atividades fisiolégicas, como: nocicepcao,
funcdes cardiovasculares, respiratérias, gastrointestinais,
ingesta de alimentos e reprodutivas'®®. Os fitocanabinoides
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conseguem interagir com os receptores do mesmo modo que
o endocanabinoides, possivelmente, interagindo melhor que
os endocanabinoides®*3>,

A biossintese da Anandamida e 2-araquidonil glicerol sao
os dois canabinoides enddgenos mais estudados, estes sdo
apresentados abaixo na figura 2, sendo detalhado seu ciclo e
seu comportamento nos terminais pré e pds-sindpticos.

Os endocanabinoides sao bem distribuidos por todo o
organismo, considerando a sua distribuicdo, acredita-se que
o uso de canabinoides exdgenos seja seguro. Segundo alguns
Figura 1. Biossintese e acdo da Anandamida (AEA) e 2-araquidonil glicerol
(2-AG): 1 - Sintese e liberagdo da membrana de neurdnios pds-sinapticos
apos influxo de Calcio; 2 — Ativacdo de CB1 pré-sinapticos e consequente
restricao de atividade neural; 3 - Captagao e remocao de AEA e 2-AG da fenda
sinaptica; 4 — No neurdnio pos-sindptico AEA acopla-se aTRPV1 (consequéncia
da ativacdo de CB1), sendo hidrolisado por FAAH, gerando acido araquidénico

(AA) e etanolamina. No neurdnio pré-sinaptico, 2-AG é hidrolisado por MAGL,
gerando acido araquidonico (AA) e glicerol.

Fonte: adaptado de Saito et al. 17

autores, ha segurancga quanto a superdosagem com o THC,
tendo em vista seus efeitos psicoativos que podem ser inde-
sejaveis, porém, nenhum deles apresenta risco para a salide
ou a vida. Cada sitio onde sdo encontrados exerce um tipo
de acdo, variando conforme sua localizacdo e o 6rgdo alvo'.
A ansiedade e o sistema endocanabinoide (SE) ainda ndo
foram completamente elucidados, necessitando de mais
estudos que comprovem a eficacia do uso dos canabinoi-
des exégenos e enddgenos no tratamento de transtornos
ansiosos. Entretanto, existem alguns estudos relacionados ao
tema. E possivel notar uma dualidade de respostas, podendo
haver efeitos ansiogénicos e ansioliticos pelos canabinoides,
havendo fortes evidéncias apontadas para o efeito ansiolitico
gerado pelo CBD. No ambito da seguranca de um possivel tra-
tamento a base de Cannabis, os receptores endocanabinoides
sdo ausentes na regido tronco-encefélica, regido na qual sdo
coordenadas as fungdes vitais, como respiracdo, batimento
cardiaco, pressdo arterial, ou seja, nenhum efeito adverso
grave é apresentado, favorecendo os experimentos de novos
tratamentos para a ansiedade a base de canabinoides’®.
Como na ansiedade ocorre a ativagao de partes cerebrais
distintas, fica dificil definir a presenca de endocanabinoides
nas areas de interesse. Porém, aparentemente os locais de
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maior relevancia seriam a amigdala e o hipocampo. Os recep-
tores CB1 estao presentes no cértex pré-frontal, amigdala,
hipocampo e hipotalamo, dessa forma, sugere-se a relacdo
entre sinalizacao desses receptores e a ansiedade®. Na regiao
do hipocampo existe N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase
D (NAPE-PLD); Diacilglicerol Lipase a (DAGLa); amida hidro-
lase de &cido graxo (FAAH); na regiao da amigdala existem os
mesmos NAPE-PLD; DAGLa; FAAH™.

Estudos com neuroimagem mostraram que o CBD foi capaz
de diminuir da ativacao do complexo amigdala hipocampal,
a amigdala e o hipocampo exercendo papel nas reacdes de
medo e ansiedade®. O uso de Cannabis afetava os compor-
tamentos ansiosos de forma dose-dependente, agindo em
receptores CB1 de forma agonista em altas doses e antagonista
em baixas doses®®. Alguns autores sugerem que baixas doses
de THC tem efeitos ansioliticos, enquanto doses mais altas séo
ansiogénica34041,

Tendo como base a relacado entre ansiedade e o sistema
endocanabinoide, foi proposta essa revisao bibliografica que
tem por objetivo o levantamento de informacdes cientificas
atuais sobre o uso dos canabinoides A9-tetrahidrocanabinol
(THC) e Canabidiol (CBD) no tratamento da ansiedade, a fim
de trazer a tona as informacgdes existentes para essa opcao
terapéutica alternativa e seus possiveis beneficios comparados
a tratamentos farmacoldgicos atuais.

Métodos

Com o intuito de verificar as producgbes cientificas sobre
o possivel uso de canabinoides no tratamento da ansiedade,
foi realizada uma revisédo bibliogréfica dos artigos referen-
tes a alguns dos principais tépicos relacionados ao tema. Os
artigos foram obtidos a partir de buscas nas bases de dados
Google Académico, PubMed e Periédico Capes, no periodo
de fevereiro de 2020 a maio de 2021. As pesquisas se focaram
nos artigos relacionados a Farmacologia, Bioquimica, Fisiolo-
gia, Fisiopatologia, Toxicologia e Neurociéncia. Os ambitos
da Psicologia e Psicoterapias, sociais e filoséficos nao foram
abordados.

Foi realizada a busca de artigos referentes ao tratamento da
ansiedade fazendo uso de canabinoides exdgenos, incluindo
estudos experimentais e material teérico, sendo usados os
seguintes termos: “Cannabis AND Ansiedade” resultando em
58 artigos; " Cannabis AND Anxiety” resultando em 15.429 arti-
gos; "Cannabis AND Anxiety AND Treatment” resultando em
11.590 artigos. Foram analisados os artigos publicados que
incluissem estudos experimentais com animais e humanos,
utilizando canabinoides naturais ou sintéticos, ndo houve res-
tricdo quanto a via administrada, condicao clinica do modelo




experimental (saudavel ou com algum transtorno presente),
critério avaliativo dos modelos experimentais ou tempo de
administracdo do composto. Por fim, foram selecionados 26
artigos e 4 livros que mais se enquadravam com a proposta
da presente revisao e se enquadravam com os critérios de
inclusao.

Resultados

A partir dos dados obtidos na revisao dos artigos cientifi-
cos selecionados, foi construida uma tabela referente a estu-
dos com humanos e camundongos, respectivamente, com
resultados obtidos no periodo de 1982 a 2019, consultados
na presente revisao.

Discussao

Apbs as andlises dos estudos foi possivel notar resultados
distintos entre os testes experimentais, gerando divergén-
cias entre os resultados obtidos. As diferencas mais relevan-
tes foram: metodologias ndo padronizadas, doses diferentes,
grupo experimental estudado, uso agudo versus crénico.
Tantas varidveis entre os estudos inviabiliza um consenso a
respeito da eficacia do tratamento e dose terapéutica efetiva®:.

Existem muitas divergéncias quanto a natureza dos efei-
tos de canabinoides, havendo efeito ansiogénico e ansiolitico
(doses mais baixas) no uso do THC. Possivelmente o CBD possa
balancear os efeitos psicomiméticos do THC, potencializando
seus efeitos positivos. Esse balanceamento dos efeitos posi-
tivos e negativos é conhecido como efeito comitiva, sendo
obtido pela utilizacdo conjunta dos canabinoides, aparente-
mente apresentando melhor eficacia terapéutica®*®,

Os estudos com animais permitiram entender melhor

alguns aspectos a respeito da utilizacdo do canabinoides,
como: relacdo entre doses de THC e CBD, auséncia de efeitos
adversos com utilizacdo de CBD, ativacdes de CB1 em neu-
ronios glutamatérgicos gerando efeito ansiolitico e em neu-
ronios GABAérgicos efeito ansiogénico, eficacia do CBD em
tipos diferentes de ansiedade, mostrar as diferentes respostas
(ansiolitico/ansiogénico) do CBD em diferentes espécies, bem
como, o efeito ansiolitico e antidepressivo de THC com dife-
rentes doses. Esses dados ajudam a dar suporte para realizar
novos estudos e compreender melhor os resultados obtidos
em humanos.

No levantamento de publicacbes cientificas, observou-se
que o numero de publica¢des envolvendo o estudo com a
Cannabis em todo o mundo é menor do que realmente pode-
ria existir, havendo uma lacuna no tempo de producéo des-
ses estudos. Percebe-se isso nos experimentos selecionados
para essa revisao, havendo uma lacuna de 16 anos entre os
estudos de Zuardi (1993) e Fusar (2009), supde-se que esse
tempo foi imposto por leis proibicionistas do uso da Canna-
bis, diminuindo o acesso a suas propriedades medicinais. Essa
proibicdo e demonizacdo da Cannabis ao redor do mundo,
principalmente no Brasil, tornou mais complexo e burocratico
arealizacdo de estudos praticos com a planta e seus derivados.

Recentemente a Comissao de Narcéticos da Organizacao
das Nag¢bes Unidas (ONU) retirou a maconha da lista de drogas
mais perigosas do mundo, a retirada ocorreu a partir da reco-
mendacédo da OMS, ao assumir as propriedades medicinais da
Cannabis. A maconha estava posicionada ao lado de substan-
cias como a heroina, e agora encontra-se junto a morfina por
exemplo. Essa acdo corrobora positivamente no futuro da luta
contra a criminalizacdo da Cannabis, possivelmente, podendo
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Tabela 1 - Levantamento bibliografico de estudos experimentais em humanos e animais com canabinoides exdgenos (CBD, THC
e sintéticos) de 1982 a 2019

Canabi- Refe-
. ! Dose Modelo experimental Objetivo Conclusédo ..
noide réncia
THC 5mg (2x ao dia, 10 pacientes com Investigar a tolerancia, seguranca e | Boa tolerancia e seguranca, reducao 42
durante 3 semanas) TEPT crénico efeitos clinicos do THC como trata- | da hiperexcitacdo de TEPT, melhora
persistente mento complementar de TEPT croni- | da qualidade de sono, reducdo da
ca persistente frequéncia de pesadelos
CBD 300 mg/dia 40 pacientes Investigar os efeitos do CBD em sujei- | Diminuicdo da ansiedade pds- 43
saudaveis tos submetidos a falar em publico estresse.
CBD 400 mg 10 homens saudaveis | Investigar se o CBD afeta a atividade | Uma Unica dose reduziu a ansiedade, 37
neural que mediam a ansiedade sugerindo o efeito ansiolitico de CBD
CBD 400mg 10 homens Investigar as bases neurofisioldgicas | Diminuigdo da ansiedade e facilitagao 44
com transtorno dos efeitos do CBD da habituacédo de ansiedade antecipa-
de ansiedade téria na fobia social
generalizado
CBD 600 mg 24 pacientes com Investigar os efeitos subjetivos e fi- | Diminui¢do da ansiedade, diminuicao 45
ansiedade social siologicos de testes simulados de fala | do déficit cognitivo e da dificuldade
generalizada e 12 em publico nos pacientes sauddveis | de fala, inibicdo da fobia social
pacientes sauddveis | e pacientes com transtorno tratados
com CBD
CBD 600mg 32 pacientes de alta | Investigar efeitos de uma unica dose | CBD nao foi capaz de reduzir a 46
sintético paranoia de CBD sintético sobre o pensamento | ansiedade e ndo teve efeito sobre
paranoico e ansioso fendmenos paranoides
THCe CBD | 10mg (THC) 600mg 15 pacientes Investigar os efeitos do THC e CBD na | THC gerou efeitos ansiogénicos, CBD 41
(CBD) saudaveis funcdo cerebral durante o processa- | reduziu excitacdo autondémica e a
mento emocional ansiedade subjetiva.
w | THCeCBD THC (0,5 mg/kg), 8 pacientes sauddveis | Investigar se o CBD consegue reduzir | CBD foi capaz de reduzir os efeitos do 47
2 CBD (1 mg/kg), ansiedade gerada pelo THC em condi- | THC, THC teve efeito ansiogénico
E THC + CBD (0,5 + 1 ¢bes normais
:E mg/kg)
THC 1 mg/kg e 50 mg/ Camundongos Investigar a base molecular do efeito | Ativacdo de CB1 em neurénios GABA- 39
sintético kg selvagens e mutantes | ansiogénico dos canabinoides em al- | érgicos gera efeito ansiogénico em
tas doses em receptores GABAérgicos | altas doses (efeito agonista), ativagao
e glutamatérgicos. de CB1 em neurdnios glutamatérgi-
cos gera efeito ansiolitico em baixas
doses (efeito antagonista), modulado
pelo receptor CB1
CBD, e CBD (5ma / k Ratos machos em Investigar efeitos ansioliticos de CBD, | HU-219 teve mais resultados que 48
homologos HU 219( 31093 33)’ gruposde6a 10 HU-219, HU-252 e HU-261 em ratos HU-252 e HU-261, sendo mais efetivo
de CBD /k_ HL(J2'52_ 0 2";9 em amplas doses, havendo respostas
(HU-129, 9 ©0,2- semelhantes a CBD
HU-252, HU- mg/kg) e HU-261
261) (0,3-10mg / kg)
CBD 2,5,5e 10 mg/kg Ratos machos em Investigar a hipdtese ansioliticado | CBD teve efeito ansiolitico nas trés 49
gruposde6a 10 CBD doses administradas, ndo havendo
ligagdo com sedagdo ou locomocao
prejudicada
CBD 5 mg/kg/dia por 154 camundongos Investigar os efeitos de CBD sobre o | A administragdo repetida de CBD 50
7 dias machos expostos a efeito ansiogénico do TEPT foi capaz de prevenir os efeitos
TEPT ansiogénicos decorrente do TEPT
CBD 15,30 e 60 nmol Ratos machos Investigar se os efeitos de CBD sao | CBD apresentam efeitos ansioliticos 51
influenciados pelo modelo animal ou ansiogénico em diferentes
espécimes
CBD, THC, Doses variadas Ratos machos Investigar avaliar os efeitos do CBD, | THC teve efeito ansiolitico e 52
CBD + THC com ansiedade e THC, CBD + THC em ratos antidepressivo em algumas doses
depressao

THC (A9-tetrahidrocanabinol); CBD (Canabidiol); TEPT (Transtorno de Estresse Pés-Traumdtico)
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gerar aumento na producao de estudos com a Cannabis® .

Segundo essas evidéncias, conclui-se que o sistema endo-
canabinoide esta interligado com a modulacdo de comporta-
mentos ansiosos. A interacdo entre os dois gera sinalizagao de
endocanabinoides na modulacao das respostas ansiosas, prin-
cipalmente no hipocampo e amigdala. O aumento da sinaliza-
¢ao sugere uma nova abordagem terapéutica, tendo em vista
que a desregulacao desse sistema é um fator desencadeador
da ansiedade e outros transtornos relacionados ao estresse®.

O uso da Cannabis é datado desde a antiguidade chinesa,
sendo reconhecida para fins terapéuticos ha 4 mil anos atras,
sendo registrados as primeiras receitas farmacéuticas baseadas
na Cannabis. A Cannabis passou a ter um uso secular e sagrado
por inimeras culturas, sendo usada para fabricagdo de cordas,
roupas, artesanato, elemento culinario, na medicina humana
e animal, usada como energizante e revigorante, exercendo
importancia na histéria de diversas culturas no mundo?®.

Em sintese, nota-se que o uso da Cannabis adotada no
ambito terapéutico ndo é uma novidade, porém, as décadas
de proibicdo promoveram o esquecimento da utilizagao tera-
péutica, impondo desafios para promocao de pesquisas e apli-
cacao clinica dos canabinoides **. Em uma 6tica comparativa,
néo ha sentido em proibir uma substancia medicinal usada
ha milénios e liberar substancias como o alcool, este que foi
responsavel por 20 mil mortes ao ano no Brasil no periodo de
2010 a 2012, além de ser conhecido como substancia danosa
ao organismo*°. Talvez essa inversdo de prioridades se dé por
conta da popularidade e ganhos fiscais que o alcool propicia
no Brasil, ao contrario da Cannabis que, em sua maioria, vem
do trafico. Paralelamente a esse cendrio, nos Estados Unidos
em estados que legalizaram a maconha, ndo houve consequ-
éncias adversas significativas, como é sugerido pelos oposi-
tores da legalizacdo. Nao havendo aumento ou reducéo da
criminalidade em geral, constatou-se que a Cannabis medicinal
pode ajudar na reducao de taxas de mortalidade por drogas e
suicidios, além do notério aumento da receita tributdria esta-
dual, arrecadando em média 50 milhdes de ddlares em receitas
fiscais no estado da Califérnia®.

Conclusao
Os artigos analisados revelaram indicios da atuacao
do canabinoides em regides cerebrais especificas envolvidas
na ansiedade, ocorrendo reducao da ansiedade em niveis fisio-
l6gicos e subjetivos, o efeito ansiolitico ocorreu em modelos
sauddveis e com transtornos ansiosos, além disso, foi mostrado
a boa tolerancia e seguranga quanto ao uso dos canabinoides
utilizados nas pesquisas.
Aparentemente, o CBD foi o canabinoide de maior resposta

ansiolitica dos estudos. Entretanto, deve-se ressaltar que existe
uma dualidade quanto aos artigos, alguns autores defendem
os efeitos ansioliticos da Cannabis, outros defendem seu
efeito ansiogénico e outros ndo apresentam nenhum resul-
tado satisfatorio. Por esse motivo, mais estudos devem ser
realizados a fim de elucidar com maior clareza o real efeito,
sendo necessario promover estudos com maior amostragem
de pacientes, padronizacdo de dose e metodologia aplicada
para se obter resultados mais fidedignos.

Por outro lado, a formulagdo farmacéutica de possiveis
novos medicamentos contendo canabinoides devem ser estu-
dadas mais a fundo, estabelecendo a padronizacao e producdo
de extratos de Cannabis seguindo as regulamentag¢des estabe-
lecidas pela ANVISA para farmacos, podendo assim, comprovar
e assegurar sua qualidade, eficacia e seguranca de uso.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi realizar uma andlise epidemiolégica da cobertura vacinal
para Poliomielite no Brasil em 2018. Trata-se de um estudo transversal com andlise da
cobertura vacinal de Poliomielite no Brasil, em 2018 e correlagdo com as varidveis: escola-
ridade, indice de Desenvolvimento Humano (IDH), assisténcia a saiide e acesso a internet.
A coleta de dados foi realizada a partir do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e Programa Nacional de Imunizacao (PNI), DataSUS. Os limites espaciais obtidos por
meio dos sites do Laboratério de Processamento de Imagens e Geoprocessamento (LAPIG)
e Pastagem. Os dados e limites espaciais foram tabulados e processados pelo programa
Microsoft Office Excel 2010 e gerados os mapas, em formato Shapefiles (SHP), com auxilio
do software ArcGis. Nas regides Norte e Nordeste as coberturas vacinais foram satisfatorias
(acima de 95%). Nas demais regides as coberturas foram insatisfatorias na faixa etaria entre
um ano e dois anos incompletos. As regides que ndo atingiram as coberturas adequadas
foram as que apresentam maior IDH, maior escolaridade e maior acesso a internet, con-
forme esperado. A assisténcia a salide nao apresentou relacio direta com os resultados. E
necessaria a elaboracdo de estratégias que objetivem alcancar as metas de vacinacdao em
todo o pais através da conscientizacdo da populagao em relagdo a alguns temas como: a
disseminacdo, principalmente pela internet, de conteudos ndo confidveis contra a vacina-
¢ado; a importancia de uma boa cobertura vacinal para a sociedade; o risco de epidemias
de doencas que ja haviam sido erradicadas; e a confiabilidade das vacinas.
Palavras-Chave: Cobertura vacinal; poliomielite; epidemiologia.

Abstract

The aim of this study was to carry out an epidemiological analysis of the vaccination
coverage for Poliomyelitis in Brazil in 2018. This is a cross-sectional study analyzing the
vaccination coverage of Poliomyelitis in Brazil in 2018 and correlation with the variables:
education, Human Development Index (HDI), health care and internet access. Data collec-
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the North and Northeast regions, vaccination coverage was satisfactory (above 95%). In
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achieve vaccination goals across the country through raising the population’s awareness
in relation to some topics such as: the dissemination, mainly on the internet, of unreliable
content against vaccination; the importance of good vaccination coverage for society; the
risk of disease epidemics that had already been eradicated; and the reliability of vaccines.
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Introducao

A Poliomielite é uma doenca infectocontagiosa que aco-
mete individuos de qualquer faixa etaria, com maior ocorrén-
cia, principalmente em criancas. Esta doenca é causada por
infeccdo pelo poliovirus, cujo periodo de incubacéo viral varia
de dois a 30 dias. O aspecto clinico da Poliomielite é bastante
amplo, que varia desde formas assintomaticas ou oligossinto-
maticas, semelhante a quadros virais (febre, dor de garganta),
até a forma paralitica da doenca, com sequelas permanentes,
insuficiéncia respiratdria e morte. Na forma paralitica ocorre
perda da forca muscular e reflexo sem perda da sensibilidade’>

Nos primeiros anos de vida, os individuos acometidos
passam por episddios de internagdes longas e inimeros pro-
cedimentos médicos, portanto, além do dano fisico, hd um
enorme dano psicossocial gerado pelo isolamento, separacdo
da familia e amigos, sentimentos de abandono, desamparo,
medo, entre outros. Mesmo apds a reabilitacao, ainda existem
muitas dificuldades a serem enfrentadas por sua condicdo
fisica e pela barreira social aos deficientes fisicos®->.

Ao avaliar a gravidade das sequelas, tanto precoce, quanto
tardias e o fato de ndo existir medicamento efetivo para o
tratamento, torna-se necessario rever as estratégias de pre-
vencao da doenca. Deve-se considerar a obtencdo de dados
epidemioldgicos para orientar as estratégias, uma vez que
existem vacinas seguras e imunogénicas que podem assegurar
a erradicacdo da doenca®’.

A campanha nacional de vacinacdo contra a Poliomielite é
realizada pelo Ministério da Saude do Brasil (MS) em parceria
com as secretarias estaduais e municipais de saude. Esta estra-
tégia tem como objetivo manter elevada a cobertura vacinal
contra a Poliomielite, com intuito de evitar a reintroducdo do
virus selvagem da Poliomielite, para manter o estado de elimi-
nacdo dessa doenca no pais. Estas campanhas foram iniciadas
em 1980, sendo o pais livre da doenga apds 1990. A populagao
alvo desta acao é composta de criancas de um a cinco anos
incompletos e a meta minima a ser alcancada corresponde a
95% de cobertura vacinal contra Poliomielite*®®,

Apesar dos progressos alcancados desde o inicio do pro-
grama global de erradicagao da Poliomielite, a doenca per-
manece endémica em alguns paises (Afeganistao, Nigéria e
Paquistdo) e outros sdo considerados de risco para o agravo
(aqueles com baixa cobertura vacinal, bolsées de nao vacina-
dos e que mantém viagens internacionais ou relacbes comer-
ciais com estes paises). Portanto, reforca-se a necessidade
da realizacdo da campanha de vacinacdo para Poliomielite,
a fim de alcancar criancgas ainda nao vacinadas ou que nao
obtiveram resposta imunoloégica satisfatéria, minimizando o
risco de adoecimento dessas criancgas e, consequentemente,
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reduzindo ou eliminando os bolsdes de nao vacinados. No
Brasil, as coberturas vacinais municipais ainda sao heterogé-
neas e isso possibilita a reintroducao do poliovirus selvagem
(comprometendo o processo de certificacao de eliminacao).
Desta forma, é importante que autoridades, gestores e profis-
sionais de saude trabalhem para minimizar os riscos e a possi-
bilidade de reintroducdo do poliovirus no territério brasileiro.
A disseminacao dessas informacdes de salde pode permitir a
tomada de decisdes baseadas em evidéncias e a programacao
das acoes de saude. Assim, o estudo objetiva realizar andlise
epidemioldgica da cobertura vacinal de Poliomielite no Brasil
em 2018481011,

Métodos

Trata-se de um estudo transversal descritivo com andlise
da cobertura vacinal de Poliomielite no Brasil, referente ao ano
de 2018 e correlacdo com as variaveis: indice de desenvolvi-
mento humano municipal (IDHM), indice de desenvolvimento
humano municipal educac¢ao (IDHM Educacao), percentual de
pessoas que utilizaram a internet na populacao de 10 anos ou
mais de idade, proporc¢ao de usudrios coberto por equipe de
saude da familia (ESF). A coleta de dados foi realizada a partir
da base de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis-
tica (IBGE) e Programa Nacional de Imunizagao (PNI), DataSUS,
os limites espaciais obtidos por meio dos sites do Laboratério
de Processamento de Imagens e Geoprocessamento (LAPIG)
e Pastagem. Os dados e limites espaciais foram tabulados
e processados pelo programa Microsoft Office Excel 2010 e
gerados os mapas, em formato Shapefiles (SHP), com auxilio
do software ArcGis. Como o estudo foi realizado a partir de
dados de dominio publico informatizados, ndo foi necessaria
a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), segundo
a CONEP 466/12'374,

Resultados

Como pode ser observado na Figura 1, na sequéncia, nas
regides Norte e Nordeste as coberturas vacinais foram satis-
fatorias (acima de 95%). Nas demais regides as coberturas
foram insatisfatérias na faixa etdria entre um ano e dois anos
incompletos, sendo que na regido Sul a cobertura vacinal da
referida faixa etaria foi 89,22%; na regido Sudeste foi 86,9% e
na regido Centro Oeste foi 89,68%.

Em relacdo ao indice de desenvolvimento humano (IDH)
das regides foram (Grafico 1): norte — 0,667; nordeste — 0,663;
sudeste — 0,766; sul - 0,754 e centro-oeste — 0,757. O indice
de desenvolvimento em educacao (IDHM) das regides foram:
norte — 0,557; nordeste — 0,569; sudeste — 0,688; sul — 0,662 e
centro-oeste - 0,665, representando o nivel de escolaridade.
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Figura 1. Cobertura vacinal para poliomielite em criancas de 1 a 4 anos, por
regides do Brasil, referentes ao ano de 2018.

Grafico 1. Relacdo do IDHM e IDHM Educacéo dos estados brasileiros.

IDHM E IDHM EDUCACAO DOS ESTADOS
BRASILEIROS
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I I I 1 I I I

IDHM IDHM EDUCACAO

0,667 0,663

Fonte: Indice de desenvolvimento humano e educacio nas macrorregiées
brasileiras: 2018. — Brasilia: PNUD: IPEA: FJP, 2018.

Quanto a utilizacao da internet via dispositivos méveis ou
desktop/notebook/tablets, o percentual de pessoas que utili-
zaram a internet foi maior nas regiées que ndo atingiram a
cobertura vacinal (Grafico 2): norte — 46,2%; nordeste — 45,1%;
sudeste — 65,1%; sul - 61,1% e centro-oeste — 64%.

Grafico 2. Percentual de pessoas que utilizaram a internet na populacdo de
10 anos ou mais de idade.
PERCENTUAL DE PESSOAS QUE UTILIZARAM
A INTERNET NA POPULACAO DE 10 ANOS OU
MAIS DE IDADE

ENORTE ®mNORDESTE M®SUDESTE m®mSUL mCENTRO-OESTE mBRASIL

65,1
! 61,

64,0
- 57,5
! : I I I I

UTILIZARAM INTERNET

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacao de Trabalho e Rendimento,
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios 2018.

Ja a proporcao de usuarios cobertos por equipe ESF, que
representa a assisténcia a saude, ndo apresentou relagao
direta com os resultados (Grafico 3): norte — 5183,9; nordeste
—-3673,2; sudeste — 6121,5; sul —4842,4 e centro-oeste — 5343,6.

Grafico 3. Proporcéao de usudrios cobertos por equipes de saude da familia.

PROPORCAO DE USUARIOS COBERTOS POR
EQUIPE ESF
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Discussao

Em levantamento realizado sobre o monitoramento da
cobertura vacinal para Poliomielite, entre 1990 e 2016, foi
satisfatorio, ou seja, acima de 95% da populagao alvo, a partir

5183,9

I .

Fonte: IBGE 2018 e DataSUS, 2018.

48424

COBERTURA ESF

de entao, se iniciou um declinio na adesao da populacgéo per-
sistindo até os dias atuais™.

Quanto ao acesso a internet, a populacdo que apresentou
melhor nivel socioecondmico, maior acesso a internet e maior
IDH, exibiu menor cobertura vacinal nas regides, chegando a
86,9% em criangas com até dois anos incompletos, enquanto
nas regiées com menor IDH e menor indice de desenvolvi-
mento em educacdo e menor acesso aos recursos digitais, a
cobertura foi satisfatoria para todas as faixas etarias. Neste con-
texto, estudos comparando diferentes paises demonstraram
que a alta escolaridade e status socioecondmico favoraveis nao
aumentam a taxa de vacinagdo. Os paises que apresentaram
as menores taxas de vacinacao foram os que apresentam os
niveis mais altos de escolaridade e bom acesso aos servicos
de saude’™.

Podemos citar provaveis razdes para a ocorréncia da queda
da vacinacgao: percepcdo enganosa de que esta ndo é neces-
sdria, uma vez que a doenca desapareceu; desconhecimento
do Programa Nacional de Imunizagao (PNI); temor de reagdes
adversas ou sobrecarga do sistema imunolégico; falta de
tempo dos cuidadores. Além disso, ha profissionais de saude
que desaconselham determinadas vacinas. Outra razao citada
é a falta de confianca por parte da populacao, em relagado a
eficacia e formulacao das vacinas'"".

A cobertura vacinal também é influenciada pelo vinculo
entre as familias e os servicos de saude, sendo maior nas
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unidades publicas, onde as criangas tém maior probabilidade
de estar com o cartao vacinal atualizado. Nestes servicos os
profissionais sdo mais treinados para incentivar a vacinagdo.
Além desses fatores, a queda da cobertura vacinal também se
da por movimentos antivacinas, ha relatos da ocorréncia dos
mesmos no ano de 1800 contra a vacina da variola, quando
grande parte da populacao a percebeu como invasao de
sua liberdade. No Brasil a manifestacdo mais conhecida foi a
Revolta da Vacina em 190451618,

Podemos perceber que os movimentos antivacinas estao
crescendo e sendo fortalecidos gragas ao aumento de infor-
macoes incorretas compartilhadas pelas midias digitais. Parte
da populacao € influenciada por noticias falsas que circulam
nas redes sociais e acdes de grupos contrarios a imunizacao.
Na Europa e nos Estados Unidos, séo comuns grupos que se
embasam em noticias inveridicas ou alegam razdes religiosas
e filosoficas™ e,

A queda da cobertura vacinal pode trazer grandes con-
sequéncias, como epidemias frequentes de doencas que sao
imunopreveniveis (a exemplo do que esta ocorrendo com o
sarampo), além do risco de uma reintroducédo do virus selva-
gem da Poliomielite em nosso pais'™.

Conclusao

Conclui-se que as coberturas vacinais ndo foram satisfa-
torias nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste do pais, locais
onde foram observados melhores dados sociodemogréficos e
culturais — melhor IDHM, maior acesso a informacao e melho-
res indices educacionais.

Portanto é necessario a elaboracao de estratégias que obje-
tivem alcancar as metas de vacinagao em todo o pais através
da conscientizacdo da populacdo em relacdo a alguns temas
como: a disseminacao, principalmente pela internet, de conte-
udos ndo confidveis contra a vacinac¢do; a importancia de uma
boa cobertura vacinal para a sociedade; o risco de epidemias
de doencas que ja haviam sido erradicadas; e a confiabilidade
das vacinas.
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Resumo

Este estudo teve como objetivo construir uma revisao bibliografica Narrativa,
versando sobre histérico, etiologia, diagndstico, prevencao e tratamento das afeccdes
dermatoldgicas mais comuns em pés de militares a partir da analise de artigos cientificos
sobre o tema. Foi realizada uma pesquisa nos bancos de dados PubMed, Lilacs e
SciELO, em lingua inglesa e portuguesa, com os descritores “trench foot”, “military”,
“dermatophytosis” e “Tinea pedis’, publicados no periodo entre 2002 e 2021. O pé de
trincheira e as infeccdes fungicas e bacterianas sdo as principais afec¢des que acometem
os pés de militares. O uso constante de botas, a facilidade de contdgio no ambiente
militar e principalmente o ambiente interno do calcado sdo considerados fatores de risco.
A prevencao e o tratamento destas afeccoes sdo ainda desafiadores. A desinfeccdao do
calcado por gas ozonio mostra-se como estratégia preventiva destas condicoes. Enfatiza-
se a complementacao do tratamento preventivo com a desinfeccdo das botas militares
como formas de se evitar baixas em missdes por estas afeccdes podais, especialmente as
infecciosas. Apesar de responder por expressivas baixas em cenarios militares, as afeccoes
nos pés continuam prevalentes neste segmento social. Estratégias preventivas devem
ser mais sedimentadas nesta populacao. A introducdo de tecnologias de desinfeccdo de
botas parece ser promissora na reducao da incidéncia das infeccdes podais.
Palavras-chave: pé de trincheira; militar; dermatofitoses; Tinea pedis.

Abstract

The aim of this study is to present an narrative literature review about the historical,
etiological, diagnoses, prevention and treatment of the most prevalent foot
dermatological conditions in the military. A research in PubMed, Lilacs and Scielo digital
libraries was performed, in English and Portuguese, using the key words: “trench foot’,
“military’, “dermatophytosis” and “Tinea pedis” between 2002 and 2021. Trench foot,
E-mail: dermatophytosis and bacterial infections are the principal pathological foot conditions
lianakalczuk@gmail.com among the military. Regular use of military boots, contagiousness and especially the
internal shoe environment are risk factors. Prevention and treatment of these conditions
are still challenging. Ozone gas shoes disinfection can be a useful strategy for their
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Introducéao

As doencas dermatoldgicas dos pés de militares foram e
ainda sdo responsdveis por incontaveis baixas nos teatros de
operagoes da atualidade, em todos os ambientes do planeta’.
Desde as comuns dermatofitoses dos pés (Tinea pedis), pas-
sando pelas infec¢des bacterianas até o famoso “pé de trin-
cheira” das duas grandes guerras mundiais, as afec¢oes podais
respondem por significativo nimero de baixas de combaten-
tes em diversos tipos de missées.?

Nos cendrios atuais, onde os militares sao deslocados para
locais de combate, treinamento ou assisténcia em catastrofes,
o cuidado com os pés ocupa lugar central na prevencao de
baixas. Varios estudos apontam que os militares sao populagao
de risco para afeccdes nos pés. 345678

Sabe-se que botas e meias encharcadas ou Umidas por
agua ou suor sao um ambiente propicio para a maceracao da
pele dos pés e a proliferacdo de fungos e bactérias capazes de
danificar os tecidos.3#>6 As dermatofitoses dos pés acometem
até 70% do efetivo militar em vdarios paises* e a colonizagao
das lesdes fungicas em membros inferiores por bactérias resis-
tentes a meticilina (MRSA) responde atualmente por 4% das
internacdes e Obitos nas Forcas Armadas dos EUA.°

Dada a importancia do tema para os militares, a literatura
cita varias estratégias para a prevencao destes problemas,
como medidas de higiene podal, arejamento’® e uso preven-
tivo de antifiingicos topicos'" !> e o que pode contribuir para
a resisténcia fungica a agentes antifungicos." A desinfeccao
dos calcados tem sido foco de estudos nos ultimos anos, uma
vez que os calcados foram identificados como um grande
reservatorio de microrganismos responsaveis por infeccoes
podais.' ¢ Luz ultravioleta e gas ozénio tém sido preconi-
zados para esta desinfeccdo.!” 1819202122 Técnicas de biologia
molecular tém sido usadas para identificar diferentes cepas
de microrganismos patogénicos em dermatofitoses nos pés,
clarificando a resisténcia fungica por meio do DNA.23,24 Este
artigo faz uma revisdo narrativa da literatura abordando a his-
toria das afeccoes nos pés de militares, etiologia, incidéncia
destas lesdes entre militares na atualidade e estratégias de
enfrentamento, tendo sido consultadas as bibliotecas eletro-
nicas do PuBMed, LILACS, BIREME.

Métodos

Foi realizada uma busca bibliografica por artigos nas bases
eletronicas de dados do National Center of Biotechnology
Information US (PubMed), da Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude ou Biblioteca Regional de
Medicina (LILACS/BIREME), e no Google Scholar, nas linguas
inglesa e portuguesa. Foram elencados os artigos publicados

entre os anos de 2002 e 2021, usando-se os seguintes Descri-
tores em Ciéncias da Saude (DeCS) ou palavras-chave: “trench
foot’] “dermatophytosis’; “military” e “Tinea pedis” e seus equiva-
lentes em portugués. Cada DeCS foi utilizado de modo isolado
ou combinado.

O uso destas palavras-chave resultou em 589 artigos nas
bases de dados utilizadas. Neste conjunto de artigos, foram
utilizadas as seguintes ferramentas automaticas de busca: a.
artigos com texto integral disponivel, b. em idiomas portugués
einglés e 3. publicados entre 2002 e 2021, resultando em 218
artigos (198 no PubMed, 11 no LILACS/BIREME e 9 no Google
Scholar). A partir da leitura de seus resumos, foram selecio-
nados 38 artigos que estavam dentro do escopo do trabalho.
A exclusao foi feita de forma manual e o critério de exclusao
principal foi dos artigos que nao tratavam do ambiente militar.
Como critérios de exclusao secundarios, utilizamos: artigos
duplicados, artigos que nao tivessem como foco aspectos
médicos (artigos de histéria geral que apenas mencionavam
os pés-de-trincheira), artigos que tratavam de outras afec¢oes
e aqueles que apenas citavam as dermatofitoses podais.

Durante a leitura dos textos completos, foram ainda inclu-
idos nas analises trés dos artigos por meio da técnica de Sno-
wballing a partir da bibliografia citada (backward snowballing)
de artigos selecionados pelo método anterior (string).’

O elenco dos 38 artigos selecionados foi lido em sua versao
completa, de modo a fornecer subsidios para a montagem
deste artigo nos subtitulos Epidemiologia; Pé de trincheira,
Diagnostico e Prevencao e Tratamento. Sites comerciais tam-
bém foram visitados para compor o subtitulo Prevencao e
Tratamento.

Resultados

Foram selecionados para compor este trabalho 38 artigos,
teses ou monografias, Estes 38 trabalhos foram divididos de
acordo com as se¢des “Epidemiologia’, “Pé de trincheira’, “Diag-
nostico” e “Prevencao e tratamento”. O fluxograma (Fig. 1) a
seguir mostra o método usado nesta revisao bibliografica e
os resultados obtidos:

PRISMA lagram for ic revi ich i , regis d other sources

( Identificaao por bases de dados € registros Identificaco de estudos por outros métodos )

Estudos identficados em:
© Websites comerciais
15 por busca por citagBes

»| 180 Estudos excluidos
manuaimente

589 Estudos identificados por
base de dados.

] enttcacio ]

218 Estudos triados
Databases (198 PubMed, 11
LILACS/Bireme, 9 Google
Scholar)

£ v

35 Estudos avaliados como
elegiveis para inclusso —

Fig. 1- Fluxograma PRISMA 2020. Fonte: httpy//wwiw.prisma-statement.org. Acessado em 20 de agosto de 2021

Estudos excluidos:
© Websites de temética

repetid:
9 Estudos fora dos.
objetivos da revisdo
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Epidemiologia

Os militares sao bastante afetados pelas condi¢des infec-
ciosas dermatoldgicas nos pés, sendo grupo de risco para estas
condi¢oes.>® As condi¢des de trabalho dos militares facilitam o
aparecimento de feridas resultantes de contusodes, arranhoes,
cortes e maceracao dos tecidos, especialmente de membros
inferiores. Todas as feridas militares apresentam algum grau
de colonizacdo bacteriana ou flingica e estao sujeitas a infec-
¢ao. Feridas infectadas em militares sdo dolorosas, de dificil
cicatrizacdo, frequentemente levam a hospitalizacao e podem
levar a morte?

Sabe-se que as dermatofitoses nos pés (infec¢des fingicas
na pele e unhas causadas por dermatéfitos, grupo de fungos
queratoliticos capazes de infectar as camadas superficiais da
pele, unhas e pélos de animais e humanos) comprometem até
70% do efetivo militar, dependendo das condi¢des ambientais
do calcado, como umidade e frequéncia de higienizacao.*

As cinco condi¢des dermatoldgicas mais prevalentes em
militares sao as infeccdes fungicas (dermatofitoses), as derma-
tites alérgicas, as mordidas de inseto, infeccdes bacterianas e a
acne. Ja nos civis, prevalecem as dermatites alérgicas, a acne,
os tumores benignos da pele, as infeccoes virais e as desordens
pigmentares, nesta ordem.’

Cerca de 1300 soldados coreanos foram avaliados derma-
tologicamente e constatou-se que a Tinea pedis foi a segunda
enfermidade mais prevalente, precedida pela acne. Os militares
sdo grupo de risco para infeccdes fungicas podais devido ao
uso de botas de couro oclusivas, ao trauma podal ocasionado
por exercicios fisicos e a higiene deficiente?.

Segundo metandlise publicada em 2018," a incidéncia de
infec¢des fungicas como a Tinea pedis é significativamente
maior em militares do que em civis, atingindo mais homens
do que mulheres e é altamente prevalente em militares em
missdes de combate e de paz, representado um problema
médico e social neste grupo em particular, sendo que militares
da Infantaria de patentes mais baixas sao ainda mais atingidos.
Segundo este estudo, as dermatofitoses de pés atingem cerca
de 60% dos militares israelenses, 90% nas forcas de defesa do
Japao, 60% dos militares coreanos, 49% dos militares envolvi-
dos na Guerra da Crodcia e 32% dos militares na Dinamarca.
Entre policiais sul-africanos, o indice é de 76,9%. Em paises
onde predominam climas desérticos, como a Libia, o indice
é menor, de 25%, chegando a somente 2,8% no Paquistao.
No Brasil, estima-se que 45% dos soldados tenham frieiras
ou pé de atleta, causados principalmente por T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. tonsurans, T. verrucosum e T. interdigitale.
As roupas fechadas, o uso constante de botas, o estresse fisico
e emocional, o suor e o compartilhamento de estruturas como
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banheiros, chuveiros e piscinas facilitam o desenvolvimento
das dermatofitoses.

Em outro estudo,” soldados israelenses tiveram seus pés
analisados pelo Athlete s Foot Severity Index, onde se verificou
que 60% dos soldados analisados eram acometidos pela Tinea
pedis, sendo esta condicdo positivamente associada ao sexo
masculino e a Infantaria. O uso de banheiros compartilhados
e de botas militares por longos periodos sdo as explicacdes
dos autores para esta associacao positiva.

Nos Estados Unidos, sabe-se que as infec¢des de pele e
tecidos moles por MRSA (methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus) tornaram-se endémicas em algumas populacdes,
como entre recrutas de infantaria.?>** As infec¢ées por MRSA
sdo bastante prevalentes entre militares ao redor do globo ha
décadas e a literatura mostra a preocupacdo constante com o
monitoramento desta infeccdo dentro e fora dos Estados Uni-
dos.>* Nos dois primeiros anos de servico militar, as internacdes
por MRSA s6 perdem para as de influenza e pneumonia.’

Pé de trincheira

As condigdes patoldgicas dos pés de combatentes sao
descritas na literatura ha mais de dois séculos. A mais famosa
delas, o pé de trincheira, foi primeiramente descrita pelo
médico Dr. Dominique Jean Larrey, cirurgido do exército de
Napoledao Bonaparte, em 1812, como sendo decorrente da
imersdo dos pés em um meio ambiente Umido, frio e sem con-
dicoes sanitdrias adequadas.? Na Primeira Guerra Mundial,
milhares de soldados britanicos pereceram por causa desta
condicdo. Embora muito ja tenha sido publicado a respeito
da prevencao do pé de trincheira, os britanicos tiveram que

novamente lidar com a afeccao na Guerra das Malvinas, em
1982.% A figura abaixo é uma fotografia dos pés de um soldado
acometido pelo “pé de trincheira” e que os teve amputados:

Figura 2. Robin A. Cooke, Arquivos. Pés de trincheira amputados. | World War.
Fonte: https://www.tropmed.org/wp-content/uploads/2018/05/Prof-Cooke.
pdf. Acessado em 22 de abril de 2021.




O pé de trincheira ou pé de vala é uma entidade patol6-
gica ainda néo totalmente compreendida.? E considerado
uma lesdo ndo congelante frequentemente complicada por
infeccao, na qual a exposicao a temperaturas frias ou quentes,
combinada com a umidade, resulta em uma vasoneuropatia
periférica. A presenca de traumas fisicos, infeccdes bacterianas
ou fungicas, desnutricao, hipertensao venosa e linfedema sig-
nificam que alguns individuos apresentam maior risco de pé
de trincheira. O pé de trincheira pode ser evitado aquecendo
0s pés, trocando-se as meias, mantendo-se ativo, esfregando-
-se a pele com éleo e inspecionando regularmente os pés.?’

Contudo, o pé de trincheira pode ocorrer em temperaturas
bem superiores aos 16°C (a hiperhidrose, condicao de suor
excessivo, pode ocorrer nos pés dentro de botas em locais
quentes), podendo se desenvolver num prazo de pouco mais
de 10h, ou seja, é uma condicao de instalacao muito rapida.?’

Devido as condi¢cdes ambientais cronicas de umidade, frio
ou calor excessivo dentro dos calcados, ocorre vasoconstri-
¢ao dos capilares, levando a isquemia dos tecidos, maceragao
da pele e por seguinte necrose tecidual. Nas primeiras 24 a
48h, ha alternancia entre vasoconstricdo e vasodilatacdo, com
dor em queimacao, edema, equimose e ulceracao. Apds 2 a
6 semanas, sobrevém cianose e sensibilidade aumentada ao
frio. O tratamento preferencial deve ser feito na fase de 24 a
48h apds exposicao ao frio, com arejamento do membro ao
ar quente e seco.®

Os sinais e sintomas clinicos do pé de trincheira incluem
a sensacao de dor e formigamento nos pés, seguido por dor-
méncia e edema (os pés podem ficar com o dobro do tamanho
normal) e alteracdes na coloracao da pele (vermelhiddo ou
arroxeamento). Conforme a doenca progride, ha piora da dor
e podem ser visualizadas areas de necrose com odor fétido
caracteristico e abrem-se fissuras na pele por onde penetram
microrganismos oportunistas.? A pele, de tdo macerada
e necrosada, costuma se soltar dos pés. Se a condicdo nao
receber tratamento, a gangrena se instalard e o Unico trata-
mento disponivel para se evitar a sepse e a morte do doente
é a amputacao do pé afetado.®®

Atualmente, a condicao é vista em triatletas, militares em
missdes de combate ou paz ao redor do mundo, moradores de
rua, pescadores.® Por meio de bidpsias e avaliacdes sensoriais
de soldados que tinham sofrido danos por frio nos pés ha mais
de 4 meses, o pé de trincheira foi classificado como uma neuro-
vasopatia dolorosa, na qual a isquemia causada pelo frio pro-
duz um aumento da vascularizagdo do pé, em conjunto com
a presenca de fibras nervosas anormais e desproporcionais.

As figuras abaixo ilustram a prevencao dos pés de trin-
cheira (esquerda) e o pé de trincheira em atletas (direita):

d

Figura 3. A esquerda, cartaz da | Guerra Mundial alertando para a prevenciao
do pé de trincheira. A direita, pé de triatleta apés competicéo. Fonte: https:/
www.hobyanddistricthistory.co.uk/trench-foot/ e https://www.foot-pain-
explored.com/trench-foot.html. Acessado em 22 de abril de 2021.

A literatura descreve algumas lesdes nos pés observadas
nos corredores e caminhantes da regido do Grand Canyon, nos
Estados Unidos, onde as temperaturas atingem facilmente os
40°C, podendo chegar a 50°C em alguns locais. Localmente,
estas lesdes sdo chamadas “Tolio”, em alusédo a poliomielite, ja
que sao altamente incapacitantes. Consistem basicamente na
queratdlise dos pés por bactérias do calcado do caminhante,
especialmente em calcados fechados e apertados, com grande
condicao de umidade e calor.®

Diagndstico

Em um estudo envolvendo militares na regido Centro-
-Oeste do Brasil,* verificou-se que o género Trichophyton foi o
mais prevalente entre os dermatdéfitos encontrados nas leses
fungicas entre militares, infectando preferencialmente a pele
(83%) e as unhas (17%). O alto risco de infecgdes fungicas no
grupo militares deve-se ao clima da regido, a necessidade do
uso da bota diariamente, ao compartilhamento de vestiarios
e a higienizacéo insuficiente de meias, pés e calcados.

Em revisao sistematica da literatura sobre dermatofitoses
no Brasil *¢ verificou-se que a exata prevaléncia destas é desco-
nhecida, acometendo cerca de 25% das populacdes estudadas
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por cultura de fungos e biologia molecular. T. rubrum, T. inter-
digitale e T. mentagrophytes foram os microrganismos encon-
trados mais comumente nas lesdes.

Por meio de biologia molecular de alto desempenho, soro-
logia e ensaios microbioldgicos padronizados, foram analisa-
dos abscessos cutaneos e celulites em soldados americanos
em periodo de treinamento, verificando-se que a celulite foi
associada aos membros inferiores e o0 abscesso ao S. aureus.
O Rhodanobacter terrae foi o microrganismo mais prevalente
nos microbiomas estudados. Embora as bactérias encontradas
nos sitios investigados sejam comuns as infeccdes de pele e
tecidos moles, a tecnologia molecular de alto desempenho
mostrou a presenca de bactérias atipicas, o que pode indicar
um novo papel destas na patogénese da celulite.®

Também por meio de técnicas de biologia molecular (PCR),
T. mentagrophytes e T. interdigitale foram identificados como
os fungos mais prevalentes em amostras de pele, cabelo e
unhas na regido subtropical do nordeste do Ira. O T. benha-
mia aparece como novo agente etioldgico de dermatofitoses
naquela regido.’”

Foi realizado um re sequenciamento do genoma de 48
amostras de T. rubrum, agente etioldgico de dermatofitoses
ao redor do mundo, para uma melhor percepcao da resisténcia
deste a drogas antifuingicas. Sua estrutura populacional pode
ser subdividida em apenas dois grupos, com baixa diversidade
genética. O gene TERG_08771 esta associado a resisténcia dele
ao voriconazol. Outros estudos moleculares sao necessarios
para uma melhor compreensao deste fungo.?®

Usando-se a técnica de NGS (non-transcribed spacer region)
como marcador molecular, treze diferentes subespécies foram
caracterizadas a partir de 64 amostras de T.mentagrophytes,
obtidas clinicamente e isoladas por caracteristicas fenotipicas.
A caracterizacdo de cepas por técnicas de biologia molecular
permite a compreensao de mecanismos de resisténcia fungica
a antimicrobianos.?*

Em um estudo observacional inédito envolvendo 420
pacientes,’ verificou-se que quanto maior a temperatura, a
umidade e o ponto de orvalho dentro do calcado maior era a
incidéncia de T.pedis. Esta incidéncia era maior em homens do
que em mulheres e tinha relagdo com a estagcao do ano e o tipo
de sapato usado: sapatos fechados, como botas, e de material
sintético, ofereceram as melhores condi¢cdes de temperatura
e umidade para o aparecimento da dermatofitose nos pés.
Desta forma, foi demonstrado que a incidéncia de T. pedis esta
relacionada ao meio ambiente interno do calcado.

Em um estudo de 2019,'¢ investigou-se a presenca de
fungos nos sapatos de seguranca de trabalhadores de uma
fabrica no Japdo. Os autores acreditam que a razao pela qual
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as dermatofitoses continuam presentes na populacéo japo-
nesa, apesar da disponibilidade de agentes antifungicos, seja
principalmente a reinfeccao por dermatoéfitos remanescentes
no ambiente, neste caso, no interior dos calcados dos traba-
Ihadores. Os autores coletaram a poeira de dentro do calcado
sobre uma lamina de vidro, pingaram hidréxido de potassio
em solucdo a 20% sobre a coleta e aqueceram em bico de
Bunsen por um minuto. As amostras foram observadas em
microscopia Optica para visualizacdo de hifas e leveduras.
Cerca de 40% dos calcados de trabalhadores com T. pedis
estavam contaminados com Trichophyton spp.

Prevencao e tratamento

A prevencao das afeccdes nos pés de militares passa sem-
pre pela retirada rotineira das botas, arejamento, higieniza-
cao, secagem dos pés e trocas de meias.?® Com o objetivo
de divulgar estratégias e técnicas de prevencao de afeccdes
nos pés entre militares, foi publicado o “Manual educativo
de prevencao do pé de trincheira: validacao de um manual
educativo para militares do Exército Brasileiro”. Neste manual
estdo ilustradas, de modo didético e de forma direcionada aos
Sargentos da Escola de Armas do Exército, formas de identifica-
¢ao, prevencao e tratamento do pé de trincheira, envolvendo
as atitudes de retirada das botas, higienizacdo e arejamento
dos pés.

Atualmente, a recomendacao do Centro de Controle de
Doencas Norte-Americano é a de identificar e tratar o pé de
trincheira o mais rapidamente possivel, mantendo o pé aque-
cido, limpo e seco. Medicamentos para dor neuropatica sao de
grande valia e o paciente deve ser frequentemente avaliado
pelo médico emergencista, o cirurgido vascular e a equipe
de saude.”

Como teste de um protocolo de higiene para militares,
tentou-se o uso da clorexidina tépica uma vez por semana
e de medidas de higiene, incluindo o uso de roupa impreg-
nada por este ativo, mas ndo foram suficientes para mitigar o
percentual de infeccbes bacterianas por MRSA neste grupo.’

Ja para a prevencao e tratamento das dermatofitoses nos
pés de militares, os agentes antifiingicos séo distribuidos entre
varios exércitos ao redor do mundo. As figuras abaixo ilus-
tram um creme e um talco antifungico destinado as tropas
norte-americanas:

Entretanto, agentes antifingicos de largo espectro usa-
dos contra Tinea pedis, como o clotrimazol, apresentam resis-
téncia fungica com o uso continuo, o que se potencializa em
individuos imunodeprimidos, que pode ser a condicao de
combatentes.”

A 8-iso-prostaglandina, um marcador de estresse oxidativo,
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Figura 4. Imagem de produto dermatolégico comercial para militares.
Fonte: http://www.caplock.com/Anti_Fungal_Treatment.htm. Acessado em
19/4/2021.

esta presente em alta concentragao nas areas acometidas por
Tinea pedis, sendo que o zinco e o selénio estdo depletados nas
mesmas regides.'? Sugere-se o uso de antifingicos conjugados
ao zinco e ao selénio para otimizar os resultados dos primeiros
em dermatofitoses dos pés.

A seguranca e a eficacia da solucédo de terbinafina a 1%
em aplicacdo Unica para o tratamento da Tinea pedis versus
placebo na populacéo chinesa.” De acordo com o estudo, uma
Unica aplicacdo tépica da solucao foi eficaz para o tratamento
daT. pedis.

Com relacdo ao antifungico terbinafina, largamente utili-
zado para dermatofitoses, verificou-se que a resisténcia fun-
gica se estabelece devido as mutacdes no gene da Esqualeno
Epoxidase e que a crescente exposi¢do ao agente antifingico
favorece o aparecimento de cepas resistentes.'

Em uma revisdo sistematica versando sobre os tipos de
tratamento tépico e sistémico para dermatofitoses,* concluiu-
-se que o tratamento das dermatofitoses tem se tornado cada
vez mais desafiador, com poucos guidelines na terapia tépica
e menos ainda nas sistémicas. A terbinafina parece ser o tra-
tamento de escolha para T. corporis/cruris/pedis para lesdes
cutaneas limitadas. Para lesbes mais extensas, a falta de infor-
macoes sobre posologia e duracao do tratamento é marcante,
havendo necessidade de mais pesquisas sobre o tratamento
de dermatofitoses.

Testou-se a eficacia do tratamento com dgua ozonizada e
6leo ozonizado versus cetoconazol e naftifine hydrochloride
em creme para o tratamento de T. pedis."” Os autores con-
cluiram que a 4gua ozonizada/éleo ozonizado foi tao eficaz
quanto o cetoconazol e naftifine, sem os efeitos colaterais
adversos destes, especialmente em tratamentos mais longos.

O 6leo ozonizado é tratamento seguro e efetivo paraaT.

pedis, ja que ndo determina resisténcia fungica e nao apresenta
efeitos colaterais, igualando-se em eficacia ao cetoconazol.™

O efeito do gas ozonio foi estudado em 50 cepas de Can-
dida albicans. O gas ozbnio foi altamente eficiente na destrui-
cao de leveduras de Candida e no impedimento de formacao
do tubo germinativo.'® A dgua ozonizada foi efetiva na des-
truicdo de E. coli, S. aureus e de esporos de B. atrophaeus.?

0O gas ozoénio foi eficaz na eliminacdo de T. rubrum e T men-
tagrophytes, duas espécies fungicas comumente encontra-
das em T. pedis e onicomicoses, eliminando mais de 99,9%
de microrganismos de todas as amostras testadas. O uso do
ozbnio, em suas varias formas de utilizacdo, conjugado aos
antifungicos sistémicos, poderia elevar as taxas de sucesso
do tratamento de dermatofitoses.?’

A eficicia do gas 0zonio na eliminacdo de patégenos de
calcados foi testada por meio de um dispositivo de sanitiza-
¢do com base no gas ozbénio (Sani Sport, Canadd). Com uma
gaze, foram colhidos esfregacos do interior dos calcados de
pacientes portadores de onicomicoses e T. pedis e cultivados
em agar e caldo, por 7 dias a 30°C, antes e depois da sanitiza-
¢ao dos calcados. A partir dos esfregacos obtidos dos calcados
sanitizados, praticamente nao houve crescimento de col6nias
fungicas, ou seja, o gas ozonio foi extremamente eficaz na
destruicao destes microorganismos.?? Este dispositivo paten-
teado opera em modelo fechado, iniciando com a remocgao do
ar de dentro da camara e posterior injecdo de ozonio, como
na foto abaixo:

Figura 5. Sanitizador SaniSport. Fonte:https://www.sani-sport.com/sanitizing-
machine/supreme.aspx.Acesso em 15 de abril de 2021.

No mercado, encontramos outros modelos de geradores
de 0zOnio que objetivam a desinfeccao dos calcados. Sdo de
baixo custo, mas de modelo aberto, onde o gas é injetado
dentro dos calcados sem anterior remoc¢ao do ar. Nao foram
encontrados apontamentos cientificos que garantam a eficacia
de tais modelos:

Com o objetivo de prover um modelo in vitro para cultivo
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Figura 6. Aparelhos para desinfeccdo de calcados com gas ozonio. Fonte:
https://www.banggood.com. Acessado em 06 de julho de 2021.

de dermatofitos em calcados e testar um dispositivo de desin-
feccao ultravioleta para calcados, calcados de couro e espor-
tivos foram infectados com T. rubrum e T. mentagrophytes,
que foram incubados a 35°C por 4 a 5 dias. O interior dos cal-
cados foi raspado com laminas de bisturi apés o tratamento
dos sapatos e o conteudo foi cultivado para testar a eficacia
do dispositivo de sanitizacdo.*® O tratamento com ciclos de
radiacao ultravioleta reduziu a carga fungica dos calcados.

Discussao

A revisdo da literatura mostrou que as afeccoes podais
entre os militares sdo bastante frequentes entre os militares,
atingindo de 45 a 70% do efetivo e respondendo por signi-
ficativas baixas em missoes.>*>678 As causas deste fato sao o
uso continuo de calgcados fechados, como as botas, o que pro-
picia um ambiente com as condicbes ideais para o desenvol-
vimento de fungos e outros microrganismos; escasso tempo
para remocao dos calcados e arejamento dos pés; higiene
deficiente e compartilhamento de ambientes Umidos como
VeStiériOS.I’26’27‘28’29’30

O tipo de afeccdes podais relatadas em militares também
parece ter se alterado ao longo do tempo.'*** Enquanto os
relatos de “pé de trincheira” predominaram até pouco depois
da Il Guerra Mundial,? atualmente as infec¢des fungicas e bac-
terianas®>¥3435 parecem ser as patologias mais frequentes nos
Exércitos, segundo o que mostra a literatura. Apesar do“pé de
trincheira” ser uma entidade patolégica com longo histérico
na literatura médica mundial, sua etiologia ainda néo é total-
mente compreendida, sabendo-se que tanto condi¢des de
frio como calor continuo podem produzir condi¢des para uma
neurovasopatia podal, com adicional queratdlise e infeccao
agressiva por microrganismos ja presentes nos pés ou nos
calcados, culminando com necrose dos tecidos e amputacao
dos membros inferiores.?”2:2930

A melhoria das condi¢oes de saude dos combatentes atu-
ais, em comparacéo aos soldados das duas grandes guerras,
além da eficacia da prevencao e do tratamento precoce do

56 | REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V. 7, N. 18,2021

“pé de trincheira” parecem ter contribuido largamente para o
declinio de sua incidéncia.

No Brasil, em contraste com a literatura internacional,
foram encontrados pouquissimos estudos de medicina militar
versando sobre o pé de trincheira, destacando-se um manual
de identificacdo e prevencao desta afeccdo que foi validado
entre militares do Exército Brasileiro™. Ha varios artigos his-
toricos brasileiros que citam o pé de trincheira em ambiente
militar, mas tem como escopo o panorama politico-histérico
das grandes guerras mundiais e foram excluidos dos artigos
selecionados para esta revisao.

Estudos realizados a partir do inicio do século XXI mostram
que as dermatofitoses e infec¢oes bacterianas em pés de mili-
tares sdo as patologias podais que predominam atualmente
em militares ao redor do globo, com alta incidéncia e mor-
bidade, afetando sobremaneira a populacdo militar quando
comparada a civil. No Brasil, hd apenas dois estudos versando
sobre a incidéncia de dermatofitoses em militares, que apon-
tam taxas de 25 a 83% nesta populacao.®>3°

Enquanto estudos norte-americanos apontam S. aureus,
Rhodanobacter terrae

e bactérias atipicas como principais agentes etiolégicos
de infeccdes bacterianas em pés de soldados.® Grande parte
das dermatofitoses em pés de militares é causada por fun-
gos do género Trichophyton, sendo as espécies T. rubrum, T.
interdigitale e T. mentagrophytes as mais comumente encon-
tradas.®>3 Recentes publicagdes usando biologia molecular
puderam identificar varias cepas ou subespécies para T. menta-
grophytes e T. rubrum?** apontando variacdes genéticas entre
elas como responséveis pela resisténcia a antifingicos. Outro
estudo usando PCR identificou o T. benhamiae como novo
agente etioldgico para dermatofitoses podais no Ird.3” O uso
desta tecnologia em futuras publica¢des possibilitard o melhor
entendimento etioldgico destas afeccoes e os mecanismos da
resisténcia fungica aos agentes antimicrobianos.

A prevencao e o tratamento das dermatofitoses e infec-
¢Oes bacterianas podais em militares continuam a ser desa-
fiadores, uma vez que nem sempre medidas de arejamento e
higiene dos pés sdo possiveis de serem realizadas com a devida
regularidade em exercicios de campanha e os agentes anti-
microbianos, especialmente os antifungicos, tém sua eficacia
comprometida pela resisténcia fingica em poucas aplica¢bes,
sendo reservados ao tratamento, ndo a prevencao das afec-
¢oes. A dgua ozonizada e o 6leo ozonizado mostraram-se tao
eficazes no tratamento das dermatofitoses em pés quanto
os antifungicos, tendo o beneficio de ndo induzir resisténcia
fungica.17,18,19,20,21

A descoberta, em 2014, de que o calcado é a principal fonte




de contaminagdo microbiana dos pés p6s em xeque as estra-
tégias preventivas centradas somente na higiene podal dos
militares e incentivou pesquisas focadas na desinfeccao dos
sapatos.'™'® Mais recentemente, pesquisadores canadenses
desenvolveram um aparelho sanitizador de calcados e botas
militares por meio do gas ozonio, conseguindo 99,9% de efi-
cacia na eliminacdo de T. rubrum e T mentagrophytes.?> O gas
ozbnio é consagrado mundialmente na desinfeccdo de dgua,
frutas, verduras, animais, objetos, uma vez que possui proprie-
dades antifungicas, antivirais, antibacterianas e de degrada-
cdo de matéria organica, ndo havendo relatos de resisténcia
microbiana a ele' (Zargaran e colaboradores.,2017; Jianyun
e colaboradores, 2018). Sao encontrados comercialmente
alguns outros dispositivos que anunciam a desinfeccao de
calcados por ozoénio, por vezes em conjunto com a luz ultra-
violeta, mas ndo foi encontrado suporte cientifico que garanta
a eficacia de tais dispositivos em sistema aberto, ao contrario
do equipamento de sistema fechado canadense.

Conclusao

As dermatofitoses e as infeccdes bacterianas dos pés de
militares sdo na atualidade as afeccdes podais mais prevalentes
neste grupo social, com incidéncia significativamente maior
neste grupo em relagao a civis. J& hd relatos de avancos sig-
nificativos na literatura internacional no entendimento da
etiologia, prevencao e tratamento do pé de trincheira, bem
como a biologia molecular tem contribuido para elucidar o
diagnéstico das afec¢oes dermatoldgicas nos pés. Sdo neces-
sarios mais estudos para se entender a epidemiologia destas
afeccdes em militares brasileiros.

Para a prevencao das afeccdes podais em militares, as estra-
tégias preventivas baseadas na higiene e arejamento dos pés
parecem ter melhores resultados quando complementadas
pela desinfeccdo das botas, uma vez que estas sao depdsi-
tos de microrganismos causadores destas infec¢des. O gds
ozonio parece ser uma ferramenta eficaz na sanitizacdo dos
calcados militares e no tratamento das dermatofitoses de pés,
mostrando-se tdo eficaz quanto os antifliingicos convencio-
nais, sem, contudo, contribuir para a resisténcia fungica aos
antimicrobianos.
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Resumo

A importancia da avaliacdo da saude sexual do homem é relevante e contribui para
prevencdo e cuidado com relacdo a doencas e causas de disfuncbes sexuais ou
infertilidade. O espermograma é um exame importante para verificar se o volume do
esperma, o pH (acidez), a viscosidade, a cor e a liquefacdo do sémen apresentam-se
normais, dentre outras andlises. A caraterizacdo do espermograma de determinados
homens, como os militares, contribui para uma abordagem comparativa com a literatura
e deteccao de associacdes com habitos de vida especificos que auxiliam na prevencéo e
cuidados essenciais para a melhoria da salde. O objetivo deste estudo é de caracterizar
os espermogramas em policiais militares atendidos no laboratério do Hospital do Policial
Militar de Goias e relacionar com fatores antropométricos e metabélicos. Trata-se de um
estudo transversal realizado entre os anos de 2008 e 2018, em que foram descartados
0s pacientes vasectomizados. Assim, os resultados de 46 espermogramas, no periodo de
2008 a 2018 foram tabulados e associados com resultados de glicemia em jejum, perfil
lipidico e IMC. Os resultados de trés pacientes vasectomizados foram excluidos, sendo que
nos 43 individuos restantes, a média de idade foi de 36 anos e 70% (9/13) apresentaram
valores aumentados do IMC. Com relacado aos niveis glicémicos, 18% (3/17) manifestaram-
se elevados e observou-se quadro de dislipidemias em 40% (6/15) dos analisados. Em
relacdo as alteracbes encontradas no espermograma: 37% possuiam necrospermia;
5% apresentaram teratospermia; 37% dos individuos apontam hipospermia; 24%
manifestaram oligospermia; 50% dos avaliados apontam astenopermia. A caracterizacao
dos espermogramas, juntamente com fatores antropométricos e metabdlicos dos
policiais militares, mostraram que é importante o rastreio e as pesquisas relacionadas a
E-mail: esse assunto, pois podem estar relacionados com a fertilidade e habitos importantes na
claysonmoura@yahoo.com.br vida desses profissionais.
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) The importance of evaluating men’s sexual health is relevant and contributes to
Recebido: 24/08/2021 prevention and care in relation to diseases and causes of sexual dysfunctions or infertility.
Aprovado: 25/08/2021 Spermogram is an important test to verify that sperm volume, pH (acidity), viscosity, color

and liquefaction of semen are normal, among other analyses. The characterization of the
spermogram of certain men, such as the military, contributes to a comparative approach
with the literature and detection of associations with specific life habits that help in the
prevention and care essential for the improvement of health. The aim was characterize
spermograms in military police officers served in the laboratory of the Military Police

@@@@ Hospital of Goias and relate to sociodemographic factors. This is a cross-sectional study
conducted between 2008 and 2018. Forty-three spermograms were analyzed, and
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vasectomized were discarded from the study, and associated with fasting blood glucose,
lipid profile and BMI results. A total of 43 men were analyzed between 2008 and 2018,
and 3 were vasectomized, thus, among the 40 individuals had an average of 36 years,
70% (9/13) had increased BMI values. Regarding glycemic levels 18% (3/17) showed
high, observed in the lipid profile elevation in 40% (6/15) of the analyzed. Data related to
alterations found in the spermogram: 37% have necrospermia; 5% have teratospermia;
37% of the individuals point hypospermia; 24% manifest oligospermia; 50% of the
evaluated point astenopermia. The characterization of spermograms together with
sociodemographic factors of the military police show that screening and research related
to this subject is important, because they can be related to fertility and important habits

in the lives of these professionals.
Keywords: Fertility, spermogram, human reproduction, military.

Introducao

A infertilidade é considerada pela Organizacao Mundial
de Saude (OMS), a incapacidade de conceber um filho apds
12 meses de relagao sexual regular sem o uso de contracepti-
vos. Sendo que, na grande maioria, apenas um dos parceiros
seja diagnosticado com a infertilidade. Estudo aponta que ha
um menosprezo de pesquisas da infertilidade em homens,
focando mais em investigacoes em mulheres. Portanto, a
atitude de ignorar as doencas potencialmente curaveis dos
homens é muito prevalente. Desta forma, uma avaliacdo
preliminar completa deve ser realizada para que as doencas
potencialmente curaveis possam ser diagnosticadas e tratadas
adequadamente. Sendo essencial na investigacdo do homem
infértil, um histérico detalhado e um exame fisico completo
e laboratorial'.

O espermograma é um exame laboratorial de grande
importancia para verificar a saide da prostata e dos esper-
matozoides produzidos pelo homem, através de uma amostra
de sémen coletada por via da masturbacao, sequindo as orien-
tagcoes da OMS. Sendo averiguado nesta analise, o volume do
esperma, o pH (acidez), a viscosidade, a cor, concentracao de
espermatozoides, a liquefacdo do sémen (capacidade de se
tornar liquido), a velocidade de progressao dos espermato-
zoides, o movimento (ou motilidade) dos espermatozoides,
dentre outras anélises?.

A caraterizagao do espermograma de determinados
homens, como os militares, contribui para uma abordagem
comparativa com a literatura e deteccdo de associacdes com
hébitos de vida especificos, que auxiliam na prevencao e cui-
dados essenciais para a melhoria da saude. Tendo em vista
que, fatores como estresse podem causar varios transtornos no
bem-estar fisico, funcional e emocional para o organismo dos
seres humanos. Ao avaliar o estilo de vida dos militares, é noto-
rio que, altas cargas hordrias e a grande responsabilidade de
exercer essa funcao, fazem com que os policiais se estressem
e deixem de lado habitos saudaveis, adotando, consequente-
mente, perfis sedentdrios e ma alimentacao?.

Diante desse contexto, a ma qualidade de vida dos milita-
res pode acarretar transtornos diversos, como a infertilidade.
Visto que, o estresse pode causar o aumento de peso, gerando
obesidade, que reduz a qualidade do esperma e a concen-
tracdo da testosterona. Desta forma, é de grande relevancia
um estudo que caracterize os espermogramas na populacdo
militar, para que danos futuros na saude reprodutiva dessa
populagao sejam evitados*. O objetivo deste estudo é carac-
terizar espermogramas em policiais militares atendidos no
laboratério do Hospital do Policial Militar de Goias e relacionar
com fatores sociodemograficos.

Métodos

Tipo de Estudo

Trata- se de um estudo transversal, no qual foi efetuado
uma tabulacao e analise de dados no banco de dados do labo-
ratério do Hospital do Policial Militar de Goias. Foram extraidos
resultados dos individuos que realizaram o exame do esper-
mograma e outros como glicemia, lipidograma, colesterol,
triglicérides e testosterona, no periodo de janeiro do ano de
2008 até dezembro de 2018. Foram considerados todos os
homens que realizaram espermograma nesse periodo, destes,
foram descartados do estudo os individuos vasectomizados,
totalizando assim um n de 43.

Consideracées Eticas

Os dados extraidos tiveram sua confidencialidade res-
guardada, obtendo ao final resultados em dados estatisticos.
O trabalho foi submetido a plataforma Brasil, ao CEP da PUC
Goias sob parecer de nimero 608.207 de 24/03/2014 e atende
as exigéncias da Resolucao 466/12.

Analise Estatistica

Para realizacao da analise descritiva foi calculada a média,
mediana, frequéncia absoluta e percentual, além do desvio
padrao das varidveis, quando aplicavel. Foi utilizado o software
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Microsoft Excel versao 2016 ou o GraphPad versao 6.0 para a
andlise e construcao de tabelas e gréficos.

Resultados

Um total de 43 amostras de policiais militares foram anali-
sadas laboratorialmente. A coleta de dados foi realizada entre
os anos de 2008 e 2018, de uma amostra toda do sexo mascu-
lino e com idade média de 36 anos.

No parcial de sujeitos, foi verificado que 70% (9/13) apre-
sentaram valores aumentados do Indice de Massa Corporea
(IMC). Com relagao aos niveis glicémicos 18% (3/17) manifes-
taram-se elevados, levando em consideracéo o valor referen-
cial. Foi observado no perfil lipidico elevacao em 40% (6/15)
dos individuos analisados. Em relagdo ao HDL, 27% (4/15) dos
resultados encontram-se com indices aumentados, estando
fora dos parametros referenciais. Outros exames avaliados
como triglicérides tiveram 33% (5/15) com indices aumentados
e testosterona, 11% (2/18) encontraram-se aumentados e 6%
(1/18) dos individuos apresentaram valores abaixo do valor
de referéncia (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas Epidemioldgicas e Laboratoriais dos Participantes

elevados. Dentro desta caracterizacao, 76% obtiveram niveis
normais de espermatozoides e 24% niveis baixos. Com relacdo
as células sanguineas encontradas nos espermogramas, sendo
elas, leucdcitos e eritrécitos apresentaram 95% com quanti-
dades normais e 5% aumentados. Dentro do levantamento da
caracterizacdo dos espermatozoides (SPTZ), 84% obtiveram
normalidade para sua motilidade e 16% baixa motilidade, 74%
obtiveram niveis normais para SPTZ rapidos e 26% diminuidos,
sendo que, 32% apresentaram aumentados para progressao lenta
e 68% encontram-se normais. Espermatozoides iméveis: 82%
normais e 18% elevados. Eosina negativa: 63% normais e 37%
baixas, com relagdo a SPTZ anormais: 95% normais e 5% com
alteracao (Tabela 2). Os resultados do espermograma foram
interpretados de acordo com os critérios da Organizacao Mun-
dial da Saude (OMS)~

Tabela 2. Caracteristicas Laboratoriais dos Espermogramas dos Participantes

Aumen- Diminu-

Variavel Normal* tado* do* Média

Idade (a) 36

Altura (m) 1,75

Peso (kg) 84
IMC 30% 70% 0%
Glicemia 82% 18% 0%
Colesterol Total 60% 40% 0%
HDL 73% 0% 27%
Triglicérides 67% 33% 0%
Testosterona 83% 1% 6%

Legenda: IMC: Indice de Massa Cérporea; HDL(High Density Lipoproteins,
Lipoproteinas de alta densidade). *Em relacdo aos valores de referéncia.
a:anos; m:metros; kg: kilogramas

No total de sujeitos analisados, a média de abstinéncia
sexual foi de 4 dias. Com relacdo ao volume do ejaculado
das amostras, 63% apresentam volumes normais e 37% alte-
rados. Os indices de liquefacao estavam normais em 82%
e baixos em 18%, sendo assim, a pos liquefacdo apresenta
79% normal e 21% abaixo. No levantamento dos niveis de
pH, 71% encontraram-se dos exames se encontraram com
niveis normais e 29% aumentados. Em relacéo a viscosidade,
71% dos participantes apresentaram niveis normais e 29%

Caracteristicas  Normal* A; ':2:_ D'I,':;:’:u_
Volume 63% 0% 37%
Pos Liquefacao 79% 21% 0%
Liquefacéo 82% 0% 18%
pH 71% 29% 0%
Viscosidade 71% 29% 0%
N° espermatozoide 76% 0% 24%
Leucdcitos 95% 5% 0%
Eritrécito 95% 5% 0%
Méveis 84% 0% 16%
Répidos 74% 0% 26%
Lentos 68% 32% 0%
Iméveis 82% 18% 0%
Eosina negativa 63% 0% 37%

Anormais 95% 5% 0

Legenda: *De acordo com os valores de referéncia; N°: Niumero. Média de
Abstinéncia para o exame: 4 dias.

Dentre as avaliacdes realizadas neste estudo, e visivel que,
37% possuem necrospermia, que é o termo utilizado para a
condicao de espermatozoides mortos no sémen. Nos esper-
mogramas de policiais militares, participantes deste estudo
analisados, 5% apresentam teratospermia que é uma condicdo
na qual, a morfologia dos espermatozoides ¢ anormal, presen-
tes no sémen ou ejaculado. Ja 37% dos individuos apontam
hipospermia, caracterizada pelo volume de sémen ejaculado
abaixo de 1,5 mL. A oligospermia (concentracdo de esperma-
tozoides abaixo de 15 milhdes/ml) foi manifestada em 24%
dos analisados (Figura 1). Ja 50% dos avaliados apresentaram
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astenopermia, uma condicao em que os espermatozoides tém
uma motilidade reduzida, sendo eles lentos ou imoveis?.

|
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Oligospermia - I
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Teratospermia

Ll
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T T 1
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Figura 1. Caracterizacdo do sémen nos espermogramas dos participantes. %
Porcentagem do total.
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Discussao

Pressupde-se que a infertilidade atinge até 186 milhdes
de individuos no mundo. Ademais, deve ser considerado
que, os homens contribuem para mais da metade dos casos,
contudo, as mulheres continuam sendo apontadas como as
principais responsaveis da infecundidade pela sociedade®’.
Sendo que, uma analise citométrica revelou que o aumento da
idade do individuo relaciona-se com os disturbios funcionais
dos espermatozoides, tanto no reconhecimento e penetracdo
(acrossoma), quanto na energia da célula e na densidade da
cromatina em seu nucleo®.

Com relagéo a esterilidade masculina, hé vérios fatores
que podem contribuir para que isso ocorra, sendo um deles, o
estilo de vida, analisado nesse estudo com os policiais militares
do estado de Goias. O estilo de vida inadequado tem efeitos
destrutivos na qualidade do esperma e na fertilidade mascu-
lina, de modo que a modificacdo do estilo de vida pode melho-
rar os dados preliminares dos indices do espermograma. Esta
pesquisa aponta que ha maior prevaléncia de sobrepeso nos
policiais quando sao submetidos a avaliacao do IMC. Levando
em consideracao que, o estilo de vida desses profissionais é de
elevada carga horaria de trabalho e de grande responsabili-
dade em exercer sua funcdo, o estresse é uma consequéncia,
conjuntamente ao abandono de habitos saudaveis. Assim,
passam a ser sedentarios e adquirem uma ma alimentacéo, o
que pode afetar a fertilidade3>5,

Considera-se hipospermia quando o volume de sémen
ejaculado ¢ abaixo de 2,0 mL. Existem muitas razbes para
que ocorram hipospermias, que podem ser divididas em dois
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grupos fisiopatoldgicos, o primeiro é o reflexo da ejaculagao
anormal, levando a ejaculacédo retrégrada parcial e danos
anatomicos e funcionais as glandulas e ao trato seminal. O
tratamento da causa da hipospermia deve ser considerado
e realizado o mais rapido possivel, se ndo pode trazer danos
a fertilidade do paciente posteriormente’'°, E importante
ressaltar que 37% dos policiais analisados neste estudo apre-
sentaram hipospermia. Sendo assim, é de suma importancia
o diagndstico precoce para evitar o comprometimento da
fertilidade desses profissionais.

Ja aoligospermia esta ligada a 24% dos participantes ana-
lisados no estudo e como geralmente nao esta associada a
disturbios gerais ou locais, os pacientes nao procuram atendi-
mento médico ou, apds varios anos de casamento, consideram
desnecessario investigar sua possivel infertilidade. A oligos-
permia pode ser motivada por varias causas, incluindo habitos
prejudiciais aos testiculos. Isso pode variar de roupas justas a
alimentos e habitos como tabagismo e alcoolismo. Outro fator
é o estresse didrio, porque também pode reduzir a quantidade
e a qualidade dos espermatozoides, causando oligospermia
transitéria, que é completamente reversivel''2, Levando em
consideracgdo a rotina estressante dos policiais militares, seu
fardamento quente e a ma alimentacao, a oligospermia pode
estar ocorrendo por esse motivo, sendo necessario ficar em
alerta com esses habitos estressantes cotidianos, pois podem
trazer danos a saude reprodutiva.

Outrossim, a astenopermia é estimada em média 50% dos
policiais em nosso estudo, o que é extremamente preocupante,
esses profissionais precisam buscar um médico no primeiro
sinal de alteracao de fertilidade e realizarem um espermo-
grama, isso porque, ha dificuldade na motilidade espermatica
durante o transporte epididimal. A movimentacdo do esperma é
muito importante para a sua migragao na vagina para a trompa
de Faldpio, penetracao e processo de fertilizacdo. Portanto, ha
uma correlacdo entre a motilidade dos espermatozoides e a
chance de concepcdo natural. Porém ¢ notério e relatado na
literatura a rejeicao dos homens para realizarem consultas e
tratamentos, um problema que é agravado quando se trata de
exames mais intimos, como o espermograma. O que é explicito
no estudo em questdo, no qual, metade dos analisados pos-
suem astenopermia, que pode ser relacionada com a vergonha
de realizar o exame’'3'5,

A contagem de espermatozoides aumentada ou dentro
dos valores de referéncia, ndo é sindbnimo de boa qualidade,
quando avaliada separadamente; na verdade, pode parecer
gue o esperma contém espermatozoides suficientes, porém,
mais da metade pode estar morta apds a coloracdo com eosina
ou um teste de edema hipoosmético. Tendo em vista que, 37%




dos nossos analisados sofrem de necrosospermia, a origem
desse acontecimento pode ser testicular (hipertireoidismo,
varicocele, hipertermia), pos-testicular (necrospermia epidi-
dimal, anormalidades do plasma do esperma, doenca renal
policistica, pds-vasostomia, anticorpos anti-espermatozoides)
ou mistos (infeccao, toxico, idade, lesdo da medula espinhal). O
tratamento é principalmente etioldgico, sempre que possivel.
As taxas de fertilizacdo sdo baixas em casos de necrospermia,
mas as técnicas de fertilizacdo in vitro com microinjecdo intra-
citoplasmatica de espermatozoides aumentam as chances de
concepgao'’.

Cerca de 40% da frequéncia da infertilidade é causada por
anormalidades masculinas. Metade dos casos de infertilidade
masculina sdo causados por baixa motilidade espermatica
(astenopermia), contagem diminuida de espermatozoides
(oligospermia) ou morfologia espermatica anormal (terato-
zoospermia). Segundo a OMS, o formato normal e perfeito
dos espermatozoides deve ter cabeca, corpo e cauda. Muitos
fatores podem fazer com que a produtividade dos homens
caia, nao tendo assim um bom ambiente para os esperma-
tozoides, como por exemplo, um estilo de vida baseado em
uma dieta alimentar ou habitos diarios prejudiciais a satde,
o que além disso, podem piorar a qualidade do esperma. O
laboratério ainda se baseia na morfologia dos espermatozoi-
des para formar um modelo de observacédo da reproducao
espermatica’™ %2 Tendo em vista que, 5% dos militares anali-
sados apresentaram teratospermia, novamente é importante
ressaltar a relevancia da qualidade de vida desses profissionais,
a qual é refletida diretamente na saude reprodutora e afeta
consequentemente as esferas biopsicossociais da satde. Isso
porque, a possibilidade de néo ter filhos traz consigo um peso
individual, dentro do ambiente familiar e comunitario.

Com relacao aos parametros epidemiolégicos e labora-
toriais dos participantes que realizaram o espermograma,
¢é notdrio que o indice de massa corpérea (IMC) encontra-se
com grandes taxas de alteracao, acometendo 70% (9/13) dos
pacientes que realizaram espermograma no mesmo periodo,
sendo correlacionados também com indices do perfil lipidico
que se apresentam elevado em 40% (6/15) dos analisados,
além disso, outro fator que nédo esta dentro dos parametros
analisados ¢ a glicemia, a qual encontra-se elevada em 18%
(3/17) dos individuos.

Por conseguinte, o aumento do IMC, lipidograma e da
glicemia estdo correlacionados como um fator prejudicial a
saude do homem e sua fertilidade. Pode-se observar que, em
comparacao com homens com peso normal, homens com
sobrepeso e obesos tém maior probabilidade de terem alte-
racdo na concentracdo de esperma, motilidade, viabilidade,

morfologia, integridade do DNA, funcao mitocondrial, dimi-
nuicdo dos hormdnios sexuais e aumento da leptina e baixo
nivel de testosterona'®', Com base no que foi apresentado, o
estilo de vida dos policiais militares do estado de Goids, pode
afetar sua fertilidade. Desta forma, mecanismos devem ser
criados para que isso ndo ocorra nessa corporacdo. Sao impres-
cindiveis mais informacdes sobre o espermograma, para que
possam ter um diagnéstico precoce de possiveis acometimen-
tos patoldgicos e mais estudos cientificos complementares
nesta area.

Conclusao

Com base no que foi analisado, a caracterizacao dos esper-
mogramas juntamente com a analise do perfil sociodemogra-
fico dos policiais militares, mostram que sdo importantes o
rastreio e pesquisas sobre esse assunto, porque podem estar
relacionadas com a fertilidade e habitos importantes na vida
desses profissionais.

Dessa maneira, foi evidenciado que um estilo de vida ndo
saudavel correlacionado com fatores estressantes da rotina
dos policiais do grupo amostral estudado, podem afetar direta-
mente na saude do esperma e na integralidade biopsicossocial
do individuo.
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