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A pandemia de covi-19, causada pelo virus
SARS-CoV-2, desencadeou uma série de ma-
nifestagbes clinicas sistémicas, além das
complicacbes respiratorias, incluindo possi-
veis impactos sobre o eixo hipotalamo-
hipdfise-tireoide. Este trabalho teve como ob-
jetivo revisar a literatura cientifica atual a res-
peito da relagao entre a infecgao por covid-19
e a disfuncéao tireoidiana, abordando os me-
canismos fisiopatolégicos, manifestagdes cli-
nicas, métodos diagndsticos e implicagdes
terapéuticas. Por meio de uma analise de arti-
gos publicados entre 2020 e 2023, foi obser-
vada uma ocorréncia relevante de alteracbes
tireoidianas em pacientes infectados, especi-
almente casos de tireoidite subaguda, fre-
guentemente associada a resposta inflamatoé-
ria exacerbada e a possivel acdo direta do
virus nos tecidos tireoidianos. Além disso, fa-
tores como o wuso de medicamentos
(heparina, glicocorticéides como a dexameta-
sona, dopamina, amiodarona, interferon beta
1b, meios de contraste iodado, ritonavir/
lopinavir e biotina) e o estresse fisioldgico
contribuiram para as alteragbes funcionais.
Os achados reforgam a importancia do moni-
toramento da funcgao tireoidiana em pacientes
com covid-19, especialmente nos casos mo-
derados a graves, e sugerem a necessidade
de estratégias clinicas especificas para o ma-
nejo dessas alteracbes. Concluiu-se que a
infeccdo por SARS-CoV-2 pode desencadear
ou agravar disfungdes tireoidianas, sendo es-
sencial ampliar as pesquisas sobre os efeitos
da covid-19 no sistema enddcrino.

'-2Bacharelado em Medicina, Universidade Santo Amaro, SP.

Isadora Wessler dos Reis’
Maria Luiza Petri Delarcina?

Covid-19; SARS-CoV-2; Disfun-
cao tireoidiana; Revisao de literatura; Tireoidi-
te subaguda.

Compreender a relagéo entre covid-19 e
0 aumento das doencas autoimunes da tireoi-
de é crucial para desvendar processos fisiolo-
gicos e patolégicos que comprometem o sis-
tema endécrino. Sob o cenario pandémico e
pos-pandémico, pesquisas tém identificado o
SARS-CoV-2 como fator desencadeante de
uma resposta imunologica exacerbada, inclu-
indo producgao de citocinas, ativagao de célu-
las imunes de memdria, mimetismo molecular
entre proteinas do virus e antigenos tireoidia-
nos, e ativagdo por “bystander’."?Essas rea-
cbes elevam o risco de disturbios de autoimu-
nidade, como tireoidite subaguda e doencas
tireoidianas autoimunes classicas, em indivi-
duos predispostos geneticamente.‘?'5

As doencas tireoidianas autoimunes
emergem como um conjunto complexo de de-
sordens resultantes de disfun¢des na regula-
¢ao imunoldgica, nas quais o sistema imuno-
l6gico ataca erroneamente a glandula tireoi-
de. A patogénese dessas doengas € multifato-
rial, envolvendo fatores genéticos
(polimorfismos em HLA, CTLA-4, PTPN22,
entre outros), ambientais (como infec¢des vi-
rais, exposigao ao iodo, estresse oxidativo) e
imunoldgicos (ativacéo de linfécitos T autorre-
ativos, liberagdo de citocinas inflamatdrias,
disfuncdo de células reguladoras).' Essas in-
teracdes resultam no desenvolvimento de au-
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toanticorpos especificos: anti-TPO (anticorpo
contra  peroxidase tireoidiana), anti-Tg
(anticorpo contra tireoglobulina) e TRADb
(anticorpo contra receptor de TSH, estimulaté-
rio ou bloqueador). Esses anticorpos nao ape-
nas afetam a funcao tireoidiana
(hipotireoidismo ou hipertireoidismo), como
também podem ter implicagdes sistémicas,
como disfungdo metabdlica ou cardiovascular.
O diagnéstico preciso e a compreensao des-
ses mecanismos sao fundamentais para o
manejo adequado, pois, se ndo tratadas, as
doengas autoimunes tireoidianas podem levar
a complicagdes severas, incluindo crises tire-

otéxicas e comprometimento cardiovascular.®
5-6

E amplamente conhecido que as infec-
¢Oes virais tém sido tradicionalmente associa-
das como possiveis desencadeadoras de do-
engas da autoimunidade. Tais condi¢cdes en-
volvem uma combinacgao de fatores genéticos
e ambientais que geram respostas inflamaté-
rias em diferentes sistemas do organismo. Es-
sa exacerbacao da resposta imunoldgica tam-
bém foi identificada em pacientes infectados
pelo SARS CoV-2, podendo resultar em pre-
juizos severos a diversos érgaos, com mani-
festagbes clinicas decorrentes da producgao
excessiva de citocinas.®” Diante disso, este
artigo se propés a pesquisar se, de fato, exis-
te associagdao entre a infeccao pelo SARS-
CoV 2 e o aparecimento de disturbios autoi-
munes da glandula tireoidiana.

Estudos recentes tém apontado que as
células foliculares da tireoide sdo um alvo
possivel e latente para a entrada do coronavi-
rus, ja que foi constatada a expressao dos re-
ceptores ACE-2 nas células foliculares da tire-
oide, o que permite penetracdo viral.>® A pro-
teina spike (S), presente na camada exterior
do virus, conecta-se ao receptor ACE-2 nas
células do hospedeiro, facilitando a entrada

do virus. Como resultado, o0 SARS-CoV-2 in-
fecta e se replica no interior dessas células,
desencadeando uma resposta imunolégica e
os sintomas relacionados a doenca.' Desse
modo, compreende-se que a covid-19 pode
tanto desencadear quanto agravar disturbios
tireoidianos, reforcando a necessidade de
aprofundar e esclarecer a relagao entre essas
duas variaveis.> "

Alguns autores tém mostrado um au-
mento importante nos casos de disfungao tire-
oidiana apds a infecgdo por covid-19, incluin-
do tireoidite subaguda, tireotoxicose e aumen-
to dos niveis de anticorpos antitireoidianos, o
que indica uma resposta autoimune desenca-
deada pela infeccdo viral em questdo.” Além
disso, pacientes com historico de doengas au-
toimunes da tireoide, como tireoidite de
Hashimoto ou doenga de Graves, tém apre-
sentado piora dos sintomas ou até mudanca
de um quadro para outro apos contrair 0 vi-
rus.® Essas observacdes sugerem que o
SARS-CoV-2 pode atuar como um gatilho pa-
ra condigdes autoimunes da tireoide, seja por
mecanismos diretos de sua invasao celular,
ou indiretamente por meio da resposta infla-
matdria sistémica exacerbada.® "

Além disso, diversos estudos tém apon-
tado que fatores demograficos e hormonais
podem influenciar a suscetibilidade as disfun-
¢bes autoimunes da tireoide associadas a co-
vid-19. Observou-se um predominio significa-
tivo do sexo feminino, principalmente entre
mulheres de meia-idade (40-60 anos), possi-
velmente devido a modulacdo hormonal estro-
génica, que favorece respostas imunoldgicas
do tipo Th2 e maior producédo de autoanticor-
pos.? ® 7 12 Essa vulnerabilidade feminina
também pode estar relacionada a maior ex-
pressdo dos receptores ACE-2 e TMPRSS2
nas células foliculares tireoidianas, além da
influéncia dos estrogénios sobre a ativagao
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linfocitaria e a regulagdo de citocinas. #% 1%

Esses achados reforcam a importancia de
considerar fatores genético-hormonais como
determinantes na predisposi¢cao as doencgas
autoimunes da tireoide no contexto da infec-
cao pelo SARS-CoV-2.

Diante do apresentado anteriormente, o
objetivo deste estudo foi avaliar a alteracéo
da funcgao tireoidiana relacionada a infecgao
pelo virus SARS-CoV-2 e o desencadeamen-
to da produgao de autoanticorpos tireoidianos.

Analisar, por meio de uma reviséo inte-
grativa da literatura, a relagao entre a infec-
cao pelo SARS-CoV-2 e o desenvolvimento
ou agravamento de disfun¢des autoimunes da
tireoide, identificando mecanismos fisiopatolo-
gicos envolvidos, manifestagdes clinicas as-
sociadas e implicagbes diagnésticas e tera-
péuticas.

e Avaliar quais os mecanismos envolvidos
na génese do processo inflamatorio e da
autoimunidade desencadeados pelo vi-
rus SARS-CoV-2;

e Avaliar a populagédo de maior incidéncia.

Este trabalho consistiu em uma revisao
integrativa da literatura, realizada nas bases
de dados PubMed, SciELO e Google Acadé-
mico, abrangendo o periodo de 2020 a 2024.
Para a busca, utilizaram-se os descritores
“Covid-19”,  “Autoimmunity”, “Thyroid” e
“‘Autoimmune disease”. Foram incluidos estu-
dos publicados em portugués ou inglés que

abordassem a relagdo entre a infecgao por
SARS-CoV-2 e disfungbes autoimunes da
tireoide, contemplando revisdes, estudos clini-
cos e experimentais, além de relatos de ca-
SOS.

Foram excluidos trabalhos sem relagao
direta com o tema, duplicados, editoriais sem
dados primarios e artigos fora dos critérios de
periodo e idioma definidos.

A busca inicial recuperou 65 registros no
PubMed, 90 no Google Académico e 25 na
SciELO. Apds a remocgao de duplicatas, leitu-
ra de titulos e resumos e, posteriormente, lei-
tura na integra, 29 artigos foram selecionados
para compor as referéncias desta revisdo (1-
29).

Para cada estudo, foram registrados:
autores, ano e periddico de publicagao, tipo
de estudo, amostra/recorte, fendtipo investi-
gado (TSA, Graves/Hashimoto, NTIS), marca-
dores analisados (TSH, FT4, anti-TPO, anti-
Tg, TRAb), mecanismo proposto (direto ou
imunomediado) e principais desfechos
(incidéncia/prevaléncia, gravidade e evolugao
clinica).

Considerou-se a heterogeneidade dos
delineamentos (revisbes, estudos prospecti-
vos/retrospectivos e relatos de caso), o risco
de viés analitico — como interferéncias por
biotina e heparina nas dosagens de TSH/T3/
T4 — e a variabilidade das janelas temporais
(fase aguda versus seguimento), fatores am-
plamente reconhecidos por influenciarem esti-
mativas e conclusdes.” % 12227

Por se tratar de uma revisao de literatura
publicada, ndo houve intervengéo envolvendo
seres humanos, tampouco necessidade de
submissao ao CEP.
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Os resultados obtidos a partir da biblio-
grafia selecionada foram sistematizados e
apresentados no Quadro 1, de modo a permi-
tir uma visualizagdo comparativa dos méto-
dos, achados e contribuicbes de cada estudo
incluido na reviséao.

Quadro 1 — Pesquisas que investigam a relagédo entre
SARS-CoV-2 e a fungao tireoidiana

Autoresfano | Titulo Revista Método Resultado/Conclusao
Cabuk, 5. A.; | Thyroid function touchREVIEWS | Revisdo narrativa | A infecgio por SARS-
Cevher, A during and after in da literatura. CoV-2 pode

Z, CovID-19 Endocrinalogy comprometer a
Kigikardali, | infection: a review tirecide por efeltos

Y. (2022) diretos e mediados por

citocinas, levando a
quadros coma
ESS/NTIS, tireoidite
subaguda, Graves e,
aventualmenta,
hipotirecidisma.
Tratamenios da covid-
19 também podem
alterar a fungio
tiraoidiana. Embora
ndo seja necessario
monitoramento de
rolina em individuos
sem doenga prévia,
recomenda-se
acompanhar pacientes
com disfungio

tireoidlana ou
sintomas compativeis.
Darvishi, M.; | Association of Frontiers in Revisao A disfungio tireoidiana
MNazer, M. R.; | thyrold Endocrinalogy sistamalica & oacorreu em 15% dos
Shahali, H.; dysfunction and meta-andlise. pacientes com covid-
Mouri, M. COVID-19: A 19 & fol mais frequente
{2022) systematic review Nos Casos graves
and meta- (20,8% vs. B.2%).
analysis TFTs anarmais
aumentaram

significativamente o
risco de gravidade
(OR = 3,77). Baixo
TSH mostrou
tendéncia ndo
significativa a malor
moralidade. A
disfungao tirecidiana é
comum na covid-18 e
pode estar ligada a
plores desfechos,
indicando necessidade
de mais estudos sobre
seu valor progndstico.

Fallahi, P. et | Thyroid Journal of Revisfo narrativa | A covid-19 pode

al. (2023) autaimmunity and | Clinical da literatura. desencadear doengas
SARS-CoV-2 Medicine autoimunes da
infection tireoide, como

tirecidite subaguda,
hipatirecidismo &
doenga de Graves.
Mecanismos sugeridos
incluem mimetismao
molecular, inflamagio
sustentada e ativagio
de autoimunidade
latente em individuos

pradispostos.

De Vincentis,
5. etal
(2024)

Subacute
thyroiditis in the
SARS-CoV-2 era:
a multicentre
prospective study

Eurcpean
Thyroid Jourmnal

Estudo
prospectiva,
longitudinal &
multicéntrico.

Entre os 58 pacientes,
13,5% tinham infecgio
prévia por SARS-CoV-
2. Embora
aprasentassem mais
febre @ sintomas
respiratérios no
diagnastico, ndo
houve diferengas em
dor cervical, fungio
tireoidiana ou
ultrassom. A evolugdo
em 12 meses fol
semelhante nos dois
grupos, inclusive
guanto a lireotoxicose,
hipatirecidismo
transitdrio &
necessidade de
lavotiraxina. Assim, a
Infecgio prévia por
SARS-CoV-2 ndo
modificou o curss au
os desfechos da
tirepidite subaguda.

Ashrafi, 5. at
al. (2024)

The prevalence of
thyroid disorders
in COVID-18
patients: a meta-
analysis

BMC Endocrine
Disorders

Matanélise.

Encontrou prevaliincla
média de 15-20% de
disfungies tirecidianas
em paclentes
infectados.

‘argas-
Uncoechea,
H. [2023)

Medacular
mechanisms in
autoimmune
thyrold disease

Cells

Revie&o narratva
abrangente.

A AITD decore da
interaglo entre fatores
genélicos,
epigenéticos e
amblentas, gue [untes
modulan a resposta
imune e favorecem a
produgio de
sutoantizorpos
smsociados a Graves &
Hashimoto. O risco
genético lsotado &
maderado, mas se
loma relevants
quando combinedo a
allera

eplgenéticas e gatilhos
exernog.

Meftah, E. et
al_ (2023)

Subacute
thyrolditis
following COVID-
18 & systermnatic
=

Frontiers in
Emdocrinology

Revsio
alstematica.

D estudo compllou &4
casos oe tirsoidite
subaguda pde-covid-
18, confiemands forte
relagao temgporal com
& Infeccao.

Attig, A et &l.
(2024)

Cytoking stom-
induced thyroed
dysfunction in
COVID-19:
Insights into
pathegenasis and
therapeutic
approachas

Drug Design,
Developrent
and Therapy

Rews&o narrativa
de literature.

O 5ARS-CoV-2 pode
causar dano direto &
tireoide e desencedear
disfunges por mess
da tempestade de
citocinas, sobretudo
IL-6. IL-1§ & TNF-a.
Eszas citocings
alteram desodinases,
suprimem TSH &
alivam vias
inflarnatdrias gue
levam a ESS,
tirotoxicose, tireoldite
subaguda e AlITDs
[Hashimote & Graves).
D estudo conclul gue a
lempestade de
citocinas & mecanismo
cantral na defuncao
tireoidiana assoclada &
covid-19 e que
leraplas ant-
inflarnatorias
[corticosteroldes.
baricitnibe, MAC)
podem reduzir esses
efaitos.
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Macadn, S. Detaction of European Estudi RT-PCR detectou
atal (2022) | SARS-Cov-2 Thyroid Journal | hetopatoligeeo & SARS-CoV-Z em
Infectien in molecular com 14016 tirecides, & o
trvyrold follicular amostras de RMA wral fol
cells from & tirealde de 16 confirmado em céluas
covid-19 autopay paclentes que foliculares em parte
SENES MOITEramM pof des amostras. A 1HO
covid-19. pera nucleccapsitsen e
spike mostrou
positividade focal.
menas sensivel que
RT-PCR/ISH. Nao
houve correlagio entre
presenca vieal &
exprassdo de ACE-Z,
TMPRSS2 ou furina.
Nao foram observades
sinaiz histoldgicos de
tireoldite. Conclul-se
que a tireolde pode ser
diretamenie infectada
pelo 5 -2,
embara a expressio
dos fateres de entrada
nEo explgue
ntaliments essa
infecgan.
an, A etal. | Stuctural basls Bclenca Microscopla O estudo demonstrou
(2020) for thee recogniton crioeletrinica para | gue o SARS-CoV-2 se
of SARS-Cov-2 estudar &5 liga ao receptor ACE2
by fullHangth SsUtLIGS oo humano por melo de
human ACE2 ACE2 complets residuos polares,
e prasenta do permitinde & entrada
Transportanar do virus nas células.
BOATY & & RBO.
Edwards, K. | Two cases of Journal of Relals de dols A covid-19 pode
et al. (2021) | severe Investigative cagod clinlcos. desencadear
autodmmune Medicing High treotoxicose
thyrotoxicosts Impact Case BUIDIMUNS [rave,
following SARS- | Reports mesmo em ndividuos
Col-2 infection sam higtdrico prévio.
Gorri, F; AlRerature review | Infematonal Revisdo ramativa | A revisdo mosia
Wassalle, C. | on SARS-CoW2 | Joumal of ampla, reunindo na Indicios, mas
(2023} and other vinises | Emvironmental | evidencias pova definitlva, de
In thymoid Research and que SARS-CoV-2 2
OIS0SrE Puniic Hegith SOMIogcas e OUITDS VINUS pooem
ervionmenial miaculanss sobre | desercadear SAT,
triggers or no- a relagdo enre NTIS & doengEs
quilty SARS-COV-2, autnimunes da tirenide
bysianders? CAUITDS vins &
distirtios anana;h.mln'mm
treoidiancs (SAT, | molecular & possivel
MNTIS & AITDS) daro direfo. Vacinas
mfénm
., precipitar
505 em Indviduos
predisposins. A
relacan causal
Ingeria, e
. g:rma‘ene
recomendam mals
SRS 2 atengdo 3
fun;ao tireoidiana em
oig-1e
moderadal 3
[Fce=inl, A =t | Increased Fronbess mmﬁ%ﬁr
al. (2023) prevakence of EndocrinDiogy | &M pacenss com | na prevalénda da
aLmmLUne couid-15 e doengas aunimunes
thyrold disease prevaenda de da tirapide em
ater COMID-130 3 O0ENC3s pacientes pos-Covid-
sngle-cemer autolmunes &3 15
SLEy traoide.
Park, G-C. | ACE2and Sldiogy Estudo ACE? e TMPRSS2
etal (2022) | TMPRSS2 experimental com | ndo 530 expressos
Immunoiocalizato RT-PCR, Westem | nos Toliculos
nand COVID-19- i, Trecidlands,
rela=d Imanohistoquimica | em paicios me
disorar 2 no colbidervetseis
Irunofuorescend | (TMPRSSZ). Portanio,
aem frecidies de | 0 SARS-COV-2
rats, fecido Pm'.'a'.'emme ndo
Prurr@na (normal, rvade dretamente as
Hashimoo & cHulas folculares, &0
Graves) 2 posshel mpacto na
iy folcular | frecide DCOITET
ey |
Fwdlando microvasCular.
ENFESEAD &
locallzagio de
ACEZa
TMPRSSEZ.

Zigka, M., Insights into Wiralogy Revisao da A covid-19 pade
Exadakiylos, | SARS-Cov-2- Journal Meratura de casos | desencadear tireoidite
A (2023) asancated de treaidite subaguda e
subacle subaguda disfungbes
thyrolditis: fram associade 4 covid- | Butolmunes, tanto pela
Infecton to 14, infecgdo viral direta
vaCCane quanto pela resposta
inflamatoria statémica.
Du, 5-n. et | Development of Frontiers in Séne de cinco A covid-18
al. (2024) autsemmune Medicine casos de mulheres | desencadecy
thyrold disesse e0m doengas BrEvamento ou
after COVID-1%9 tirecldianas transformagéo do
Infecbon: case autoimunes quadro treoidano em
report previamente todas as pacentes,
estivels, incluindo surgimento
acomganhadas de Graves em quem
apds infecclo por | tinha Hashenoho
covid-19; analise | estével, plora de
elimca, laboratorlal | Graves prévio,
@ ultrassonogréfica | descompensagho de
dios dagfachos hipotiracidismo & novo
pda-infecedo. caso de tireoidite
indolor. Os casos
SUGEREM U 3
infecgao pode madular
8 autalmunidade
tireoidiana, exgindao
vigildnca & auste
lerapéutico apds a
doenca.
Scappaticelo, | Impact of COVID- | Reviews n Revisao Evidéncias sugerem
L etal 19 en the thyroéd | Endocrine and | sistematica sobre | gue a infecgdo pelo
(2020} gland: an update | Metabolic @ Impacto da SARS-Co\-2 afate &
Digordars covid-19 na funglo | fungao tirecidiana,
tireoldiana. causando tanto
hipotirecidismo quanto
hipertireoidisrmo.
Parihar, & &t | COVID-19 Bioscience Estwdo de revisdo | Sugere o uso de
al. (2023) associated Reporis sobre teraples teraplas & base de
thyrold fiteterdpicas para | cormpostos
dysfunction and manejo de fitoteraploes para o
Its management disfunghes manajo de disfungbes
using tireoldianas tireoidianas.
phytochermical- associades 4 desencadeadas pela
based eovid-19. infecglo por covid-19.
therapeutics
Churiliaw, L. Modacular Pathophysicleg | Estudo A prataina spike
P. Mimicry between | v pecenformatico i compartiiha 14
Monmatow, SARS-CoV-2 and siffoe que analiscu | pentapeptideos com 8
M. G.; Human o aulsantigenos
Utakiin, V. J. | Endocinocytes: comgartilhements | endbcrinos, metade
(2022) A Prerequisie of de pentapeptidecs | deles relacionados &
Post-COVID-19 anire a profeina AITD (TPO, TSHR,
Endocrine aplke do SARS- Tq). além de
Autosmmunity? Cov-2e auloantigenos de
autnantigenos de diabetes tpa 1,
endocrindeitos Addizson e prolacting.
(tirecide, edrenas, | Todos s
nipdfise & células | pentapeptidens estio
B pancresticas), em epltopos
uzando UniProte | imunomeatvos.
Immune Epitoge sugerindo que &
Database para mimica molecular
identificar epliopos | pode ser um pré-
Imunorrestivos. requisito para
auloimunidade
endbcring ple-covid-
16, Os autores
destacam que o
compartihamento de
plidens ndo & prova
de causalldade, mas
indica risce potencal
que exige confirmagio
experimenial e pode
orientar o desenho de
vacings mals seguras.
Patel et al Thyroid function Hormone and Estudo transversal | Anormalidades de TFT
(2023) abnormalities and | Metabolic com 271 pacientes | ocorreram em 37%
outcomes in Research hospitalizados, dos pacientes,
hospitalized avaliando FT3, predominando low
patients with FT4, TSH, anti- T3/SES,
COVID-19 TPO e anti-Tg especialmente em

infection: a cross-
sectional study

antes do uso de
esteroides/heparin
a; andlise por
gravidade e
desfecho (alta vs
obito)

casos graves. Low
FT3 e FT3/FT4
reduzido se
associaram & maior
gravidade, e low FT3
foi preditor
independente de
mortalidade.
Autoanticorpos
estiveram presentes
em ~21%, sem
relag&o com gravidade
ou desfecho.
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Producdo Discente em Destague

Clarke, 5. A, | Normal Adrenal Journal of Estudo prospectivo | Fungbes adrenal e
etal (2021) | and Thyrold Clinical com 70 adulies 23 | tireoldiana estavam
Functien in Endocrinclogy | meses apds covid- | normals em todos os
Pabents Who & Mataboksm 19. Fungdo paricipantes, excato
Surdve COVID- adrenal avallada naqueles com doenga
18 Infection palo Short prévia. Mo houve
Synacthen Test; diferenga hormonal
fungao tireidiana | entre indwiduos com
por TSH, FTd e ou sem fadiga.
FT3. Paclentes Conclu-se que &
com & sem fadiga | covig-19 néo causa
foram disfungio adrenal ou
comgarados. tirealdiana tardia, &
que a fadiga pde-cowd
nio se relackona &
alteraghes horrmonas.
Ruggen, R. SARS-CoN-2 Journal of Séne de trés A vacinagio contra
Bl.; WACCHE may Endocrinologeca | casos da AlTD SARS-Co\V-2 pode
Glovanalia, | tigger thyrokd I Investigetion | desencadeados ou | desencadear ou
= autoimmunity: agravados apds exacerbar AITDs em
Campenni, real-life VACNAGED GO individuos
A (2022) expenence and miFhA predispostos. Todos
review of the (PlizeriModerna), | os cazos
literature acompanhada de | apresentaram relagio
revisio da termporal clara com a
Weratura sobre vacing e boa resposta
AlTDe poe-vecina. | &o ratamento. A
Iiteratura mostra
predominénca de
Graves pds-vacing.
Recomenda-g2
monitorar fungao
tireaidiana em
pessoas com histéna
pesscalfamiliar de
Sutolmunkdadea.
Rotond, M. | Detection of Journal of Estuda O ACE-2Z mRMA fol
etal (2021) | SARS-CoV-2 Endocrinclogeca | experimental ex detectado de forma
receptor ACE-2 | Inveatigation vive com 15 abundanta &
mREMNA In thyrold amostras de homogénea em todos
cells: a clue for tirenide de o8 tecidos e culturas
COVID-19-related paclentas de tiredcites, Indicando
subacule submetidos 4 que as céhulas
tyrolditis tirenidectomia & follculeres expressam
duas culluras O receplor de entrada
peimarias de do SARS-CoV-2. |ss0
tiredcitos. sugere que a tireokle
pode sef vulneravel &
infecgan viral,
oferecends bage
molecular pare CES08
de tireokiite subeguda
relacionados & covid-
18,
Poma, A. M. cCovID-19 Journal of Estudo de O virus foi detectado
etal. (2022) | autopsy cases: Endocrinologica | autdpsias com 50 em 50% dos tecidos
detection of virus [ I igation t décrinos: 62% no
in endocrine enddcrinas de 29 tecido adiposo, 67%
tissues pacientes que nos testiculos e 36%
morreram de na tireoide. A imuno-
covid-19. histoquimica
confirmou presenga do
antigeno viral nas
células enddcrinas.
Achados indicam que
a infecgdo direta de
orgdos enddcrinos &
comum em casos
graves, sugerindo
possivel impacto
enddcrino da covid-19.
Apontam também a
necessidade de
estudos sobre efeitos
tardios e sobre casos
leves.
¥l et al Bictin Thyroid Estudo prospectivo | A ingestio de 10
(2021) interference in com 13 adultos mg/dia de bictina

assays for thyroid
hormones,
thyrotropin and
thyroglobulin.

que receberam 10
ma/dia de biotina
por & dias.

gerou interferéncia nas
plataformas que usam
sistema
estreptavidina-biotina,
produzindo falso
aumento de fT4TT3 e
gueda de TSHITg. O
efeito foi mais evidente
2 horas apos a dose e
ndo ocorreu em
métodos altemativos
como LC-MS/MS ou
Abbott Architect.
Assim, mesmo doses
baixas podem simular
hipertirecidismo ou
ocultar doenga
residual, sendo
necessaria a
suspensdo da biotina
antes dos exames.

Mendel, C. et | Mechanism of the | The Journal of | Estudo O aurnento de Td e
al. (1987) heparin-induced | Clinleal axperimental apda hepanna &, na
Increase in the Endocrinology | realizado com maloria das vezes, um
concentration of & Metaboksm amostras de artefatn n vitro
free thyroxine in plazma de 10 causedo pela geragio
plasma mdividuos tratados | de dckics graxos Ivres
com heparina durante a Incubagio.
miravenosa, Cuando as |pases sdo
avallando Td live | inibidas, o efelto
por didlise de desaparece. Ma
aquiibrio antes & | prétics dinica, o T4l
apdsa permanece normal, e
administragio do | esse artefato pode ter
farmaco. sido interpretado
EITONeEMEnte £oma
inibldor da kgagio do
T4 em paclentes
graves ou em uso de
heparing.
Jeume, J.C. | Extremely low Thyrald Investgagso A heparina pode gerar
et al_(2008) | doses of heparin axperimental FFA que elevam
release lipase ulllizando trés artificialmente o T4
activty into the voluntarios livre &m métodos de
plasma and can saudévals, que diglise de equillbrio,
herely cause receberam doses | efelto que ndo ocome
artifaciual crescentas de in vivo e desaparece
elevations in the neparing — tanto | com a iniegao das
serum-free miravenosa lipeses. Trata-ze de
vyroxine QUANID um artefato
coneentration as subcuiéneas —em | laboratorial gue pode
measured by miervalos superesiimar o T4L
equilibrium semanals. £m paclentes am use
dialysis de heparina.
Dunitas, L. COVID-19 and Journal of the Rewvsbo namatva. | A covid-19 pade
H.: Jonklags, | thyrold dizsesses: | Endocrine desencadear ou
J.(2021) a bidwectonal Hoclety agravar defungbes
Impact tireaidianas — coma
tireatoxicose, SAT,
recidiva de Graves e
MTI — geralmente de
forma transibdra e
mals comum em casoes
graves. Esses efellos
e relacionam &
inflamegao sistémica e
& expressdo de ACEZ
na tireoide.
Recomenda-se
monitoramento,
sobratudo em
individuos com doenga
prévia.
Wojdanl, A | Reacton of Frontiers in Estudio Identificada ampla
Waojdani, E: | human Inmunalogy experimental por realividade cuzada
Khamrazian, | monoclonal ELISA utilizando enire enticorpas ant-
D (2021) antbodies to anticorpos SARS-CoV-2 e 28
SARS-CoV-2 monodonais antigenca teciduals,
protesns with NAUManos & ingluindo barmelra
tague antigens: pobclonals de intestinal, tecido
Imphcations for coelho contra neural, tireolde (TRO),
autoammune peoteinas do misculo & mitochndria
diseases SARS-Cov-2 (M2} O estudo sugers
{splke, que o minetismo
nucleoproteing, malecular pode
envelope e contribulr pars
membsanal. manifestagoes
testados contra 55 | multisststémicas da
antigenos de covid-13 & para o risco
tecsdos humanes. | de autoimunidade,
espaciaiments em
indiviguos suscetivels.

Fonte: elaboragao prépria

Discussao

Os estudos analisados apontam uma
relacdo entre a infeccao pelo SARS-CoV 2 e
disfungdes tireoidianas autoimunes, em espe-
cial a tireoidite subaguda e a Doenga de Gra-
ves.2; "0 virus parece exercer seus efei-
tos por mecanismos diretos e indiretos.

Nos mecanismos diretos, destacam-se a
expressao do receptor ACE-2 e da protease
TMPRSS2 nas células foliculares tireoidianas,
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permitindo a entrada do virus e a leséo celular
local.® """ Essa invasdo resulta em dano ci-
totéxico e liberagdo de antigenos tireoidianos,
que ativam linfécitos T autorreativos e a sub-
sequente producdo de autoanticorpos.?°

Ja os mecanismos indiretos envolvem a
tempestade de citocinas, especialmente o au-
mento de IL-6 e TNF-a, que promovem infla-
magcao sistémica e desequilibrio da imunorre-
gulac,::"ao.&8 Essa resposta exacerbada, conhe-
cida por contribuir para complicagdes graves
da covid-19, também interfere na funcéo en-
décrina, podendo causar tanto hipotireoidismo
transitério quanto tireotoxicose autoimune
persistente.® 1>

Além disso, os achados dos estudos
apontam que o SARS-CoV-2 apresenta epito-
pos com mimetismo molecular semelhantes a
tireoglobulina (Tg) e a peroxidase tireoidiana
(TPO), o que pode induzir uma resposta cru-
zada de autoanticorpos (10). Esse mecanis-
mo explica a elevagao dos niveis de anti-TPO
e anti-Tg observada em pacientes pds-covid-
19.%°

Rossini et al. e Ziaka e Exadaktylos con-
cordaram quanto a relacdo entre a infecgao
por SARS-CoV-2 e o surgimento de disturbios
da funcao tireoidiana, especialmente em ca-
sos de doencas autoimunes da tireoide. Se-
gundo esses autores, a covid-19 tem sido as-
sociada a episddios de tireoidite subaguda,
tireotoxicose e aumento nos niveis de anticor-
pos antitireoidianos, como TPOAb e TgAb.™
15

Outros autores relataram que a tempes-
tade de citocinas observada em casos graves
de covid-19 pode influenciar a inflamagao au-
toimune da tireoide, agravando ou desenca-

deando disturbios como a doenga de Graves
e a tireoidite de Hashimoto.> "

Estudo conduzido por Fallahi et al., em
2023, sugeriu que o SARS-CoV-2 pode atuar
como gatilho para o desenvolvimento de au-
toimunidade tireoidiana, mesmo em indivi-
duos sem historico prévio de doencgas da tire-
oide. Além disso, pacientes recuperados da
covid-19 apresentaram aumento significativo
na frequéncia de autoanticorpos (TPOAb e
TgAb), indicando um possivel impacto prolon-
gado da infecgdo sobre a fungéo tireoidiana.’

Estudos também demonstram que paci-
entes com doengas tireoidianas autoimunes
previamente diagnosticadas, como tireoidite
de Hashimoto ou doenca de Graves, podem
apresentar piora dos sintomas apds terem
contraido covid-19 e, em alguns casos, até
mesmo progredir de uma condigdo para outra.
Por exemplo, foram documentados casos de
pacientes com Hashimoto que desenvolveram
sintomas de Graves apds a infecgdo, sugerin-
do que a resposta imune exacerbada pelo vi-
rus pode alterar o curso dessas doencas.'®
Em pacientes previamente assintomaticos, a
infecgao pelo SARS-CoV-2 pode induzir tireoi-
dite subaguda, um quadro inflamatério da tire-
oide caracterizado por dor cervical e disfun-
cbes hormonais.™®

Além dos impactos na tireoide, a covid-
19 tem sido associada a outras doengas au-
toimunes, como sindrome antifosfolipidica,
trombocitopenia autoimune e sindrome de
Guillain-Barré. Essa relacao reforca a hipote-
se de que o virus pode desencadear uma ati-
vagao exacerbada do sistema imunoldgico,
levando a respostas autoimunes em diferen-
tes 6rgaos, incluindo a glandula tireoide.?

Em estudos recentes, pesquisadores
analisaram o impacto da covid-19 leve a mo-
derada na funcao tireoidiana, observando tire-
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oidite durante a infeccdo e persisténcia das
alteracbes apos a recuperagdo, mesmo em
individuos previamente higidos. Foram avalia-
dos TSH, T4 livre e anticorpos antitireoidianos
em 113 pacientes (idade média de 43 anos;
31% homens) dois meses apos a infecgéao,
com novo acompanhamento dos hormdénios
um més depois.

Os resultados mostraram que 61,1%
apresentavam disfungao tireoidiana no segun-
do més pés-infecgdo: 78,3% tinham hipotireoi-
dismo subclinico, 13% hipertireoidismo subcli-
nico e 8,7% hipotireoidismo franco. A presen-
¢a de TgAb, a necessidade de levotiroxina e a
maior probabilidade de disfungao foram signi-
ficativamente associadas a quadros modera-
dos de covid-19 (OR 5,33; IC 95%: 1,70-
16,69; p = 0,002). No acompanhamento,
28,3% mantiveram hipotireoidismo subclinico.
Houve ainda reducao significativa dos niveis
de TSH entre o segundo e o terceiro més (p =
0,001), embora esse padrdo nao tenha sido
observado entre pacientes com hipotireoidis-
mo subclinico nem entre aqueles sem reposi-
¢ao hormonal.

Os autores concluiram que a covid-19
pode gerar comprometimento prolongado da
fungao tireoidiana, justificando a realizacao de
testes hormonais no seguimento de pacientes
apos a infecgdo.®

Adicionalmente, estudos quantificaram a
magnitude dessas alteracdes na fase aguda
da infecgcdo. Meta-analises apontaram que,
entre pacientes com covid-19, predominou a
sindrome do eutireoidiano doente (NTIS), se-
guida por tireotoxicose, enquanto o hipotireoi-
dismo franco foi menos frequente. Estimativas
agrupadas sugerem NTIS em aproximada-
mente 26% dos casos e tireotoxicose em cer-
ca de 10%, reforcando que a disfungao tireoi-
diana é relativamente comum durante a infec-
¢ao."

Do mesmo modo, a gravidade da covid-
19 parece modular o perfil hormonal. Em sin-
tese, niveis reduzidos de T3 livre — e, em
menor grau, de TSH — associaram se a pior
prognoéstico/mortalidade e a maiores marca-
dores inflamatorios, caracterizando a NTIS
como um marcador prognostico, sem que ha-
ja evidéncias de beneficio da reposi¢cao hor-
monal rotineira na fase critica.

Quanto a evolugao temporal, os achados
indicam que, na maioria dos casos, ocorre re-
versao espontanea das alteragdes. Em coor-
tes de sobreviventes da covi-19, a funcéo tire-
oidiana costuma normalizar entre trés e seis
meses, com retorno ao eutiroidismo e sem
evidéncias de disfungcdo permanente para a
maior parte dos pacientes. Esses dados sus-
tentam a adogdo de monitorizagdo seriada,
em vez de intervengdes imediatas.’

A tireoidite subaguda (de Quervain) con-
solidou-se como a manifestagao pos infeccio-
sa mais frequente associada a covid-19. Revi-
sbes sistematicas descrevem o quadro tipico,
ou seja, fase dolorosa e tireotdxica seguida
de hipotireoidismo transitorio, sendo que ape-
nas uma pequena parcela evolui para hipoti-
reoidismo duradouro. Por isso, recomenda-se
acompanhamento clinico e laboratorial por
alguns meses.

Do ponto de vista mecanistico, a evidén-
cia aponta para um modelo multifatorial, que
combina dano direto e efeitos indiretos da res-
posta imune. Estudos in vitro mostram ex-
pressao de ACE2 em tiredcitos, sugerindo
susceptibilidade ao SARS-CoV 2, embora
analises histolégicas nem sempre detectem
ACE2/TMPRSS2 nas células foliculares. Em
autopsias, componentes virais foram identifi-
cados na tireoide, além de ativacao de vias de
interferon, indicando que a lesao direta pode
coexistir com disfungdo mediada por citoci-
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nas/NTIS, variando conforme a gravidade da
doenca sistémica.” " 2%

Por fim, ressalta-se a necessidade de
rigor metodoldgico na interpretagao laboratori-
al no pés-covid. Interferéncias analiticas, rela-
tivamente frequentes nessa populacado, po-
dem simular disfungao tireoidiana: (i) a biotina
(presente em suplementos) pode gerar TSH
falsamente baixo e T3/T4 falsamente eleva-
dos em imunoensaios; (ii) a heparina, comum
durante a internagcdo, pode elevar erronea-
mente o T4 livre devido a liberagao de acidos
graxos livres. Na pratica, recomenda-se sus-
pender a biotina previamente a coleta e ter
cautela ao interpretar o T4 livre em usuarios
recentes de heparina, preferindo-se a mensu-
racdo apds sua suspensdo.?*?

A luz do exposto, e avangando para a
identificacdo dos grupos mais acometidos,
observa-se que os fendtipos autoimunes
(Hashimoto/Graves) e a tireoidite subaguda
(TSA) no contexto da covid-19 tendem a ocor-
rer com maior frequéncia em mulheres e, em
geral, em adultos jovens ou de meia-idade,
padrdo que reproduz o comportamento ja co-
nhecido fora do cenario pandémico.>*71315:22

Ainda nessa direcdo, ha consenso de
que a base de evidéncias disponivel é majori-
tariamente composta por estudos com adul-
tos, enquanto os dados pediatricos séo es-
cassos e heterogéneos. Assim, estimativas
robustas de incidéncia em criancas e adoles-
centes permanecem limitadas, recomendando
-se cautela interpretativa fora da populagao
adulta.m %17

Foram relatadas divergéncias em rela-
¢ao a alguns topicos, sendo o principal deles
0 mecanismo exato pelo qual o SARS-CoV-2
impacta a tireoide. Alguns autores indicaram

que a infeccdo direta das células foliculares
tireoidianas, facilitada pela ACE2, seria a prin-
cipal responsavel pela inflamacgao e pela dis-
funcdo da glandula.” " Em contrapartida, ou-
tros autores sugeriram que as lesodes tireoidi-
anas resultam mais frequentemente de uma
resposta imune sistémica exacerbada, como
a tempestade de citocinas, do que de um efei-
to citopatico viral direto.' Essa ideia foi refor-
cada pela escassez de evidéncias de material
viral nas células da tireoide em autépsias de
individuos que faleceram devido & covid-19."
Assim, permanece em debate se o compro-
metimento tireoidiano decorre predominante-
mente da invasao viral ou de reagdes inflama-
torias secundarias.

Outro ponto sem consenso diz respeito
a predisposicao genética. Alguns autores des-
tacam a influéncia dos haplétipos HLA-B*35,
HLA-B*18:01 e HLA-C*04:01 na patogénese
da tireoidite subaguda, sugerindo que a doen-
ca ocorreria preferencialmente em individuos
geneticamente predispostos.” Em contraparti-
da, revisdes mais amplas sobre tireoide e co-
vid-19 ndo consideram a genética como fator
central no desenvolvimento das doencas tire-
oidianas associadas ao SARS-CoV-2, enfati-
zando sobretudo mecanismos inflamatérios e
imunolégicos.?®

Além disso, houve discordancia quanto
aos mecanismos de entrada do SARS CoV-2
na célula tireoidiana. Alguns autores propuse-
ram que a integrina av3 poderia atuar como
via alternativa ou correceptora para a interna-
lizacdo viral.® enquanto outros se concentram
exclusivamente na expressao dos receptores
ACE2 e TMPRSS2 no tecido tireoidiano como
principais mediadores da entrada viral.?®

Por fim, no que se refere a hipétese do
mimetismo molecular, um estudo sugeriu que
anticorpos contra o SARS-CoV-2 podem rea-
gir com a TPO, contribuindo para doencas

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

autoimunes da tireoide em individuos susceti-
veis.? Entretanto, outro artigo de revisdo
abrangente sobre tireoide e covid-19 nao
mencionou explicitamente esse mecanismo
entre as principais hipoteses patogénicas dis-
cutidas.?®

Finalmente, no que diz respeito ao trata-
mento, um estudo destacou a necessidade de
ajustes na dosagem de levotiroxina, seguindo
as diretrizes convencionais para doengas tire-
oidianas induzidas pela covid-19, enquanto o
outro ndo abordou o manejo clinico dessas
condigdes.> 1°

A luz da literatura, persiste um dissenso
quanto ao peso relativo de cada via. De um
lado, trabalhos que demonstraram expressao
de ACE2/TMPRSS2 em tecido tireoidiano e
deteccao de material viral em autdpsias sus-
tentam a possibilidade de injuria direta aos
tiredcitos.9'% 2 De outro, revisdes centra-
das na tempestade de citocinas e em eixos
inflamatdrios sistémicos apontam que a dis-
funcéo tireoidiana pode decorrer predominan-
temente de mecanismos imunomediados,
sem necessidade de replicagao intraglandular
como evento principal." %' Em sintese, os
achados sao heterogéneos e provavelmente
dependentes do contexto — gravidade da co-
vid-19, momento da coleta e técnica histopa-
tolégica —, o que explica as conclusoées dis-
tintas entre os estudos." &%

Também nao houve consenso quanto a
extensao do impacto autoimune a médio pra-
zo. Enquanto um estudo prospectivo sugeriu
maior prevaléncia de doenca tireoidiana autoi-
mune apds a infeccdo,” revisdes de amplo
escopo descrevem o fendmeno sobretudo co-
mo possivel e multifatorial, ressaltando a ne-
cessidade de controles adequados e de se-
guimento prolongado.* ® ' Em contraste,
coortes de sobreviventes relataram normali-
zacao da fungao tireoidiana em parte substan-

cial dos pacientes, o que relativiza a hipotese
de disfuncéo duradoura universal.?'

Esse descompasso entre a prevaléncia
aumentada’ e a recuperagdo funcional em
seguimento®’ ajuda a explicar a divergéncia
de conclusbes quanto ao verdadeiro “peso”
da autoimunidade pos-covid.® % 1% 13:17: 21

Metanalises e estudos observacionais
divergiram em proporgdes e associagdes. En-
quanto analises agrupadas indicaram alta fre-
quéncia de alteragdes (incluindo NTIS) duran-
te a infeccdo,?®estudos em hospitalizados
relacionaram anomalias (por exemplo, FT3
baixo) a gravidade e a mortalidade.”® Em con-
trapartida, em populagdes convalescentes,
observou-se recuperacdo do eixo tireoidia-
no.?' Essas diferencas de momento de avali-
acao (fase aguda versus pés-alta), gravidade
e desenho (transversal, prospectivo, meta-
analitico) explicam conclusdes aparentemente
dispares sobre prevaléncia real e valor prog-
ndstico.” > 2021

Outra fonte de discordancia reside na
forga da evidéncia para mimetismo molecular.
Alguns autores descreveram epitopos com-
partiihados entre SARS-CoV-2 e autoantige-
nos, incluindo TPO, como mecanismo plausi-
vel para o gatilho autoimune,' ao passo que
revisdes mais amplas ndo confirmaram unifor-
memente esse caminho e o citaram apenas
como hipotese contributiva dentro de um mo-
saico de mecanismos.* > " Essa assimetria
de énfase metodoldgica reflete, em parte, a

escassez de estudos funcionais longitudi-
nais 3;12;17; 19

Ainda que as recomendacgdes praticas
tendam a convergir para manejo convencional
(AINE em quadros leves; corticoide nos refra-
tarios ou mais dolorosos; levotiroxina na fase
hipo quando clinicamente indicada), persisti-
ram diferengcas em taxas de recorréncia e ris-
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cos reportados, especialmente ao comparar
esquemas iniciais (7; 15). Além disso, en-
quanto revisdes de pos-COVID defenderam
acompanhamento individualizado e ajustes
conforme a evolugao (1; 16), analises da fase
aguda alertaram que, na NTIS, a reposigao
hormonal rotineira n&o teve beneficio compro-
vado e nao é recomendada (2). Essas nuan-
ces terapéuticas ajudam a justificar por que
protocolos e desfechos variaram entre séries
(1; 2; 7; 15; 16).

Por fim, parte das divergéncias pode ter
decorrido de viés analitico. Interferéncias de
biotina (gerando TSH falsamente baixo e T3/
T4 falsamente elevados) e de heparina
(elevando erroneamente o T4 livre) ndo foram
controladas de maneira uniforme nas publica-
¢des, o que pode ter inflado as estimativas de
disfuncdo em alguns cenarios®?’ Soma-se a
isso a variabilidade entre os ensaios laborato-
riais e as diferencas no momento de coleta
das amostras, ampliando a heterogeneidade
entre os estudos.’ % 1% %27

Por outro lado, quando o desfecho avali-
ado envolvia alteracbes hormonais da fase
aguda, predominantemente NTIS, as estimati-
vas sobre “‘quem é mais afetado” também di-
vergiram. Coortes de hospitalizados, que ja
concentravam homens e idosos pela prépria
gravidade da covid-19, apresentaram mais
anomalias de TSH/T3/T4 do que amostras co-
munitarias ou convalescentes. Isso levou al-
guns estudos a relativizarem a ideia de maior
incidéncia feminina quando o critério é disfun-
¢ao inespecifica da doenga critica (NTIS), e
ndo autoimunidade ou tireoidite subaguda.?>
2021 Em sintese, parte da discordancia decor-
re do desfecho escolhido (autoimunidade/TSA
versus NTIS) e da janela temporal analisada
(fase aguda versus seguimento).

No eixo da autoimunidade pds-covid-19,
a literatura oscilou entre relatos de aumento

de prevaléncial3 e evidéncias de normaliza-
¢ao da fungao tireoidiana no seguimento de
sobreviventes21. Diante disso, permanece em
aberto se a maior incidéncia observada con-
centra-se principalmente em individuos com
doenca tireoidiana prévia — por exacerbagao
— ou se ha, de fato, um contingente relevante
de casos novos, situagdo em que o perfil ba-
sal da amostra e o tempo de acompanhamen-
to podem influenciar significativamente a per-

cepcao de “quem aparece mais”.> 1 13 16:17: 21

Esta revisdo integrativa aponta uma as-
sociacdo consistente entre a infeccdo por
SARS-CoV-2 e alteragdes tireoidianas com
componente autoimune, com destaque para
tireoidite subaguda, tireotoxicose e elevagao
de autoanticorpos. A fisiopatologia € multifato-
rial, combinando vias de injuria direta ao tireo-
cito e mecanismos imunoinflamatérios sisté-
micos que podem romper a tolerancia imuno-
I6gica e precipitar ou agravar autoimunidade
em individuos suscetiveis.

Quanto a populacdo mais acometida, os
fenodtipos autoimunes/TSA mantém predomi-
nio em mulheres, sobretudo adultas de meia-
idade, enquanto alteragdes funcionais inespe-
cificas da fase aguda — frequentemente com-
pativeis com a sindrome do eutireoidiano do-
ente — concentram-se em hospitalizados e
acompanham a gravidade da infecgao. No se-
guimento, € comum a tendéncia a normaliza-
cao da funcéo tireoidiana em semanas a me-
ses, embora subgrupos possam evoluir com
disfungao persistente, o que justifica acompa-
nhamento clinico laboratorial.

No diagndstico, recomenda-se aborda-
gem guiada pelo quadro clinico: TSH e T4 li-
vre em sintomaticos ou convalescentes com
suspeita de acometimento; autoanticorpos
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quando houver indicio de autoimunidade; e
ultrassonografia conforme a necessidade. E
essencial considerar interferéncias analiticas
relevantes nesse contexto (por exemplo, bioti-
na e heparina), a fim de evitar interpretagdes
equivocadas.

Quanto ao manejo, permanece valida a
estratégia convencional e individualizada: Al-
NE para TSA leve, corticosteroide nos casos
com dor intensa ou refratariedade e levotiroxi-
na na fase hipotireoidiana quando clinicamen-
te indicada; na sindrome do eutireoidiano do-
ente, ndo ha indicacao de reposi¢cdo hormonal
rotineira.

Reconhecem-se a heterogeneidade dos
estudos (desenhos, janelas temporais e crité-
rios diagndsticos) e possiveis vieses analiti-
cos como fatores que explicam variagdes nas
estimativas e conclusdes. Ainda assim, o con-
junto das evidéncias respalda vigilancia clini-
ca, diagnostico criterioso e manejo individuali-
zado, com monitorizagcdo no médio prazo para
ajustar condutas e identificar casos persisten-
tes.

1. Cabuk SA, Cevher AZ, Kiugukardali Y.
Thyroid function during and after CO-
VID 19 infection: a Review. touchREV
Endocrinol. 2022 Jun;18(1):58-62. doi:
10.17925/EE.2022.18.1.58.

2. Darvishi M, Nazer MR, Shahali H, Nou-
ri M. Association of thyroid dysfunction
and COVID-19: a systematic review
and meta-analysis. Front. Endocrinol.
2022 Oct;13:947594. doi: 10.3389/
fendo.2022.947594.

3. Fallahi P, Elia G, Ragusa F, Paparo SR,
Patrizio A, Balestri E, et al. Thyroid Au-
toimmunity and SARS-CoV-2 Infection.

J. Clin. Med. 2023 Oct.;12(19):6365.
doi: 10.3390/jcm12196365.

De Vincentis S, Loiacono S, Zanni E,
Sueri R, Monzani ML, Santi D, et al.
(2024). Subacute thyroiditis in the
SARS-CoV-2 era: a multicentre pros-
pective study. Eur Thyroid J. 2024
Jun;13(3):€240083. doi: 10.1530/ETJ-
24-0083.

Ashrafi S, Hatami H, Bidhendi-Yarandi
R, Panahi MH. The prevalence of
thyroid disorders in COVID-19 patients:
a systematic review and meta-analysis.
BMC Endocr Disord. 2024 Jan;24(1):5.
doi: 10.1186/s12902-023-01534-9.

Vargas-Uricoechea H. Molecular me-
chanisms in autoimmune thyroid di-
sease. Cells. 2023 Mar;12(6):918. doi:
10.3390/cells12060918.

Meftah E, Rahmati R, Zari Meidani F,
Khodadadi S, Chitzan-Zadeh K, Es-
fahanian F, et al. Subacute thyroiditis
following COVID-19: a systematic revi-
ew. Front Endocrinol (Lausanne). 2023
Apr;14:1126637. doi: 10.3389/
fendo.2023.1126637.

Attig A, Afzal S, Wahab HA, Ahmad W,
Kandeel M, Almofti YA, et al. Cytokine
storm-induced thyroid dysfunction in
COVID-19: insights into pathogenesis
and therapeutic approaches. Drug Des
Devel Ther. 2024:;18:4215-4240. doi:
10.2147/DDDT.S475005

Macedo S, Pestana A, Santos L, Neves
C, Guimaraes S, Duarte-Neto A, et al.
Detection of SARS-CoV-2 infection in
thyroid follicular cells from a COVID-19
autopsy series. Eur Thyroid J. 2022
Jul;11(4):e220074. doi: 10.1530/ETJ-22
0074.

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

10.

11.

12

13

14

15

16

Yan R, Zhang Y, Li Y, Xia L, Guo Y,
Zhou Q. Structural basis for the recog-
nition of SARS-CoV-2 by full-length hu-
man ACE2. Science. 2020 Mar;367
(6485):1444 1448. doi: 10.1126/
science.abb2762.

Edwards K, Hussain I. Two Cases of
Severe Autoimmune Thyrotoxicosis
Following SARS-CoV-2 Infection. J In-
vestig Med High Impact Case Rep.
2021 Jan;9:23247096211056497. doi:
10.1177/23247096211056497 .

Gorini F, Vassalle C. A literature review
on SARS-CoV-2 and other viruses in
thyroid disorders: environmental tri-
ggers or no-guilty bystanders? Int J En-
viron Res Public Health. 2023 Jan
29;20(3):2389. doi: 10.3390/
ijerph20032389.

Rossini A, Cassibba S, Perticone F, Be-
natti SV, Venturelli S, Carioli G, et al.
Increased prevalence of autoimmune
thyroid disease after COVID-19: a sin-
gle center, prospective study. Front En-
docrinol (Lausanne). 2023
Mar;14:1126683. doi: 10.3389/
fendo.2023.1126683. 31

Park GC, Lee HW, Kim JM, Han JM,
Kim HI, Shin SC, et al. ACE2 and
TMPRSS2 immunolocalization and CO-
VID-19-related thyroid disorder. Biology
(Basel). 2022 Apr;11(5):697. doi:
10.3390/biology11050697.

Ziaka M, Exadaktylos A. Insights into
SARS-CoV-2-associated subacute
thyroiditis: from infection to vaccine.
Virol J. 2023 Jun;20(1):132. doi:
10.1186/s12985-023-02103-1.

Du SN, Chen JW, Li W, Wang MC, Mao
YS. Development of autoimmune

17.

18.

19.

20.

21.

thyroid disease after COVID-19 infec-
tion: case report. Front Med
(Lausanne). 2024 Feb;11:1303855. doi:
10.3389/fmed.2024.1303855.

Scappaticcio L, Pitoia F, Esposito K,
Piccardo A, Trimboli P. Impact of CO-
VID-19 on the thyroid gland: an update.
Rev Endocr Metab Disord. 2021
Dec;22(4):803 815. doi: 10.1007/
s$11154-020-09615-z.

Parihar A, Malviya S, Khan R, Kaushik
A, Mostafavi E. COVID-19 associated
thyroid dysfunction and other comorbi-
dities and its management using phyto-
chemical-based therapeutics: a natural
way. Biosci Rep. 2023 Jul;43
(7):BSR20230293. doi: 10.1042/
BSR20230293.

Churilov LP, Normatov MG, Utekhin VJ.
Molecular mimicry between SARS-CoV
2 and human endocrinocytes: a prere-
quisite of post-COVID-19 endocrine
autoimmunity? Pathophysiology. 2022
Aug;29(3):486-494.  doi:  10.3390/
pathophysiology29030039.

Patel D, Naik D, Kamalanathan S, Ta-
milarasu K, Sahoo J, Roy A, et al.
Thyroid function abnormalities and out-
comes in hospitalized patients with CO-
VID-19 infection: a cross-sectional stu-
dy. Horm Metab Res. 2023 Mar;55
(3):169-175. doi: 10.1055/a-2014-4634.

Clarke SA, Phylactou M, Patel B, Mills
EG, Muzi B, Izzi-Engbeaya C, et al.
Normal adrenal and thyroid function in
patients who survive COVID-19 infec-
tion. J Clin Endocrinol Metab. 2021
Jul;106(8):2208-2220. doi: 10.1210/
clinem/dgab349.

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Ruggeri RM, Giovanellla L, Campenni
A. SARS-CoV-2 vaccine may trigger
thyroid autoimmunity: real-life experien-
ce and review of the literature. J Endo-
crinol Invest. 2022 Dec;45(12):2283-
2289. doi: 10.1007/s40618-022-01863
X.

Rotondi M, Coperchini F, Ricci G, De-
negri M, Croce L, Ngnitejeu ST, et al.
Detection of SARS-COV-2 receptor
ACE-2 mRNA in thyroid cells: a clue for
COVID-19-related subacute thyroiditis.
J Endocrinol Invest. 2021 May;44
(5):1085-1090. doi: 10.1007/s40618-
020-01436-w.

Poma AM, Bonuccelli D, Giannini R,
Macerola E, Vignali P, Ugolini C, et al.
COVID-19 autopsy cases: detection of
virus in endocrine tissues. J Endocrinol
Invest. 2022 Jan;45(1):209-214. doi:
10.1007/s40618-021-01628-y. 32

Ylli D, Soldin SJ, Stolze B, Wei B, Ni-
gussie G, Nguyen H, et al. Biotin inter-
ference in assays for thyroid hormones,
thyrotropin and thyroglobulin. Thyroid.
2021 Aug;31(8):1160-1170. doi:
10.1089/thy.2020.0866.

Mendel CM, Frost PH, Kunitake ST,
Cavalieri RR. Mechanism of the hepa-
rin induced increase in the concentra-
tion of free thyroxine in plasma. J Clin
Endocrinol Metab. 1987 Dec;65
(6):1259-64. doi: 10.1210/jcem-65-6-
1259.

Jaume JC, Mendel CM, Frost PH, Gre-
enspan FS, Laughton CW. Extremely
low doses of heparin release lipase ac-
tivity into the plasma and can thereby
cause artifactual elevations in the se-
rum-free thyroxine concentration as
measured by equilibrium dialysis.

28.

29.

Thyroid. 1996 Apr;6(2):79-83. doi:
10.1089/thy.1996.6.79.

Duntas LH, Jonklaas J. COVID-19 and
thyroid diseases: a bidirectional impact.
J Endocr Soc. 2021 Apr;5(8):bvab076.
doi: 10.1210/jendso/bvab076.

Vojdani A, Vojdani E, Kharrazian D. Re-
action of human monoclonal antibodies
to SARS-CoV-2 proteins with tissue
antigens: implications for autoimmune
diseases. Front Immunol. 2021
Jan;11:617089. doi: 10.3389/
fimmu.2020.617089.

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

Introdugao: A Sindrome de Behget (SB) é
uma doenga auto inflamatéria crénica e mul-
tissistémica, caracterizada por vasculite que
afeta vasos de diferentes calibres. Sua etiolo-
gia é desconhecida e a apresentacao clinica
€ variada, com manifestagcdes como Ulceras
orais e genitais recorrentes, lesées cutaneas,
uveite e, em casos graves, comprometimento
neurolégico, gastrointestinal e vascular. O di-
agnostico é clinico, baseado em critérios do
International Study Group for Behget's Di-
sease. O tratamento inclui colchicina e imuno-
moduladores, podendo envolver agentes bio-
l6gicos em casos mais severos. Este trabalho
relata um caso clinico registrado na
Re.BR.A.ID (CAAE: 73174223.1.1001.0068),
com quadro complexo, refratario ao tratamen-
to convencional e marcado por intolerancia
medicamentosa. O relato refor¢ca a importan-
cia do diagnostico diferencial e da abordagem
multidisciplinar frente a formas atipicas e de
dificil controle da SB Metodologia: O estudo
trata-se de um relato de caso descritivo, re-
trospectivo e qualitativo, baseado em dados
coletados em consulta presencial e no prontu-
ario eletrébnico da paciente entre marco e
agosto de 2025. As informagbes foram anali-
sadas para descrever quadro clinico, diagnds-
tico, tratamento e evolugdo. O projeto foi
aprovado pelo CEP da Re.BR.A.ID (CAAE
73174223.1.1001.0068), com TCLE assinado
pela paciente. Resultados e discussao: O
caso apresentado evidencia os desafios diag-
nosticos e terapéuticos da Sindrome de
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Behget, destacando sua capacidade de mi-
metizar outras condi¢gbes, como a herpes ge-
nital. A paciente apresentou a triade classica
da doencga (ulceras orais, genitais e uveite),
além de artralgia e comprometimento gastroi-
ntestinal. Apesar da auséncia do marcador
genético HLA-B51, o diagndstico foi mantido
com base na avaliagao clinica. O tratamento
foi dificultado pela refratariedade aos imunos-
supressores e biologicos utilizados, como
Adalimumabe, Golimumabe e Azatioprina,
além de efeitos adversos importantes com a
pulsoterapia. O caso reforga a importancia do
diagndstico diferencial clinico e a necessida-
de de novas abordagens terapéuticas para
casos graves e resistentes da SB. Conclu-
sao: Este relato de caso ilustra a complexida-
de diagnodstica e terapéutica da Sindrome de
Behget, ressaltando sua apresentacao multis-
sistémica e a refratariedade aos tratamentos
convencionais. A paciente apresentou a triade
classica da doencga, mas com inicio atipico e
auséncia de marcadores genéticos, dificultan-
do o diagndstico inicial. A falha terapéutica
com multiplos imunossupressores reforca a
necessidade de uma abordagem individuali-
zada, multidisciplinar e centrada no paciente.
O caso também destaca o valor dos relatos
clinicos na identificacdo de padrbes e na for-
mulacédo de hipoteses diagndsticas, contribu-
indo para o manejo adequado e o suporte in-
tegral a pacientes com SB.

Sindrome de Behcget; Vascu-
lite; Refratariedade terapéutica.
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A sindrome de Behcget foi descrita por
Hipocrates no ano 5 A.C, sendo observada
ulceragdes bucais e genitais associadas a in-
flamagdo ocular. Em 1937, Hulusi Behget,
dermatologista turco, caracterizou a doencga
anunciando a coexisténcia de estomatites,
ulceragdes genitais e envolvimento ocular® 2.

A Sindrome de Behget (SB) € uma doen-
ca auto inflamatéria crénica multissistémica
de etiologia desconhecida, caracterizada por
vasculite de vasos de calibres variados. Sua
apresentacao clinica é heterogénea, envol-
vendo principalmente ulceras orais e genitais
recorrentes (“dlceras bipolares”), lesbes cuta-
neas (“pseudofoliculite”), uveite e, em casos
mais graves, acometimento neuroldgico, gas-
trointestinal e vascular. O diagnéstico da SB é
eminentemente clinico, baseado em critérios
estabelecidos, como os do International Study
Group for Behget's Disease (ISG), que inclu-
em ulceras orais recorrentes associadas a pe-
lo menos dois dos seguintes: ulceras genitais
recorrentes, lesdes oculares, lesdes cutdneas
ou teste de patergia positivo. O tratamento
preventivo de crises € com a colchicina e o
uso de imunomoduladores e/ou biolégicos €
guiado pela manifestagdo clinica subjacente.
Casos grave, refratarios ou recalcitrantes sao
reportados na literatura, principalmente por
apresentarem evolugdo agressiva, multiplas
recorréncias e resposta limitada as terapias
convencionais' 2345,

Este trabalho tem como objetivo a rela-
tar um caso de Sindrome de Behcget que apre-
sentou um quadro clinico complexo e desafia-
dor, tanto com resposta terapéutica insatisfa-
téria a multiplos imunossupressores quanto
com eventos adversos complexos e intoleran-
cia medicamentosa. O caso destaca a impor-
tancia do diagndstico diferencial e da aborda-
gem multidisciplinar em pacientes com apre-

sentagdes atipicas da doenga, bem como os
desafios no manejo de casos refratarios.

O presente estudo caracteriza-se como
um Relato de Caso de natureza descritiva,
com abordagem retrospectiva e qualitativa. A
coleta de dados foi realizada no ambulatério
de imunologia do Complexo de Saude Dr.
Wladimir Arruda, e as informagdes clinicas
relevantes foram obtidas durante uma consul-
ta presencial com a paciente. O periodo de
analise compreendeu os dados registrados no
prontuario eletrébnico da paciente entre marco
de 2025 e agosto de 2025. As informacdes
foram extraidas, organizadas e analisadas de
forma criteriosa para a elaboragao do relato,
com foco na apresentagdao do quadro clinico,
diagnéstico, tratamento e evolugcdo. Em aten-
dimento as diretrizes éticas para pesquisa en-
volvendo seres humanos, o estudo foi subme-
tido e aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa (CEP) da Re.BR.A.ID - Rede Brasileira
de Doengas Autoinflamatdrias e Imunodesre-
gulatérias, sob o numero de CAAE
73174223.1.1001.0068, e o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi ob-
tido da paciente para a publicacédo do caso.

A paciente é do sexo feminino, branca,
26 anos, solteira, natural e residente de Sao
Paulo, farmacéutica em analises clinicas, o
quadro clinico da paciente iniciou -se com ul-
ceras genitais recorrentes, e apesar de exa-
mes laboratoriais e bidpsia serem consisten-
temente negativos para virus. Apos seis me-
ses de tratamento ineficaz com aciclovir, a pa-
ciente realizou exames hematoldgicos, os
quais revelaram alteracdes. A partir de entéo,
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a investigacao diagnéstica foi ampliada, en-
volvendo diversas especialidades médicas,
incluindo reumatologia, oftalmologia e gastro-
enterologia, culminando no diagnostico de
Sindrome de Behget.

As manifestagbes clinicas da paciente
eram multissistémicas e altamente incapaci-
tantes. As Ulceras bipolares (orais, genitais e
anais) eram uma queixa constante, com 3-4
episodios semanais, afetando labios, canto da
lingua e mucosa jugal na boca, e grandes la-
bios na regido genital. Além disso, a paciente
apresentava feridas estomacais, confirmadas
por endoscopia digestiva alta, e um intenso
envolvimento articular, caracterizado por ar-
tralgia, edema, hiperemia, dor e limitacdo de
movimento, com agravamento ao final do dia
e em dias frios. Durante as crises, a paciente
também desenvolvia uveite, manifestada por
dor, coceira, sensacio de 'areia no olho' e vi-
sdo embacgada, além de vasculite, com o sur-
gimento de pequenos vasos estourados nas
pernas, e foliculite ocasional. As crises eram
de inicio subito e remissao espontanea em 1-
2 dias, porém com variabilidade na apresenta-
¢ao e nos locais afetados.

Durante as crises, esperava-se encon-
trar elevagao de marcadores inflamatérios co-
mo PCR, VHS e Proteina Amiloide A, além de
leucocitose com neutrofilia. O HLA B51, um
marcador de predisposicdo genética para SB,
era negativo no caso da paciente, o que, no
entanto, ndo descartava o diagndstico.

O curso da doenca foi marcado por uma
resposta terapéutica insatisfatéria a multiplos
imunossupressores. O tratamento inicial com
Adalimumabe resultou em uma melhora parci-
al das recidivas (de 4-5 vezes/més para 1-2
vezes/més), mas foi associado a inchago faci-
al. O Golimumabe, nao trouxe melhora e cau-
sou multiplos efeitos colaterais.

Azatioprina e Prednisolona, usados en-
tre 0s imunossupressores, mostraram-se ine-
ficazes. A pulsoterapia com Metilprednisolona
também nao obteve resultados, levando a in-
chacgo, dor, desconforto gastrointestinal e pio-
ra das ulceras e do inchago articular. Desde
outubro de 2024, a paciente ndo estava em
uso de DMARDs (Drogas Modificadoras da
Doenca Antirreumaticas), dependendo ape-
nas de tratamento sintomatico com AINEs,
tramadol, codeina e morfina, e necessitando
de hospitalizacbes frequentes, onde recebia
Prednisolona em altas doses sem resolugao
efetiva dos sintomas, apenas inchagco. Em 1
de abril de 2025, houve uma nova tentativa de
tratamento, onde se iniciou o uso de colchici-
na 0,5 mg ao dia, entretanto apresentou exa-
cerbagao dos efeitos colaterais descritos em
bula (diarreia, desconforto estomacal, hemor-
roida, estufamento), suspendeu uso apds 7
dias de tratamento, o medicamento foi troca-
do por colchicina francesa 1mg ao dia e ainda
assim apresentou mais efeitos colaterais do
que beneficios do uso, cessando a utilizagao
do medicamento.

O presente caso ilustra os desafios diag-
nosticos e terapéuticos da Sindrome de
Behget, uma doenca rara e complexa que po-
de mimetizar outras condi¢cbes, como a her-
pes genital, como ocorreu inicialmente com a
paciente. A paciente em questdo apresentava
a triade classica de ulceras orais, genitais e
uveite, além de outras manifestacbes como
artralgia e envolvimento gastrointestinal, que
reforgcam o diagndstico ' 2.

Apesar da auséncia do HLA B51, um
marcador genético associado a predisposi¢cao
para SB, o diagndstico nao foi descartado, o
que corrobora a importancia da avaliacao cli-
nica abrangente 3 4.

O curso da doenca na paciente foi desa-
fiador devido a refratariedade ao tratamento.
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Diversos imunossupressores, incluindo biolo-
gicos como Adalimumabe e Golimumabe,
além de Azatioprina e corticosteroides, foram
utilizados sem sucesso duradouro. A pulsote-
rapia com Metilprednisolona, uma abordagem
para casos graves, também se mostrou inefi-
caz e com efeitos colaterais significativos. A
colchicina, mencionada como um tratamento
fundamental para a SB por sua capacidade
de inibir a migragao neutrofilica, nao foi deta-
Ihada no regime terapéutico da paciente, mas
€ um pilar no manejo da doencga, especial-
mente para as manifestagdbes mucocutaneas
e articulares °.

Este caso reforgca a importancia de con-
siderar a Sindrome de Behget em pacientes
com ulceras orais e genitais recorrentes, mes-
mo na auséncia de marcadores genéticos tipi-
cos ou quando a apresentacéao inicial mimeti-
za outras condigdes. A refratariedade ao tra-
tamento convencional destaca a necessidade
de pesquisas continuas para identificar novas
terapias e aprimorar o manejo de pacientes
com SB grave e refrataria®’.

Os relatos de caso contribuem muito pa-
ra a comunidade médica auxiliando a identifi-
car os padrdes de lesdo e formular uma hipo-
tese diagnostica se baseando no quadro sin-
drédmico que seguem o perfil da triade classi-
ca desta doenga (ulceras genitais e ulceras
orais recorrentes associadas a uveite).

Este relato de caso descreve a comple-
xa jornada diagnodstica e terapéutica de uma
paciente com Sindrome de Behget, destacan-
do a natureza multissistémica e a refratarieda-
de da doenca a tratamentos convencionais. A
apresentacao atipica inicial, a auséncia de
marcadores genéticos classicos e a resposta
insatisfatoria a multiplos imunossupressores

ressaltam a necessidade de uma abordagem
diagnodstica e terapéutica individualizada e
multidisciplinar. O caso enfatiza a importancia
da suspeita clinica precoce, da investigagao
aprofundada e do suporte psicossocial para
pacientes com Sindrome de Behget, visando
melhorar a qualidade de vida e o prognostico
a longo prazo.

1. International Study Group for Behget's
Disease. Criteria for diagnosis of
Behget's disease. Lancet. 1990;335
(8697):1078-80.

2. Yazici H, Hatemi G, Yazici Y. Behget
syndrome: a rheumatological perspecti-
ve. Rheumatology (Oxford). 2010;49
(11):1989-95.

3. Direskeneli H, Mumcu G. Immunopatho-
genesis of Behget’s disease. Clin Immu-
nol. 2023;247:109263.

4. Jesus AA, Silva CA, Oliveira S. Behcget
Syndrome: Looking for Evidences. Rev
Bras Reumatol [Internet]. 2006 [citado
2025 ago 20];46(2):129- 36.

5. Souza WN, Oliveira LC, Costa JM. De-
safios diagnodsticos da Sindrome de
Behget: uma revisdo sistematica. Rev
Bras Anal Clin [Internet]. 2020 [citado
2025 ago 20];52(4):335 43.

6. Oliveira LR, Costa DA, Pereira FB, et al.
Sindrome de Behget 2022: avancos e
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net Médica; 2022 [citado 2025 ago 20].

7. Hatemi G. Behget's syndrome: one year
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Disponivel em: https://
www.clinexprheumatol.org/article.asp?
a=21652.
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Introdugao: As infecgbes nosocomiais sao
adquiridas durante a permanéncia em unida-
des de saude, transmitidas por profissionais,
outros pacientes ou superficies contamina-
das. Representam um grave problema global,
causando cerca de 40 mil mortes por ano. No
Brasil, ha poucos estudos sobre sua incidén-
cia e fatores de risco. As infecgbes mais co-
muns sao urinarias, respiratérias, de feridas
cirurgicas e de pele, com destaque para a
pneumonia. ldosos acima de 80 anos sao os
mais afetados. Objetivo: Descrever o perfil
epidemioldgico dos ébitos por infecgdes noso-
comiais no Hospital Geral do Grajau em Sao
Paulo. Métodos: Trata-se de um estudo re-
trospectivo, transversal e descritivo, baseado
na coleta de dados a partir de informacdes do
passado, através da analise de registros em
prontuarios sobre causas de o6bitos por infec-
¢des nosocomiais, realizado no Hospital Ge-
ral do Grajau em Sao Paulo. Resultados: Fo-
ram analisados 455 prontuarios de pacientes
internados por mais de 30 dias entre junho de
2019 e junho de 2024. Desses, 231 morreram
em decorréncia de infeccdo nosocomial, ten-
do como principais causas o choque séptico
ou a septicemia. Discussao: Verificou-se, ini-
cialmente, que o numero de individuos com
idade superior a 60 anos foi aproximadamen-
te o dobro em comparacado aqueles com me-
nos de 60 anos (139 versus 60 individuos,
respectivamente). A partir de uma analise
comparativa entre esses dois grupos etarios,

Arthur Fernandes de Queiroz’
Juliane Calixto Pires?
Clara Rodrigues®

utilizando o teste do qui-quadrado, constatou-
se que 33,1% de todas as infecgbes registra-
das foram do trato respiratorio (p=0,0500).
Conclusao: As mortes decorrentes de infec-
¢des nosocomiais foram mais prevalentes en-
tre os individuos com idade superior a 60
anos. Dentre essas infecgdes, as do trato res-
piratorio foram as que mais contribuiram para
0s Obitos.

Epidemiologia;
Hospitalar; Mortalidade.

Infeccoes

As infecgbes nosocomiais sédo infecgdes
adquiridas por pacientes durante sua estadia
em unidades de saude. Estas infecgdes sao
distintas do motivo da internacao, podendo se
manifestar durante ela ou apds a alta. Séo
consideradas infecgdes hospitalares aquelas
em que sua manifestagdo ocorre 48-72 horas
apos internacéo do enfermo.

Tais contaminacbes podem ser ocasio-
nadas por diversos agentes patologicos, co-
mo bactérias, virus, fungos, entre outros mi-
crorganismos; podendo surgir através do con-
tato com profissionais da saude, pacientes no
mesmo ambiente hospitalar ou superficies
contaminadas, como a esterilizacao de instru-
mentos, higiene e protocolos de seguranca
inadequados.®*

Em um contexto mundial, as infeccdes
nosocomiais estdo entre os problemas mais
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importantes no sistema de saude, dado que o
numero de exames diagnosticos solicitados
por meédicos e clinicos gerais € insuficiente.
Ademais, o aumento da terapia antibittica
inadequada resultou em um problema epide-
miolégico, onde a resisténcia torna o trata-
mento das patologias infecciosas mais com-
plexas. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, cerca de 40.000 mortes anuais estéo
associadas as infeccdes hospitalares.”

Em um contexto nacional, apesar de sua
importancia, ha poucos estudos brasileiros
sobre a incidéncia, fatores de risco e tipo de
infeccbes nosocomiais. No entanto, sabe-se
que os idosos sao os mais afetados. No Brasil
e no México, a maior parte das instituicdes
medicas dependem do governo e instituicdes
de politicas de controle de infecgéo, logo, en-
frentam problemas como recursos limitados
para cuidados de saude e falta de consciéncia
da importancia da prevencédo dessas molés-
tias contagiosas.’

Entre as infeccdes nosocomiais mais
frequentes estao as infecgdes do trato urinario
e respiratorio, feridas pds-operatérias ou de
sitio cirurgico e infecgdes de pele; sendo a
pneumonia a mais destacada entre elas. E
necessario que a busca por caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas do paciente se-
jam identificadas e tratadas, visto que compli-
cagoes podem evoluir a infec¢ao generalizada
e possivelmente a bito.®

Os idosos pertencem a principal faixa
etaria atingida pelas infecgdes hospitalares, e
a maior taxa de mortalidade esta entre aque-
les maiores de 80 anos. Além disso, a maior
parte apresentou a hipertenséo arterial como
comorbidade prévia e o principal motivo da
internagdo sendo cirurgico devido a alguma
fratura. Estudos registraram a prevaléncia de
idosos do sexo feminino, por possuirem maior
predominio de doengas crénicas. No entanto,

€ importante destacar que a fase adulta (20 a
29 anos) do sexo masculino apresenta alta
mortalidade, devido a baixa procura de aten-
dimento comparado ao sexo feminino. Estima
-se que a populacao idosa aumente ao longo
dos proximos anos devido ao aumento da ex-
pectativa de vida, logo, é essencial que a pre-
vencao e tratamento das infeccbes sejam
aprimoradas e aplicadas. Além do mais, é fato
que maior tempo de internacao refletira em
maior exposicao a microrganismos e aumento
do risco a complicagdes clinicas.®’

Com o objetivo de diminuir as infec¢des
e Obitos causadas por elas, campanhas de
higiene das maos e a administragcao de anti-
bidticos foram as medidas mais efetivas em
paises desenvolvidos. Além do mais, a moni-
torizagao e registro meticuloso da epidemiolo-
gia de cada setor hospitalar, diagndsticos mi-
crobioldgicos viaveis e adogédo de procedi-
mentos seguros e adequados sao outras me-
didas para um controle efetivo das infecg¢des.
As agbes para diminuigdo de infeccbes em
paises com recursos limitados devem ser efi-
cazes e de baixo-custo, com base em suas
condigdes."®

Por conseguinte, é fato que é de extre-
ma importancia que medidas sejam aplicadas
para a diminuicao das infeccbes nosocomiais
e, consequentemente, oObitos causados por
elas; visto que, até 50% das infeccoes podem
ser evitadas se tomadas as medidas de pre-
vengao corretas. Ademais, reduzindo as con-
taminagdes, diminui- se também o gasto extra
e a ocupacao de leitos no setor hospitalar.®

Descrever o perfil epidemiolégico dos
Obitos por infecgdes nosocomiais em um Hos-
pital Geral do Municipio de S&o Paulo.
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1. Analisar os dados sobre as infeccdes
hospitalares mais comuns em pacientes
internados por mais de um més em um
Hospital Geral.

2. Correlacionar faixa etaria mais afetada,
tipos de infeccdao e consequentemente
quais delas mais evoluem a ébito.

3. Delinear o panorama epidemiolégico das
infeccbes nosocomiais.

Realizado pesquisa de campo, de cara-
ter epidemioldgico, transversal e descritivo,
baseado na coleta de dados a partir de infor-
mac¢des do passado, através da analise de
registros em prontuarios sobre causas de 6bi-
tos por infecgcdes nosocomiais, realizada no
Hospital Geral Grajau — HGG, referéncia na
Regiao Sul do Municipio de Sao Paulo.

A pesquisa foi realizada no Hospital Ge-
ral do Grajau (HGG) localizado na zona sul da
cidade de S&o Paulo. E um hospital-escola
publico estadual, com gestdo do Instituto de
Responsabilidade Social Sirio-Libanés
(IRSSL).

Amostra selecionada por meio de pes-
quisa em prontuario eletrbnico do sistema
MV, disponibilizados pelo servico SAME -
Servigo de Arquivo Médico e Estatistico do
Hospital Geral Grajau, tendo como meta pron-
tuarios médicos de pacientes internados, que
evoluiram a obito por infecgdo hospitalar nos

ultimos 5 anos, do periodo de junho de 2019
a junho de 2024.

Utilizado formulario préprio para coleta
de dados em prontuario eletronico, contendo
informacdes como idade, sexo, tempo de in-
ternacao, causa de o6bito e outras comorbida-
des.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Santo Ama-
ro (727/2024) e pelo Comité de Etica e Pes-
quisa do HGG (anexo 1). Para a realizagao da
pesquisa estdo anexados dois termos, sendo
eles, Justificativa da Auséncia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e Termo
de Compromisso de Confidencialidade, onde
estd esclarecido o objetivo, riscos e benefi-
cios da pesquisa e garantido o sigilo e res-
ponsabilidade com os dados coletados res-
pectivamente.

Foram coletados dos prontuarios eletro-
nicos: Idade, sexo, tempo de internacdo, ou-
tras comorbidades e causa do 6bito. Essas
informagdes foram organizadas em planilhas
do software Microsoft Excel®, sem identificar
os participantes e como critério de confiabili-
dade, foi utilizado dupla digitacdo com corre-
cao de divergéncias.

Pacientes internados no periodo de ju-
nho de 2019 a junho de 2024, por mais de 30
dias e que adquiriram infec¢gdes nosocomiais
dentro do hospital geral do Grajau e que evo-
luiram a obito.
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Pacientes que ndo estavam na ala de
internacdo do Hospital Geral do Grajau. Paci-
entes que nao possuiam todos os dados ne-
cessarios para a pesquisa registrado em
prontuario médico. Pacientes que adquiriram
infecgdes antes de 48 horas de internacao.

Os dados coletados foram avaliados in-
dividualmente, sendo elaboradas tabelas e/ou
graficos para analise e melhor compreensao
de resultados. Os dados foram organizados
em planilhas do software Microsoft Excel® e
utilizou-se como critério de confiabilidade du-
pla digitagdo com corregao das divergéncias.

Durante a coleta, selecionamos todos os
pacientes que evoluiram a 6bito por infeccéo
nosocomial entre todos pacientes mais de 30
dias de internacao entre os periodos de junho
de 2019 e junho de 2024. Cada prontuario foi
analisado individualmente verificando a causa
da morte e o tipo de infeccdo, entre eles: res-
piratorio, urinario, abdominal, cutaneo, hema-
togénico, ndo especificado e misto. Somente
foram considerados obitos em que a principal
causa foi descrita como “Choque séptico” ou
“Septicemia”. Analisamos 455 prontuarios no
total, dos quais, 231 pacientes morreram por
infecgdes hospitalares, enquanto o restante
foi excluido da analise por néo terem infeccao
como causa principal de obito.

Para a analise estatistica, desconsidera-
mos o foco hematogénico, por ter um numero
desprezavel (4 casos) e ndo especificado (21
casos) pela falta de precisao e especificidade;
posto isso, analisamos 199 casos. A analise
inicial revelou que o numero de pacientes

com idade superior a 60 anos foi aproximada-
mente o dobro em relagdo aos com menos de
60 anos (139:60). A aplicagao do teste esta-
tistico do qui- quadrado evidenciou que 66,9%
das infecgbes do trato respiratdrio foram em
pacientes acima de 60 anos, com p = 0,0500,
indicando uma associagao estatistica margi-
nalmente significativa e clinicamente relevan-
te.

Tabela | - Distribuigao dos 6bitos por tipo de infecgéo e

faixa etaria
Focos de infecgao Abaixo de 60 anos Acimade 60 anos Total % <60 anos %>60 anos
Respiratdrio 42 85 127  33,10% 66,90%
Urinario 10 37 47 21,30% 78,70%
Abdominal ] 4 9 55,60% 44,40%
Cutdneo 4 22 26 15,40% 84,60%
Soma dos focos 60 139
Fonte: Autores, 2025
Tabela |I- Prevaléncia de comorbidades por género e faixa etaria
Faixa etaria _Mulheres com DM Mulheres com HAS Homens com DM Homens com HAS
Abaixo de 60 10,25% 13,56% 27,78% 25,40%
Mais que 60 89,75% 86,44% 72,22% 74,60%

Total de casos 39 59 36 63

Fonte: Autores, 2025.

Tabela lll - Comparagao entre a faixa etaria e a quanti-
dade de infecgbes por género

Faixaetaria Mulheres Homens

Abaixode 60  23,76% 37,70%

Acimade60  76,24% 62,30%
Total de casos 101 130

Fonte: Autores, 2025.

O objetivo do estudo foi analisar o perfil
epidemioldgico do Hospital Geral do Grajau, e
estimou-se que, com base na literatura, a fai-
xa etaria mais acometida seria de idosos e o
trato respiratério seria o principal foco infecci-
0s0. Os dados coletados confirmaram as ex-
pectativas, sendo 139 6bitos de idosos (60+
anos) e 60 o6bitos (<60 anos); e 127 casos
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correspondem a infecgbes do trato respirato-
rio.

Na anadlise realizada houve uma maior
prevaléncia de infecgdes  respiratorias
(75,14%), em comparagao aos dados euro-
peus (41%), possivelmente pode estar relaci-
onada a caracteristicas especificas da popu-
lagdo atendida, como maior gravidade clinica
e maior necessidade de suporte ventilatério,
que elevam o risco de infecgbes respiratorias,
especialmente pneumonia associada a venti-
lagdo. Além disso, as infecgbes urinarias
(27,8%) e cutaneas (15,3%) apresentaram
prevaléncia parecidas aos dados europeus
(22% e 15%, respectivamente). A incidéncia
de infec¢des gastricas (5,32%), também foi
semelhante aos casos (7%) observados na
Europa. "

O Brasil destacou-se como um dos pai-
ses mais afetados pelo virus do COVID-19.
Até janeiro de 2021, o Brasil ocupava a tercei-
ra posicdo mundial em numero de casos con-
firmados, com 8.638.249 casos e 212.831
mortes, atras dos Estados Unidos e da india.
Além disso, o Brasil foi apontado como um
dos paises com maior numero de novos ca-
sos durante a pandemia, principalmente no
segundo semestre de 2020. Entretanto, pelas
informagdes coletadas nos prontuarios do
hospital, nos periodos de 2020 e 2021 nao foi
encontrado um aumento no numero de mor-
tes por infeccdo nosocomial nesse periodo
em comparagao com os anos anteriores. Um
dos fatores que possa ter influenciado foi uma
possivel subnotificagdo dos casos de COVID-
19, falta de especificidade nas declaragdes de
obito ou até mesmo Obitos antes dos trinta
dias de internacéo. '

Quando comparado a prevaléncia de in-
feccbes nosocomiais por géneros, nota-se
que o0 género masculino sobrevaleceu em
28,71% em relacédo ao género feminino. Ao

analisar os pacientes acima de 60 anos, hou-
veram 81 casos no género masculino e 77
casos no género feminino, logo a diferenga
entre os mesmos foi discreta. Entretanto,
quanto aos pacientes jovens, a proporgao foi
de 49 homens : 24 mulheres, evidenciando
que em pacientes jovens houve uma notavel
diferenca entre os géneros. Em relagdo aos
dados europeus, nao houveram diferencas
significantes entre os géneros."

O atual estudo possui uma amostra rela-
tivamente pequena e limitada, diminuindo a
quantidade de analises com significancia es-
tatisticas possiveis. Portanto, estudos futuros
ainda s&o necessarios. Para evitar essas limi-
tacoes, seria necessario aumentar o intervalo
de tempo coletado ou a quantidade de hospi-
tais selecionados. Além disso, a analise foi
realizada apenas pacientes que evoluiram a
obito. Portanto, ndo foi possivel analisar a
mortalidade e uma parte do impacto das in-
fecgbes nosocomiais na saude publica.

Os dados demonstraram que 69,8% dos
Obitos por infeccbes hospitalares ocorreram
entre individuos com idade maior de 60 anos,
confirmando a maior vulnerabilidade dessa
faixa etaria. O trato respiratorio foi responsa-
vel por 127 6bitos de um total de 199 casos.
Os resultados reforcam a necessidade de
atencado especial aos idosos, uma vez que
essa populacdo, em geral, apresenta maior
incidéncia de comorbidades, fragilidade fisica
e um sistema imunoldgico comprometido, fa-
tores que os tornam mais suscetiveis a infec-
¢Oes graves. Diante disso, ressalta-se a rele-
vancia de medidas rigorosas de prevengao e
controle das infeccbes nosocomiais, sobretu-
do aquelas que acometem o trato respiratério,
por meio de praticas de profilaxia, vigilancia
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continua, diagndsticos precoces e tratamentos
adequados. A implementagdo eficaz dessas
estratégias pode reduzir significativamente a
ocorréncia de Obitos evitaveis e melhorar os
desfechos clinicos entre os pacientes hospitali-
zados, especialmente os mais idosos.

O atual estudo possui uma amostra relati-
vamente pequena e limitada, diminuindo a
quantidade de analises com significancia esta-
tisticas possiveis. Portanto, estudos futuros
ainda sao necessarios. Para evitar tais limita-
¢des, seria necessario aumentar o intervalo de
tempo coletado ou a quantidade de hospitais
selecionados. Além disso, a analise foi realiza-
da apenas pacientes que evoluiram a obito.
Portanto, nao foi possivel analisar a mortalida-
de e uma parte do impacto das infec¢gdes noso-
comiais na saude publica.
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Introdugao: O lupus eritematoso sistémico é
uma doencga autoimune sistémica caracteriza-
da por uma atividade aberrante do sistema
imune, levando a uma ampla gama de mani-
festagbes clinicas. Por conta disso, os sinto-
mas inespecificos podem levar os profissio-
nais da saude a propor varios diagnosticos
diferenciais, ou seja, frequentemente ha atra-
so no diagnostico. Febre, fadiga e artralgia
sao os sintomas mais observados no inicio da
doenca, mas rash malar e manifestagdes cu-
tdneas também sdo comuns. O tratamento
padrao recomendado inclui antimalaricos, cor-
ticosteroides e anti-inflamatérios nao esteroi-
des, no entanto, seus alvos séo inespecificos.
Portanto, recentes avangos terapéuticos mos-
tram novas perspectivas terapéuticas com al-
vos especificos no tratamento do lupus erite-
matoso sistémico. Metodologia: Analise de
artigos cientificos publicados entre 2000 e
2025 na base de dados PubMed, com crité-
rios especificos de inclusdo e exclusdo e ana-
lise tematica. Para a confeccao da tabela, foi
realizada extragao de dados de bulas profissi-
onais dos medicamentos contidos no traba-
Iho, de acordo com o site da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria. Resultados e dis-
cussao: Entre todos os medicamentos com-
parados, o anifrolumabe, um anticorpo mono-
clonal anti receptor de interferon, é o Unico
disponivel para o tratamento do IUpus erite-
matoso sistémico no Sistema Unico de Sau-

' Bacharelado em Medicina, Universidade Santo Amaro, SP.
2Orientador, Universidade Santo Amaro, SP.

Felipe Jordao Bellangero'
Nilton Salles Rosa Neto?

de, e mostrou eficiéncia na redu¢ao das mani-
festacbes cutaneas. Além disso, em alguns
casos, foi possivel proporcionar resposta re-
nal completa para pacientes com nefrite IUpi-
ca. Os demais medicamentos, inibidores de
Janus quinase e Tirosina quinase 2, estao
disponiveis no Brasil apenas para o tratamen-
to de outras doengas, mas alguns também
apresentaram resultados promissores, redu-
zindo a expressao de interferons e citocinas
inflamatdrias, reparando o endotélio, ou resol-
vendo manifestacdes articulares e cutaneas
na maioria dos pacientes. Conclusao: A pes-
quisa indica que as novas terapias, embora
sejam caras e pouco acessiveis, vém ampli-
ando as possibilidades de manejo do lupus
eritematoso sistémico, oferecendo aborda-
gens mais especificas e seguras para diferen-
tes manifestagdes da doenga, principalmente
0 upadacitinibe e deucravacitinibe.

Ldpus Eritematoso Sistémi-
co; Quadro clinico; Anticorpo anti receptor de
interferon; Inibidor de Janus quinase; Inibidor
de Tirosina quinase 2.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é
uma doenga autoimune sistémica caracteriza-
da por uma atividade aberrante do sistema
imune e apresenta uma ampla gama de mani-
festagdes clinicas, incluindo sintomas renais,
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dermatoldgicos, neuropsiquiatricos e cardio-
vasculares. O LES é um importante problema
social e de saude publica, pois os medica-
mentos e a abordagem multidisciplinar conse-
guem controlar os sintomas e atrasar o pro-
gresso da doenga, mas ndo podem cura-la
completamente. Portanto, é fundamental reali-
zar o diagndstico cedo para comecar o trata-
mento o quanto antes’.

No entanto, devido a heterogeneidade
do LES, isto &, auséncia de sintomas especifi-
cos e 0 amplo espectro de possiveis 6rgaos
acometidos, frequentemente ha atraso no di-
agnostico. Em um estudo observacional que
mapeou a jornada de pacientes com lupus, o
atraso mediano entre o inicio dos sintomas e
o diagnéstico foi de 24 meses. Apenas 28,4%
dos pacientes receberam um diagndstico pre-
coce, enquanto 55,6% foram diagnosticados
apoés 12 meses e consultaram trés médicos
antes do diagnostico?.

O lupus eritematoso sistémico é caracte-
rizado pela formagéo de auto anticorpos dirigi-
dos contra células e tecidos saudaveis do cor-
po todo. Desta forma, ocorre uma resposta
exagerada dos linfocitos B e T, além de uma
perda da tolerancia imunolégica contra auto-
antigenos. A produgao e eliminagao defeitu-
osa de anticorpos, a circulagao e deposicao
tecidual de complexos imunes, além da ativa-
cao do sistema complemento e de citocinas,
contribuem para manifestagdes clinicas que
variam desde fadiga leve e dor nas articula-
cOes até danos graves e potencialmente fa-
tais a 6rgdos’.

Os diversos sintomas clinicos nem sem-
pre ocorrem simultaneamente e podem se de-
senvolver em qualquer fase da doenca. Nos
estagios iniciais, médicos de diferentes espe-
cialidades frequentemente propdéem varios

diagndsticos diferenciais ou identificam ape-
nas um aspecto da doenga, sem reconhecer
os sintomas como parte do LES. Febre, fadi-
ga e artralgia sao os sintomas inespecificos
mais frequentemente observados no inicio da
doenca. Além disso, edema articular adicional
ou um rash malar, particularmente em mulhe-
res em idade fértil, sdo favoraveis ao diagnos-
tico de LES*.

Manifestacbes cutdneas ocorrem em
cerca de 75% dos pacientes com lupus erite-
matoso sistémico (LES) ao longo da doenca,
sendo o primeiro sinal em um quarto dos ca-
sos. O sistema musculoesquelético esta en-
volvido em cerca de 90% dos pacientes. Além
de mialgia e artralgia, pode ocorrer artrite em
pequenas e grandes articulagdes. Tendovagi-
nite e sinovite podem ser detectadas por ul-
trassonografia e/ou ressonancia magnética. A
artrite cronica recorrente, especialmente nas
articulagées dos dedos, pode levar a deforma-
¢ao articular sem sinais radiolégicos de ero-
sbes. Essa doenca articular deformante, mas
nao destrutiva, € chamada de artropatia de
Jaccoud. Cerca de 50% dos pacientes com
LES desenvolvem comprometimento renal.
Neste sentido, a nefrite lupica € uma glomeru-
lonefrite, tipicamente com proteinuria e he-
maturia (particularmente hemacias dismorfi-
cas), além de cilindros hematicos no sedimen-
to urinario. Por fim, a forma mais comum de
comprometimento pulmonar é a pleurisia seca
ou umida (entre 40% e 60%), e o sistema ner-
voso central é afetado em cerca de 15% a
50% dos pacientes, causando sintomas ines-
pecificos, como cefaléia®.

Com relacdo a manifestagdes raras, foi
observado que as manifestagdes gastrointes-
tinais foram mais frequentes do que o espera-
do, possuindo uma prevaléncia variando de
0,5% a 10,7%. As manifestagdes pulmonares
mais raras identificadas foram doenca pulmo-
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nar intersticial, pneumonia lupica e sindrome
do pulm&o encolhido, relatadas em 4%, 3% e
1,5% dos pacientes, respectivamente. Miocar-
dite e hipertensdo pulmonar também foram
descritas raramente em pacientes com LES,
com prevaléncia variavel entre 0,4-16% e 1 -
14%, respectivamente. As manifestagdes ocu-
lares no LES incluiram algumas manifesta-
cbes raras e a retinopatia lupica, descrita em
1,2-28,8% dos casos. Por fim, meningite as-
séptica e coréia foram confirmadas como ma-
nifestagbes raras, descritas em menos de 1%
dos casos”.

Curiosamente, em um grande coorte de
pacientes com inicio recente de lupus erite-
matoso sistémico, o inicio da doenca em ida-
des mais jovens parece estar correlacionado
a um perfil imunolégico mais ativo, enquanto
o inicio tardio esta associado a uma maior in-
cidéncia de comorbidades?.

O diagndstico do LES baseia-se em
achados clinicos caracteristicos na pele, arti-
culagdes, rins e sistema nervoso central, as-
sim como em parametros soroldgicos, como
os anticorpos antinucleares (FAN), em especi-
al os anticorpos contra o DNA de fita dupla
(dsDNA). Se o lupus eritematoso sistémico
(LES) for suspeitado com base nos achados
clinicos, exames laboratoriais podem apoiar o
diagnéstico. Inicialmente, recomenda-se um
exame laboratorial de triagem. Uma velocida-
de de hemossedimentacao (VHS) elevada é
caracteristica do LES ativo, a proteina C reati-
va (PCR) geralmente estd normal ou apenas
levemente elevada. O hemograma padrao ou
diferencial pode revelar citopenias, como
trombocitopenia e/ou leucopenia e linfopenia,
assim como outras alteragdes hematoldgicas,
como anemia hemolitica autoimune. Os para-

metros renais devem incluir creatinina sérica,
exame de urina e sedimento urinario*.

Os anticorpos antinucleares (FAN) de-
vem ser analisados por meio de testes de
imunofluorescéncia indireta. Em pacientes
com resultado positivo para FAN e padrao de
fluorescéncia homogéneo, é util determinar os
anticorpos anti dsDNA, pois eles aumentam
varios meses antes de uma reativacdo da do-
enga, e o curso do LES é caracterizado por
exacerbacbdes e remissdes. Os achados do
ELISA devem ser confirmados por radioimu-
noensaio. Além dos anticorpos anti-dsDNA
(prevaléncia de 70 a 98%), os anticorpos anti-
Sm (prevaléncia de 14 a 40%) sao marcado-
res especificos do LES. Os niveis de C3 e C4
devem ser determinados como indicadores de
consumo ou deficiéncia do complemento®.

O tratamento recomendado para o lupus
eritematoso sistémico inclui antimalaricos,
corticosteroides e anti-inflamatoérios nao este-
roides (AINEs), e varia de acordo com a gravi-
dade e manifestacdes clinicas da doenca. Te-
rapias adjuvantes apropriadas incluem suple-
mentacao de vitamina D e calcio para preven-
cao da osteoporose em pacientes que fazem
uso de corticosteroides, também foram reco-
mendados anti-hipertensivos e estatinas. E
recomendado que todos os pacientes com
LES recebam educacado, aconselhamento e
apoio, especialmente no que diz respeito ao
manejo da complexidade e imprevisibilidade
da doenca. Além disso, é necessario realizar
um cuidado multidisciplinar, envolvendo nefro-
logistas, reumatologistas e outros especialis-
tas adequados®.

Recentes avancos terapéuticos mostram
novas perspectivas terapéuticas no tratamen-
to do LES, com a utilizacdo de farmacos e de
anticorpos monoclonais que atuam como anti-
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receptores de interferon e inibidores de Janus
quinase ou Tirosina quinase 2. O controle da
doenca e mortalidade tém melhorado ao lon-
go dos anos, mas ainda ha margem para apri-
moramento, e as novas perspectivas terapéu-
ticas analisadas neste trabalho demonstram
potencial para garantir isso®.

O presente trabalho de conclusao de
curso aborda um estudo sobre o lUpus erite-
matoso sistémico, seu quadro clinico e novas
abordagens terapéuticas, por meio de uma
revisdo literaria de diversos artigos cientificos.
Diferentes medicamentos alvo-especificos se-
rao comparados, com o intuito de investigar
se sao eficazes e seguros. Portanto, o objeti-
vo do estudo é investigar as perspectivas te-
rapéuticas de anticorpos anti-receptor de in-
terferon e de inibidores de Janus quinase ou
Tirosina quinase 2 no tratamento do LES.

Este € um estudo importante para que
os profissionais de saude entendam melhor o
quadro clinico, garantindo a possibilidade de
realizacédo do diagndstico mais rapidamente,
e compreendam diferentes classes medica-
mentosas no tratamento do LES, oferecendo
melhor abordagem no atendimento dos paci-
entes. Desta forma, os dados dispostos pode-
rao servir como base para auxilio na tomada
de decisbes por meio da equipe médica, ca-
racterizacdo do prognodstico e definigdo dos
cuidados a serem seguidos diante de pacien-
tes portadores de lupus eritematoso sistémi-
co.

Esta pesquisa trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, que visa sintetizar e
analisar os resultados de pesquisas sobre o
quadro clinico e as novas perspectivas tera-

péuticas do
(LES).

lUpus eritematoso sistémico

A busca pelos artigos foi realizada nas
bases de dados PubMed, utilizando os descri-
tores: “Lupus  Eritematoso  Sistémico”,
“‘Anticorpo  anti-receptor de interferon”,
“Inibidor de Janus quinase” e “Inibidor de Tiro-
sina quinase 2”. Foram selecionados 27 arti-
gos, de um total de 47. Para a confecgéo da
tabela, foi realizada extracao de dados de bu-
las profissionais dos medicamentos contidos
no trabalho, de acordo com o site da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Foram selecionados artigos publicados
entre 2000 e 2025, a fim de garantir a inclu-
sdo de pesquisas atualizadas sobre o tema e
garantir um maior acervo informativo atual.

« Artigos completos e disponiveis online;

« Artigos que abordam o lupus eritematoso
sistémico;

« Artigos publicados no periodo de 2000 a
2025;

o Artigos completos disponiveis na plata-
forma PubMed.

o Artigos que nao contemplam o tema cor-
retamente;

e Artigos que abordam o lupus cuténeo
apenas.
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A selegao dos artigos sera realizada em
trés etapas:

1. Busca nas bases de dados utilizando as
palavras-chave;

2. Leitura dos titulos e resumos dos artigos
encontrados;

3. Leitura completa dos artigos que atende-
ram aos critérios de inclusao.

A extracao dos dados referente ao LES,
seu diagnaostico, quadro clinico e abordagem
terapéutica foi feita sistematicamente com ba-
se na analise e comparagéo dos artigos e de
bulas de medicamentos.

Os dados extraidos foram analisados
por meio de analise tematica, buscando iden-
tificar os principais temas e subtemas relacio-
nados as novas perspectivas terapéuticas do
LES. Os resultados foram sintetizados e apre-
sentados de forma tabular e textual. Desta
forma, por meio da compilagdo dos dados e
pelo uso de tabelas de ferramentas virtuais,
como o Google Sheets, os resultados foram
comparados.

Os resultados da revisao integrativa fo-
ram apresentados de forma clara, concisa e
objetiva, utilizando tabelas, figuras e texto
narrativo.

O interferon (IFN) tipo 1 esta relacionado
a fisiopatologia do LES e, por mostrar bons
resultados, o tratamento com anifrolumabe foi
aprovado como terapia de primeira classe pa-

ra LES moderado a grave. E um anticorpo
monoclonal IgG1k que se junta a subunidade
1 do receptor do interferon tipo 1 e bloqueia
sua agao, diminuindo a inflamagao provoca-
da. Em um estudo, 46% dos pacientes que
recebiam o anticorpo, comparado com 25%
recebendo placebo, conseguiram maior ou
igual a 50% de redugdo nas manifestacdes
cutaneas em 52 semanas’ 19192325

Este medicamento acabou sendo visto
como promissor para o LES devido ao estudo
MUSE (fase llb), TULIP-1 (fase Ill) e TULIP-2
(fase Ill) que, no MUSE e TULIP-2, foi possi-
vel observar melhoras clinicas e laboratoriais
apos 48 semanas, melhorando varios sinto-
mas sintomas de diversos érgéos, além de
neutralizagdo do IFN, melhora do anti-dsDNA
e do sistema complemento. Inclusive, 49%
dos pacientes com doenca de pele de mode-
rada a grave recebendo anifrolumabe conse-
guiram uma redugao de 50% ou mais na es-
cala de CLASI, enquanto apenas 25% rece-
bendo a terapia padrdo conseguiram o mes-
mo resultado. Isto fez com que o medicamen-
to obtivesse sua aprovacggo.? 2222630,

O anifrolumabe também é utilizado para
preservar a funcao renal em casos de nefrite
lupica, que é a manifestagcdo em 6rgao-alvo
mais comum da doenca. Este farmaco, em
sua forma intensificada, mostrou-se muito
mais eficaz que o tratamento padrdo com glu-
cocorticoides e micofenolato de mofetil adicio-
nado a placebo’.

Alguns dos pacientes que faziam uso do
anifrolumabe intensificado conseguiram ter
uma redugao da dosagem de glucocorticoide
oral (25%), um pouco mais que os que utiliza-
vam o basico ou placebo. Apos 2 anos de es-
tudo, foi observado que uma parcela maior de
pacientes que faziam uso do anifrolumabe in-
tensificado, quando comparado aos que fazi-
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am uso do placebo, conseguiram uma respos-
ta renal completa eficiente (27,3% a 17,8%)’.

Os eventos adversos ocorreram menos
durante o segundo ano de tratamento, e a
porcentagem de pacientes que cessaram o
uso de anifrolumabe intensificado, basico ou
placebo foi similar, entre 11 e 12%. Os casos
de infecgbes respiratérias, herpes zoster e
influenza foram mais frequentes no grupo que
recebia o anticorpo monoclonal, mas nao hou-
ve efeitos adversos graves que levaram ao
dbito”"9",

O grupo de enzimas Janus quinase
(JAK), composto por JAK1, JAK2, JAKS e Ti-
rosina quinase 2 (TYK2) é responsavel pela
transducado do sinal de citocinas e fatores de
crescimento em varios tipos de células, e a
desregulacdo deste processo causa uma fa-
Iha na manutencdo da tolerancia imunolégica.
Portanto, um novo tratamento que consiste
em inibir esse grupo de enzimas foi aprovado
para diversas doengas autoimunes, inflamato-

rias e alérgicas, porém, ndo para o LES'
14,16,18,27,28

Um dos inibidores do JAK em estudo pa-
ra o tratamento do LES é o tofacitinibe, inibi-
dor inespecifico de JAK, que reduziu a ex-
pressao de interferons e de citocinas inflama-
térias. No estudo realizado, houve melhora do
perfil lipidico dos pacientes e nao foram ob-
servados eventos adversos graves ou piora
da doenca, porém, também nao mostrou re-
sultados promissores para reduzir as manifes-
tagdes clinicas do LES. Também foi observa-
do melhora do perfil cardiometabdlico e imu-
nolégico ligado a aterosclerose e vasculopa-
tia. Had uma hipotese de que o tofacitinibe é
capaz de reparar dano e disfuncado endotelial,
e estudos sugerem que tem potencial de re-
duzir a atividade da doenga'®"'"?’.

Um outro medicamento inibidor de JAK &
o baracitinibe, inibidor especifico de JAK1 e
JAK2, que restaura a estrutura citoesquelética
de poddcitos em resposta a inflamacéo. Em
um estudo, apos 24 semanas de tratamento,
70% dos pacientes recebendo a forma inten-
sificada teve a artrite ou lesbes cutaneas re-
solvidas. Em outro estudo, 67% dos pacien-
tes, em comparacao com 53% utilizando pla-
cebo, obteve melhora da artrite e lesbes cuta-
neas, € a redugao da atividade da doencga foi
mais frequente neste grupo e, portanto, os
resultados foram similares'®?’.

O upadacitinibe é um inibidor seletivo de
JAK1, que foi estudado e mostrou eficiéncia
para varias condigdes imunoldgicas. Nos es-
tudos para o LES, o medicamento mostrou
resultados promissores, atingindo o indice de
resposta ao lupus eritematoso sistémico (SRI-
4) e redugao da dose de glucocorticoide apds
24 semanas, e esses resultados se mantive-
ram apos 48 semanas. Além disso, 0s niveis
de anti-dsDNA também foram reduzidos subs-
tancialmente para aqueles pacientes que fize-
ram uso do medicamento em comparacao
aqueles que receberam placebo?,

O solcitinibe e o filgotinibe, no entanto,
nao tiveram resultados bons, pois, apesar de
serem inibidores de JAK1, nao inibem inter-
leucinas responsaveis pela inflamagao. O fil-
gotinibe, em um estudo, mostrou impactar na
atividade da doencga cutanea em grupos com
manifestagcbes mais severas. Apesar disso,
ainda ha poucos estudos a respeito destes
medicamentos, entdo seus dados s&do escas-
SOS16’29.

A Tirosina quinase 2 (TYK2) € um mem-
bro da familia das enzimas Janus quinase, e
também tem um papel importante na transdu-
¢ao de sinais e regulagao do sistema imune.
Desta forma, esta envolvido no desenvolvi-
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mento de diversas doencgas autoimunes, in-
cluindo o LES™.

O deucravacitinibe € um medicamento
desta classe farmacoldgica e que bloqueia a
sinalizacao de IL-12, IL-23, IL-10 e interferon
tipo 1. Em um estudo com 363 pacientes com
LES ativo, foi possivel observar resultados
promissores apés 32 semanas, € melhora dos
resultados apés 48 semanas. Houve melhora
da atividade da doenca, artrite, quantidade de
anti-dsDNA e do sistema complemento. O
medicamento foi bem tolerado e ndo foram
observados eventos adversos graves'®?*.

Tabela 1 - Medicamentos investigados para o LES.

1 sus Aprovado parao LES |

Anticorpo anti-recapor de
Anifroluimabe prbay Sim sim

glucoconiodide oral (26%)
Resgosta ranal compista
efciente em 2 anos.

" Insicdor do Janus qunase
Totacitnibe AR JAKE & 1na) Sim Nio

Iniddor de Janus qunase

Barickinibe (especifica JAX1 8 JAKZ)

Inidor 6o Janus quinase S

Upadacitinibe ot

A pesquisa indica que as novas perspec-
tivas terapéuticas, incluindo anticorpos anti-
receptor de interferon e inibidores de Janus
quinase e Tirosina quinase 2, embora sejam
caras e pouco acessiveis, vém ampliando as
possibilidades de manejo do lupus eritemato-
so sistémico, oferecendo abordagens mais
especificas e seguras para diferentes mani-
festacbes da doenca, principalmente o upada-
citinibe e deucravacitinibe. Em alguns casos,

principalmente naqueles com nefrite lupica, foi
possivel obter uma completa resposta renal.
Em outros, observou-se uma melhora nas
manifestagbes cutaneas, o que melhorou a
qualidade de vida dos pacientes. Foi possivel,
até mesmo, reduzir a dosagem de glucocorti-
coide oral, reduzindo os efeitos adversos pro-
vocados pelo medicamento.

Portanto, pelo fato do lupus eritematoso
sistémico ser um problema social e de saude
publica, gerando gastos altissimos pro gover-
no e causando um impacto significativo no
cotidiano dos pacientes, é importante continu-
ar com os estudos para que as terapias anali-
sadas sejam comprovadas como benéficas e,
com isso, sejam incluidas no Sistema Unico
de Saude, diminuindo os danos provocados
pela doenga para os pacientes e para o go-
verno.
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Introdugao: O Sarcoma de Kaposi (SK) é
uma neoplasia associada ao herpesvirus hu-
mano tipo 8 (HHV-8) e a imunossupressao,
apresentando quatro diferentes: classica, afri-
cana, relacionada a transplantes e epidémica
(associada a AIDS). Com o avanco da terapia
antirretroviral (TARV), sua incidéncia global
reduziu, mas ainda é relevante em regides
com altas taxas de AIDS. Este estudo anali-
sou a epidemiologia do SK nos estados brasi-
leiros entre 2015 e 2024, correlacionando-a
com os casos de AIDS e identificando dispari-
dades regionais. Metodologia: Trata-se de
um estudo epidemioldgico descritivo baseado
em dados do DATASUS/Tabnet. Foram cole-
tados dados sobre SK e AIDS por estado, ano
e variaveis demograficas. A analise incluiu
taxas de incidéncia padronizadas, correlagao
de Spearman e regressao linear para avaliar
a relagdo temporal e espacial entre SK e
AIDS. Dados populacionais do IBGE (2024)
foram utilizados como denominador. Resulta-
dos e discussdo: No periodo analisado, fo-
ram registrados 2.466 casos de SK, com mai-
or incidéncia na regido Sudeste (1.166 ca-
sos), especialmente em Sao Paulo (530). Ao
considerar taxas ajustadas por populacédo, o
Distrito Federal (1,84/100 mil) e o Espirito
Santo (1,77/100 mil) se destacaram. A faixa
etaria mais afetada foi de 25-29 anos (303
casos), com predominancia masculina
(71,2%). Entre 2015 e 2021, os casos de
AIDS reduziram 14,3%, enquanto os de SK
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aumentaram 24,5%, sem correlagdo significa-
tiva (rs=-0,21; p=0,62). A regressao temporal
indicou um aumento anual de SK (B1=8,3;
p=0,01), sugerindo a influéncia de fatores
além da AIDS, como falha terapéutica ou ade-
sao inadequada a TARV. Disparidades regio-
nais podem refletir diferengcas na capacidade
diagndstica e no acesso aos servigos de sau-
de. Conclusao: Este estudo evidencia a dis-
sociacao entre as tendéncias de SK e HIV/
AIDS no Brasil pos-TARV, destacando a ne-
cessidade de investigacdo sobre determinan-
tes como resisténcia viral e desigualdades
socioeconOémicas. A heterogeneidade regional
na incidéncia reforca a importancia de estra-
tégias direcionadas as populagbes vulnera-
veis e da vigilancia epidemiologica continua.

Sarcoma de Kaposi; Epide-
miologia; Herpesvirus humano 8; Sindrome
da imunodeficiéncia adquirida.

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neo-
plasia maligna linfopro liferativa associada ao
herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8), caracteri-
zada por lesdes cutaneas em forma de nodu-
los ou placas de coloracédo variavel, que po-
dem evoluir para com prometimento visce-
ral."? Embora classicamente se manifeste na
pele e tecidos subcutaneos, também pode
afetar mucosas, trato gastrointestinal e pul-
mdes.>* Sua progressdo esta dire tamente
relacionada a imunossupressido, sendo co-
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mum em pacientes com AIDS, usuarios de
imunossupressores e trans plantados.’

Sao reconhecidas quatro formas clinicas
do SK: a classi ca (predominante em homens
idosos do leste europeu),®’ a africana
(independente da infecgao por HIV, com vari-
antes pediatrica e adulta),® a associada ao
transplante (decor rente da imunossupressao
pc’)s-transplante)9 e a epidémica, relacionada
a infeccao pelo HIV. Esta ultima emergiu co-
mo uma manifestacdo marcante durante a
epidemia de AIDS nas décadas de 1980 e
1990, tornando-se uma das primeiras e mais
prevalentes neoplasias relacionadas a imuno-
deficiéncia adquirida.'®"

A forma epidémica do SK apresenta cur-
so clinico mais agressivo, com lesdes disse-
minadas e potencial acometimen to sistémi-
co.®" De acordo com dados do UNAIDS, em
2021 cerca de 1,5 milhdo de pessoas foram
recém-infectadas pelo HIV, e mais de 52 mil
jovens evoluiram para AIDS entre 2013 e
2023, reforcando a relevancia de investigar
doengas oportu nistas como o SK. A alta pre-
valéncia do HHV-8 e a coinfecgdo com HIV
aumentam o risco dessa neoplasia em popu-
lagdes vulneraveis.'®'® Com isso, a detecgao
precoce e o0 conheci mento sobre os fatores
imunolégicos e virologicos associados a do-
enca sao fundamentais para melhorar o prog-
nostico e orientar estratégias de prevencao.

Diante do impacto do SK na saude publi-
ca, especialmente na populagado vivendo com
HIV/AIDS, torna-se necessario am pliar a
compreensao sobre sua epidemiologia, for-
mas clinicas e associacdo com a imunossu-
pressao. A diversidade de ma nifestagdes cli-
nicas e sua relagdo com diferentes contextos
imunoldgicos reforgam a importancia de estu-
dos atualizados que contribuam para a detec-
¢ao precoce, manejo clinico e desenvolvimen-
to de politicas de saude publica.

Este artigo tem como objetivo analisar
as diferentes formas clinicas do SK, com én-
fase na variante relacionada a AIDS, discutin-
do sua patogénese, manifestagbes clinicas,
fatores de risco e relevancia no cenario epide-
mioldgico atual.

Trata-se de um estudo epidemiolégico
descritivo, de abor dagem quantitativa, basea-
do em dados secundarios do sis tema DATA-
SUS (plataforma TABNET). O publico-alvo
incluiu individuos diagnosticados com SK no
Brasil entre 2015 e 2024, independentemente
de sexo ou faixa etaria. Foram incluidos ca-
sos registrados nesse intervalo temporal e ex-
cluidas outras neoplasias relacionadas ao
HIV/AIDS, dados externos ao Brasil ou nao
provenientes do DATASUS. Inicialmente, rea-
lizou-se revisao literaria sobre o SK, seguida
pela extracido de dados por estado e ano de
diagndstico. A analise estatistica e des critiva
contemplou comparagdes temporais e geo-
graficas da incidéncia.

As taxas de casos por regido brasileira e
por estados bra sileiros foram calculadas de
acordo com 100.000 habitantes (TC), utilizan-
do a seguinte formula:

TC= Numero de casos por regido/estado entre 2015 a
2024 (numerador) x 100.000

Populacao total estimada na regido/estado em 2024
IBGE (denominador)

Para investigar a relagcdo com a AIDS,
foi calculada a pro por¢cédo de SK por 1.000
casos de AIDS (Proporgdo= Casos de SK/
Casos de AIDS x 1.000) e utilizada a correla-
cdo de Spear man para avaliar associacdes
monoténicas, de acordo com a férmula
(Imagem 1). Foram também aplicados dois
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modelos de regressao linear simples: um para
testar a associagao en tre SK e AIDS (Casos
de SK=B0+p1xCasos de AIDS+¢€), e outro en-
tre SK e o tempo (Casos de
SK=B0+B1xAno+e€), com nivel de significancia
de 5%

As analises foram conduzidas no softwa-
re R (v4.3.1), com os pacotes ggplot2 e stats,
e os resultados organizados em graficos e ta-
belas com auxilio do Excel 2016, permitindo
re produzir o estudo e identificando tendén-
cias na incidéncia do SK no Brasil.

Imagem 1 - Correlagdo de Spearman
n
"
6 E d
— '= I

n(n®—1)

Fonte: Os autores (2025)

p=1

Cabe destacar algumas limitagdes ine-
rentes aos dados uti lizados. A principal refere
-se a indisponibilidade de informa ¢bes sobre
AIDS apo6s o ano de 2021 nas plataformas
consulta das, o que restringe a analise mais
atualizada da associacdo com os casos de
SK. Além disso, deve-se considerar a possi
bilidade de subnotificacdo, especialmente em
estados com menor estrutura de vigilancia
epidemioldgica, o que pode impactar a preci-
sdo das comparagoes regionais. Essas limi
tacoes foram reconhecidas e consideradas na
interpretac&o dos resultados.

Entre 2015 e 2024, foram registrados
2.466 casos de SK no Brasil. A distribuicdo
anual mostra uma tendéncia geral de cresci-

mento, iniciando com 200 casos em 2015 e
atingin do o pico de 338 em 2023. Houve rela-
tiva estabilidade até 2019 (236 casos), segui-
da por aumentos sucessivos a partir de 2020,
com destaques para 2022 (296 casos) e 2023
(338 casos). Em 2024, verificou-se uma que-
da significativa para 238 casos, representan-
do uma redugéao de 29,6% em relagdo ao ano
anterior.

A distribuicdo por sexo revelou predomi-
nancia do sexo mas culino, com 1.755 casos
(71,2%), em comparacao aos 711 ca sos do
sexo feminino (28,8%). Quanto a faixa etaria,
a maior incidéncia concentrou-se entre 25 a
29 anos (303 casos), se guida pelas faixas de
30 a 34 anos (275 casos) e 20 a 24 anos (128
casos). Apos os 35 anos, observou-se um de-
clinio pro gressivo, com exceg¢ao de picos em
50 a 54 anos (218 casos) e entre individuos
com 80 anos ou mais (117 casos).

Na analise geografica, Sdo Paulo apre-
sentou 0 maior nu mero absoluto de casos
(530), seguido por Minas Gerais (291) e Rio
de Janeiro (272). Em contrapartida, Amapa (6
casos), Acre (8) e Rondébnia (28) registraram
0Ss menores nUmeros.

A taxa de incidéncia ajustada por
100.000 habitantes reve lou as maiores pro-
por¢cdes no Distrito Federal (1,84), Espirito
Santo (1,77) e Ceara (1,74). Apesar de Sao
Paulo ter o maior numero de casos absolutos,
sua taxa foi moderada (1,15) de vido a alta
densidade populacional. Em contraste, esta-
dos menos populosos como Rondénia (1,6)
apresentaram taxas proporcionalmente eleva-
das. A Regido Sul teve a maior taxa regional
(1,37), seguida pela Sudeste (1,31), enquanto
as me nores ocorreram no Norte e Nordeste
(0,93 cada) [Grafico 1].
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Grafico 1 - Casos por 100 mil habitantes por local de
residencia

Total de casos por 100 mil habitantes x UF de residéncia no periode de 2015 a 2024 (DATASUS Taboet
e |[BGE)

Fonte: Os autores (2025)

Os resultados demonstram uma tendén-
cia divergente entre os casos de AIDS e Sar-
coma de Kaposi (SK) no Brasil entre 2015 e
2021 (dados de AIDS posteriores a 2021 in-
disponiveis). Enquanto os casos de AIDS di-
minuiram 14,3% (de 41.323 para 35.424), os
casos de SK aumentaram 24,5% (de 200 para
249), com pico em 2020 (275 casos). A pro-
porcao de SK por 1.000 casos de AIDS quase
dobrou no periodo (4,84 para 7,03), atin gindo
9,00 em 2020, possivelmente associada a
subnotifica ¢do durante a pandemia de CO-
VID-19 (Tabela 1).

Tabela 1 - Estatistica Descritiva - Relagao entre casos
de AIDS e SK

Ano Casos de AIDS Casos de SK Proporgio SKIAIDS (por 1.000)

2015 41.323 200 4,84
2016 39,696 199 5,01
2017 38.883 207 5,32
2018 38.501 228 5,92
2019 38288 236 6,16
2020 30.562 273 a

2021 35.424 249 703

Fonte: Os autores (2025)

As analises estatisticas confirmam que
nao ha correlagdo significativa entre SK e

AIDS (Spearman: rs=-0,21; p=0,62) e nenhu-
ma relacdo linear (regressado: [1=-0,002;
p=0,62). Con tudo, a regressado temporal
aponta aumento significativo nos casos de SK
ao longo dos anos (B1=8,3; p=0,01) [Tabela
2].

Tabela 2 - Analises Estatisticas - Relagcao entre casos
de AIDS e Sarcoma de Kaposi

Andlise Resultado p-valor Interpretacio

Correlagdo de
Spearman (3K vs. rs=-0,21 0,62
AIDS)

Correlacdo fraca e
nao significativa

Regressao Linear
(5K vs. AIDS)

Sem relacao

§1=-0,002 0,62 e
significativa

Regressio Aumento
Temporal (5K vs. E1=B,3 0,01 significativo ao longo
Ano) do tempa

Fonte: Os autores (2025)

Os dados deste estudo revelam diferen-
cas importantes na distribuicdo dos casos de
SK no Brasil entre 2015 e 2024. Os estados
mais populosos, como Sao Paulo, Minas Ge-
rais e Rio de Janeiro, apresentaram os maio-
res numeros absolutos, o que ja era espera-
do. No entanto, quando os dados sao ajusta
dos pela populacado, estados como o Distrito
Federal, Espirito Santo e Ceara ganham des-
taque, sugerindo que fatores como acesso ao
diagnéstico, vigilancia mais eficiente e aspec-
tos demograficos podem influenciar essa inci-
déncia.

A tendéncia crescente de casos até
2023, com uma queda em 2024, pode estar
relacionada a diferentes fatores. De um lado,
é possivel que melhorias no sistema de notifi-
cacado e o aumento da sobrevida de pessoas
vivendo com HIV expliguem o crescimento
observado. Por outro, a redugdo no ultimo
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ano pode estar associada a subnotificagdes,
mudangas no padrdo de atendimento ou até
mesmo uma oscilagao natural.

A maior concentracdo de casos entre
jovens adultos, es pecialmente de 25 a 34
anos, segue o0 que ja se observa em relagao a
prevaléncia do HIV no pais." O aparecimen-
to de picos em faixas etarias mais avangadas
pode estar relacio nado a pacientes que vi-
vem ha mais tempo com o virus ou a formas
néo relacionadas ao HIV, como o SK classico,
que afeta principalmente idosos.’

Outro ponto importante € a diferencga en-
tre os sexos. Ho mens foram os mais afeta-
dos, representando mais de 70% dos casos.
Isso pode estar ligado a maior vulnerabilidade
desse grupo ao HIV, sobretudo entre homens
que fazem sexo com homens,'? além de pos-
siveis desigualdades no acesso ao diag nosti-
CO precoce.

A comparacao entre os dados de SK e
os de AIDS chama atencdo. Embora tenha
havido uma redugdo no numero de casos de
AIDS entre 2015 e 2021, os registros de SK
aumenta ram, e a proporcédo de SK por 1.000
casos de AIDS praticamen te dobrou no peri-
odo. Apesar disso, as analises estatisticas
nao apontaram correlagao significativa entre
as duas condi ¢des. Esse achado sugere que
outros fatores podem estar in fluenciando es-
se aumento, como a falha terapéutica, baixa
adesdo a TARV ou mesmo casos de SK nao
relacionados ao HIV.

Entre esses fatores, destaca-se a possi-
bilidade de resistén cia viral, mesmo em regi-
mes modernos de tratamento. Um estudo na-
cional conduzido por Santos-Pereira et al.
analisou mais de 20 mil pessoas vivendo com
HIV entre 2008 e 2017 e identificou mutacdes
como K65R e M184V associadas a resistén-
cia ao tenofovir e a lamivudina.15 Além disso,

pesquisa publicada em 2023 no BMC Infecti-
ous Diseases demonstrou mutagdes relevan-
tes de resisténcia ao dolutegravir, mesmo
quando utilizado como terapia de primeira li-
nha.16 Esses da dos reforcam a hipotese de
que, apesar da ampla cobertura da TARYV, fa-
tores como resisténcia adquirida, falhas na
detec ¢ao precoce da carga viral e adesao
inadequada ao tratamen to podem contribuir
para uma imunossupressao persistente, favo-
recendo o surgimento de doengas oportunis-
tas como o SK.

Diante dos resultados encontrados, fica
evidente que o SK no Brasil ainda € uma con-
dicdo pouco explorada, mas que apresenta
padrdes regionais e demograficos relevantes.
A concentracdo de casos em determinadas
faixas etarias e a prevaléncia entre homens
reforcam a necessidade de olhar mais de per-
to para os grupos de risco, enquanto as dis-
pari dades regionais sugerem que fatores lo-
cais, como acesso a saude, condi¢cdes sociais
e ambientais, podem estar influen ciando dire-
tamente na incidéncia.

Mesmo com limitagdes, como a ausén-
cia de dados atualiza dos sobre AIDS apods
2021, os achados ressaltam a importancia de
estratégias mais integradas de prevencao e
vigilancia. A tendéncia de aumento dos casos,
mesmo com a queda na in cidéncia de AIDS,
aponta para uma possivel mudanca no perfil
epidemioldégico do SK, o que exige novas
abordagens de cui dado. Recomenda-se o
fortalecimento das acdes de vigilancia para
SK nos servigos especializados, a adogao de
estratégias regionais de rastreamento preco-
ce, especialmente em areas de maior incidén-
cia, e a inclusdo do monitoramento da resis
téncia a TARV nas politicas publicas como
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forma de prevenir comorbidades associadas a
imunossupressao persistente. Tais medidas
sdo fundamentais para aprimorar o diagnéstico
opor tuno e 0 acompanhamento das pessoas
vivendo com HIV e com risco para SK.
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Introdugao: O virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) permanece um desafio global de
saude publica, com impacto direto sobre a sa-
ude reprodutiva. Embora a terapia antirretrovi-
ral (TARV) tenha transformado a infec¢do em
condicdo crbnica, persistem duvidas sobre
seus efeitos na fertilidade e sobre estratégias
seguras de concepgao, especialmente em ca-
sais sorodiferentes. Este estudo buscou anali-
sar as implicagdes do HIV e da TARV na ferti-
lidade, bem como avaliar alternativas de re-
producdo segura a luz das evidéncias cientifi-
cas recentes. Metodologia: Realizou-se uma
revisao integrativa nas bases PubMed e Sci-
ELO, incluindo artigos originais publicados
entre 2010 e 2024, em inglés e portugués. Fo-
ram considerados estudos em humanos e mo-
delos animais que abordassem a interagao
entre HIV, resposta imunolégica e fertilidade.
Dos 1148 artigos identificados, 23 preenche-
ram os critérios de elegibilidade e foram anali-
sados de forma descritiva. Resultados e dis-
cussao: A literatura evidenciou repercussoes
significativas do HIV na fertilidade. Em mulhe-
res, destacou-se elevada prevaléncia de ges-
tacdes nao planejadas, dificuldades de aces-
SO a contracepc¢ao e barreiras sociais, embora
o desejo de maternidade seja persistente. Es-
tudos experimentais sugerem ainda que antir-
retrovirais possam reduzir taxas de concep-
cdao. Em homens, verificou-se redugcdo da
concentracido e motilidade espermatica e mai-
or fragmentagdo do DNA, mas a criopreserva-
¢ao mostrou-se viavel, e a intencdo de pater-

'Graduanda em Medicina, Universidade Santo Amaro
Doutora. Orientadora, Universidade Santo Amaro.

Julia Suslik Chiouhami'
Dra. Arianne Costa Baquido®

nidade se manteve, sobretudo em contextos
de estabilidade conjugal. Entre casais sorodi-
ferentes, observou-se consenso quanto ao
inicio precoce da TARV, associado ao uso de
profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP) e intervencdes
educativas, como estratégia segura e custo-
efetiva de concepgdo. Também foram identifi-
cadas iniciativas inovadoras, como tecnologi-
as multipropdsito (anel vaginal com ag¢ao con-
traceptiva e preventiva contra HIV) e ferra-
mentas digitais para educagdo em saude,
com bons resultados em populagdes vulnera-
veis. Estudos imunoldgicos sugerem, ainda,
que a ativacdo andémala de linfocitos T pode
contribuir para infertilidade, indicando cami-
nhos para pesquisas futuras. Conclusao:
Apesar das repercussdes negativas, homens
e mulheres vivendo com HIV mantém o dese-
jo de constituir familia. Estratégias que associ-
em TARV precoce, PrEP, reprodugao assisti-
da e suporte psicossocial sdo fundamentais
para garantir reproducédo segura e reduzir ris-
cos de transmiss&o. Lacunas persistem quan-
to ao impacto da TARV na fertilidade feminina
e ao acesso equitativo as tecnologias de re-
producao assistida, sobretudo em paises de
baixa renda. Investimentos em integragao en-
tre saude reprodutiva e manejo do HIV sao
essenciais para assegurar os direitos reprodu-
tivos dessa populacao.

Agente etiolégico da AIDS;
Potencial procriativo; Tratamento antiviral es-
pecifico; Vitalidade reprodutiva; Planejamento
familiar.
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O virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) é um retrovirus da familia Retroviridae
que infecta principalmente linfécitos T CD4+,
células fundamentais para a resposta imune
celular. Sua replicagédo viral ocorre por meio
da enzima transcriptase reversa, integrando o
DNA viral ao genoma do hospedeiro. A
infeccdo persistente leva a destruicao
progressiva das células T CD4+, resultando
em imunossupressido grave. Em sua fase
mais avangada, evolui para a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
caracterizada pelo surgimento de infecc¢des
oportunistas e neoplasias, frequentemente
fatais na auséncia de tratamento .

Globalmente, o HIV permanece um
desafio de saude publica. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em
2022, mais de 39 milhdes de pessoas viviam
com o virus, com 1,3 milhdo de novos casos e
630 mil mortes registradas apenas naquele
ano . No Brasil, entre 2007 e junho de 2022,
foram notificados 434.803 casos, com maior
prevaléncia na regido Sudeste (42,3%) ©.

O advento da terapia antirretroviral
(TARV) transformou a infeccéo pelo HIV em
uma condicao crbnica controlavel,
possibilitando maior longevidade, melhor
qualidade de vida e redugao drastica da
morbimortalidade associada “. A TARV
consiste na combinagao de, no minimo, trés
farmacos antirretrovirais de diferentes classes,
com o objetivo de inibir multiplas etapas do
ciclo replicativo viral, reduzir a carga viral
plasmatica e restaurar a funcdo imunoldgica.
Entre as principais classes de farmacos
incluem-se os inibidores da transcriptase
reversa, inibidores de protease, inibidores de
integrase e antagonistas de correceptores
CCRS5. O uso regular e monitorado desses
medicamentos permite alcancar supressao

viral sustentada, o] que diminui
significativamente o risco de transmisséo e

melhora o prognostico clinico dos pacientes
(4.5)

Além disso, estratégias complementares
como a profilaxia pré-exposi¢cao (PrEP) e a
profilaxia pés-exposi¢dao (PEP) ampliaram as
ferramentas de prevencéao, especialmente em
contextos de casais sorodiferentes. A PrEP
consiste no uso diario de antirretrovirais por
pessoas HIV-negativas com risco aumentado
de infeccdo, a fim de bloquear a replicacéo
viral caso ocorra exposicdo. Ja a PEP é uma
medida de emergéncia, iniciada
preferencialmente nas primeiras 2 horas e até
72 horas ap6s uma possivel exposi¢cao, com
duracédo de 28 dias, visando impedir a
infeccao pelo virus. Ambas as estratégias tém
demonstrado alta eficacia quando utilizadas
corretamente e de forma supervisionada (6-8).

No contexto reprodutivo, a TARV exerce
papel central na prevencdo da transmissao
vertical e sexual, permitindo que casais
sorodiferentes tenham filhos com baixo risco
de infecgéo. Protocolos de reprodugao segura
recomendam que individuos vivendo com HIV
que desejam engravidar mantenham carga
viral indetectavel por pelo menos seis meses,
utilizem PrEP e PEP nos parceiros
soronegativos e sejam acompanhados por
equipes multiprofissionais especializadas em
saude reprodutiva e infectologia. Dessa
forma, a TARV, associada as técnicas de
reprodugdo assistida e ao aconselhamento
clinico, constitui um pilar essencial na
promogao da saude sexual e reprodutiva
desses individuos .

Pesquisas conduzidas por Bujan et al.
(9) e Lampe et al. (10) investigaram os efeitos
do HIV e da TARV sobre a funcao
reprodutiva. Os autores observaram
alteracdes nos parametros seminais, impactos
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sobre a funcao ovariana e riscos associados a
concepgdo em  casais  sorodiferentes,
concluindo que, embora existam
repercussdes negativas, o uso consistente da
TARYV e de estratégias complementares como
a PrEP pode possibilitar reprodugédo segura.
Além disso, estudos complementares indicam
que a infeccdo pelo HIV e a resposta
imunolégica crénica podem interferir na
fertilidade por meio de mecanismos
inflamatérios, hormonais e citotdxicos,
destacando a necessidade de compreender
melhor essas interagdes ('"1?).

Diante do exposto, justifica-se a
importancia deste estudo, que busca integrar
dois campos fundamentais da saude publica -
o manejo do HIV e a reprodugdo humana -
sob uma perspectiva que promova autonomia
reprodutiva, redugdo da transmissao viral e
acesso equitativo a saude reprodutiva. Assim,
este trabalho tem como objetivo investigar as
implicagcbes do HIV e da TARV na fungao
reprodutiva de homens e mulheres vivendo
com o virus, explorando os desafios e
possibilidades para concepg¢ao segura.

O presente estudo trata-se de uma revi-
sdo integrativa, elaborada em conformidade
com as diretrizes do checklist PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systematic Re-
views and Meta-Analyses). A coleta de dados
foi realizada nas bases PubMed e SciELO,
nos idiomas inglés e portugués, abrangendo
publicacdes no periodo de 2010 a 2024. Con-
tudo, estudos publicados antes de 2010 foram
incluidos de forma excepcional quando apre-
sentaram relevancia metodolégica ou funda-
mentacao histérica essencial ao tema, com-
plementando a compreensao da relagao entre
HIV e fertilidade.

A busca inicial resultou na identificacao
de 1148 artigos, a partir dos descritores “HIV/
AIDS” e “Fertilidade/Fertility”, combinados por
meio dos operadores booleanos “AND”, sele-
cionados de acordo com os descritores obti-
dos pela plataforma DeCS. Apdés a remocéao
de duplicados e a aplicagado dos critérios de
incluséo e exclusado, 39 estudos permanece-
ram para triagem. Na etapa de rastreamento
de titulos e resumos, um estudo foi excluido
por se tratar de non-eligible study design, re-
sultando em 38 artigos para avaliagdo mais
detalhada. Destes, 15 foram excluidos apos
leitura do titulo e do resumo, permanecendo
23 artigos, os quais foram considerados elegi-
veis e compuseram a amostra final da reviséo
(Figura 1).

Foram incluidos artigos originais disponi-
veis na integra, publicados em inglés ou por-
tugués, que abordassem a relagéo entre HIV,
resposta imunolégica e fertilidade, apresen-
tando dados clinicos, laboratoriais ou epidemi-
olégicos relevantes sobre desfechos reprodu-
tivos. Para garantir a qualidade do material
analisado, foram considerados apenas estu-
dos integros e acessiveis na totalidade. Fo-
ram incluidos diferentes delineamentos meto-
doldgicos, abrangendo ensaios clinicos rando-
mizados e ndo randomizados, estudos obser-
vacionais (coorte, caso-controle e transver-
sais), estudos quasi-experimentais, pesquisas
qualitativas, estudos experimentais em mode-
los animais e relatos e séries de casos com
descrigao clinica consistente, de modo a con-
templar a complexidade e multidimensionali-
dade do tema.

Foram excluidos estudos duplicados
identificados entre as bases pesquisadas, tra-
balhos ndo disponiveis integralmente, revi-
sdes narrativas e integrativas sem dados em-
piricos, editoriais, cartas ao editor, comenta-
rios, resumos de congresso, pré-prints nao
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revisados por pares e artigos cujo foco nao
estivesse diretamente relacionado a saude
reprodutiva ou fertilidade de individuos viven-
do com HIV.

As variaveis analisadas abrangeram pa-
rametros imunoloégicos, como contagem de
células TCD4+ e carga viral; desfechos clini-
cos relacionados a fertilidade, incluindo con-
centracdo e motilidade espermatica ou funcao
ovariana; impacto do HIV e da terapia antirre-
troviral sobre a saude reprodutiva; estratégias
de concepgao segura, como o uso da TARV,
profilaxia pré-exposi¢cao (PrEP), profilaxia pos-
exposicao (PEP) e técnicas de reproducéao
assistida; além de aspectos psicossociais, en-
tre os quais se destacam o desejo de materni-
dade e paternidade, o estigma social e o
apoio familiar.

A extragdo e organizagédo dos dados fo-
ram realizadas em etapas sucessivas. Inicial-
mente, todos os artigos selecionados foram
armazenados em uma pasta no Google Drive,
assegurando acesso centralizado aos textos
completos. Em seguida, os links de cada estu-
do foram registrados em um documento digital
para conferéncia e identificacdo de duplicatas
entre as bases de dados. Apds essa triagem
inicial, procedeu-se a tabulacdo das informa-
¢cdes em uma planilhna Excel. Nessa planilha,
os artigos foram organizados horizontalmente
e distribuidos em colunas referentes ao nume-
ro da referéncia, autores e ano, tipo de inter-
vencao ou exposicao analisada, além de
achados especificos relacionados a trés eixos
tematicos: fertilidade em homens vivendo com
HIV, fertilidade em mulheres vivendo com HIV
e aspectos reprodutivos em casais sorodife-
rentes. Essa estruturacdo permitiu uma anali-
se comparativa sistematica e alinhada aos ob-
jetivos da revisdo. A analise dos dados foi
conduzida de forma descritiva e comparativa,

buscando identificar padrbes, divergéncias e
lacunas na literatura cientifica sobre o tema.

A pesquisa foi conduzida em conformi-
dade com os principios éticos estabelecidos
pela Resolugdo 466 de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Saude, n&o
havendo necessidade de submissao ao Comi-
t&é de Etica em Pesquisa (CEP), por se tratar
exclusivamente de analise de dados secunda-
rios ja disponiveis na literatura cientifica.

Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos, formato
PRISMA.

IDENTIFICAGAO:
o Relatos identificados nas
bases de dados (n=1148)
PubMed: 1136; Scielo: 12

|

SELEGAO:
o N. de relatos apés eliminagdo
dos duplicados (n=39)
PubMed: 3}; Scielo: 7.

|

ELIGIBILIDADE:
@ N. de relatos
rastreados (n=38)

|

N. de artigos avaliados na
integra para elegibilidade
(n=23)

N. de relatos excluidos pela
leitura do titulo (n=15)

—

INCLUSAO:
o N. de estudos incluidos em
sintese qualitativa (n=23)

Fonte: Autoria propria, 2025.

Os resultados estdao apresentados no
Quadro 1.

Entre mulheres vivendo com HIV,
observou-se elevada prevaléncia de
gestacbes nao planejadas, frequentemente
associada ao uso irregular de preservativos e
a barreiras no acesso a métodos
contraceptivos, incluindo a contracepcédo de
emergéncia '?. Apesar dessas dificuldades,
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estudos demonstraram que o desejo de
maternidade permanece expressivo mesmo
diante do estigma, da desigualdade de género
e do receio relacionado a transmissao vertical
(1315 Achados experimentais indicaram
possivel efeito negativo da exposicado
prolongada a terapia antirretroviral sobre a
fertilidade, com redugcdo das taxas de

concepcdo em modelos animais (1.

Além dos aspectos biolégicos, foram
observadas repercussdes sociais e
demograficas relevantes, como o aumento da
mortalidade feminina em idade reprodutiva e a
geracdo de orfaos decorrentes da AIDS
materna  '"'®. Tais dados reforcam a
importancia de politicas publicas que integrem
o planejamento familiar ao cuidado das
mulheres vivendo com HIV. Estudos também
destacam a relevancia do suporte familiar e
comunitario, associado a melhor adeséao
terapéutica e a manutencdo do desejo
reprodutivo '*?°). Intervencdes que promovem
a autonomia e o empoderamento feminino
mostraram-se eficazes em ampliar o acesso a
informagdo e a métodos modernos de
contracepcéo V.

Entre homens vivendo com HIV,
observou-se reducdo  significativa na
concentracdo e motilidade espermatica,
independentemente do regime terapéutico
utlizado  “?.  Achados laboratoriais
demonstraram também aumento na
fragmentacdo do DNA espermatico, embora o
congelamento e descongelamento seminal
ndao agravem esse efeito, mantendo a
criopreservacao como uma alternativa viavel
para fins reprodutivos . Foi evidenciado
maior ativacdo de linfécitos T e menor
responsividade mitogénica em pacientes com
infertilidade associada a processos
inflamatoérios crénicos, sugerindo possivel

contribuicio
reprodutivas

imunolégica para alteragcbes
24)

No contexto psicossocial, pesquisas
nacionais revelaram que o desejo de
paternidade permanece preservado entre
homens soropositivos, especialmente em
relacionamentos estaveis e sob condi¢cdes
clinicas controladas . Ademais, estudos
demonstraram que o uso de profilaxia pré-
exposicao (PrEP) por homens HIV-negativos
em casais sorodiferentes ndo interfere na
fertilidade, reforcando a seguranga dessa
estratégia preventiva 9.

Entre casais sorodiferentes, verificou-se
crescente intencdo reprodutiva e tendéncia a
adocao precoce da terapia antirretroviral
quando ha planejamento para concepgao,
ressaltando o papel da supressao viral
sustentada na prevencdo da transmissao
sexual “". Ensaios clinicos e estudos
longitudinais demonstraram que intervencdes
educativas e 0 acompanhamento integrado
aumentam o uso de métodos contraceptivos

modernos, reduzem gestacgdes nao
planejadas e fortalecem o planejamento
reprodutivo  “®3%_ Contudo, foi observada

elevada taxa de troca e descontinuagao de
métodos contraceptivos, indicando a
necessidade de acompanhamento continuo e
de oferta diversificada de opgoes .

Em diferentes contextos africanos,
mulheres vivendo com HIV e seus parceiros
mantiveram o desejo reprodutivo mesmo
diante de riscos percebidos e desafios de
acesso, destacando-se a importancia do
suporte clinico, psicolégico e social para
decisdes informadas e seguras ©?*%. Analises
econbmicas realizadas no  Zimbabue
apontaram que estratégias combinadas -
incluindo TARV, PrEP e técnicas de
reproducao assistida - sdo custo-efetivas e
adaptaveis a diferentes sistemas de satde ©¥.
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No campo das intervengdes voltadas a
concepgao  segura, estudos recentes
demonstraram que a combinacéo entre TARV,
monitoramento da carga viral, PrEP e técnicas
reprodutivas como inseminagao assistida e
lavagem seminal é eficaz e segura ©®%. A
implementagdo de cuidados centrados na
paciente mostrou impacto positivo ao ampliar
0o acesso a informacdo, fortalecer o
aconselhamento personalizado e promover
maior autonomia reprodutiva ®". Tecnologias
multipropésito, como o uso simultdneo de
contraceptivos e anéis vaginais para
prevencdo do HIV, apresentaram boa

aceitacdo e segurangca em mulheres jovens
(33)

De forma complementar,
digitais de educagdo sexual, como o
CyberRwanda, demonstraram aumento
significativo do conhecimento, da autoeficacia
e da adesao contraceptiva entre adolescentes
em contextos de vulnerabilidade ©“°. O
fortalecimento do apoio familiar e comunitario
também se mostrou determinante para a
manutengdo do desejo reprodutivo e para
melhores desfechos psicossociais entre
pessoas vivendo com HIV 9.

programas

Quadro 1 - Resultados obtidos.

Usa

irragular de
preservativos; alta taxa de

Nao se aplica Recomendagies para
amgliar acesso a métodas
contraceptivos e educagso

sexual

Mao se aplica

Integragao entre programas
de HIV & saide reprodutiva
planejaments famidiar entre
mulheres HIV+ na Quénia

Desejo reprodutiv mantido
mesmo no periado perinatal;

reprodutivo

sorodilerantes. com deciséo | no pré-natal e pés-parto

influgncia do parceiro no uso
de contraceptivos

conjunta

Redugas da fertiidade em

modelos  animais machos.

Diminuiggo das taxas de | Mao se aplica Aleta  para  possivel
toxicidade  reprodutiva da

TARV

concepgaa em ratas tratadas.
expostos a antiretrovirais

Impacto  demografica da | Mo se splica Enfase em politicas piblicas

AIDS matemna de protecao social

Aumento  da  mortaiidade
feminina em idade férti

Nao se aplica Necessidade de vigilincia

&m saide reprodutiva

48

Nao se aplica Infiuncia pasitiva do apaio | Naa ss aplica Intervenghes  psicassociais
i ampliam autonomia
reprodutiva
Nao se aplica Aumsnta de connecimento e | Nao se apiica Programa digital
auoeficicia  em  sadde (CyberRwanda)  melhorou
sexual entre adolescentss adeso contracepiiva
HIv+
Nao se aplica Estatégia  centrada  na | Cassis com suporte dlinico | Modelo  de  prevengdo
paciente aumentou | apresentaram maior adesio | combinada com
seguanga reprodutiva em aconselhament
mulneres HIve
Desejo  de  paternidade | Nao se apica Preservagio da  inlengao | Importancia do
preservado  em  homens reprodutiva e casals | acompanhamenta
HIV+ estaveis sordiferantes multiprofissional
Recugao da concentragao & | Nao se apica N0 se apica Avaliagso seminal paricdica
motilidade  espermatica: recomendada
possivel dano lesticular leve
Fra do  DMA | Nao s apiics No sa aplica Croprasarvacio sagura em
&y congsiamento HIV+ 500 TARV
nia
Disfungan imunologica | Nao s apica N0 se aplica Sugera papel imunoligica
(lnfocitos T ativados) nainfertiidade viral
associada & infertiidade
Fertiidads masculina | Nao se aplica Casais somditerentes | PrER 3o altera
mantida com usa de PrEP masculings estudados espermatogénsse
No se aplica NEo sa apiica Cassis sorodiferentas com | PravensSo  combinada e
ta intengao reprodutiva @ | inicio antecipado da TARV
adesso precoce & TARY
Nao se aplica Mo se apiica Incentiva & cantracepgdo | Intervengao aducativa
modema  enire  casais | sumentou uso de métodos
sorapositivos
sordiferantes
Nao se apiica Ngo se apica Ata taa de toca @ | Acompannamento continua
descontinuaga & diversidade de métodos
contraceptiva
szaizygs 250 cnao-sismse
TwpIpne LIVEA bEB & wshiogniso
Wg0 e sbjca 1480 26 sbpca Coese cowqussupe o | EensEdee cowpusgss ge
betereiUls
qeaslo g8 wepELgEgs
wnpsiez Hine w0 onsue: | opstrsqez 1uqgne| g0
Wg0 e sbjca @umgss 1scousus sups | Weistoe:  eolcQUSISUSE | WEOUEGISWELD LEbLOGNALD
30 s aplica Aconselhamenta  cenirado | Casais sorodiferentes com [ Implementagio de modsiol
2 padiente  aumenta | suporte clinica de cuidada reprodutivo
seguranga reprodufiva
a0 se aplica Boa aceiagio do uso | NSose aplica Tecnologia  multipropésito
simulténeo de anel vaginal @ eficaz e segura
contraceptivos
30 se aplica Melhora da auloeficicia e | Nao se aplica Educagdo digital aumenta
adeso contraceptiva entre pravengdo e conhecimento
adolescentes
30 se aplica N&o se apica Nao se aplica Percepgdes  culturais e
farmacalogicas  influenciam
adesdo terapéutica

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Consideragoes finais

A analise da literatura evidencia que a
infeccédo pelo HIV pode interferir na saude re-
produtiva de diferentes maneiras, variando
conforme o sexo bioldgico e o contexto sorolo-
gico do casal. Esses achados demonstram
que homens e mulheres vivendo com HIV,
bem como casais sorodiferentes, podem exer-
cer com seguranga seus direitos reprodutivos
quando amparados por terapia antirretroviral,
acompanhamento multidisciplinar e estraté-
gias baseadas em evidéncias para concepgao
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segura. Assim, o conhecimento acerca das
interagdes entre HIV e fertilidade contribui pa-
ra orientar praticas clinicas, fortalecer o plane-
jamento familiar e garantir que o desejo de
parentalidade seja acolhido com segurancga,
autonomia e dignidade.
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Introdugao: A Sifilis € uma doenca infecto-
contagiosa, causada pela bactéria Treponema
pallidum. A transmissao principal ocorre atra-
vés de relagcbes sexuais desprotegidas, mas
também da mae para o feto durante a gesta-
cao (sifilis congénita). A principal medida de
prevencao é o uso de preservativos e o diag-
nostico exige correlagdo entre dados clinicos,
testes rapidos e exames laboratoriais, histori-
co de infecgdes passadas e investigagao de
exposicao recente. O tratamento é feito a ba-
se penicilina. Apesar do conhecimento sobre
estas informacoes, as taxas de sifilis adquiri-
da continuam aumentando significativamente
nos ultimos anos, sobretudo entre jovens e
adultos, populacdo predominante no ensino
superior, 0 que evidencia a importancia desta
tematica. Objetivo: Coletar e analisar dados
epidemiologicos e de conhecimento sobre a
doenca entre alunos de uma instituicao priva-
da da zona sul de Sao Paulo, a fim de deline-
ar um perfil mais assertivo dessa populacao,
associando o ao processo saude-doenca da
sifilis adquirida. Metodologia: Trata-se de um
estudo tipo analitico observacional transver-
sal, que foi realizado por meio de aplicagao
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de questionario online via Google Forms, para
estudantes da universidade em questdo. Os
dados foram analisados através de estatistica
descritiva, graficos e tabelas. Resultados e
discussao: O estudo teve um total de 309
respostas, das quais o curso de medicina
(25,9%) representou a maioria da amostra.
Ainda, o perfil majoritario encontrado foi de
estudantes de 20-30 anos (60,5%), do sexo
feminino (84,8%), cisgéneros (100%), cis-
heterossexuais (78,3%) e com renda familiar
mensal entre as faixas de R$ 1.500,00-
3.500,00 (32,4%) e maior que R$ 6.000,00
(32,4%). Ademais, também foi possivel obser-
var que, dentre as pessoas que ja testaram
para a doenga (n=104), o sexo feminino re-
presentou a maior parte da amostra (81,73%),
assim como as que se declararam homosse-
xuais (57,14%). Além disso, a maioria dos uni-
versitarios apresentou conhecimentos basicos
adequados sobre o0 agente etiolégico (69,6%),
sintomas iniciais  (88,7%), transmissao
(98,7%), prevengdo (98,4%), diagnodstico
(88,7%) e tratamento (66%) da sifilis, contudo,
esses conhecimentos nao foram suficientes
para garantir uma pratica sexual segura, visto
que a maioria é sexualmente ativa (75,1%) e
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nao faz uso de preservativo em todas as rela-
¢bes (63,4%). Por fim, notou-se a existéncia
de uma relagao direta entre renda e o tipo de
servico de saude buscado, ou seja, quanto
maior o poder aquisitivo, maior a tendéncia de
procura pelos servigos privados. Conclusao:
Apesar do nivel de conhecimento dos volunta-
rios se mostrar compativel com a escolaridade
dos mesmos é evidente que o0 acesso a infor-
magcéao dentro do ambiente universitario néo &
suficiente para garantir uma pratica sexual se-
gura. Deste modo, nido foi possivel observar
uma relagédo de influéncia positiva entre o co-
nhecimento sobre sifiis e o comportamento
sexual dos discentes. Logo, é imprescindivel
que mais estudos sobre a tematica sejam
conduzidos a fim de que falhas sejam identifi-
cadas, entendidas e corrigidas, de maneira a
ampliar a discuss&o no ambiente universitario.

Sifilis; Epidemiologia; Co-
nhecimento; Atitudes e praticas em saude;
Estudante universitario.

A Sifilis € uma doenca infectocontagiosa,
causada pela bactéria espiroqueta
Treponema pallidum, subespécie pallidum.

Trata-se de uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) sistémica de evolugao
cronica, curavel, exclusiva do ser humano e
sujeita a surtos de agudizagao e periodos de
laténcia que, quando néo tratada, pode evoluir
para estagios de gravidade variada,
acometendo diversos 6rgaos e sistemas do
corpo, especialmente os sistemas nervoso e
cardiovascular. 1,2

A transmissao principal se da por meio
de relagbes sexuais desprotegidas com
pessoas infectadas, mas também pode
ocorrer da mae para o feto durante a

gestacao (sifilis congénita). Ao se infectar, o
individuo pode ser assintomatico ou
apresentar lesdo, geralmente unica e indolor
(cancro duro), no local de inoculagdo do
treponema, sobretudo na regido genital e oral,
que desaparece independente de tratamento.
Com o decorrer da infecgdo, costumam
aparecer lesdes cutaneo- mucosas
avermelhadas, principalmente no tronco e nas
regides plantar e palmar. Nos estagios
avancados, podem ocorrer lesdes Osseas,
cardiovasculares e neuroldgicas. Assim, a
doenca manifesta-se de diferentes formas
clinicas, permitindo a sua classificagdo em
sifilis primaria, secundaria, latente e terciaria.?
A maioria das pessoas sdo assintomaticas, o
que favorece a disseminagdo da bactéria
entre a populacédo. Aléem disso, vale ressaltar
que a transmissibilidade da sifilis € maior nos
estagios iniciais da doenga (sifilis primaria e
secundaria), diminuindo gradualmente com o
passar do tempo (sifilis latente recente ou
tardia). *

O diagnostico é facil, sendo ofertado
gratuitamente nas Unidades Basicas de
Saude (UBS). Ele exige correlagdo entre
dados clinicos, resultados de testes rapidos

(treponémicos) e exames laboratoriais
(treponémicos e/ou nao treponémicos),?
histéorico de infeccdbes passadas e

investigacao de exposi¢cao recente. Apenas o
conjunto de todas essas informagdes
permitira a correta avaliagdo diagndstica de
cada caso e, consequentemente, a conduta
apropriada.’

A penicilina é o medicamento de escolha
no tratamento da sifilis, sendo o unico
farmaco de eficacia documentada durante a
gestacdo. As doses e vias de administragcéo
estdo estabelecidas no “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Atengao Integral
as Pessoas com Infeccbes Sexualmente

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

Transmissiveis” (PCDT-IST), e dependem da
fase de infeccdo e do comprometimento do
sistema nervoso central. 2

Segundo o Boletim Epidemioldgico de
Sifilis 2020, no Brasil, entre 2010 a 2019, a
taxa de detecgao de sifilis adquirida aumentou
de 2,1 casos para 72,8 casos por 100 mil
habitantes, respectivamente.4
Comparativamente, os dados de 2023
demonstraram um aumento crescente na taxa
de deteccao de sifilis adquirida, com excecao
de 2020, em que se observou um declinio na
taxa, provavelmente em razdo da redugéo da
capacidade diagnostica durante a pandemia
de covid-19, apontando que, em 2021 e 2022,
as taxas de deteccdo de sifilis adquirida
atingiram patamares superiores ao periodo
pré-pandemia, com aumento de 23% entre
2021 e 2022, passando de 80,7 para 99,2
casos por 100.000 habitantes, com

prevaléncia na faixa etaria de 20 a 29 anos.
6

Ademais, estudos anteriores realizados
com universitarios, demonstraram que, por
mais que se pressuponha que estes
detenham um maior nivel de conhecimento
sobre ISTs, incluindo a sifilis, tal fato ndo se
concretiza na pratica, visto que demonstrou-
se que o0s jovens universitarios, na verdade,
possuem conhecimento insuficiente sobre a
tematica, o que reflete em uma pratica sexual
inadequada para prevencao da doenca entre
estes individuos.”®%1%"112 Contudo, em meio
a tal cenario, estudantes do curso de
enfermagem, sdo os que parecem ter um
nivel de conhecimento mais compativel com o
nivel educacional que ocupam, mas que,
ainda assim, é necessario estimular o
autocuidado e reduzir as praticas sexuais
inseguras entre a populagdo universitaria. >

Neste viés, dada a sua importancia
enquanto doenca prevalente e em ascenséao

no cenario nacional, assim como por sua
maior incidéncia entre a populagdo jovem e
adulta sexualmente ativa, o presente trabalho
justifica-se ao levantar dados
epidemioldgicos, e também referentes ao
conhecimento sobre a sifilis adquirida entre a
populagao universitaria dos Cursos
pertencentes as areas das Ciéncias
Biolégicas e da Saude de uma universidade
particular da Zona Sul da cidade de Séao
Paulo — SP.

Diante do apresentado anteriormente, o
objetivo deste estudo foi coletar e analisar
dados epidemioldgicos e de conhecimentos
sobre sifilis adquirida entre os estudantes de
uma universidade particular da cidade de Sao
Paulo - SP. Além disso, este estudo também
buscou identificar disparidades entre os sexos
biolégicos e as diferentes orientagcdes sexuais
quanto a testagem de sifilis; identificar o tipo
de servico mais buscado pelos estudantes
tanto para testagem, quanto para tratamento
de sifilis, os correlacionando com critérios
socioecondmicos; correlacionar
comparativamente o nivel de conhecimento
dos estudantes, com o nivel educacional que
estes ocupam (ensino superior); com base na
taxa de positividade do teste de detecgcao de
sifilis, delinear um perfil mais especifico dos
participantes, associando-se as variaveis
elencadas na identificacdo do questionario; e
observar a possivel existéncia de uma relacao
positiva entre o nivel de conhecimento sobre
siflis e o comportamento sexual dos
universitarios.

Trata-se de um estudo tipo analitico ob-
servacional transversal, que foi realizado por
meio de aplicagcdo de questionario online via
Google Forms, para estudantes de uma uni-
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versidade privada da Zona Sul de Sao Paulo.
Optou-se pela confecgao de questionario pro-
prio e autoaplicavel, subdividido em trés areas
de questionamentos, conforme o Quadro 01,
a fim de nortear a busca das informacgdes de
interesse. Posteriormente, os dados coletados
foram organizados em planilhas do software
Excel. Estes dados, por fim, foram analisados
através de estatistica descritiva, graficos e ta-
belas.

Foram incluidos somente discentes da
universidade privada em questdo, regular-
mente matriculados no Campus 1, pertencen-
tes aos cursos de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude.

Foram excluidos quaisquer individuos
gue nao se enquadrem nos critérios de inclu-
sdo. 2.3. RISCOS Os riscos envolvidos nesta
pesquisa sdo baixos, visto que se trata de
uma aplicagcdo de questionario. Os possiveis
riscos envolvidos sdo em relagao ao constran-
gimento e desconforto que o questionario po-
deria causar, visto que refere- se a uma IST.
Por isso, optou-se pelo formato online e an6-
nimo, visando amenizar os riscos da pesqui-
sa.

Os riscos envolvidos nesta pesquisa sao
baixos, visto que se trata de uma aplicacao de
questionario. Os possiveis riscos envolvidos
sdo em relagdo ao constrangimento e descon-
forto que o questionario poderia causar, visto
que refere- se a uma IST. Por isso, optou-se
pelo formato online e anénimo, visando ame-
nizar os riscos da pesquisa.

Ndo ha beneficio individual direto para
os participantes. No entanto, os beneficios
para a sociedade podem ser observados, co-
mo a obtencao de dados que fomentem a dis-
cussao sobre a tematica da sifilis adquirida
entre os académicos.

Os dados coletados foram separados de
acordo com as trés areas elencadas no ques-
tionario, a saber: identificagdo, conhecimentos
basicos sobre sifilis adquirida e perfil epidemi-
oloégico. Para cada area sera analisada a
quantidade de respostas correspondentes a
cada item questionado, obtendo-se a frequén-
cia, em percentual, das mesmas.

Apos, foi feita uma comparacao entre os
dados percentuais de cada area individual-
mente, assim como uma correlagdao entre as
trés areas pesquisadas.

Os resultados foram organizados e apre-
sentados através de graficos e tabelas.

Ademais, foram analisadas as bases de
dados do PubMed, Scielo e Medline, através
dos descritores “sifilis, epidemiologia, conhe-
cimento, atitudes e praticas em saude, estu-
dante universitario”, a fim de encontrar na lite-
ratura referéncias que contribuam com a dis-
Cussao.

Os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
estudo foi autorizado pela Comissao de Pes-
quisa da Universidade Santo Amaro (Unisa),
sob protocolo n° 651/2024 e Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) n°
80142624.9.0000.0081.
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Quadro 01 - Questionario aplicado aos estudantes de
uma universidade privada da zona sul de Sao Paulo
nos anos de 2024/2025

IDENTIFICACAO

‘medicina, vetenndnia, odortologia. fisicterapia, enfermagem, farmécia,
tiomedicina. ed. fisica, biologia, nutrigho, estética ¢ cosmética

ndlo fago parte de

curso nenhum destes cursos

idade (anos) menor gue 20 entre 20-30 enve 30-40 41 ou mais

Sexo biokigico feminino masculino

identdade de ganero cisgénero tansgénero outro

orientacso sexual heterosexual homossexusl bassexual

outro
renda famiar total (reais) < 1500més entre 1500-3500/més entre 3501-6000/més > 6000/més

QUESTOES SOBRE CONHECIMENTOS BASICOS DA TEMATICA

© que causa a sifis? bactéria virus fungo o sei

lesaofenica em regido
7 spirros i
sabe primeira manfestacio cassica’ tosse @ espi genitel, anal cu oral cocaira no corpa ndo sei

agua & akmentos
. 2 m > B l i
sabe como se transmite’ picada de mosquito e elacho sexual no se

uso do mascara 0 cozinhar bem os

2
e e Do lavagem de mAos almantos

us0 de preservatve

sabe como se diagnostica swab nasal 2530 pulmonar n3o sei

uso de peniciina

sabe como se rata? (berzetach)

uso de corticoide nio o

acha qua saber sobre €55as qUEsIbes

sim nao
determina @ sua conduta na hora do sexo? i

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS ENTREVISTADOS

& sexusiments atvo? sim n80
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Fonte: Autoria propria.

Ao longo do processo de coleta de
dados, o estudo obteve um total de 309
respostas, distribuidas de acordo com os
cursos de graduagdo dos participantes,
conforme apresentado na Tabela 01. O curso
de Medicina foi o que apresentou o maior
numero de respondentes, com 80 (25,9%)
respostas, seguido por Medicina Veterinaria
(n = 50 — 16,2%), Enfermagem (n = 45 —
14,6%), Odontologia (n = 37 — 12,0%) e
Biomedicina (n = 34 — 11,0%). Também
participaram estudantes dos cursos de
Fisioterapia e Farmacia, ambos com 21
(6,8%) respostas, Nutricdo (n = 11 — 3,6%),
Educacéo Fisica (n = 2 — 0,6%) e Biologia (n
= 1 - 0,3%). Além disso, 7 participantes
(2,2%) declararam nao estar vinculados a
nenhum dos cursos listados no questionario, e
nao foram obtidas respostas provenientes do
curso de Estética e Cosmetologia.

Tabela 01 - Relagédo dos cursos que responderam ao
questionario online autoaplicavel

Curso N (%) N (%)

Medicina 80 (25,9) Biomedicina 34(11.,0)
Medicina Veterinria 50(16,2) Educacéo Fisica 2(0,6)

Odontologia 37 (12,0) Biologia 1(0,3)

Fisioterapia 211(6.8) Nutrigdo 11 (3.6)
Enfermagem 45 (14.6) Outros 7(2,2)

Farmacia 21(6,8)

Fonte: Autoria prépria.

Ao se analisar os dados obtidos, observa
-se que o curso de Medicina concentrou o
maior numero de participantes. Tal fato pode
estar relacionado ao envolvimento direto de
discentes desse curso na condugdo da
pesquisa, o que pode ter favorecido a
divulgacdo e adesdo ao instrumento de
coleta. Apesar disso, pode-se considerar que
tal situagdo ndo comprometeu a abrangéncia
da amostra, visto que foi possivel obter
representatividade de diferentes cursos da
area da saude.

As limitacdes relacionadas a
amostragem, a aplicacdo do questionario e a
nao participacdo de determinados cursos
serao elencadas ao final da discussao.

A tabela 02 apresenta o perfil
socioecondmico dos voluntarios da pesquisa.
Observa-se que a faixa etaria predominante
entre os estudantes é de 20 a 30 anos,
representando 60,5% (n = 187) da amostra,
seguido pelos menores de 20 anos (27,8%),
estudantes entre 31 e 40 anos (8,1%) e, por
fim, os maiores de 41 anos (3,6%). Com
relacdo ao sexo biologico, 262 (84,8%)
estudantes alegaram ser do sexo feminino e
47 (15,2%) do masculino. Todos os
participantes (n = 309 — 100%) declararam-se
cisgénero. Quanto a orientacdo sexual, a
maioria (n = 242 - 78,3%) declarou-se
heterossexual, enquanto 7,5% (n = 23) se
identificaram como homossexual, 12,9% (n =
40) como bissexual e 0,6% (n = 2) como
pansexual. Em relacdo a renda familiar
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mensal, os intervalos de R$ 1.500,00 a R$
3.500,00 e acima de R$ 6.000,00
apresentaram a mesma frequéncia, com 100
respostas cada (32,4%), seguidos pela faixa
de R$ 3.501,00 a R$ 6.000,00 (n = 77 —
24,9%) e pela de até R$ 1.500,00 (n = 32 —
10,4%).

Tabela 02 - Dados referentes a identificagao dos
universitarios

Identificacdo
Idade < 20 anos

20 - 30 anos 31 =40 anos > 41 anos

N (%) 86 (27,8) 187 (60,5) 25 (8,1) 11 (3.8
Sexo biologico Feminino Masculino
N (%) 262 (84,8) 47 (15,2)
Id. de género Cisgénero Transgénero

N (%) 309 (100) 0(0)
Orient. sexual  Heter I Homge Bi Pansexual

N (%) 242 (78,3) 23(7,5) 40(12,9) 2(0,6)
Renda familiar < 1500 $/més 1500 — 3500 $/més 3501 - 6000 $/més > 6000 $/més

N (36) 32 (10.4) 100 (32.4) 77 (24.9) 100 (32.4)

Fonte: Autoria propria.

Quanto aos dados referentes ao sexo e
a faixa etaria, estes encontram-se em
consonancia com os do Mapa do Ensino
Superior no Brasil — Edicao 2025, elaborado
pelo Sindicato das Entidades Mantenedoras
de Estabelecimentos de Ensino Superior no
Estado de Sao Paulo (Semesp), o qual indica
que 60,8% dos estudantes matriculados em
instituicdes privadas de ensino superior se
declaram do género feminino. Além disso, a
faixa etaria predominante nos cursos
presenciais € de até 24 anos (61,2%), seguida
pela faixa de 25 a 29 anos (17,2%)".

Ja no que se refere a renda familiar
mensal, duas faixas se destacaram de forma
equivalente: R$1.500,00 a R$3.500,00 e
acima de R$6.000,00, ambas com 32,4% (n =
100) das respostas. Essa distribuigcdo revela
uma dupla predominancia, indicando a
presenca tanto de estudantes de baixa quanto
de alta renda no mesmo ambiente
universitario, o que pode ser explicado, em
parte, pela existéncia de programas como o
Programa Universidade para Todos (ProUni),
o Fundo de Financiamento Estudantil (FIES) e

politicas internas de bolsas, assim como pela
oferta de cursos considerados de “alto
padrao”, como Medicina, Odontologia e
Veterinaria. De acordo com uma pesquisa de
2018 realizada em faculdades publicas, cerca
de 23,5% dos estudantes estdo concentrados
nas faixa de renda mensal de mais de 1 a 2
salarios minimos, mas com grande variagao
regional 16, o que equivaleria, no ano de

2025, a faixa de R$1.412,00 e até
R$2.824,00. Embora haja certa
correspondéncia com os dados aqui

apresentados, especialmente nas faixas mais
baixas, € importante destacar que a realidade
econdmica dos estudantes de universidades
privadas ainda é pouco explorada na literatura
académica. Nesse sentido, os resultados
desta pesquisa contribuem de forma relevante
para ampliar o entendimento sobre o perfil
socioecondmico desse tipo de instituigéo.

Grafico 01 - Sexo biolégico e testagem para sifilis ad-
quirida

CDMPARA(}AO ENTRE SEXO BIOLOGICO E TESTAGEM PARA
SIFILIS ADQUIRIDA

13 66%

Néo Testaram

Testaram

18,27%
_ \k‘] .‘; 3%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= Masculino = Feminino

Fonte: Autoria prépria.

Ainda, conforme exposto no grafico 01, a
comparagao entre sexo bioldgico e testagem
para sifilis revela que do total de voluntarios
que ja fizeram algum teste para detecgcao da
doenga (n = 104), 81,73% (n = 85) sédo do
sexo feminino. Este dado reflete uma
tendéncia ja observada em outros estudos "
" mulheres buscando os servicos de satde
com maior frequéncia em relagdo aos

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

homens, evidenciando a desigualdade entre
géneros no uso destes servigos. Essa
diferenca é influenciada, em grande parte, por
construgcdes socioculturais que associam o
cuidado com a saude a uma pratica feminina,
enquanto a masculinidade tradicional
desencoraja os homens a demonstrarem
vulnerabilidade ou necessidade de cuidado.
Assim, muitos homens acabam
negligenciando a prevengdo e o diagndstico
precoce de doengas em prol da manutengao
de um ideal equivocado e nocivo de
masculinidade.

Ao analisar as informagdes referentes a
orientagdo sexual dos voluntarios e a
testagem para sifilis adquirida, conforme
exposto no grafico 02, observa-se que, de
modo geral, independente da orientagédo
sexual dos estudantes, ha um padrao
predominante de ndo testagem. Esse dado
evidencia que a associagao entre
comportamentos sexuais de risco e pessoas
LGBTQIAPN + é infundada, sendo resultado
de uma visdo estigmatizada e ultrapassada
pautada em normas heteronormativas que
atribuem, de forma equivocada, maior
vulnerabilidade a essa populacdo **?'. E
ainda, diversos outros estudos ja
demonstraram que comportamentos de risco
nao sao inerentes a orientagdo sexual, mas
sim, ao contexto em que se dao as praticas
sexuais, e que esse tipo de estigma ainda
vigente contribui para barreiras no acesso a
testagem e aos cuidados em satde %%,

Grafico 02: Orientagao sexual e testagem para sifilis
adquirida.

COMPARAGAO ENTRE ORIENTAGAO SEXUAL E TESTAGEM PARA SIFILIS
ADQUIRIDA

Homossexual

Mdo Testaram wTestaram

Fonte: Autoria prépria.

Durante o estudo, também foi analisado
o grau de conhecimento dos estudantes sobre
a sifilis adquirida através de perguntas
basicas sobre a doenca e os resultados estéo
expostos na tabela 03.

Sobre a causa da doenga, 215 (69,6%)
dos estudantes responderam corretamente
sobre o0 agente etiolégico da sifilis. Contudo,
uma parcela significativa (20,4%) afirmou que
a sifiis € causada por virus e, ainda, 27
(8,7%) estudantes alegam nao saber qual é o

agente infeccioso da sifilis. Além disso,
quando interrogados sobre a primeira
manifestacdo classica da doenga, 274
(88,7%) estudantes responderam

acertadamente. As outras respostas mais
frequentes foram tosse e espirros 12 (3,9%) e
21 (6,8%) dos alunos alegaram nao saber.

Tabela 03 - Dados referentes ao conhecimento basico
dos universitarios sobre sifilis adquirida

Conhecimentos basicos
O que causa a Bacteria Virus Fungo Nao sei
sifilis?

N (3%) 215 (69,6) 63 (20,4) 4013 27 (8,7)
Qual a primeira Tosse e Coceira no corpo Lesao/ferida em Nao sei
manifestacao espirros regiao genital,
classica? anal ou oral
N (%) 2 (0,6) 12 (3,9) 274 (88,7) 21 (6.8)

Como & Picada de Relacdo sexual sem  Agua e alimentos Nao sei
transmitida? mosquito preservativo contaminados
N (%) 0(0) 305 (98,7) 0(0) 1013
Como se Uso de Uso de mascara e Cozinhar bem os Naio sei
prevenir? preservativos lavagem das maos alimentos
N (%) 304 (98.4) 0{o) o(0) 5(1.8)

Como se faz o Swab nasal
diagnéstico?
N (%) 274 (88.7) 0{o) 1(0.3) 34011)
Qual o Cura sozinha Uso de penicilina / Uso de corticoide Néo sei
tratamento? benzetacil
N (%) 0(0) 204 (66) 49 (15,9) 56 (18,1)
Saber sobre
essas questoes Sim Nao
de termina sua
conduta sexual?
N (%) 798 (96.4) 11 (3.6)

Fonte: Autoria propria.

Teste rapido
com sangue

Escarro pulmanar Nao sei
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Ao que concerne a transmissao e a
prevencdo da doenca existe quase uma
unanimidade entre os estudantes de que a
doenca € transmitida, principalmente, por
relacdes sexuais desprotegidas (98,7%) e que
pode ser prevenida através do uso de
preservativo durante as relacbes sexuais
(98,4%). Acerca do diagndstico, 274 (88,7%)
estudantes assinalaram que a doenca é
diagnosticada por meio de teste rapido com
sangue, 34 (11%) estudantes disseram nao
saber como é feito o diagndstico e 1 (0,3%)
estudante escolheu escarro pulmonar como
ferramenta diagndstica.

No que diz respeito ao tratamento da
sifiis, 204  (66%) dos estudantes,
responderam de forma correta. Entretanto, 56
(18,1%) alegaram nao saber e 49 (15,9%)
acreditam, erroneamente, que
corticosteroides podem ser usados para tratar
esta doenca.

Por fim, os alunos foram questionados
sobre se saber essas informacdes determina
suas condutas sexuais e como resultado,
obtiveram-se 298 (96,4%) respostas positivas
e 11 (3,6%), negativas.

Logo, verifica-se que o nivel de
conhecimento dos universitarios da area da
saude é adequado e compativel com omaioria
das perguntas foram respondidas
corretamente. Essa mesma dindmica pode
ser observada em Freitas et al.,"? (2022) visto
que, em ambos os estudos as respostas
corretas acerca dos conhecimentos basicos
sobre a sifilis adquirida sdo predominantes.

No decorrer deste trabalho também foi

feita uma analise epidemioldgica sobre
aspectos individuais e sociais do
comportamento sexual dos participantes

desta pesquisa cujos resultados encontram-se
expostos na tabela 04.

A partir disso, nota-se que a grande
maioria dos estudantes (75,1%) tém vida
sexual ativa. No entanto, observa-se que
existe ndo s6 uma parcela significativa de
estudantes que nunca usam preservativos em
suas relagdes, mas  também uma
porcentagem expressiva de participantes com
mais de um parceiro sexual, correspondendo,
respectivamente, a 29,1% e 14,3%. E ainda, é
importante  ressaltar que 66,3% dos
universitarios alegam nao terem feito
testagem para deteccao de sifilis.

Tendo em vista esses achados, em
oposigao ao que foi constatado pela ultima
pergunta da tabela 03, entende-se que o
conhecimento sobre a sifilis adquirida néo é
suficiente para assegurar, de forma efetiva, a
adesao as praticas sexuais seguras nem
mesmo entre estudantes da area da saude.
Vale mencionar que uma situacdo semelhante
é evidenciada em Sales et al.,** (2016) onde
verifica-se, também, que universitarios da
area da saude adotam comportamentos
sexuais de risco ao negligenciar acodes
preventivas, apesar de conhecerem as ISTs
as quais todos estio vulneraveis.

Portanto, assim como foi mencionado
em Carvalho et al.,’ (2020), faz-se necessario
pesquisar outras variaveis que contribuam
com essa incoeréncia, tal qual a escassez de
acdes diretas dos servigos de saude publicos
com objetivo de prevenir e evitar a
disseminagao de ISTs, como a sifilis, através
da realizagao perioddica de testes rapidos no
ambiente universitario, por exemplo.

Tabela 04 - Dados referentes ao perfil epidemiolégico
dos universitarios participantes da pesquisa

Epidemiologia
E sexualmente Sim Nio
ativo?
N (%) 232 (75,1) 77 {24.9)
Faz uso de Em todas as Na maioria das
preservativo? relagdes veres
N (%) 113 (36,6) 72 {23,3) 34 (11) 90 {29,1)
N° parceiros 4 ou mais Sem parceiros
Sexuais no parceiros no dltimo ano
ultimo ano
N (%) 202 (65,4) 32 (10.4) 12 (3.9) 63 (20.4)
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Com qual Evitar gravidez Evitar ISTs Evitar gravidez e Nunca uso

objetivo vocé I5Ts
faz uso de
preservativa?
N (%) 52 (16.8) 42 (13.6) 136 (44) T8 {25.8)
Jd fez 0 testagens 1 testagem 2 testagens 3 ou mais
testagem para testagens
deteccao de
sifilis?
N (%) 205 (66,3) 45 (14,6) 25(B.1) (1)
Jéi Ihe foi Sim Nao
oferecido
alguma
testagem
répida para
sifilis?
N (%) 40(12.9) 260 (87.1)
Em que tipo de Publico Privado Nunca fiz teste

servigo foi
realizado o
exame?
N (%) 53 (17.2) 54 (17,5)

rapido para sifilis

202 {65.4)

Em que tipo de UBS UPA Hospital Nao se aplica
servigo publico especializado
foi realizado o
taste?
N (%) 51 (16.5) 5(1.6) 20(6.5) 233 (75.4)
Quando Munca fiz Ha & meses ou Ha 1 ano Hé 2 anos ou
realizou o menos mais
dltimo teste?
N (%) 203 (B5.7) 33{10.,7) 31 (1o 42 {13.8)
Algum teste foi Sim Nio Nunca fiz teste
positiva?
N (%) 110,3) 109 (35.3) 199 (64.4)
Se sim, fex o Sim Nio Nao se aplica
tratamento
completo?
N (%) 2 {0,6) 10 {3.2) 297 {96.1)

Fonte: Autoria prépria.

De acordo com o grafico 03, que
compara a renda mensal dos voluntarios com
o tipo de servico de saude utilizado para
testagem, observa-se uma nitida associagao
entre renda e o sistema de saude procurado.
Individuos com renda mensal entre R$
3.501,00 e R$ 6.000,00, bem como aqueles
com renda superior a R$ 6.000,00,
demonstraram maior preferéncia pelo servigo
de saude privado. Por outro lado, os grupos
com renda mensal de até R$ 1.500,00 e de
R$ 1.501,00 a R$ 3.500,00 utilizaram,
majoritariamente, o servico publico. Deste
modo, € seguro dizer que existe uma relagéo
direta entre maior poder aquisitivo e a busca
por servigos privados, ao passo que pessoas
com menor renda recorrem
predominantemente ao Sistema Unico de
Saude (SUS) e isso mostra, da mesma
maneira que em Levorato et al.,25 (2013) que
a situacdo econdbmica € um importante
determinante no uso dos servigos de saude.

Grafico 03 - Renda mensal e servigo de saude para
testagem de sifilis adquirida

COMPARACAO RENDA MENSAL E SERVICO DE
SAUDE DE TESTAGEMPARA SIFILIS

Fonte: Autoria prépria.

Ademais, é relevante salientar que o
presente estudo apresenta limitagcdes, uma
vez que O mesmo envolve uma amostra
reduzida e restrita a uma comunidade e
localidade especifica, ou seja, universitarios
de uma universidade privada da Zona Sul do
Municipio de Sao Paulo. Além disso, por
envolver um questionario autoaplicavel como
ferramenta para coleta de dados podem existir
divergéncias quanto a confiabilidade das
respostas. Entretanto, a relevancia do estudo
€ percebida ndo s6 porque proporciona uma
analise detalhada do grau de influéncia
exercido pelo conhecimento sobre a sifilis
adquirida na conduta sexual dos participantes
dessa pesquisa, mas também, porque ao
permitir a compreensao do perfil
epidemiolégico mais prevalente entre os
estudantes e possivel identificar
comportamento e fatores de risco, os quais
devem ser levados em consideracao para que
possam ser realizadas acbes, realmente,
efetivas contra a disseminacgao de ISTs, como
a sifilis adquirida.

De acordo com os resultados, € possivel
delimitar um perfil epidemioldgico para os uni-
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versitarios em questao que consiste, majorita-
riamente, em: pessoas do sexo feminino, na
faixa etaria dos 20-30 anos, cisgénero, cis-
heterossexuais e com renda mensal predomi-
nante de R$1.500,00 a R$3.500,00 reais e su-
perior a R$6.000,00 reais.

Ainda, foi possivel observar que houve
uma prevaléncia de pessoas do sexo feminino
que realizaram testagem para sifilis em rela-
¢ao ao sexo masculino. Todavia, é importante
mencionar que a nao realizagao do teste para
deteccao da doencga é predominante para to-
dos os sexos biologicos e orientagdes sexuais
analisadas.

Também vale ressaltar que o servigo
mais buscado para testagem, de modo geral,
foi o privado. Contudo, ao analisar separada-
mente as faixas de renda percebe se que pes-
soas com maior poder aquisitivo tém preferén-
cia por servigcos de saude privados enquanto
pessoas de classes sociais mais baixas recor-
rem, predominantemente, ao Sistema Unico
de Saude (SUS). Infelizmente, n&o foi possi-
vel elaborar uma analise significativa quanto
ao tipo de servigo procurado para o tratamen-
to da sifilis visto que apenas dois alunos ale-
garam ter feito o tratamento completo.

Ademais, € relevante salientar que ape-
nas um voluntario alegou ter testado positivo
para doencga. Sendo assim, foi inviavel deline-
ar um perfil mais especifico dos participantes,
associando-o as variaveis elencadas na parte
de identificagcao do questionario.

Acrescido a isso, apesar do nivel de co-
nhecimento dos voluntarios se mostrar com-
pativel com a escolaridade dos mesmos, é
evidente que o acesso a informagéo dentro do
ambiente universitario ndo € suficiente para
garantir uma pratica sexual segura. Deste mo-
do, conclui-se que, em alinhamento ao que foi
presumido anteriormente, ndo foi possivel ob-

servar uma relagao de influéncia positiva entre
0 conhecimento sobre sifilis e o comporta-
mento sexual dos universitarios. Logo, é im-
prescindivel que mais estudos sobre a temati-
ca sejam conduzidos a fim de que falhas se-
jam identificadas, entendidas e corrigidas, de
modo a ampliar a discussao no ambiente uni-
versitario.
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Introducao: As doencas pridnicas, como as
Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis
(EETs) e a Doenca de Creutzfeldt-dakob
(DCJ), s&o desordens neurodegenerativas
raras e fatais causadas pelo acumulo de pro-
teinas pribnicas mal dobradas (PrPsc). Atual-
mente ndo possuimos terapias eficazes con-
tra doengas causadas por prions, algo que
gera uma necessidade de avaliar o impacto e
o possivel uso de farmacos ja existentes con-
tra essas Encefalopatias. Objetivo: Este tra-
balho visa comparar possiveis terapias com
medicamentos disponiveis no mercado
(Flupirtina, Doxiciclina, Quinacrina, Anticorpo
monoclonal PRN100 e Polissulfato de Pento-
sano). Métodos: A pesquisa foi realizada a
partir da busca de ensaios clinicos nas bases
de dados PUBMED, SCIELO, Cochrane e
BVS. Resultados: Inicialmente foram encon-
trados 12395 artigos, porém apds aplicagao
de critérios de inclusao e exclusao foram sele-
cionados 8 artigos. Discussao: A Flupirtina
demonstrou beneficios cognitivos relevantes
(como a melhora no ADAS-Cog e MMSE), en-
quanto o Anticorpo monoclonal PRN100 mos-
trou potencial em modular a progressao da
doencga. A doxiciclina aumentou a sobrevida
em um dos estudos. A Quinacrina apresentou
resultados inconsistentes e o Polissulfato de
Pentosana Sddico (PPS), limitagdes de segu-
ranga. As principais limitagdes foram amos-
tras pequenas, pacientes em diferentes esta-
gios da doenca e falta de biomarcadores pre-

Rafaela De Marchi Gherini Mingione'
Frederico Mennucci de Haidar Jorge®
Jonas Moraes Filho®

coces. Conclusao: Flupirtina e PRN100 sao
as abordagens mais promissoras. Pesquisas
futuras devem priorizar a intervencéo precoce,
ensaios controlados randomizados e possivel-
mente terapia combinatoria.

Prions; Encefalopatia Espon-
giforme Transmissivel; Doenca de Creutzfeldt-
Jakob; Terapia anti-prion; Ensaios clinicos.

As  doencgas pridnicas, também
conhecidas como Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET),

representam um grupo raro e fatal de
disturbios neurodegenerativos que afetam
tanto humanos quanto animais. Essas
condicbes sao caracterizadas pelo acumulo
da isoforma patolégica da proteina pridnica
(também conhecida como PrPSc), que leva a
degeneragao progressiva do tecido cerebral.
Apesar de sua raridade, as doencgas pribnicas
despertam grande interesse cientifico devido
a sua patogénese Uunica, caracteristica
terminal e ao desafio que representam para o
desenvolvimento de terapias eficazes. Dentre
as prionopatias, a doenca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ ou CJD, em inglés) é a mais
comum e pode ser usada como modelo para
estudo dessas enfermidades.

Existem duas isoformas da proteina
pribnica, a fisioldgica e a patolégica. O Prion
celular (PrPC) é uma glicoproteina ancorada
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na membrana de diversas células e ¢é
essencial para a protecdo de células
nervosas, "contribuindo na manutencdo da
homeostase da mielina, regulando diversos
processos do sistema imune e particpando
em aspectos da progressio cancerigena". Ja
o Prion "patolégico" (PrPSc) ou particula
proteica infecciosa , € o agente etioldgico das
doencas pribnicas. Diferentemente de outros
patégenos, o prion ndo possui material
genético, sendo composto exclusivamente por
uma proteina misfolded (PrPSc) com
capacidade de converter a forma normal da
proteina priénica (PrPC) em sua conformacao
patologica. Esse processo de conversao
resulta na formacdo de agregados proteicos
que causam dano neuronal e,
consequentemente, morte celular. A natureza
unica do prion desafia os paradigmas
tradicional da biologia molecular, infectologia
e neurologia.*®

Epidemiologicamente, a DCJ é uma
doenca rara afetando cerca de 1-2 casos por
milh&o de pessoas por ano6. No Brasil, entre
os anos de 2005-2010 foram identificados 132
casos da Doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD
ou em portugués DCJ). Apesar das doencgas
Pribnicas apresentarem baixa incidéncia e
prevaléncia (representando apenas 0,07%
das doencgas infecciosas e parasitarias no
territorio brasileiro entre 2005-2010)7. A forma
esporadica da DCJ (sDCJ ou sCJD, em
inglés) é a mais prevalente correspondendo a
cerca de 85% de todos os casos reportados,
enquanto as causas genéticas (ou familiares,
associadas a mutagcdo de um gene) e
adquiridas (como a variante da DCJ
associada ao consumo de carne contaminada
com o prion da encefalopatia espongiforme
bovina) sdao menos comuns. A DCJ afeta
igualmente ambos os sexos e tem uma média
de inicio por volta dos 60 anos tendo o pico

de mortalidade entre 75 e 79 anos sendo mais
elevado em mulheres mais jovens e homens
mais velhos, com um curso clinico
rapidamente progressivo que leva ao 6bito em
meédia dentro de 6-12 meses apos o inicio dos
sintomas.®"°

A fisiopatologia da DCJ esta intimamente
ligada a acumulagdo de PrPSc no sistema
nervoso central (SNC). A conversdo de PrPC
em PrPSc resulta na formacdo de placas
amiloides e vacuolizagado do tecido cerebral,
conferindo-lhe um aspecto esponjoso. Como
mencionado anteriormente, a etiologia da DCJ
varia conforme a forma da doencga. Na sDCJ,
a etiologia permanece desconhecida, nao
estando associada a mutagdes genéticas ou
exposicdo a fontes externas de prions. A
compreensao destes mecanismos e
essenciaL para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas. O inicio dos
sintomas ¢é geralmente caracterizado pela
deméncia de rapida progressao,
acompanhada de mioclonia, tremores, ataxia
cerebelar e sintomas extrapiramidais’'?. O
melhor progndéstico dessa doenga representa
cerca de 12 meses de vida apdés o
diagnéstico, sendo a média entre 4-5 meses
de sobrevida"'. O estagio final &
caracterizado pelo mutismo  acinético
(paciente em estado de alerta, porém sem
capacidade de fala ou movimento) e
morte™'2,

O enfrentamento terapéutico das
doencas pribnicas permanece um dos
maiores desafios da medicina moderna, uma
vez que, até o momento, ndo existem
tratamentos capazes de curar ou alterar
significativamente o curso fatal dessas
enfermidades. A abordagem atual consiste no
controle sintomatico e no suporte aos
pacientes e familiares’. No entanto, avancos
na compreensao bioldégica dos prions e na
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identificacdo de alvos moleculares tém aberto
novas perspectivas para o desenvolvimento
de terapias inovadoras'®. Este trabalho busca
investigar a eficacia de drogas como a
Doxiciclina, Flupirtina, Quinacrina, Anticorpos
Monoclonais (MAB) e Polissulfato de
Pentosano no controle da progressao da DCJ,
com a hipotese de que essas substancias
podem modular a conversdao do PrPc em
PrPSc, reduzir a neurotoxicidade e prolongar
a sobrevida dos pacientes. A revisdo destas
estratégias terapéuticas busca analisar a
viabilidade das terapias contra DCJ, além de
interpretar e comparar através da analise
descritiva, os resultados encontrados em
Estudos clinicos disponiveis, evidenciando as
drogas com melhor desempenho em relagéo
as outras opc¢odes farmacologicas.

Trata-se de uma pesquisa literaria do
tipo revisao sistematica com levantamento de
publicagdes cientificas acerca de intervencdes
terapéuticas existentes visando o tratamento
de doengas pridnicas.

2.2.1. Base de dados

A busca dos ensaios clinicos referentes
a tematica do estudo foi feita através das ba-
ses de dados cientificos a seguir: PUBMED
(National Library of Medicine dos Estados Uni-
dos); SciELO (Scientific Electronic Library On-
line); COCHRANE (banco de dados na area
da saude no Reino Unido); além de MEDLINE
(Literatura internacional em Ciéncias da Sau-
de) e LILACS (Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da saude) através da
plataforma BVS (Biblioteca Virtual em Saude).

2.2.2. Descritores

Na busca foram utilizados os descritores
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e
MeSH (Medical Subjects Headings), além de
operadores booleanos: (((Creutzfeldt-Jakob)
OR (sCJD)) AND ((therapy) OR (antibodies)));
(((Monoclonal antibody) AND (therapy)) AND
(Creutzfeldt-Jakob)) e ((Transmissible spongi-
form encephalopathies) OR (Creutzfeldt Ja-
kob)) AND (therapy).

2.2.3. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade/ inclusao do
estudo foram: ensaios clinicos realizados com
pacientes humanos, diagnosticados com do-
enca de Creutzfeldt-Jakob (CJD) ou por sua
forma esporadica (sCJD) . Foram avaliados
estudos que fizeram uso de Quinacrina, Doxi-
ciclina, Flupirtina, Polissulfato de Pentosana e
anticorpos monoclonais (PRN100).

Por ser um assunto recente e em anda-
mento, nao foi delimitado um periodo para o
levantamento das evidéncias cientificas. Veri-
ficou-se artigos em portugués e inglés que
abordaram os descritores MeSH referentes a
tematica deste estudo.

Os critérios de exclusao incluiram: ou-
tros tipos de estudo, estudos fora do contexto
avaliado, estudos relacionados a Alzheimer e
Parkinson ou que fizeram uso de outras tera-
pias.

A revisao por pares ou ‘referee system/
peer review” foi realizada através da busca
dos descritores e aplicagao dos critérios de
inclusao/exclusao por dois individuos diferen-
tes e ndo associados a pesquisa, que verifica-
ram os numeros e artigos encontrados pelo
método definido.
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A analise dos dados foi realizada somen-
te através da analise descritiva dos estudos
selecionados.
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Fonte: Autoria prépria, inspirada no modelo PRISMA
2020.

3.2.1. PUBMED:

A partir dos descritores MeSH
((Transmissible spongiform encephalopathies)
OR (Creutzfeldt Jakob)) AND (therapy) foram
encontrados 4.958 resultados reduzidos para
29 resultados quando aplicado o filtro “Clinical
trials”. Apos leitura, foram selecionados apenas
7 resultados de acordo com os critérios de
elegibilidade.

A partr dos descritores MeSH
(((Creutzfeldt-Jakob) OR  (sCJD)) AND
((therapy) OR (antibodies))) foram encontrados
2.560 resultados reduzidos a 19 a partir da
utilizagéo do filtro “Clinical trials”. Apos analise
dos ensaios, apenas 6 estavam dentro da
proposta, e todos eram iguais aos que
apareceram na primeira fase da pesquisa.

A partir dos descritores MeSH
(((Monoclonal antibody) AND (therapy)) AND
(Creutzfeldt-Jakob)) foram encontrados 24

resultados. O filtro “Clinical trials” ndo resultou
em nenhum artigo, apesar de existir um ensaio
clinico entre os 24 resultados, fazendo uso do
anticorpo monoclonal PRN100.

3.2.2. COCHRANE

((Transmissible spongiform encephalopa-
thies) OR (Creutzfeldt Jakob)) AND (therapy)
indicou 19 resultados, todos ensaios clinicos.
Quando aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo, resultou em 5 ensaios clinicos iguais
aos encontrados no PUBMED.

(((Creutzfeldt-dJakob) OR (sCJD)) AND
((therapy) OR (antibodies))) também resultou
em 19 ensaios clinicos, que apods critérios de
exclusao resultaram nos mesmos 5 ensaios
clinicos.

(((Monoclonal antibody) AND (therapy))
AND (Creutzfeldt-Jakob)) nado obteve resul-
tado.

E importante observar que esta base de
dados cientificos permite a pesquisa de
sinbnimos, explicando o porqué dos dois
primeiros resultados serem iguais .

3.2.3. SCIELO:

((Transmissible spongiform encephalopa-
thies) OR (Creutzfeldt Jakob)) AND (therapy)
apresentou apenas um resultado, que fora
excluido diante dos critérios de elegibilidade.

(((Creutzfeldt-Jakob) OR (sCJD)) AND
((therapy) OR (antibodies))) resultou em 5
resultados, todos excluidos por néo
apresentarem os critérios necessarios.

Ja  (((Monoclonal  antibody) AND
(therapy)) AND (Creutzfeldt-Jakob)) né&o
apresentou resultados.

3.2.4. BVS: MEDLINE E LILACS
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Através da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) escolhi as bases de dados MEDLINE e
LILACS, e em outra etapa, filtrei o tipo de
estudo para “ensaio clinico” e o idioma para
inglés e portugués.

((Transmissible spongiform
encephalopathies) OR (Creutzfeldt Jakob))
AND (therapy) correspondeu inicialmente a
2632 resultados, reduzidos a 45 resultados
exclusivamente da base de dados MEDLINE,
através da aplicacao do filtro. Ao aplicar se os
critérios de exclusdo, restaram 5 ensaios
clinicos condizentes com os encontrados nas
outras plataformas.

(((Creutzfeldt-dJakob) OR (sCJD)) AND
((therapy) OR (antibodies))) inicialmente
apresentou 2163 resultados, reduzidos a 44
resultados apds aplicacdo do filtro, todos
pertencentes a base de dados MEDLINE. Apds
selegdo, restaram os mesmos 5 ensaios.

(((Monoclonal antibody) AND (therapy))
AND (Creutzfeldt-dakob)) apresentou 14
resultados, porém ndo obteve resultados
quando aplicado o filtro de “Ensaios clinicos”.
No entanto, dentre os 14 resultados iniciais,
existia um ensaio clinico fazendo uso do
anticorpo monoclonal PRN100.

A partir da aplicagéo e uso dos critérios
de inclusdo e exclusdo selecionamos os
estudos pertinentes ao escopo proposto pela
pesquisa, totalizando 10 ensaios clinicos,
sendo: 3 estudos referentes ao farmaco
Quinacrina, 2 referentes a Doxiciclina, 1
referente a Flupirtina, 1 referente ao
Polissulfato de Pentosana e 1 referente ao
anticorpo monoclonal PRN100.

Quadro 1

of quin
(PRION-1 study): apatient- | John Callinge etal
fal

a0 Quinacrina. 300mg/dia

Results of qui iministration to
patients with Creutzfeldt-Jakob disease.

~~~~~

nnnnn

MAB (PRN100)- 802
3(20) 120mg/kgacada2
nnnnnnnn

|Simon Mead et al 2022

aiferentemente dos controles.

Fonte: Autoria propria com base nos ar gos seleciona-
dos

A partir da revisdo sistematica dos
agentes terapéuticos investigados para a DCJ,
observou-se um cenario heterogéneo, com
resultados clinicos que variam desde
beneficios modestos até auséncia de eficacia
significativa.

A Quinacrina, apesar do seu efeito
antipriénico in vitro, apresentou inconsisténcias
nos ensaios clinicos, com o estudo mais
promissor demonstrando melhora neurolégica
transitoria, correlacionada a alteragdes no
eletroencefalograma (EEG) e na ressonancia
magnética ponderada por difusdo (DW-RM)%.
Enquanto isso, o estudo realizado por Michael
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D Geschwind et al.’ indicou um declinio

cognitivo menor em duas escalas (Rankin e
CDR-SB) quando comparados ao grupo
placebo. Esses achados sugerem um possivel
efeito  sintomatico ou  modulador da
progressédo, embora sem impacto na sobrevida
global. A variabilidade observada pode estar
relacionada a desafios farmacocinéticos como
a baixa penetracdo no Sistema Nervoso

Central (SNC) devido a barreira
hematoencefalica, neurotoxicidade em uso
prolongado, heterogeneidade fenotipica da

doenca e inicio tardio da intervengao.'®?

A Doxiciclina, por sua vez, apresentou
resultados divergentes em dois ensaios
clinicos. Enquanto um estudo ndo evidenciou
diferenca na sobrevida ou na progressdo da
doenca®®, outro demonstrou um aumento
significativo no tempo de sobrevida, sugerindo
que o momento da intervencido terapéutica
possa ser determinante®. A selecdo dos
pacientes com progressdo mais lenta e o
atraso no inicio do tratamento podem ter
enviesado os resultados, reforcando a
necessidade de biomarcadores precoces para
identificar candidatos ideais a terapia. Além
disso, a possivel resisténcia pridnica in vivo e
as limitagcbes na concentragdo da droga no
SNC destacam a importadncia de estratégias
combinatdrias ou de otimizacdo posoldgica.?*??

A Flupirtina emergiu como uma opgao
com efeitos neuroprotetores relevantes,
demonstrando  beneficios  cognitivos em
pacientes com DCJ, conforme evidenciado
pela melhora no ADAS-Cog e MMSE. Embora
nao tenha impactado a sobrevida, sua acao
estabilizadora na fungdo cognitiva sugere um
papel potencial em retardar o declinio
neurologico, especialmente em  estagios
iniciais ou em pacientes de alto risco. Além
disso, a adaptacdo da escala ADAS-Cog
(originalmente  desenvolvida para outras

deméncias) mostrou-se viavel para monitorar a
progressédo da DCJ, possibilitando que futuros
estudos explorem sua aplicagdo em ouros
contextos clinicos.?

O Polissulfato de pentosana sddica (PPS)
apresentou  resultados promissores em
modelos animais, com prolongamento do
tempo de incubagdo do PrPSc®®, mas seu uso
em humanos foi marcado por desafios
significativos. A administracdo intraventricular
continua associou-se a complicagdes como
colegdes subdurais e espasmos mioclonicos,
limitando sua viabilidade clinica. Apesar disso,
a sobrevida prolongada em alguns pacientes e
a reducao quantitativa do PrPSc resistente a
protease em analises post mortem sugerem
um mecanismo de acgado potencialmente
relevante, o qual se beneficiaria com estudos
futuros com ajustes de dose e vias de
administragdo.?®

O Anticorpo  monoclonal PRN100
representou  um avango conceitual no
tratamento da DCJ, com demonstracdo de

seguranca e alcance de concentragbes
terapéuticas no Liquido cefalorraquidiano
(LCR). A estabilizacdo clinica temporaria

observada em alguns pacientes e a redug¢ao na
deposicao de PrPSc em analises
neuropatolégicas reforcgam seu potencial
mecanismo de acado. No entanto, a progressao
inexoravel da doenca em todos oOs casos
tratados destacou a importancia da intervencao
precoce, idealmente em estagios pré-
sintomaticos, além da necessidade de
protocolos posoldgicos mais intensivos. A
observagdo de um caso de angiopatia amildide
por PrP levantou questbes sobre possiveis
efeitos colaterais relacionados a deposicao
pribnica modificada, exigindo cautela em
estudos futuros.?
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Esta revisdo sistematica identificou que a
Flupirtina e o Anticorpo monoclonal PRN100
emergem como as abordagens mais promisso-
ras no manejo da DCJ, com evidéncias de be-
neficios cognitivos e modulagdo da progressao
da doenca, respectivamente. A doxiciclina tam-
bém demonstrou potencial em aumentar a so-
brevida em um estudos, enquanto a quinacrina
e o PPS apresentaram resultados inconsisten-
tes ou limitagdes significativas de segurancga.
As principais limitagdes incluem amostras pe-
quenas, heterogeneidade nos estagios da do-
enca e falta de biomarcadores precoces, resul-
tando na perda do melhor momento de inter-
vencgao. Sugere-se que estudos futuros devem
priorizar ensaios clinicos padronizados, rando-
mizados e controlados, acompanhado de inter-
vengdes precoces e possivelmente terapias
combinatorias, além da validagao de biomarca-
dores para melhor selecdo de pacientes e mo-
nitoramento terapéutico.
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Introdugao: A Doenga de Chagas € uma con-
dicdo clinica que ainda se debruca sobre for-
tes vulnerabilidades biopsicossociais. Ainda
que os indices epidemiolégicos da patologia
tenham apresentado avancgos significativos
em razao das iniciativas de ambito nacional,
tal doengca permanece sendo um grande de-
safio para o enfrentamento das enfermidades
parasitarias, fazendo-se fundamental a busca
por abordagens biotecnolégicas que investi-
guem alvos farmacolégicos e moléculas de
potencial imunogénico. Neste contexto, mere-
cem destaque as cisteino-proteases, uma ca-
tegoria de hidrolase abundante no Trypanoso-
ma cruzi, cuja fungdo é associada a sobrevi-
véncia, multiplicacao, diferenciagdo e evasao
do sistema imune dos hospedeiros. Objetivo:
O seguinte trabalho busca determinar a viabi-
lidade de seletos segmentos peptidicos de
cisteino-proteases derivadas de Trypanosoma
cruzi como potenciais alvos imunogénicos.
Metodologia: Inicialmente, sequéncias nucle-
otidicas de cisteino-proteases de Trypanoso-
ma cruzi foram reunidas em banco de dados
do NCBI, analisadas por homologia no
BLASTN, e traduzidas por meio do BLASTX.
Em seguida, a sequéncia protéica primaria foi
submetida as analises multiparamétricas do
ProtParam Expasy e ProSite Expasy. Posteri-
ormente, foram aplicados de forma combina-
da uma série de critérios de elegibilidade para
evidenciar fragmentos proteicos com caracte-
risticas bioquimicas desejaveis. Uma vez reu-
nidos, tais parametros possibilitaram o deline-
amento de um grupo de peptideos candidatos
a imunogenos. Na etapa seguinte, tais alvos
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foram analisados quanto a probabilidade de
inducéo de resposta imune via MHC-1 por in-
termédio das simulagcbes realizadas pelo
Immune Epitope Database. Por fim, a cisteino
-protease foi avaliada em relagdo a capacida-
de de ancoragem a outras drogas com ativi-
dade tripanocida em investigagao, tais como o
itraconazol. Resultados: A submissédo da se-
quéncia génica da cisteino-protease aos algo-
ritmos do BLASTn e BLASTX permitiu a deter-
minagao de um fragmento peptidico composto
por 467 aminoacidos. Também foi atestado
que seu ponto isoelétrico (pl) equivale a 5.38
e que seu indice de estabilidade é 40.88, con-
ferindo instabilidade a molécula. Finalmente,
foram obtidos ainda os valores médios de hi-
drofilicidade (-0.046) e do indice alifatico
(74.20). Tais dados predizem que a proteina
apresenta boa solubilidade em ambiente celu-
lar, satisfatério tempo de meia-vida (30 horas
in vitro) e pl apropriado para investigacdes
prospectivas de docking. Ao final desse pro-
cesso, a proteina foi analisada sob a dtica de
diversos outros critérios bioquimicos, que de-
terminaram a eleicdo de nove peptideos com
potencial imunogénico promissor. Dentre os
candidatos, cinco apresentaram elevada pro-
babilidade de elicitar resposta imune via MHC
-1, reforcando a aptiddao dos segmentos sele-
cionados como fortes imundgenos. Conclu-
sao: Desse modo, conclui-se que a busca por
novos imunogenos e farmacoterapias alterna-
tivas para a tripanossomiase € um passo im-
portante para o tratamento adequado da pato-
logia no pais. Nesse sentido, é importante
que as analises in silico propostas no presen-
te trabalho sejam consideradas futuramente,
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ja que podem fornecer informag¢des valiosas
para subsidiar estudos prospectivos capazes
de ratificar a viabilidade dessas novas terapi-
as no combate a Doenga de Chagas.

Doenca de Chagas; Saude
Unica; Bioinformatica.

A tripanossomiase americana,
popularmente conhecida como Doenga de
Chagas (DC), configura-se como uma
parasitose bastante diversa nao somente
quanto as sintomatologias, como também aos
possiveis quadros clinicos. Essa condigcéo
possui como agente etioldégico o protozoario
Trypanosoma cruzi, que apresenta grande
polimorfismo a depender de seu estadio
evolutivo. O principal vetor ou transmissor do
organismo patogénico, principalmente na
América do Sul, é o inseto hematdéfago da
espécie Triatoma infestans. Todavia, ¢é
importante salientar que outras espécies dos
géneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus
sao vetores reconhecidos da enfermidade, e
por conseguinte, merecem destaque nas
acdes de monitoramento epidemiolégico (REY
et al., 2008).

E relevante destacar que a transmissdo
do T. cruzi pode ocorrer de diversas maneiras.
Dentre elas, séo relevantes as formas de
contagio através do vetor, em que ha contato
das fezes contaminadas do percevejo com as
mucosas expostas ao cogar a regiao picada;
por transfusdo de sangue infectado com o
protozoario; por via congénita ou pelo canal
do parto; por via oral mediante ingestao de
alimentos contendo fragmentos de
triatomineos portadores do agente; por

transmissao acidental em laboratério ou por
meio de transplante de 6rgdos de um doador
chagasico para um receptor sem a doenca.
Diante dessa ampla pluralidade de
propagacao, a prevengdo e o controle da
patologia analisada se tornam desafiadores,
principalmente nas regides com condigdes
sanitarias precarias (PORTO et al., 2022).

Em relagdo a sintomatologia, a Doencga
de Chagas habitualmente se manifesta em
duas grandes etapas. Na fase aguda (que
pode evoluir para a modalidade crénica), é
comum a ocorréncia de febre, adenomegalias,
hepatoesplenomegalia, miocardite,
meningoencefalite e sinal de Romafa,
especialmente em criancas. Ja a fase cronica
pode permanecer latente durante um grande
periodo de tempo, manifestando alteracdes
eletrocardiograficas, tais como bloqueio do
ramo direito, extrassistoles ventriculares e
bloqueio atrioventricular. Porém, esse quadro
pode progredir para insuficiéncia cardiaca ou
para arritmias graves acompanhadas de
palpitacdes, dispnéia, precordialgia, tosse,
sincope e fendmenos embdlicos. Ainda nesse
sentido, o parasito pode acometer ndo s6 o
coragdo, como também o esdfago e o
intestino, gerando o0 megaeséfago e o
megacoélon, associados a disfagia,
regurgitacao, odinofagia, sialose,
emagrecimento, constipacao, fecaloma,
meteorismo e distensdo abdominal (PORTO
et al., 2022).

Por mais que os indices epidemioldgicos
da doenca tenham apresentado avancgos
significativos em razdo das campanhas
nacionais e iniciativas de ambito internacional,
a tripanossomiase ainda se mantém
endémica em diversas regides da Ameérica
Latina, especialmente no norte do Brasil. Isso
se deve principalmente ao avango da
urbanizagcdo e ao desmatamento das regides
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florestais alocadas nessa porgao do pais. Vale
ressaltar ainda que correntes migratérias das
nacdes em endemia para outros pontos como
o Canada, Espanha, Franga, Suicga, Italia,

Japdo e Australia tém  contribuido
significativamente para o aumento de
infecgdbes a nivel mundial nas Ultimas

décadas. Sendo assim, essa doenca merece
atengdo e investimentos globais e a
responsabilidade de controle e tratamento ndo
deve ser delegada apenas aos paises mais
afetados, ja que frequentemente né&o
apresentam condigdes  financeiras e
tecnoldgicas suficientes para tal finalidade
(JATENE et al., 2022).

Conforme descrito anteriormente, a
transmissao da tripanossomiase se debruga
sobre vulnerabilidades biopsicossociais. Em
paises como o Brasil, onde grande parcela da
populagdo nao ¢é contemplada com as
minimas condi¢bes de saneamento basico e
habitacdo, o combate a DC beira o infactivel.
A estrutura domiciliar nas regides carentes é
precaria ao ponto de oferecer ao vetor um
ambiente favoravel para a sua implantacao e
proliferagdo, principalmente quando as
residéncias estdo alocadas proximas a areas
de floresta. Portanto, é evidente que os
moradores desses locais sobrevivem em
circunstancias incompativeis com a dignidade
humana. Outrossim, a falta de agua potavel,
seja para consumo ou para higiene, viabiliza a
manutengdo de um ambiente insalubre e
propicio a propagacao de diversas outras
patologias (REY et al., 2008).

Além disso, é inegavel o descaso das
autoridades  governamentais frente as
demandas basicas dessa populagao. Tal fator
€ evidenciado principalmente pela falta de
investimentos em vacinas e tratamentos os

quais poderiam mitigar os impactos da
tripanossomiase. No Brasil, a terapia
farmacolégica da doengca é Dbaseada
exclusivamente no benzonidazol, que nao so6
apresenta baixa agao tripanocida (conferindo
uma reduzida eficiéncia ao farmaco), como
também ¢é altamente toxico ao organismo.
Portanto, as atuais intervengdes médicas se
mostram insatisfatérias. Dessa maneira, é de
suma relevancia a descoberta de novos alvos
terapéuticos que possam oferecer um
tratamento mais eficiente e menos nocivo,
sejam eles vacinais ou medicamentosos,
assim como se objetiva o seguinte trabalho.

O tripomastigota causador da doenca
pode viabilizar sua infeccdo no hospedeiro
através de multiplos fatores de viruléncia.
Nesse sentido, € importante mencionar que
algumas proteinas presentes no parasito séo
responsaveis ndo so pela interiorizagdo do
tripanossomo nos tecidos-alvos, como
também pela erosdo dos revestimentos
histolégicos do organismo acometido a fim de
possibilitar uma invasao a nivel
hematogénico, dando continuidade ao seu
ciclo vital. Por serem imprescindiveis ao
protozoario, tais enzimas podem ser bons
focos de toxicidade seletiva (FILHO, 2021).

Dentre elas, merecem destaque variadas
proteases capazes de garantir plasticidade
celular ao protozoario, permitindo que o
parasito possa progredir tanto ao longo de
seus estadios evolutivos, quanto no seu ciclo
vital. Essas moléculas sao responsaveis por
catalisar a hidrdlise das ligagdes peptidicas
entre o0s aminoacidos constituintes das
cadeias proteicas, gerando dessa forma
peptideos menores e até aminoacidos livres.
Por apresentarem elevada diversidade, tais
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hidrolases foram agrupadas de maneira
sistematica de acordo com a posicdo da
ligacdo peptidica que clivam e também em
relacdo a natureza quimica de seus sitios
ativos. (RAWLINGS et al., 2002; LOPEZ-OTIN
e BOND, 2008; QUESADA et al., 2009).

A partir dos critérios descritos, essas
enzimas podem ser classificadas em
exopeptidases e  endopeptidases. As
primeiras sdo definidas como proteinas
encarregadas de clivar as cadeias
polipeptidicas nas extremidades, enquanto as
segundas sao responsaveis por cisar as
porgcdes internas dos peptideos. Em relacéo
as exopeptidases, se o ponto alvo da
fragmentagao for proximo a regido C-terminal
ou a N-terminal, elas serdo chamadas de
carboxi e aminopeptidases respectivamente.
(GUPTA et al., 2002).

Por outro lado, as endopeptidases sao
designadas conforme a natureza quimica do
sitio catalitico, podendo ser metaloproteases,
serino-proteases, aspartico-proteases ou
cisteino-proteases. (SILVA-LOPEZ, 2010).

Sob essa 6tica, uma vez que as cisteino-
proteases sdo as mais abundantes dentre as
hidrolases mencionadas, elas representam
elevada importancia meédica e terapéutica no
combate a DC. Neste grupo, algumas
representam  significativos  fatores  de
viruléncia, pois estdo envolvidas na
sobrevivéncia, multiplicacao, diferenciacdo do
tripanossomo, e também na evasdao do
sistema imune. Portanto, a inativacdo de tais
enzimas é potencialmente um dos caminhos
para promover um tratamento mais eficiente e
menos téxico aos pacientes com
tripanossomiase, fator que contribuiria para
uma expressiva melhora na qualidade de vida
de uma populagao cercada de
vulnerabilidades sociais (BONALDO et al.,
1991).

O seguinte trabalho busca determinar a
viabilidade de seletos segmentos peptidicos
de cisteino-proteases derivadas de Trypano-
soma cruzi como potenciais alvos imunogéni-
cos. Para tanto, tais proteinas serdao analisa-
das a partir de critérios bioquimicos, confor-
macionais e estereoscopicos, gerando dessa
forma fragmentos proteicos que serao posteri-
ormente submetidos a inquéritos de docking
molecular.

As proteinas avaliadas sao resultado da
expressao de genes alocados no genoma do
Trypanosoma cruzi. Uma vez transcritas e tra-
duzidas, essas sequéncias de nucleotideos
deram origem as cisteino-proteases de gran-
de relevancia na patogenicidade da doenca
em questdo. Isso posto, tais cadeias nucleoti-
dicas foram reunidas através de algoritmos de
busca encontrados no Nucleotide NCBI
(National Center for Biotechnology Informa-
tion), disponivel em https://
www.ncbi.nim.nih.gov/. Apos esse procedi-
mento, as sequéncias obtidas passaram por
mecanismos de procura de similaridade do
BLASTN, responsaveis por determinar a vali-
dade dos fragmentos submetidos (ALTSCHUL
et al.,, 1997). A investigacdo da homologia
permitiu agrupar as cadeias nucleotidicas
completas dos genes das cisteino-proteases,
as quais foram ratificadas pela verificagao da
paridade entre as trincas nucleotidicas pre-
sentes e os codons de iniciagdo e parada, que
demarcam o processo de traducéao celular.
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A cadeia nucleotidica foi integralmente
remetida as analises feitas pelo ExPASy
Translate e pelo BLASTx. Através destes, foi
possivel a obtencdo do encadeamento se-
guencial dos aminoacidos presentes na prote-
ina, também definido como sequéncia prima-
ria. Apos isso, o segmento resultante foi pro-
cessado na plataforma BLASTp, capaz de re-
unir peptideos com conformacgdes estruturais
fortemente semelhantes entre si mediante
comparagao com as proteinas armazenadas
no Protein Data Bank (PDB) (ALTSCHUL et
al., 1997; BERMAN et al., 2000).

Em seguida, a sequéncia primaria de
aminoacidos originada foi verificada pelas fer-
ramentas do ProtParam contido no ExPaSy
(GASTEIGER et al., 2003). Por meio desta, o
fragmento foi examinado tendo como base
diversos critérios bioquimicos, dentre os quais
sao relevantes: estimativa de meia-vida,
quantidade e constituicdo dos aminoacidos,
coeficiente de extingao, nivel de hidrofobicida-
de, taxa de instabilidade baseados em dipep-
tideos de comportamento conhecido, indice
alifatico, composicao atébmica e peso molecu-
lar. Ainda nesse sentido, os locais correspon-
dentes aos sitios cataliticos foram identifica-
dos por intermédio dos instrumentos contem-
plados no Prosite ExPASy (SIGRIST et al.,
2002). Aquela mesma cadeia de aminoacidos
serviu de substrato para previsdo nao sé das
regidbes onde as estruturas secundarias de
folhas B-pregueadas e a-hélices ocorrem, co-
mo também da localizagdo celular comparti-
mentalizada da enzima. Esse resultado foi
subsidiado pelos algoritmos dispostos no De-
epLoc-1.0, em que foi usada a matriz de subs-
tituicao BLOSUM62 (ALMAGRO ARMENTE-
ROS et al., 2017).

Ao final das verificagdes envolvendo as
sequéncias primarias, tais segmentos foram
importantes pontos de partida para a definicao

das correspondentes estruturas tridimensio-
nais. Isso foi feito a partir da conjugacgao entre
diferentes recursos computacionais, como o |-
TASSER (que organiza hierarquicamente a
estrutura e a funcdo de proteinas), Raptor X
(capaz de inferir a participagédo e a determina-
¢do de dominios peptidicos) e PyMOL
(encarregado da modelagem estrutural)
(ZHANG, 2008, KALLBERG et al., 2012, FAU-
RE et al., 2019).

Quando comparadas, a sequéncia linear
de aminoacidos e a conformacgao tridimensio-
nal contribuiram tanto para identificagdo de
diversas regides peptidicas de interesse,
quanto para selegdo manual do segmento
protéico munido das melhores caracteristicas
de um peptideo candidato a imunégeno vaci-
nal. Para essa escolha, foram utilizados como
critérios de inclusdo: acessibilidade fisica da
regido, presenca ou auséncia de dominios
peptidicos, existéncia de a-hélices ou de fo-
Ihas B-pregueadas, tamanho, solubilidade, re-
dundancia consecutiva de aminoacidos, expo-
sicdo na superficie da proteina, polaridade,
participacado de residuos de cisteina na parte
interna do segmento, presenga ou auséncia
de glutamina e asparagina na regiao N-
terminal ou de prolina e glicina na porgéao C-
terminal, e por fim, existéncia ou nao do moti-
vo RGD (arginina - glicina - aspartato). A com-
binacdo entre todos esses parametros foi per-
tinente para definir o fragmento proteico can-
didato a imunogeno. Na etapa subsequente,
os peptideos elegiveis foram avaliados quanto
a capacidade de elicitar resposta imune via
MHC-I através das simulagdes realizadas pelo
Immune Epitope Database, a fim de reforgar
potencial imundégeno das moléculas selecio-
nadas (CALIS. et al, 2013).

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

A determinacéo dos arranjos tridimensio-
nais das moléculas de cisteino-proteases foi
integrada a analises complementares voltadas
a ferramentas de docking molecular. Nesse
sentido, foram utilizados os algoritmos do
SwissDock, disponiveis em http://
www.swissdock.ch/, a fim de realizar as simu-
lagdes farmacocinéticas de ancoragem menci-
onadas. O refinamento desse processo foi fei-
to com o auxilio do software de interacbes es-
téricas ChimeraX, em que as conformagdes
enzimaticas do Trypanosoma cruzi assumiram
funcdo de targets, enquanto as moléculas li-
gantes foram variados compostos farmacolé-
gicos com estruturas dispostas nos softwares
anteriormente citados. Levando tais combina-
¢cdes em consideracdo, foram analisadas as
contagens de clusters e também os valores
relativos as suas forgas de interagéo, no intui-
to de verificar a efetividade de uma combina-
¢ao que merecga investigagio prospectiva em
exames terapéuticos futuros.

Com a finalidade de tornar a metodologia
proposta didatica, apresenta-se o seguinte flu-
xograma que elucida os estagios sequenciais
compreendidos na execug¢ao do presente pro-
jeto de pesquisa:

Imagem 1 - Fluxograma com representagéo das etapas
metodologicas que compdem o delineamento experi-

mental do projeto de pesquisa

Inferdncia da sequincia protaka priméria, conessonde &
cisteino-proteases ce Typanosoms criz)

@ Expasy

p

Verificagio de pardmetros bloguimicos
odo

Gominios estnurais

|
6 -

Reakzagio in 3ico de docking malecular

Inicialmente, foi realizada uma busca
pelas sequéncias nucleotidicas de uma
cisteino-protease importante para a
patogenicidade da Doenga de Chagas, a
cruzipaina. Conforme descrito anteriormente,
a pesquisa do gene codificador de tal proteina
foi feita através do banco de dados NCBI, que
viabilizou a obtencdo completa dos
segmentos de DNA associados a esse
peptideo.

Em seguida, a fim de garantir que o
encadeamento de nucleotideos selecionado
contemplava integralmente o gene de
interesse, foi verificada a presenca dos
cédons de iniciagao (ATG) e de parada (TAG,
TGA e TAA) no comego € no fim do fragmento
de DNA respectivamente.

Com a confirmagao do sequenciamento
adequado do gene, tornou-se possivel a
submissdo da cadeia nucleotidica completa
aos algoritmos do ExPASy Translate, capazes
de predizer a cadeia primaria dos
aminoacidos que fazem parte da estrutura da
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cruzipaina. Dessa maneira, a reuniao de
todos os processos anteriores permitiu o
surgimento dos seguintes resultados parciais:

Tabela 1 - Cruzipaina e seu respectivo encadeamento
primario de aminoacidos

Proteina Sequéncia Primaria de Aminoacidos

5 MetSGWARALSLAAVLVVMetACLVPAATASLHA
EETLASQFAEFKOQKHGRVYESAAEEAFRLSVFR
ENLFLARLHAAANPHATFGVTPFSDLTREEFRS
RYHNGAAHFAAAQERARVPVNVEVVGAPAAVD
WRARGAVTAVKDOQGQCGSCWAFSAIGNVECQ
WFLAGHPLTNLSEQMetLVSCDKTDSGCGGGL
Met NNAFEWIVOQENNGAVYTEDSYPYASGEGISP
Cruzipaina (UBT238081) PCTTSGHTVGATITGHVELPQDEAQIAAWLAWVN
GPVAVAVDASSWMetTYTGGVMetTSCVSEQLDH
GVLLVGYNDSAAVPYWIIKNSWTAQWGEDGYIR
IAKGSNQOQCLVKEEASSAVVGGPGPTPEPTTTTT
TSAPGPSPSYFVAOMetSCTDAACIVGCENVTLPT
GOQCLLTTSGVSAIVTCGAETLTEEVFFASTHCS
GPSYRSSVPLNOQCNWLLRGSVEFFCGSSSSGR
LADVDRQRRYQPYHSRHRRLStop 8

Fonte: O autor, 2023. Fonte dos dados: ExPASy Trans-
late.

Tabela 2 - Composi¢do aminoacidica da cruzipaina
com suas respectivas proporgoes

Percentual de Percentual de

Nomero de

Aminoacdo . Composicaa na Composiaa por
Sequéncia Grupa
Al
Alanina 58 12,42%
)
Gly
Glicina 40 856%
)
lle
Isoleuzina kil 235%
0]
Grupos R Leu
apolares Leucina 3 664% 4561%
alifaticos L)
Met
Metionina 7 1,50
™)
Pro
Prolina 23 492%
P
val
Valina 43 9.20%
V)
Fhe
Fenilalanina 17 354%
F)
G R Tyr
L] Tirosina 12 257% 8.56%
aromaticas. )
T
Triptofano kil 235%
(W)
Aan
Asparagina 17 364%
o
Cys
Cistaina 17 364%
©
Grupaos R Gin
polargs naa Glutamina 18 3.85% 27,62%
camegados (@)
Ser
Serina 43 2,20%
8)
Thr
Trecnina 34 7.28
(T
His
Histidina ) 12 2.78%
)
e e Arginina A1y 22 2.70% 9.00%
carga pasitiva Rl
Lys
Lisina 7 1,50
)
Asp
Aspartato o 14 3.00%
o)
Grupos R com s
carga negativa G
Glutamata 2 821%

(E)

Em sequéncia, a molécula completa da
cruzipaina foi enviada a ferramenta Prosite do
Expasy para predicdo de suas regides
conservadas. Ap0Os esse processo, a proteina
foi avaliada sob a otica de diversos critérios
de inclusdo, a fim de evidenciar os segmentos
peptidicos com maior potencial imunogénico.
Nesse sentido, foram selecionadas as
sequéncias com tamanho entre 10 e 15
aminoacidos, ponto isoelétrico distante de 7,
elevado tempo de meia-vida (em reticulécitos
in vitro), estaveis e com adequada
hidropaticidade (determinada pelo indice
GRAVY, que deve ser preferencialmente
negativo). Foram desclassificados da selegao
os fragmentos com repeticbes consecutivas
de aminoacidos, com presenca de mais de
dois residuos de cisteina na parte interna do
segmento, com ocorréncia de glutamina e
asparagina na regiao N-terminal ou de prolina
e glicina na porgcao C-terminal, e por fim,
aqueles com dominios RGD (arginina - glicina
- aspartato). A unido dos critérios
mencionados esta exibida no Tabela 3.

Tabela 3 - Critérios bioquimicos definidos para selegao
dos candidatos imundgenos

Encadeamento primario de aminoacidos da protease selecionada

5MSGWARALSLAAVLVVMACLVPAATASLHAEETLASGFAEFKGKHE
RVYESAAEEAFRLSVFRENLFLARLHAAANBHATFGVTEFSDLTREEF
RSRYHNGAAHFAAAGERARVEBVNVEVVEAPAAVDWRARBAVTAVKD
QGQCGSCWAFSAIBGNVEBAGWFLAGHELTNLSE@MLYVSBEDKTDSGEG
GGLMNNAFEWIVAENNGAVYTEDSYPYASGEGISPPETTSGHTVGAT
ITEHVELRADEAQIAAWLAVNGEVAVAVDASSWMTYTGGVMTSEVSE
GLDHGVLLVGYNDSAAVEYWIIKNSWTAQWGEDGYIRIAKESNGELY
KEEASSAVVGGPGPTPEPTTTTTTSAPGPSPSYFVAMSETDAABIVE
BENVTLETEECLLTTSEVSAIVIEGAETLTEEVEFASTHESGRESVRES
VELNBENWLLRGSVEFFEGSSSSERLADVDREARRYBRYHSRHRRL
Stop 3!

Regides conservadas entre espécies Cisteinas

Dominios RGD Glutamina e asparagina

Repetigbes consecutivas de residuos Prolina e glicina

Fonte: o autor, 2023. Fonte dos dados: ProtParam,
Expasy.
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Desse modo, a combinacao dos fatores
mencionados anteriormente viabilizou a eleicao
de nove peptideos candidatos a imundgenos:

Tabela 4 - Peptideos elegiveis a alvos imunogénicos
baseado nos critérios bioquimicos definidos

Seguéncias Elegiveis Critérios Bloguimicos

Pl 872
Meia-vida: 100 horas
Estabilidade: estével

GRAVY: -0,279

VDWRARGAVTAVKD

Pl 8.28
Meia-vida: 7.2 horas
Estabilidade: estivel

GRAVY: -0,769

TLASQFAEFKQKH

Pl: 8,60
Meia-vida: 5,5 horas
Estabilidade: estavel

GRAVY: -0.775

LASQFAEFKAOKH

Pl: 5.08
Meia-vida: >20 horas
Estabilidade: estével

GRAVY: -0,075

PHATFGVTRFSD

Pl: 5,684
Mela-vida: 30 horas
Estabilidade: estivel
GRAVY: -0,140

GVTRFSDLTR

PI: 9,57
Meia-vida: 100 horas
Estabilidade: estével

GRAVY: -0,250

VDWRARGAWVT

PI: 5,24
Meia-vida: 4.4 horas
Estabilidade: estdvel

GRAVY: -0.709

AGHPLTNLSEQ

Pl: 4,00
Mela-vida: 30 horas
Estabilidade: estavel
GRAVY: -0,345

GEENVTLRTGQ

Pl: 9.51
Meia-vida: 30 horas
Estabilidade: estavel
GRAVY: -1,460

GRLADVDRAQR

Fonte: o autor, 2024. Fonte dos dados: ProtParam,
Expasy.

A submissdo das sequéncias proteicas
aos algoritmos do IEDB sugeriram que o
primeiro peptideo € o que apresenta maior
probabilidade de elicitar resposta imune no
hospedeiro, além de ter caracteristicas
bioquimicas satisfatérias para figurar como um
bom alvo vacinal (pl de 8,72, meia-vida de 100
horas, boa estabiidade e solubilidade
adequada em ambiente celular, com GRAVY
de -0,279).

Posteriormente, o] encadeamento
primario dos 467 aminoacidos foi remetido aos
algoritmos I-TASSER no intuito de gerar a
conformacdo tridimensional da cruzipaina,
conforme a Imagem 3.

Para determinar a estrutura
estereoscopica mais adequada para
submissdo aos inquéritos de docking

molecular, foi necessario avaliar o C-score dos
modelos finais apresentados pela plataforma.
Nesse sentido, a estrutura selecionada foi a de
maior pontuagdo, ja que prediz maior
qualidade, assertividade e semelhanga com
sua forma nativa dentre os modelos gerados.
Sendo assim, a estrutura escolhida foi a de
numero 1.

Imagem 2 - Captura de tela dos modelos gerados pelo
I-TASSER e seus respectivos C-scores

Com isso, o modelo tridimensional da
cruzipaina pbéde ser definido da seguinte ma-
neira:

Imagem 3 - Estrutura tridimensional da cruzipaina ge-
rada pelo I-TASSER.
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Em seguida, para selecionar um dos far-
macos com potencial atividade tripanocida, foi
realizada uma revisdo das literaturas disponi-
veis nos bancos de dados do Pubmed e Co-
chrane Library. Para tanto, a busca utilizou os
descritores “Chagas Disease” e “Drug The-
rapy”, intercalados pelo operador booleano
“and”. Foram incluidos na analise apenas arti-
gos dos ultimos 10 anos, tanto no idioma in-
glés, quanto portugués. Ao final desse proces-
so, foi possivel escolher o itraconazol como
ligante na etapa de docking. O modelo do itra-
conazol compativel com os algoritmos do
SwissDock foi adquirido nos buscadores nati-
vos do proprio software de ancoragem. Por
fim, o alvo e o ligante foram remetidos e pre-
parados para a ancoragem na plataforma do
SwissDock. O docking péde evidenciar a pre-
senca de ligagdes ibnicas e pontes de hidro-
génio (duas importantes interagdes de nature-
za covalente) entre a cisteino-protease e o
itraconazol, sugerindo boa ancoragem entre
ambas as moléculas. Também foi possivel
atestar a existéncia de interacdes hidrofébicas
entre o farmaco e a cisteino-protease, suge-
rindo a formacéo de interagcbes farmacocinéti-
cas com estabilidade satisfatoria. Por fim, as
maiores forcas de afinidade estimadas pelo
software entre ambas as moléculas foram de -
8,251 e -8,113 kcal/mol, evidenciando uma
ligacdo de alta intensidade entre o ligante e o
alvo. Dessa maneira, os inquéritos de reposi-
cionamento farmacolégico puderam credenci-
ar o itraconazol como um alvo terapéutico pro-
missor no contexto da Doenga de Chagas,
principalmente em razao de sua maior acessi-
bilidade e menor toxicidade quando compara-
do ao arsenal terapéutico padrao da patologia
em questao.

Imagem 4 - Itraconazol estabelecendo interagdes idni-
cas (linha tracejada amarela), pontes de hidrogénio
(linha tracejada azul) e contatos hidrofébicos (linha tra-

cejada cinza)

Fonte: o autor, 2024. Fonte dos dados: SwissDock,
SwissDrugDesing.

Imagem 5 - Ancoragem do itraconazol na superficie da
cruzipaina

Fonte: o autor, 2024. Fonte dos dados: SwissDock,
SwissDrugDesing.

Diante do cenario de vulnerabilidades
socioecondémicas que envolve a Doenga de
Chagas, vale ressaltar que é fundamental a
busca por novos alvos imunogénicos e trata-
mentos alternativos eficazes, acessiveis e me-
nos toxicos quando comparados ao benzni-
dazol. Para esse fim, diversos estudos experi-
mentais tém sido realizados no intuito de pro-
por diferentes classes de farmacos que po-
dem ser incluidas ao arsenal terapéutico da
tripanossomiase, revelando resultados pro-
missores acerca de suas atividades antipara-
sitarias.

Dentre tais farmacos, merece destaque o
itraconazol, composto pertencente ao grupo
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dos imidazodis de nova geragao, cuja eficacia
no tratamento da Doenga de Chagas tém sido
atestada principalmente em associagao a ou-
tras drogas com acgao tripanocida semelhante
(VILLAR et al., 2014). Tal cenario é possivel
gragcas ao mecanismo de inibicdo de enzimas
liticas essenciais a patogenicidade do tripo-
mastigota, sendo capaz nao sé de reduzir a
carga parasitaria dos pacientes a longo prazo,
como também de atuar sinergicamente com
outros medicamentos utilizados no tratamento
da doenca em questdo, como o benznidazol
(SANCHEZ et al., 1994; CUNHA et al., 2019).

Além disso, o desenvolvimento de novos
alvos vacinais figura como um passo impor-
tante na prevengcdo da Doenca de Chagas,
principalmente em um cenario em que as dro-
gas disponiveis para o tratamento sdo subéti-
mas. Nesse sentido, pesquisas e investimen-
tos na area podem contribuir para a diminui-
¢ao da morbimortalidade da tripanossomiase,
reduzindo os onerosos gastos do sistema pu-
blico de saude no manejo tanto da forma agu-
da, como também das complicagdes cronicas
da doenga (comprometendo principalmente o
coragao, célon e es6fago), as quais frequente-
mente demandam intervengdes mais comple-
xas e caras (PINAZO et al., 2024). Portanto, é
importante que os alvos proteicos eleitos no
presente trabalho sejam considerados em es-
tudos futuros que possam melhor avaliar seu
grau de imunogenicidade.

Por fim, conclui-se que a busca por no-
vos imunogenos e farmacoterapias alternati-
vas para a tripanossomiase € um passo im-
portante para o tratamento adequado da pato-
logia no pais. Nesse sentido, é importante que
as analises in silico propostas no presente tra-
balho sejam consideradas futuramente, ja que

podem fornecer informagdes valiosas para
subsidiar estudos prospectivos capazes de
ratificar a viabilidade dessas novas terapias
no combate a Doenca de Chagas.
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Introdugao: O Papilomavirus Humano (HPV)
€ um agente viral com alta capacidade de ge-
rar tumores especialmente em individuos imu-
nocomprometidos, como os transplantados de
orgaos solidos. Este estudo tem como objeti-
vo geral discutir a atual compreensao da pato-
génese do HPV e sua relagdo com o desen-
volvimento de cancer em pacientes com imu-
nossupressao secundaria ao transplante de
orgaos solidos. Justifica-se pela alta frequén-
cia de realizagao de transplantes bem como a
prevaléncia de infecgcao pelo virus HPV no
Brasil e os impactos da terapia imunossupres-
sora, incluindo suas complicacoes tardias, co-
mo aumento de neoplasias associadas e o
impacto na morbimortalidade desses pacien-
tes. Metodologia: O estudo foi desenvolvido
por revisao integrativa da literatura, abrangen-
do artigos cientificos publicados nas bases de
dados PubMed e BVS entre os anos de 2014
e 2024. Foram selecionados 32 artigos com o
recorte tematico envolvendo os seguintes
descritores: Pathogenesis. Cancer. Human
Papillomavirus. Transplant recipientes. Resul-
tados e discussao: O ciclo replicativo do

Gabriel Vezzani Lopes’

Maria Antonia Angelini Martini
Rafael Bazoni Soares Maia
Rebecca Lubiani Bolorino
Victéria Olenk Parra Silva
Hezio J. Fernandes Junior®

2
3
4
5

HPV envolve interacdo entre virus e célula
através de microabrasdes nas células epiteli-
ais e a multiplicacao viral que é estritamente
dependente do ciclo celular. Para manter a
células em ciclo, as oncoproteinas E6 e E7
sdo expressas contribuindo ativamente para o
processo de carcinogénese pois inativam as
proteinas supressoras de tumor p53 e pRb.
Essa inativagdo promove a imortalizagéo celu-
lar, instabilidade genémica e transformacéao
maligna. Em individuos imunocompetentes,
esse processo pode ser sanado pelas células
do sistema imune. No entanto, em pacientes
transplantados ocorre a redugao da vigilancia
imunoldgica e favorece a persisténcia da in-
feccdo e aumenta o risco de transformacéao
maligna. Os principais canceres associados
ao HPV nesta populagao incluem cancer de
pele ndo melanoma, anogenital e orofaringeo.
Estudos indicam que a incidéncia dessas neo-
plasias é de dois a cinco vezes maior do que
na populagao geral, sendo agravado pela du-
racdo da terapia imunossupressora. Diante
desse cenario, destaca-se a importancia de
uma abordagem multidisciplinar, que deve in-
cluir a vacinacao profilatica antes do trans-
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plante, bem como a monitorizagdo continua
por meio de protocolos especificos para iden-
tificagdo e tratamento precoce de lesdes pré-
malignas. Conclusdao: O conhecimento apro-
fundado sobre a patogénese do HPV em paci-
entes transplantados é fundamental para a
definicdo de estratégias eficazes de preven-
¢ao e manejo clinico. Este trabalho contribui
para compreensao da relagdo entre imunos-
supressao e o processo de oncogénese asso-
ciado ao HPV, ressaltando a importancia de
protocolos especificos voltados a essa popu-
lagdo. Tais medidas tém o potencial de redu-
zir a morbimortalidade e de favorecer a quali-
dade de vida dos pacientes transplantados.

Pathogenesis; Cancer; Hu-
man Papillomavirus; Transplant recipientes.

O Papilomavirus Humano (HPV) é um
virus ndo envelopado, com genoma de DNA
de fita dupla, pertencente a familia
Papillomaviridae. A biologia desse virus tem
sido amplamente estudada em virtude de sua
capacidade de infectar células epiteliais
cutdneas e mucosas, bem como de induzir a
formacao de tumores de pele ndo melanoma,
anogenitais (cervical, vaginal, vulvar, peniano
e anal) e em areas de cabeca e pescogo (V).

De acordo com a Organizagao Mundial
de Saude (OMS), quase todas as pessoas
sexualmente ativas serdo infectadas pelo
HPV em algum momento das suas vidas. No
entanto, a maioria das infeccoes séao
assintomaticas, pois o sistema imunoldgico
geralmente elimina o virus do organismo. A
infeccao persistente pelos tipos de HPV de
alto risco, como os tipos 16, 18, 31, 33, 45,
58, entre outros, esta amplamente associada
ao desenvolvimento de lesdes pré-
cancerigenas, as quais podem evoluir para

cancer de colo do utero, o quarto tipo de
cancer mais comum entre as mulheres no

mundo (") e o terceiro mais frequente no Brasil
(2)

Aproximadamente 15 a 20% dos
canceres no mundo estdo associados a
infeccbes virais oncogénicas, sendo o HPV
responsavel por 5% de todos os casos.
Estima-se que 11,4% da populacdo mundial
esteja infectada pelo virus, com maiores
prevaléncias na Africa Subsaariana (24%),
Europa Ocidental (21%) e América Latina
(16%). O HPV é a infecgdo sexualmente
transmissivel mais comum, acometendo 84%
das mulheres sexualmente ativas e afetando
91% dos homens ao longo da vida. Entre
1990 e 2012, paises que implementaram
programas nacionais de imunizagao
observam uma reducao de 0,3% na incidéncia
da infecgcdo. Em contrapartida, em paises com
menor infraestrutura em saude, observou-se
um aumento nos indices de infecgao ©.

Em individuos transplantados, o uso
cronico de imunossupressores compromete
significativamente a vigilancia imunolégica,
criando um ambiente propicio para a
persisténcia de infeccdes oncogénicas como
o HPV. Estudos indicam que o transplante de
orgaos esta associado a um aumento de até 4
vezes no risco de desenvolvimento de cancer
em geral, além de um risco 20 vezes maior
para cancer de vulva e vagina, 10 vezes
maior para cancer anal e de duas a quatro
vezes maior para cancer de cabeca e
pescoco . Além do aumento da incidéncia,
nota-se um importante desafio terapéutico
nesse grupo, uma vez que o manejo clinico é
limitado por uma compreensao ainda
insuficiente das variaveis da doenca
dependentes dos fatores do hospedeiro. As
opcbes terapéuticas disponiveis, cirurgia,
radioterapia e/ou quimioterapia,
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frequentemente mostram-se ineficazes e

estdo associadas a baixas taxas de sobrevida
3)

Evidenciando a magnitude do problema,
€ importante compreender que o Brasil ocupa
uma posicdo de destaque na realizacdo de
transplantes, ficando como o terceiro pais do
mundo em numeros de transplantes renais
em 2022. De acordo com dados do Ministério
da Saude, em 2021 foram realizados 4.828
transplantes renais, o que representou
aproximadamente 70% de todos os
transplantes de o6rgaos realizados no pais.
Além disso, cerca de 90% desses
procedimentos foram financiados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) ©.

Diante deste cenario, é fundamental que
os meédicos reconhegcam a importancia do
monitoramento rigoroso e do
acompanhamento em longo prazo de
pacientes imunossuprimidos em decorréncia
de transplantes de ¢6rgdos  solidos,
considerando 0s riscos oncologicos
associados. Os canceres anogenitais, por
exemplo, apresentam um periodo médio de
desenvolvimento entre 84 a 112 meses apdés o
transplante. O uso continuo de agentes
imunossupressores, embora essencial para
evitar a rejeicdo do aloenxerto, esta
diretamente associado ao aumento do risco
de malignidades nesse grupo populacional.
Em 2023, a taxa de infecgéo genital pelo HPV
no Brasil atingiu 54,4% das mulheres
sexualmente ativas e 41,6% dos homens,
conforme pesquisa nacional. Esses dados
reforcam a importancia das politicas publicas
de prevengdo, como a vacinagao contra o
HPV. A vacina quadrivalente, que protege
contra os tipos 6,11, 16 e 18 do virus, é
disponibilizada gratuitamente pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) e faz parte do
calendario nacional de imunizagdo. Ela esta

indicada para meninas de 9 a 14 anos,
meninos de 11 a 14 anos, e para homens e
mulheres imunossuprimidos de 9 a 45 anos,
incluindo pessoas vivendo com HIV/aids,
transplantados de o6rgaos solidos ou medula
Ossea e pacientes oncolégicos. Além da
vacinagao outra estratégia preventiva prevista
nas Diretrizes Brasileiras para o]
Rastreamento do Cancer de Colo de Utero é
a realizacdo do exame citopatolégico com
maior frequéncia em mulheres
imunossuprimidas. Recomenda-se que essas
mulheres realizem o exame com intervalos
semestrais no primeiro ano apos o inicio da
atividade sexual e, caso os resultados
venham sem alteragdes, o acompanhamento
deve ser anual ©.

A presente pesquisa justifica-se pela
elevada frequéncia de transplantes de 6rgaos
e pelas altas taxas de infeccdo pelo HPV no
Brasil, bem como pelo risco aumentado de
desenvolvimento de tumores associados a
infecgbes virais em individuos submetidos a
terapia imunossupressora, 0 que impacta
negativamente a sobrevida desses pacientes
apos o transplante.

O objetivo geral do estudo foi discutir a
atual compreensao da patogénese do HPV e
sua relacao com o desenvolvimento de cancer
em pacientes com imunossupressao
secundaria ao transplante de 6rgaos solidos.

Para alcancgar os objetivos propostos, foi
realizada uma revisao integrativa da literatura
© Esse tipo de revisdo tem como principal
finalidade responder a questdes de pesquisa
amplas sobre determinado campo ou fenébme-
no, permitindo a analise critica e a sintese do
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conhecimento disponivel. A execugao da revi-
sdo integrativa seguiu as seguintes etapas:
(1) formulagdo da pergunta norteadora; (2)
estabelecimento dos critérios de elegibilidade
e busca na literatura; (3) definicdo das infor-
macgdes a serem extraidas (4) avaliagdo dos
estudos incluidos; e (5) interpretacao/
apresentacao dos resultados.

Para a formulagdo da pergunta de pes-
quisa, utilizou-se a estratégia PCC, em que P
representa a Populacao (pacientes com imu-
nossupressao secundaria ao transplante de
orgaos solidos); C, o Conceito (infecgdo pelo
HPV); e C, o Contexto (desenvolvimento de
cancer). A partir dessa estrutura, definiu-se a
seguinte pergunta norteadora para a revisao:
Qual é a relacao entre a infecgéo pelo HPV e
o desenvolvimento de cancer em pacientes
imunossuprimidos pdés-transplante de o6rgaos
soélidos?

Foram incluidos estudos primarios, como
artigos completos, em idioma inglés, espanhol
ou portugués, publicados nos ultimos 10 anos,
abrangendo o periodo de 2014 a 2024. Na
plataforma do PubMed, obteve-se o total de
92 artigos, deste, foram utilizados na nossa
pesquisa 29. Ja no BVS, com uso dos descri-
tores, adquiriu-se 36 artigos, que foram apli-
caveis 2. E ainda 4 artigos ndo indexados em
bases. Entre os artigos disponiveis em ambas
as plataformas muitos nao foram incluidos por
nao atingirem os critérios de elegibilidade es-
tabelecidos para esta revisdao. Os fatores de
exclusdo foram: (1) populagdo inadequada,
envolvendo transplante de células-tronco he-
matopoiéticas, individuos vivendo com HIV ou
pacientes com imunodeficiéncia primaria; (2)
auséncia de relagao direta com HPV ou foco
insuficiente na patogénese viral; (3) estudos
centrados exclusivamente em -HPV ou mo-

delos experimentais com animais sem aplica-
bilidade clinica no contexto de transplante de
orgaos; (4) escopo excessivamente amplo,
abordando risco geral de cancer ou complica-
¢oes dermatoldgicas sem foco no HPV; e (5)
duplicidade ou sobreposigdo com estudos ja
incluidos, provenientes de um mesmo grupo
de pesquisa sem acréscimo metodoldgico.
Logo, optou-se por incluir apenas publicagdes
que abordassem diretamente HPV mucoso de
alto risco e baixo risco, a imunossupressao
farmacolégica crbénica decorrente do trans-
plante de 6rgéos solidos e associagao entre a
infeccdo persistente e o desenvolvimento de
neoplasias, garantindo alinhamento metodol6-
gico e consisténcia cientifica a reviséo.

Figura 1 — Fluxograma dos critérios de sele¢ao dos
artigos

— e N e—

Para a busca dos materiais, foram con-
sultadas as bases de dados PubMed
(National Library of Medicine) e a BVS
(Biblioteca Virtual em Saude). A escolha des-
sas bases justificou-se por sua relevancia pa-
ra as areas da saude, abrangendo publica-
¢bes nacionais e internacionais, o que contri-
bui para alcangar os objetivos propostos.

Para a busca na literatura, foram utiliza-
dos os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): Papilomavirus Humanos, Patogéne-
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se, Hospedeiro Imunocomprometido, Trans-
plante de Orgdos e Neoplasias. No vocabula-
rio Medical Subject Headings (MeSH), foram
empregados os descritores equivalentes: Hu-
man Papillomavirus Infections, Pathogenesis,
Immunocompromised Host, Organ Transplan-
tation or transplant recipients e Neoplasms.

A coleta de dados ocorreu com a reali-
zacao das seguintes etapas: 1) leitura de titu-
los e resumos, para mapeamento inicial sobre
as informacdes que respondiam o objetivo da
pesquisa; 2) leitura do artigo na integra; 3) ex-
tragdo de informacgdes.

ApOs a selecéo e leitura dos documentos
na integra, estes foram organizados em uma
planilha do Excel, com foco na extragdo de
trechos que abordavam as unidades de regis-
tro relevantes para responder a pergunta do
estudo. Além disso, foram sintetizadas e re-
gistradas informagdes incluindo ano de publi-
cacao, titulo, objetivos e principais resultados.

A partir da estratégia de busca, foram
identificados o total 128 publicacbes. Apds a
leitura dos titulos e resumos, 96 artigos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade, resultando na selecdo de 32 ar-
tigos para leitura integral e analise detalhada.

ApoOs esse procedimento, as principais
informagdes (numero identificador, referéncia
e objetivo dos estudos) foram sistematizadas
em um quadro-sintese. Esse material esta dis-
ponivel no Apéndice 1.

A analise dos dados permitiu a
construcdo de dois temas principais. O
primeiro, “Patogénese molecular do HPV e a
terapia imunossupressora”, foi subdividido nos

seguintes subtemas: organizagao estrutural e
genbmica do HPV; ciclo de multiplicagéo viral
e processo de carcinogénese; e papel da
terapia imunossupressora na aceleragdo do
cancer relacionado ao HPV. O segundo tema
abordado foi “Risco de cancer relacionado ao
HPV em individuos transplantados”, que
destaca o impacto da imunossupressao
decorrente do transplante de 6rgaos solidos
na incidéncia aumentada de neoplasias
associadas ao HPV, especialmente aquelas
consideradas mais  frequentes nessa
populacdo. A seguir, cada um desses temas
sera explorado de forma detalhada.

3.1.1 Organizacgao estrutural e genémica

Os papilomavirus sao pequenos,
medindo entre 52 e 55 nm. Seu genoma é
composto por DNA dupla-hélice, que codifica
as proteinas virais organizadas em uma
regidao de unico filamento de DNA em fase de
leitura aberta (ORF). Essa regido tem a
funcdo de codificar diferentes proteinas que
variam em sua funcao bioldgica, que podem
ser classificadas em proteinas precoces ou E
(Early) e proteinas tardias ou L (Late),
conforme descrito no Quadro 1 .

Quadro 1 — Propriedades biolégicas das proteinas dos
HPV de baixo e de alto risco. Sdo Paulo, SP, Brasil,
2025.

E1 Atvagao da rephcago do DNA viral

Localizago nuclear: allvcio da replicagio 0o DNA viral em | Localizagio clloplasmatics: indugio de apoptose,
E2 sinergia com E1. do instabiidades gendmicas.
RegressBo da ranscrigo da EB & de E7.

Ed Maturagiio de virions:

Estimulagio da profferacio celular: reciclagem
dos receplores pelo EGF o pelo PDGF.
Es INibiGa0 da expressan da membeana 6o MHG de
classa I

E6 Ligagio de pS3: repressde de sua atividade

Proleina oncoglnica, favorece a degradecio da
E7 proteina de suscetildade @o refinobéasioma
P105RY.

[B] Protaina maior de capsideo.
Aulojunglo, ss produzida in vitro

L2 Proteina menor de capsidec.

Resumindo, as sete proteinas precoces
(E) tem como principais fungdes, a regulagao
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da expressao génica viral e a transformagao
celular. Ja as duas proteinas tardias (L) sdo
responsaveis pela formagao do capsideo viral.
Todas estas proteinas participam, em
diferentes graus, do processo de malignizagao
celular induzido pelo HPV, sendo as proteinas
E6 e E7 particularmente importantes na
transformagao maligna das células. Além das
regides codificadoras, existe a regido néao
codificante chamada de LCR (Long Control
Region), o que atua na replicacdo do DNA
viral e na transcricdo dos genes virais ©.

3.1.2 Ciclo de multiplicagcao viral e
carcinogénese

Apos a infecgao, a interagao entre o HPV
e a célula hospedeira ocorre por meio de
receptores especificos para os diferentes tipos
de HPV. Sabe-se que o HPV tém predilecao
por epitélio escamoso em diferenciagao
Apods sua ligagdo aos receptores, o virus é
internalizado por endocitose, transportado ao
nucleo por meio da rede protéica do
citoesqueleto e sofre o desnudamento pouco
antes de penetrar no nucleo celular ©.

A multiplicagao viral ocorre inicialmente
de forma limitada e controlada pelas proteinas
E1 e E2, originando de 50 a 100 coépias de
DNA viral por célula. Essa fase € denominada
de estabelecimento do virus, caracterizando-
se como uma fase nao produtiva, pois ndo ha
formacao de virions. Esse processo ocorre
durante a fase S do ciclo celular .

O genoma viral é replicado no nucleo
das células epiteliais em forma epissomal. Ao
passo que as células epiteliais vao se
diferenciando, ocorre a producdo das
proteinas tardias do HPV. As proteinas L1 e
L2 formam o capsideo viral € novos virions
infectantes s&o produzidos e liberados por
meio do processo de descamacgao das células
epiteliais. Isso torna a mucosa infectante,

contribuindo para a disseminagao e o risco de
infecgao por HPV 9.

A Figura 1 lustra o processo de
transformacao celular mediado por virus
oncogénicos. Ja a Figura 2 descreve os
principais mecanismos moleculares
envolvidos na carcinogénese induzida pelos
tipos de HPV de alto risco.

Figura 2 — Transformacao celular por virus
oncogénicos: A infecgéo viral pode levar a integragao
do DNA viral na célula, resultando em infecg&o cronica.
Isso pode causar instabilidade gendmica e perda de
genes supressores tumorais, favorecendo a progressao
de célula normal a cancer. Em alguns casos, a célula
afetada sofre apoptose por toxicidade viral.

Viral infection
(e.g HPV. HBY. EBV)

Cancer

Apoptosis
(cell toxicity)

Figura 3 — Mecanismos moleculares da
carcinogénese induzida pelos HPV de alto risco: A
proteina viral E7 inativa a pRb, liberando o fator de

transcrigdo E2F, que estimula a progressao celular para
a fase S do ciclo celular. Simultaneamente, a proteina

E6 promove a degradagao da p53, inibindo a parada do
ciclo ou a indugao de apoptose frente a danos no DNA.

A acdo combinada de E6 e E7 compromete os
mecanismos de controle celular, facilitando a
instabilidade genémica e o acumulo de mutagdes que
levam ao cancer.
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O virus HPV integra-se ao DNA no
nucleo da célula hospedeira e desregula a
expressao das oncoproteinas E6 e E7. A
proteina E6 promove a degradagao da p53,
resultando na perda da sua atividade. Para
que isso ocorra, forma-se um complexo entre
p53, E6 e EGAP, que leva a degradagao da
p53. Em condicbes fisiologicas, a p53 atua
interrompendo o ciclo celular na fase G1 e
induz a apoptose, permitindo a reparagao do
DNA da célula hospedeira "),

Adicionalmente, a proteina E7 se liga ao
inibidor de quinases dependentes de ciclina, o
que leva a perda do controle do ciclo celular.
A infecgdo pelo HPV induz a producédo de
genes virais nas células basais, favorecendo a
replicagao viral. Para o inicio desse processo,
sao necessarias as proteinas precoces E1 e
E2. A proteina E2, além de participar da
replicacdo, atua como repressor transcricional
da expressado das oncoproteinas E6 e E7. A
integragcdo do virus ao genoma humano
ocorre por meio de um processo de rotagao
em circulo (rolling-circle), que constitui seu
principal modo de replicagao .

E6 expressa tanto pelos HPVs de alto
quanto de baixo risco, € responsavel por
interromper a atividade transcricional da p53,
a qual, em células normais, atua como
reguladora negativa do crescimento celular,
limitando a capacidade da célula de cessar o
ciclo celularem G1 ouem G2 ou M (11). Além
disso, a proteina E6 desempenha importante
funcao na degradagao da p53, favorecendo a
sua degradacao pela associagao da E6AP ou
realizando o sequestro da p53 no citoplasma
sem que haja a sua degradacdo, mas
interrompendo sua fungéo no ciclo celular. Por
fim, a ativagcdo de E6, leva a transcrigdo do
gene hTERT, que codifica um gene que limita
a catalizacdo dos telobmeros. Essa ativagao
favorece a atividade mitdtica continua das

células anormais, prolongando seu tempo de
vida '),

Desta forma, as proteinas E6 e E7 sao
consideradas as responsaveis pelo processo
de malignizagao celular relacionada ao HPV,
uma vez que promovem a imortalizagdo e a
transformacdo das células infectadas em
células malignas. Ambas passam a ser
expressas de forma continua e concomitante
quando ocorre interagdo com o genoma do
HPV com o da célula hospedeira (processo
exclusivo aos HPV de alto risco), levando a
supressdo anormal de E2 que configura a
fase terminal do ciclo deste virus (",

Outra proteina que vem sendo estudada
no contexto da carcinogénese e que, devido a
isso, tem se destacado como um potencial
alvo terapéutico, é a Galectina. A familia das
galectinas é formada por um grupo de
aminoacidos e pelo menos um dominio de
reconhecimento de carboidratos conservados
que, em condicoes fisiologicas,
desempenham varias fungdes bioldgicas
importantes na manutengédo da homeostase,
apoptose e angiogénese. No entanto, ha
evidéncias consistentes que associam a
disfungao das galectinas a progressao tumoral
por meio de mecanismos como a redugao da
vigildncia  imunoldgica, o estimulo a
angiogénese, a migracao e adesao de células
tumorais e diminuicdo a resposta a
quimioterapia (4). No caso de cancer induzido
por HPV, mais especificamente o carcinoma
espinocelular orofaringeo, a Galectina-3 (Gal-
3) mostrou-se mais expressa nos canceres
HPV de alto risco positivo do que nos casos
HPV-negativos. A presengca dessa galectina
demonstrou estar associada a redugdo da
progressao do ciclo celular, a inibicdo da
apoptose de células andmalas, além de
contribuir para a angiogénese e crescimento
tumoral de diversos canceres, incluindo o
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cabeca e pescogo. No microambiente tumoral,
foi demonstrado que o Gal-3 favorece a
tolerancia imunoldgica mediada por
macrofagos M2, induz a apoptose de linfocitos
e diminui a acdo antitumoral das células
natural killer. E por fim, possui uma acéo
particular no contexto de HPV positivo de
reprimir a expansao das ceélulas T, incluindo T
CD8 no carcinoma de cabegca e pescoco.
Atualmente, considerando seu papel central
na patogénese tumoral, inibidores de Gal-3
vém sendo estudados como potenciais
agentes terapéuticos para diversos tipos de
cancer e outras doencas 2.

3.1.3 Papel da terapia imunossupressora
na aceleragcao do céancer relacionado ao
HPV

Em pacientes imunocompetentes, a
maioria das infeccbes €& controlada pelo
clearance viral. A infecgdo por HPV, no geral,
fica localizada nas superficies das mucosas e
da pele, raramente cursando com viremia,
distanciando do sistema linfatico e vascular,
onde as respostas imunes adaptativas sao
iniciadas ("%,

No entanto, individuos
imunocompetentes, contam com uma
resposta imunolégica eficaz a qual limita o
processo infeccioso e as posteriores recidivas
pelos mesmos gendtipos virais. Cerca de 80-
90% das infecgdes por HPV sao transitérias e
desaparecem de forma espontanea em 24
meses nesta populacgo @.

Por outro lado, em pacientes
transplantados de 6rgaos sélidos, a terapia
imunossupressora deve ser mantida de forma
vitalicia, a fim de atingir um estado em que a
acdo das células T citotoxicas sé&o
bloqueadas, de forma a evitar a rejeicdo do
orgdo transplantado. No entanto, essa
diminuicdo da imunovigilancia® resulta em

inumeros efeitos adversos, como o aumento
da suscetibilidade a infeccbes, entre elas, a
infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV)
(¥ e na incapacidade do hospedeiro de
realizar o clearance viral, levando a infeccao
persistente, que resulta em maior
probabilidade cancer induzido pelo virus (%,

As células T desempenham importante
funcdo na prevencédo de infecgdes crbnicas.
Na infecgdo inicial, células TCD8 tém como
alvo as proteinas virais E6 e E7 e em
infeccoes subsequentes, a memoria
imunoldgica das células T especificas para os
antigenos precoces, a fim de eliminar as
células infectadas por virus com o objetivo de
prevenir o estabelecimento da doenca. Tal
condicao foi comprovada ao observar que a
auséncia de célula TCD8 especifica para os
oncogenes do HPV foram associados a
neoplasia intraepitelial de alto grau .

Em individuos transplantados, em um
cenario de imunossupressao, que favorece a
diminuicdo da  vigilancia  imunoldgica,
contribuindo para as células infectadas pelos
virus consigam evitar as células do sistema
imunolégico e se proliferarem ao invés de
serem destruidas. Ademais, sabe-se que o
nivel de imunossupressao e
consequentemente os efeitos adversos,
variam de acordo com o 6rgao, nivel de
compatibilidade do HLA entre doador e
receptor, regime medicamentoso, que quando
somados aos fatores de risco, potencializa as
chances do desenvolvimento de cancer
relacionado ao HPV ¥ esta diferenca sera
discutida no tépico a seguir.

Mais de 200 tipos de HPV foram
identificados e classificados, de acordo com a
sua capacidade oncogénica, em baixo e alto
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risco . Ambos os tipos sdo capazes de

produzir lesbes que culminam em grande
comprometimento na qualidade de vida dos
individuos transplantados, os quais serao
melhor detalhados a seguir:

1. Condiloma acuminado ou verruga
genital: E wuma doenca sexualmente
transmissivel comum associada ao HPV,
principalmente os tipos 6 e 11 "), S3o lesdes
benignas e proliferativas que aparecem
clinicamente como papulas ou placas macias
em regido genital externa, podendo aparecer
também em canal anal, colo do utero, vulva e
uretra.

Associa-se pacientes imunossuprimidos
em uso de imunossupressores com
condilomas maiores, que frequentemente sao
resistentes ao tratamento e com taxas de
recorréncia elevadas . Ambos os artigos
revisados reforcam a importancia da testagem
para HPV em receptores de transplante do
sexo masculino — pratica que tem sido
incomum — visto que a busca pela cura destas
lesbes pode representar um processo
frustrante tanto para o médico quanto para o
paciente.

2. Verruga plantar grave: Existe ainda um
caso descrito na literatura de verrugas
plantares causadas pelo HPV de baixo risco
que surgiram apos sete anos de transplante
cardiaco, causando dor, inchago e grande
comprometimento na qualidade de vida da
paciente. Esta paciente obteve melhora do
quadro por meio de procedimento agressivo
para redugao do volume da lesdo associado
ao cidofovir, passando a suportar o préprio
peso sem dificuldade e com melhora do
estado clinico e funcional '®.

Estudo evidencia que  pacientes
submetidos a transplante de d4rgaos
apresentaram maior morbidade por céancer
relacionado ao HPV de alto risco nos primeiros
cinco anos apo6s a identificacdo de uma
infecgdo sintomatica por HPV. No mesmo
periodo, nenhum caso de cancer foi
identificado entre os pacientes sem historico
de transplante, sendo que aproximadamente
um terco dos novos canceres nesse grupo foi

observado apo6s nove anos de
acompanhamento (1",
Os canceres mais incidentes em

pacientes transplantados, séo:

1. Cancer de pele nao melanoma: Trata-se
do tipo de cancer mais frequente tanto em
individuos imunocompetentes quanto em
imunossuprimidos '®. Nos primeiros, o tipo
mais comum € o carcinoma basocelular, que
ocorre de trés a seis vezes mais do que o
carcinoma espinocelular (CEC). No entanto,
entre pacientes transplantados, essa relacao
se inverte: o CEC ocorre de 50 a 100 vezes
mais que o basocelular ®. O principal fator de
risco para o desenvolvimento desses canceres
continua sendo a exposicdo aos raios
ultravioleta (UV) “. O desenvolvimento desta
malignidade ocorre em até 15 anos apos o

enxerto, fator variavel em relagdo a
intensidade e duracao da terapia
imunossupressora (9.

O aumento da incidéncia do CEC em
pacientes imunossuprimidos esta relacionado,
principalmente, a infec¢cado pelo papilomavirus
humano tipo beta (HPV beta), que estdo
amplamente presentes na pele de individuos
imunocompetentes, porém induzem verrugas
com mais frequéncia em imunossuprimidos )
cuja prevaléncia destas lesbes pode ser mais
de 100 vezes maior. Estudos apontam que as
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oncoproteinas E6 e E7, codificadas por esse
subtipo viral, desempenham um papel central
na inducdo do processo oncoldgico ?". Porém
tal conceito ndo esta muito bem estabelecido,
pois o DNA viral ndo obrigatoriamente se faz
presente em todas as células cancerigenas e
também pode ser encontrado na microbiota
da pele da populagao geral 9.

Essas oncoproteinas atuam inibindo a
funcdo da p53, proteina responsavel por
regular o ciclo celular e promover a apoptose
em caso de danos ao DNA. A inativacdo da
p53 favorece a replicagdo descontrolada do
DNA viral e impede os mecanismos de defesa
celular contra alteracdes tumorais.
Especificamente, a proteina E6 suprime os
sinais de alerta da presengca de um tumor,
permitindo que as células infectadas
continuem acumulando mutac¢des genéticas, o
que contribui para o inicio e a progressao da
carcinogénese cutanea associada ao HPV
beta V.

Um estudo experimental realizado com
camundongos teve como objetivo comparar
as taxas de incidéncia de cancer entre

individuos transplantados e as taxas
padronizadas na populacdo geral. Os
resultados indicaram que a imunidade

mediada por células T contra papilomavirus
comensais exerce um papel protetor contra o
desenvolvimento de céncer de pele em
individuos imunocompetentes. Esses achados
sugerem que a perda dessa resposta imune
especifica em pacientes imunossuprimidos
pode ser um dos principais fatores
responsaveis pelo aumento da
oncogenicidade do HPV, especialmente em

neoplasias cutaneas associadas a
imunossupress&o 2.
O uso de inibidores de calcineurina

(ciclosporina A e tacrolimus), medicamentos
amplamente utilizados como imunossupressor

em transplantados de o6rgaos solidos, atua
inibindo a produgéo de citocinas envolvidas na
resposta de células T, ativacdo da apoptose
induzida por UV-B e reparo de DNA em
queratindcitos. Portanto a ciclosporina A pode
contribuir para formacdo do cancer nao
apenas suprimindo a imunidade antiviral ou
antitumoral mas também prejudicando o
reparo do DNA mutado 9.

Portanto, o estudo de Dorfer et al. (¥

sugere  estimular investigagdes  sobre
diferentes opgbes para  prevenir o
desenvolvimento ou restringir a invasdo

metastatica de carcinomas espinocelulares
cutdneos em receptores de transplante de
orgaos, como estratégias antivirais (por
exemplo, vacinagdo antes do transplante de
o6rgaos, tratamento antiviral oportuno),
substituicdo de do imunossupressor, evitando
o uso de ciclosporina A "9,

2. Cancer anogenital: A infeccdo anal pelo
papilomavirus humano principalmente o HPV
16 é um importante fator etiolégico para
lesdes pré-cancerosas anais e carcinoma de
células escamosas ®*). Algumas populacdes,
s&o acometidas com mais frequéncia, quando
infectadas por HPV, sdo elas: pacientes
vivendo com HIV, homens que fazem sexo
com homens, mulheres com historico prévio
de neoplasia genital, receptores de o&rgaos
solido ®. E outros com maior variagdo na
literatura que abrangem: duragdo da terapia
imunossupressora, pacientes jovens e

nuliparas .

Nos ultimos anos houve um aumento
substancial de carcinoma espinocelular anal
com projegdo de aumento nas proximas
décadas incluindo os receptores de 6rgaos
solidos Y. De acordo com o National Health
Service Organ Donation e o Transplantation
Activity Report de 2017/18, teve um aumento
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de 7% de transplantes de rins, 8% de
transplantes de figado e 20% de transplantes
de pulm&o ou coragao pulmao em comparagao
com o ano anterior. Devido o aumento da
expectativa de vida dos transplantados, e com
isso, aumento do risco e concomitantemente
do tempo de infeccdo pelo HPV e o
desenvolvimento das neoplasias. Um periodo
de mais de 5 anos do enxerto, implica em
maior incidéncia de céanceres anais in situ e
invasivos %,

Estudos epidemiologicos evidenciam que
20-50% dos receptores de transplantes de
orgaos solidos apresentam HPV anal
detectavel e aumento de 10 vezes no risco
relativo de desenvolver carcinoma de células
escamosas anais ©.

Um estudo chines evidenciou que
pacientes que realizaram transplante renal
tiveram uma menor taxa de regresséo
espontanea da citologia cervical anormal em
comparacdo com imunocompetentes. A
infecgdo assim como o desenvolvimento das
neoplasias intracelulares aumentou com o
tempo de uso da terapia imunossupressora,
que comprova que o desenvolvimento do
cancer associado ao HPV sé&o evitaveis com o
rastreio através do Papanicolau de forma
rotineira e cuidadosa ©*

Um estudo de 1.023 mulheres apos
transplante renal na Holanda, houve um risco
cinco vezes maior de cancer cervical, seguido
por um risco 41 vezes maior na vulva e um
risco 122 vezes maior de cancer anal no
transplantado em comparagdo com a
populacdo em geral. Em 91,7% das lesdes, o
HR-HPV foi detectado, com 54,5% sendo
atribuidos ao HPV16 .

Um estudo de Kruger-Corcorant et al ®
que mostra a incidéncia do aparecimento de
lesdo verrucosa em um periodo de 11 anos

apos o transplante, obteve que no primeiro ano
de transplante, os transplantados renais
tiveram uma maior incidéncia de verrugas
associadas ao HPV (incidéncia de 11,9%)
seguido de pulmao, rim-pancreas, coragado e
figado. Depois dos 11 anos de transplantes os
receptores de pulmao tiverem maior incidéncia
representando um numero acima de 30%, logo
apo6s em ordem de frequéncia apresentaram
também os receptores de coracdo, rim, rim-
pancreas e por fim, figado ©.

Ha suspeitas que a alta paridade esta
relacionada com a fisiopatologia da
carcinogénese e esta hipdtese esta baseada
em niveis aumentados de progesterona e
estrogeno durante as semanas finais de
gravidez pois alteram as juncgdes estreitas
entre epitélio escamoso e colunar, aumentando
atividade oncogénica do HPV ©.

Considerando a imunossupressdo e a
alta prevaléncia de HPV no Brasil, a coleta de
citologia oncdtica anual é adequada “°. Assim
como a vacinagdo contra HPV nonavalente
cobre os principais gendtipos de HPV de alto
risco responsaveis por 70% dos canceres
cervicais e 90% dos outros canceres
relacionados ao HPV. E imunoprevenivel e
recomendada antes dos transplantes, embora
possa ter eficacia reduzida apds 7.

No entanto, receptores jovens que
realizaram transplante de pulm&o obtiveram
respostas da vacina significativamente baixa,
sendo um resultado condizente com outros
estudos referentes a outras vacinas. Por isso,
pode-se pensar que a vacinagao pos-
transplante pode ser mais benéfica para esses
pacientes ¥,

3. Cancer de cabegca e pescoco: O
carcinoma orofaringeo € o terceiro cancer mais
comum em pacientes receptores de
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transplante de orgéo sélido. Fica atras apenas
do carcinoma vulvar e anal ©.

Acredita-se que o cancer de cabecga e
pescogo associado ao HPV originam-se na
base da lingua e amigdalas ** e que o HPV16
salivar tem alta associagdo com cancer oral, ja
o HPV18 salivar € encontrado com menos
frequéncia em tumores de orofaringe (1,7%)
em comparagao com tumores de cavidade oral
(2,7%) — isso porque o HPV18 tem tropismo
por tecido glandular e adenocarcinomas
enquanto a maioria dos cancer de cabeca e
pescoco sao predominantemente do tipo
carcinoma de células escamosas 7.

Nos estudos de Gonzalez et al., Kreimer
et al. e Ndyae et al. também encontraram baixa
prevaléncia de HPV18 em tumores de
orofaringe, no entanto, esses estudos
relataram uma prevaléncia maior de HPV18
em cancer oral. Essas diferencas podem ser
explicadas pelo efeito de diferentes covariaveis
na prevaléncia do HPV, como localizagido
geografica, estilos de vida (alcool, tabaco ou
atividade sexual) ©?.

Atualmente existem controvérsias
literarias referente ao uso nocivo do alcool e a
associacdo do mesmo com lesdes malignas
pelo HPV em transplantados, sendo isto
observado na analise dos estudos de Gonzalez
et al.,, que considera o etilismo um fator de
risco para o desenvolvimento do céancer e
Joseph E et al que aponta elevado risco para
cancer de lingua e outros carcinomas de
células escamosas em receptores hepaticos
cuja indicacdo para transplante foi a cirrose
hepatica. Em imunossuprimidos o risco foi
modestamente elevado em comparagcao a
populacdo geral dos EUA ©"  enquanto
Sindrewicz et al. alega que o0 uso da
substancia ndo traz riscos adicionais para o
desenvolvimento de tais neoplasias.

O tabagismo representa um importante
fator de risco para o desenvolvimento de
cancer oral relacionado ao HPV. Mulheres
tabagistas sdo mais  propensas ao
desenvolvimento de malignidades em relagao
aos homens, porém estatisticamente o sexo
masculino esta relacionado a  maior
prevaléncia do uso do tabaco, o que implica
em maior acometimento destes, devido a
diminuicdo da resistencia imunolégica da
membrana mucosa e aumento da
suscetibilidade da infecgdo por HPV ©2).

No estudo de Sindrewicz et al., individuos
com sexarca abaixo de 16 anos, apresentam
risco elevado de infeccdo pelo papilomavirus
em comparagdo a aqueles sem infeccao.
Ademais correlaciona maior risco para aqueles
individuos que apresentam 6 ou mais parceiros
sexuais orais 2.

A vigilancia imunoldgica prejudicada
parece permitir multiplas incidéncias de génese
de tumor decorrentes do HPV e maior
potencial de crescimento, o qual raramente
seria visto no estado imunoldgico normal 2.

Por fim, vale citar a papilomatose oral
causada pelo HPV, condicdo benigna, que
pode se apresentar como lesdes exofiticas ou
pediculadas dos labios, lingua ou assoalho da
boca, pode causar extrusdo dolorosa dos

dentes e progredir para displasia e malignidade
(10)

Conclui-se que a carcinogénese induzida
por HPV esta diretamente relacionada a agéo
das oncoproteinas virais E6 e E7, que promo-
vem a degradacio das proteinas supressoras
tumorais p53 e pRb. Esse processo desregula
o ciclo celular, favorece a evasao da apoptose
e aumenta a instabilidade genémica, especial-
mente em individuos imunossuprimidos, como
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os receptores de transplantes de o6rgaos soli-
dos.

Embora a imunossupressao nao seja, por
si sO, causadora do cancer, ela compromete a
resposta imunolégica do hospedeiro frente a
infecgdo pelo HPV, facilitando o desenvolvi-
mento de neoplasias, como cancer de pele ndo
melanoma, anogenitais e orofaringeos. Além
disso, fatores relacionados a doenca de base e
aos habitos de vida que antecederam o trans-
plante também contribuem para esse risco.

Dessa forma, reforga-se a necessidade de
vigilancia continua, acompanhamento persona-
lizado e adogdo de medidas preventivas por
meio de protocolos especificos, com o objetivo
de reduzir a morbimortalidade e promover me-
Ihor qualidade de vida a esses pacientes.
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Introdugao: Com as recentes mudancgas nas
diretrizes, que deixaram de proibir a amamen-
tacao de mulheres com HIV, foi trazido a duvi-
da se o conceito U=U se aplica a via de ama-
mentagdo ou apenas a sexual. Tal conceito
permitiria que as mulheres com desejo pos-
sam amamentar e que as criangas recebes-
sem todas as vantagens do leite materno. Me-
todologia: Revisdo sistematica baseada em
buscas em diversas bases cientificas, incluin-
do artigos originais de 2010-2025, com exclu-
s&o de estudos com mulheres com carga viral
detectavel. A selegao ocorreu por triagem de
titulos, resumos e leitura completa. Resulta-
dos e discussdo: A transmissao por células
T CD4+ com DNA viral no leite materno ja foi
documentada mesmo com carga viral indetec-
tavel. Embora paises de alta renda tenham
aumentado a amamentacdo com alta supres-
sao viral e monitoramento rigoroso, ha grande
variacdo nos protocolos e falhas relevantes
no pos-parto. A adesao reduzida apds o parto
e o risco de rebote viral mostram que o U=U
nao se aplica com seguranga a amamenta-
cao. Apesar da autonomia materna, permane-
cem riscos de transmissao, resisténcia medi-
camentosa e falta de diretrizes uniformes.
Conclusao: O risco residual de transmissao
persiste devido aos reservatérios celulares, a
adesao irregular e a monitorizagao insuficien-
te. Em ambientes com acesso seguro a for-
mula, ndo se justifica expor o lactente ao risco
e a possivel criacdo de resisténcia viral. Ha
necessidade de mais estudos, protocolos pa-
dronizados e preparo dos profissionais para

' Graduando em Medicina. Universidade Santo Amaro.
2 professor, Orientador. Universidade Santo Amaro.

Gabriela Kariya Takahashi’
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orientar adequadamente a tomada de decisao
conjunta.

Amamentacao; HIV; U=U;
Transmissao.

O Virus do HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) é o causador da
AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida), caracterizada pela  perda
progressiva da imunidade celular até o
sistema imune ser incapaz de lidar com

infecgdes  oportunistas ou  neoplasias
oportunistas, podendo levar a morte do
hospedeiro '. Tal deficiéncia é causada pela
morte dos linfocitos T CD4+, que séao

responsaveis pela coordenagao da resposta
imune, por meio de citocinas usadas para
chamar as células necessarias, moldando a
reacdo do sistema imune para cada tipo
especifico de agente etioldgico 2.

Dessa maneira, quando a quantidade de
linfocito T CD4+ esta abaixo de 200 células/
mm3 ha um risco aumentado de infecgdes
oportunistas. Além disso, esse valor esta
diretamente ligado ao grau de replicagao viral,
que costuma ser elevado em pacientes que
ainda desconhecem o diagndstico ou nao
iniciaram/aderiram ao tratamento ".

Adicionalmente, a sua transmissao
depende de contato direto com o sangue ou
fluidos infectados com porta de entrada,
podendo esta ser uma lesdo na mucosa (no
caso da transmissdo sexual) ou pele °. Por
causa desta caracteristica, outra forma de
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transmissdao muito comum é a de mae para
crianga, sendo que, em 2022, dos 1,3 milhdes
de novos casos, 130 mil foram criangas
infectadas no pré-parto, parto ou puerpério *.

Entretanto, as recentes mudancas nas
diretrizes e protocolos deixaram de proibir a
amamentacdo de maes infectadas com HIV,
apenas contraindicando o ato e permitindo a
tomada de decisdo conjunta, na qual a equipe
de saude fornece todas as informacbes e
condi¢cdes necessarias para redugao de risco
e a mulher realiza a decisdo. Essa
possibilidade, porém, s6 se aplica as
mulheres em tratamento e com carga viral
plasmatica (pVL) indetectavel °. A situacdo
torna-se diferente quando se considera o
grupo de gestantes e lactantes que néo
aderem ao tratamento, que permanece
exposto a um risco maior de transmissdo ao
bebé. Em 2024, estimou-se que 21.000
gestantes e outras 58.000 mulheres lactantes
no mundo nao estavam recebendo terapia
antirretroviral (ART) °.

Felizmente, por causa de novos
medicamentos e o tratamento profilatico, é
calculado que foram evitadas 1.4 milhdes de
transmissdes verticais em 2010 a 2018 ’. No
entanto, ainda houve 110.000 novos casos em
2015 sendo que mais da metade ocorreu
durante o periodo de amamentagao °.

Por outro lado, sabe-se desde 2016
sobre a ocorréncia do U=U (Undetected =
Untransmittable), que consta que em casos
onde a carga viral € indetectavel (< 40 copias/
ml) por mais de 6 meses, o HIV ndo é
transmitido sexualmente. Tal descoberta
trouxe a duvida sobre a possibilidade de uma
pessoa indetectavel ndo transmitir o HIV por
outras vias, como a amamentacao ° .

Esta teoria ajudaria imensamente todas
as mulheres HIV-positivo que tém o desejo de

amamentar as suas criangas, demonstradas
em pesquisa feita em 2021 na Holanda,
constando que 71% das mulheres que vivem
com HIV tinham o desejo, mas o risco de
transmissao e o conselho de profissionais de
saude sao fatores que mais influenciam esta
decisdo "°.

Além do desejo de amamentacgao, o leite
materno também contém anticorpos que
protegem o recém nascido, principalmente em
paises subdesenvolvidos. Em meta-analise
feita em alguns paises africanos, a
amamentacgao foi associada a diminuir em até
6 vezes a mortalidade de recém nascidos por
infecgdo nos primeiros dois meses de vida .

Desta forma, o objetivo deste artigo sera
definir os riscos da transmissao de HIV por
amamentagcdo com mulheres indetectaveis e
estabelecer se o conceito de U=U se aplica
nesta situacao.

O trabalho se trata de uma revisao litera-
ria do tipo integrativa, com levantamento de
trabalhos cientificos sobre a transmissido de
HIV por meio da amamentacgéo.

Os artigos utilizados no estudo tiveram a
sua busca realizada nas bases de dados cien-
tificos: PUBMED (National Library of Medicine
dos Estados Unidos); LILACS (Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude); MEDLINE (Literatura Internacional
em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) COCHRANE (rede
internacional de saude no Reino Unido e Nati-
onal Council for Voluntary Organization).
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Inicialmente foram utilizados os descrito-
res HIV AND breastfeeding AND Undetected
OR AIDS AND breastfeeding AND Undetected
OR breastfeeding AND HIV AND undetecta-
ble, que sdo mais especificos, no entanto eles
resultaram em um numero insuficiente de es-
tudo. Desta forma, com o objetivo de ampliar
a abrangéncia de estudos, foi reformulado a
estratégia e utilizados os descritores HIV AND
breastfeeding.

Os critérios de inclusao utilizados na
pesquisa foram: artigos publicados em revis-
tas cientificas registradas entre 2010 e 2025,
nas linguas inglés e portugués. Foram inclui-
dos apenas artigos originais de estudos reali-
zados em mulheres com carga indetectavel
ao amamentar e/ou estudos in vitro.

Além disso, foram excluidos os artigos
qgue discutem sobre a transmissdo em animais
ou aqueles que nao se incluem nos critérios
de inclusdo. Adicionalmente, estudos realiza-
dos com mulheres com carga viral detectavel,
nao diagnosticadas previamente, estudos que
abordem apenas transmissao sexual, peripar-
to ou intrauterina serao excluidos do trabalho.

Foi realizada a analise dos artigos dispo-
niveis nas bases de dados cientificos utilizan-
do os descritores. Adicionalmente, por causa
do alto numero de trabalhos foi realizada uma
triagem inicial com base apenas nos titulos e
os resumos dos estudos potencialmente im-
portantes foram lidos e selecionados com ba-
se nos critérios de inclusao e exclusao.

Por fim, tais artigos foram lidos cuidado-
samente e selecionados de acordo com a sua
adequacao ao tema escolhido. Estes textos
selecionados foram apresentados em tabelas
que conterdo: autor, ano, resultado e conclu-
séo.

Tabela 1 — Resumo dos estudos selecionados

Artigo

Does U=U for
breastfeeding
mothers and
infants?
Breastfeeding by
mathers on
affective

treatment for HIV
infaction in high-
income settings™

Breastfeeding

Among People
With Human
Immunodeficiency

Virus  in Morth
America: A
Multisite Study'

Successful
implementation of
new Swiss
recommendations
on  breastfeeding
of infants born 1o
women living with
HIV 4

HIV-Positive and
Breastfeeding  in

High-Income
Settings:  5-Year
Experience From
a Perinatal Center
in Germany™
Infant feeding:
emerging
concapts o
orevent HIV

transmission '

HIV-1 Reservoirs
in Breast Milk and
Challenges 1o
Elimination of
Breast-Feading
Transmission  of
HIv-1 77

From
Undetectable
Equals
Untransmittable
{U=U 1o
Breastfeeding: |s
the Jump Short?'®

Breastfeeding in
the United States

Among  Women
With HIV:  Con
Viewpoint™

Breastfeeding by
‘Women Living
With Human
Immunodeficiency
Wirus in a
Resource-Rich
Sefting: A Case
Series of Maternal
and Infant
Management and
Outcomes *

Women living with
HIV  in  high-
income  settings
and breastfeading
o

Association of
Maternal Wiral
Load and CD4
Count with
Perinatal ~ HIV-1
Transmission Risk
during
Breastfeeding  in
the PROMISE
Paostparum
Component 2

Autor

Waitt C,
Low N. Van
de Perre P,
Lyons F
Loutfy M,
Aebi-Popp
K

Lewvison J
MeKinney
J, Dugue A,
et al

Piarre Alex
Crisinel,
Katharina
Kusajko,
Christian R
Kahlert, et
al

Fabian
Weiss,
Ulrich  von
Both, Anita
Rack-Hoch,
etal.

Alasdalr
Bamforda,
Caroline
Foster and
Hermione
Lyall

Van de
Perre P,
Rubbo PA.,
et al

Prestileo T.
Adriana S,
Lorenza

DM, Argo A.

Sharon
Machman
and Grace
Aldrovand

M. Nashid,
8. Khan, M.
Loutfy, et al.

E
Moseholm
e M. Weis

Flynn  PM,
Taha TE,
Cababasay
M

Ano

2018

2023

2023

2022

2024

2012

2022

2024

2018

2019

2021

Resultado
Faltam recursos para
acompanhar de forma correta

mulheres  HIV-positiva  que
amamentam & saus filhos.

Das 72 nrmulheres que
amamentaram, 65 estavam
indetectdveis no parto. As
criangas foram amamentadas
por média de 24 semanas e
receberam diferentes
profilaxias. Dos 68 lactentes
que retormaram para
reavaliagio (%4%), nenhum
fol Infectade.

25 das 41 mulheres elegiveis
optaram por amamentar, 20
participaram do estudo. Nio

Conelusao

Hé evidéncias insuficientes
para afirmar que o concelto
U=U & aplichivel para a
amamantagio.

Mesme com risco baixo e

beneficios da
amamentagio, poucas
mulheres oplam por

amamentar.  Ha  ainda
inconsisténcias na profilaxia
& nos lestes, reforgando a
necessidade de  mais

estudos.

A politica suiga baseada em
decisfio compartiihada foi

houve Todas
mantiveram carga wiral
suprimida durante a
amamentagieo, excels um

caso isolado, cujo  bebé
também permaneceu  HIV
negativo.

De 2018 a 2020, 30 mulheres
com  carga  indetectdvel
amamentaram os seus bebis,
destes nenhum foi infectado,
apresentando anticorpo anti-
HIV ou carga viral negativa
apés o términa da
amamentagio.

Fol identificado a efetividade
do ART nas maes e o PrEP
nos lactantes para impedir a
transmissdo. Adicionalmente,
fol comentado novas
estratéglas  de prevencdo
emergentes,  como 0§
antimetrovirais  de  longa
duragéa.

O leite materno mantém um
resarvatdrio celular de HIV

Mesmo comm carga
indetectével Essas  células
produzem HIV quando

ativadas, apesar do
tratamento matermao.

O rizco de transmissio pelo
leite nic & lotalmente

eliminado.

13 mulheres indetectdveis no
parto amamentaram por uma
média de 54 meses. Todos os
recém nascidos receberam
profilaxia e testaram negativo
para HIV.

Por mais que o ART tenha
impacto na reducdo da
transmissao a amamentago
continua um desafio
imporante.

As mulheres recebaram ART
eficaz, ficando Indetectiveis
antes da concepcao @ paro.
Dessa forma, apesar da
amamentacdo axclusiva,
nenhum dos bebés foram
infectados.

Embora o ART reduza muito o
risco, ele ndo & zero. Ainda ha
incartaras, Qspsualmenle am
paises de alta renda, onde

algumas mulhares
amamentam  contra  as
diretrizes.

0O estudo mostrou  que,
embora a supressdo viral
materna reduza
significativamente o risco de
transmissdo na
amamentagdo, o principio
U=U ndo se aplica de forma
absoluta, pois ocorreram dois
casos de fransmissdo mesmo
com carga viral matemna
i da

resulftando em ampla
aceitacdo da amamentacao
entre as mulheras vivendo
com HIV, sem ocorréneia de
transmigsdo vertical

Por mais que ndo tenha
ocorrido nenhuma infecgdo
nas 30 criangas, os dados
ainda ndo slo o suficiente
para afirmar com seguranga
a seguranga da
amamentagio com carga
indetectada.

Para impedir a transmissdo
de HIV pelo leite matemo &
importante a adesdo
matefna e neonatal  ao
tratamento a assencial_
Além disso. é necessario
que a abordagem seja
integrada e adaptada ao
contexto da familia.

O tratamento matemo ndo
remove o resenatorio
celular no  leite.  Mesmo
indetectdvel, ainda existe
fisco de transmissdo.

A principal  forma  de
protecio eficaz é a profilaxia
do beb& durante toda a
amamentagio.

Apesar do ndmero pequenc
de participantes, os dados
sugerem gue o conceito U =
U pode se aplicar &
amamentagio, mas ainda
sdo  necessdrios  mais
estudos.

Hé uma falla de dados
importante para a criagio de
novas diretrizes eficazes
aspecificas  para  astas
maes.

Em um ambiente de alta
renda as mulheres podem
amamentar desde que
mantenham rigorosamente
a adesdo ao ART.

A amamentacdo ndo &
recomendada em paises de
alta renda porque a férmula
& segura @ sem rfiscos; o
trataments  antirratrovieal
reduz, mas ndo zera, a
transmissdo  pelo  leile
materno.

A supressio viral materma
continua & fundamental para
reduzir o risco  de
transmissao pelo
aleitamento, especlalments
quando o bebé no recebe
profilaxia; j& a nevirapina
infantil oferece protecdo
mesmo ha presenca de
carga viral materma

ir no
diagnéstico infantil.

Fonte: (Elaborada pelo autor 12 — 21)
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Foram identificados 2.370 estudos por
meio dos descritores utilizados nas bases de
dados escolhidas, e destes 63 foram
selecionados para a proxima etapa. Destes
foram retirados 24 artigos que eram com
mulheres com carga viral detectavel, e outros
27 que nao se encaixam no objetivo da
pesquisa. (Fluxograma 1)

Fluxograma 1 — Selecionamento dos artigos

HIW AND

Broastending
Trabalhos oxcluidos npds
2,370 esbuded hvituird e tiluo (N =

2.307)

Trabaltos arwabobnds
Miuthores. com carga viral
dlchinenls foram oxcluidos

(M= 24)

63 ostudos
gt

19 oshudos
wlpgiig

l

12 arigos

Artiges excluldos apds a
befura (W = FT)

Nos estudos avaliados foi relatado a
presenca do DNA viral associado a célula T
CD4+ capaz de ser transmitido para o lactente
na ingestdao do leite materno, essas células
sdo capazes de transcrever o DNA do virus e
gerar particulas infecciosas. Adicionalmente,
o tratamento antirretroviral apenas é eficaz no
virus em replicamento, ndo afetando o virus
latente presente na célula 7,

Este mecanismo de transmissao foi
identificado em caso canadense, no qual o
PCR do leite materno detectou presenca do
DNA viral associado a célula, apesar de carga
viral indetectavel ' 2% 2 Além disso, foi
identificado que a ativagdo celular é muito

maior no leite do que no sangue (10 vezes
mais), permitindo uma maior eficiéncia de
transcricdo (30% no leite e 2% no sangue) *'.

No estudo PROMISE foi documentado 8
transmissdes, sendo 2 delas do grupo que
recebeu ART materna ocorreu com mulheres
com carga viral indetectavel antes do
diagndstico infantil, sendo uma delas
indetectavel desde o pré-parto, com lactente
tendo carga viral positiva as 13 semanas de
vida e a outra indetectavel desde o parto, com
a carga viral positiva com 38 semanas de
vida. Esses casos representaram 2
transmissbes em 1.220 amamentacgdes,
correspondendo a uma chance estimada de
0,053 transmissbes a cada 100.000
amamentacéo .

Apesar disso, os estudos realizados em
paises onde ha uma maior flexibilizagdo nas
diretrizes com o estabelecimento do processo
de tomada de decisdo compartilhada notou
um aumento nas taxas de amamentagao em
ambientes de alta renda. Na Suica, apods
mudanga de recomendacao nacional no fim
de 2018, houve uma alta proporcdo de
mulheres que manifestaram desejo de
amamentar, entre janeiro de 2019 e fevereiro
de 2021, 25 das 41 mulheres (61%) que
deram a luz cumprindo os critérios do cenario
ideal geralmente optaram por amamentar .

Adicionalmente, o mesmo foi visualizado
em outros paises, na Alemanha uma coorte
de 181 nascidos vivos (2016-2020), 30
criangas (16,6%) foram amamentadas, sendo
que destas, 25 maes estavam no cenario
ideal e as outras 5 interromperam a
amamentacdo '°. Ademais, em outro estudo
realizado nos EUA e Canada foram relatadas

72 mulheres amamentando entre 2014 e 2022
13

Esta decisdo foi acompanhada com
exigente controle virolégico e adesdo ao
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tratamento. Na coorte americana 90,3% das
participantes tinham carga viral indetectavel
(=40 copias/mL), na coorte alema, 91,7% das
mulheres mantiveram a carga viral suprimida
no parto 13,14 . Enquanto na coorte suica
92% (23/25) conseguiram manter sua pVL
consistentemente abaixo de 50 coépias/mL
durante todo o periodo de amamentagdo .
No pos parto da coorte suigca 92% das mées
que amamentaram mantiveram a pVL abaixo
de 50 cépias/mL, aquelas que falharam na
supressdo viral cessaram a amamentagao '°.
Enquanto isso na coorte alema, a
amamentacgao foi interrompida em trés casos
devido a detecgcdo de virus no periodo pos-
parto ',

Outro fator observado é a profilaxia
infantil e a sua eficacia na qual foi evidenciada
na coorte italiana (13 casos), as mulheres que
optaram amamentar permaneceram com
carga viral indetectavel e os recém nascidos
receberam, como profilaxia, zidovudina por 4

semanas, ndo havendo nenhuma transmissao
18

Entretanto, houve grande variagdo nos
protocolos profilaticos. Na coorte americana,
os regimes de profilaxia neonatal (PNP)
variaram substancialmente, desde o uso de
zidovudina por 4—6 semanas até a adocao de
terapia antirretroviral tripla mantida até o
desmame. Na Suicga, alinhado as diretrizes
nacionais, nenhum neonato amamentado
recebeu PNP quando a mae apresentava
carga viral indetectavel no parto. Na
Alemanha, a profilaxia com zidovudina foi
recomendada por 2-8 semanas, embora
tenha sido recusada em cinco casos *°.

Além das diferencas na profilaxia,
também foram notadas divergéncias nos
protocolos para monitoragdo, nos EUA, a
carga viral materna era recomendada de 1 a 2
vezes por més durante a amamentacao,

enquanto nas diretrizes suicas sugeriam
inicialmente monitoramento mensal e, em
seguida, a cada 2-3 meses. Isso demonstra
uma falta de consenso entre as diretrizes de
cada pais "9,

Por fim, foi notado uma falta de
acompanhamento materno no pos parto,
evidenciado no estudo americano no qual
58,3% das mulheres nao tinham nenhum
dado laboratorial apds o primeiro ano do pos
parto e 50% néo tinha nenhuma visita médica
documentada nos primeiros 12 meses .

Embora as coortes de paises de alta
renda tenham mostrado zero transmissao por
amamentacdo em lactentes sob ART e
monitoramento intensivo, ndo ¢é possivel
concluir que o risco de transmissao é zero ao
considerar a ceélula com DNA viral. Estes
resultados, portanto, ndo podem ser tomados
como prova que o U=U é aplicavel para a
amamentacgao.

Por outro lado, além dos mecanismos
biolégicos, ainda ¢é preciso considerar a
adesao e a redugao no cuidado poés-parto
onde as falhas operacionais e desafios do
mundo real aumentam ainda mais o risco de
transmissdo. Evidéncia disso esta em um
estudo realizado em ambiente de baixa e alta
renda, na qual a adesao do tratamento foi de
75,7% na gravidez para 53% no pods-parto,
tendo as principais justificativas da queda de
adesao a falta de tempo, por causa do recém
nascido, e a depress&o pos parto 2.

Tal falha na adesao é uma das principais
causas para o surgimento do rebote viral,
sendo mais comum nos primeiros 3 meses do
pos-parto, coincidindo com a época de maior
demanda do recém-nascido e a motivagao
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para a continua prevengdo da transmissao
diminui em mulheres que ndo amamentam. O
aparecimento do rebote viral indica uma falha
na supressao viral, indicado pelo retorno de
virus  detectavel no plasma, sendo
documentada em 10,7% das mulheres em
coorte no Reino Unido #.

Além disso, também ¢é necessario
considerar a necessidade de monitorizagao
materna constante, uma tarefa que consome
muito tempo e dinheiro sendo muitas vezes
ignorada. Este padréo foi observado na coorte
norte americana, na qual 50% das
participantes nao receberam nenhuma visita
documentada do seu médico primario em 12
meses de pds parto, adicionalmente 58,3%
nao tinham exames laboratoriais maternos
indispensaveis, como a carga viral . Tais
fatores dificultam ainda mais a tentativa de
reducao de risco para uma transmissao que ja
teve a sua possibilidade confirmada pelo
estudo PROMISE.

Apesar de tudo, ¢é fundamental
reconhecer as implicagdes éticas e sociais e o
motivo da mudanga das diretrizes, que surgiu
com o objetivo de respeitar a autonomia da
mulher e seu direito realizar uma escolha
informada. Adicionalmente, foi encontrado
que a principal motivacdo ndao ¢é a
necessidade econémica, mas sim o desejo do
vinculo criado com a amamentagdo, o0s
beneficios de saude e a pressdo social/
cultural "%,

Desta forma, ao adicionar o baixo risco
de transmissdo com os fatores sociais €&
possivel entender a mudanga das diretrizes
para escolha compartilhada, principalmente
ao considerar a possibilidade de
amamentacéao intermitente contra o conselho
médico (29% de 93), acdo que aumenta o
risco de transmiss&o "%,

Entretanto, apesar disso, ndo é possivel
ignorar o risco apresentado de transmissao e
de tratamento vitalicio que o recém nascido
recebera caso ela ocorra. Sobretudo ao se
considerar que, diferentemente do contexto
africano, grande parte das regides do Brasil
nao enfrenta a obrigatoriedade de escolher
entre o HIV e o risco de morte do recém-
nascido por ingestdo de agua contaminada,
uma vez que 85,9% dos domicilios brasileiros
possuiam acesso a agua potavel em 2023 %°.

Adicionalmente, ainda ha um risco
farmacoldgico, pois o ART é passado aos
bebés pela amamentagao, porém de forma
variavel. Isso levanta a preocupagao do
desenvolvimento de resisténcia ao tratamento
em casos onde a infecgao ocorrer, ja que em
alguns dos ART (tenofovir e dolutegravir) nao
conseguem atingir o lactente de forma eficaz,
sendo realizado uma monoterapia involuntaria
e favorecendo a criacéo de resisténcia *°.

Além disso, a alta variabilidade na
escolha de PNP, que limitou a capacidade de
avaliacdo da sua efetividade na reducédo de
risco, e na frequéncia de monitoramento para
o rebote viral entre os paises evidencia uma
falta de pesquisa e a necessidade da criagao
de recomendacbes claras sobre a
amamentacgao.

Os dados demonstram que, embora o
risco de transmiss&o durante a amamentagao
sob carga viral indetectavel seja extremamen-
te baixo, ele persiste devido ao reservatorio
celular no leite materno, a reducédo da adesao
no pos-parto e as frequentes falhas de moni-
torizacdo. Em ambientes de alta renda como
o brasileiro, onde ha acesso seguro a férmula
e menor risco de desfechos adversos relacio-
nados a falta de agua potavel, fatores sociais,
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culturais ou afetivos nao justificam a exposi-
¢ao do recém nascido a um tratamento vitali-
cio e o risco de criagdo de resisténcia viral,
diferentemente de ambientes de baixa renda
onde € a opgdo com menor risco a vida. Por
outro lado, se ocorresse a criagao de diretri-
zes condizentes mundialmente, juntamente
com meétodos eficientes de monitorizagao se-
ria possivel reconsiderar este posicionamento
em dire¢ao a decisao conjunta.
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Introducgao: Sifilis € uma infeccdo sexualmen-
te transmissivel (IST) causada pela bactéria
Treponema pallidum. E transmitida por via se-
xual ou vertical durante a gestagado ou no par-
to. E uma doencga de notificagdo compulséria
desde julho de 2005, a fim de controlar a
transmissao vertical (TV) da bactéria e acom-
panhar o comportamento da infeccdo para
planejar, avaliar medidas de tratamento, pre-
vencao e controle. Seu tratamento € acessi-
vel, efetivo e eficaz, porém ainda exibe altas
taxas de incidéncia. E considerada uma infec-
¢ao cronica sistémica que atinge tanto popu-
lagbes com baixo poder aquisitivo quanto resi-
dentes de paises desenvolvidos, preocupan-
do a saude publica globalmente. Em gestan-
tes, a sifilis estd associada a riscos para a
mulher e seu feto, do nascimento prematuro,
ma formagdes ao aborto. O objetivo do traba-
Iho é analisar a incidéncia de sifilis em ges-
tantes a partir de dados notificados. Metodo-
logia: Foi realizado um estudo observacional
longitudinal sobre sifilis no municipio de Sao
Paulo nos anos 2019-2023, usando as varia-
veis de racga, escolaridade e idade. Os dados
foram retirados da plataforma DataSus, pelo
Tabnet e pelo Boletim Epidemioldgico de HIV/
AIDS do Estado de Sao Paulo. Resultados e
discussao: O estudo analisou dados de sifilis
gestacional em Sao Paulo, destacando que,
nos anos de 2019 a 2023, houve uma varia-
¢ao de 45 a 50% de casos entre mulheres
pardas, de 33 a 35% em brancas e de 13 a
15% pretas. Mulheres amarelas e indigenas

Ana Sophia Diniz Negri’
Marcelo Andreetta Corral?

representaram menos de 1%. Cerca de 60%
das notificagdes envolveram mulheres nao
brancas. Surpreendentemente, a maioria dos
casos ocorreu em mulheres com ensino mé-
dio completo (de 31 a 43%), contrariando a
expectativa de maior prevaléncia entre as me-
nos escolarizadas. Esse dado reflete mudan-
¢as no perfil socioeconbmico das gestantes,
indicando falhas na educacgao sexual e maior
exposicao a ISTs entre mulheres mais instrui-
das. Em termos etarios, de 74 a 82% dos ca-
sos afetaram mulheres de 20 a 39 anos, se-
guidas por as de 15 a 19 anos (de 15 a 23%).
A reinfecgao por sifilis destaca a necessidade
de envolver os parceiros no tratamento. Além
disso, falhas no preenchimento das fichas de
notificacdo limitam a analise. Conclusao: A
sifilis € multifatorial, exigindo ag¢des educati-
vas e preventivas abrangentes, incluindo a
inclusédo de parceiros no pré-natal e melhorias
na coleta de dados, para conter essa epide-
mia silenciosa.

Sifilis; Gestantes; Fatores

socioeconémicos; Epidemiologia.

A sifiis € uma infeccao sexualmente
transmissivel (IST) milenar causada pela
bactéria Treponema pallidum e que pode ser
transmitida por via sexual (sifilis adquirida) ou
vertical (sifilis congénita) durante a gestagao
ou no parto1l. Manifesta se em trés fases:
sifilis primaria, secundaria e terciaria. A
vigilancia da sifilis em gestantes é essencial

2Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, Sdo Paulo/SP, Brasil.
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de modo que sua notificagcdo € compulséria
desde julho de 2005. A vigilancia
epidemiologica da mesma tem como objetivo
controlar a transmissdo vertical (TV) do
Treponema pallidum e acompanhar o
comportamento da infecgdo nas gestantes e
parturientes para planejamento, avaliagao de
medidas, tratamento, prevencao e controle?.

Embora seja uma doenga com
tratamento acessivel, efetivo e eficaz, ainda
exibe altas taxas de incidéncia, o que
representa um desafio para a saude publica.
E considerada uma infecgdo cronica sistémica
que atinge predominantemente populagdes de
regibes com baixo poder aquisitivo, no
entanto, também acomete pessoas residentes
em paises em  desenvolvimento e
desenvolvidos. Esse fato torna a sifilis uma
doenca que preocupa a saude publica
globalmente, principalmente por afetar
pessoas desde o feto, como na sifilis
congénita, até o idoso. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a
sifilis atinge mais de 12 milhdes de pessoas
no mundo, e sua eliminagdo continua sendo
um desafio global para os sistemas de
saude®.

Esta IST em gestantes esta associada a
riscos para a mulher e seu feto ocasionados
pela transmissdo vertical, como aborto,
nascimento prematuro, morte neonatal, baixo

peso ao nascer, comprometimento
neurolégico do neonato, incluindo atrasos
cognitivos, perda de visdo, disturbios

convulsivos e malformagdes Osseas. A sifilis
congénita (SC) é uma condigcéo evitavel por
meio do controle de casos de sifilis em
mulheres e seus parceiros sexuais durante o
planejamento familiar ou pré-natal4. Pré-natal
€ a denominagdo dos cuidados e orien-
tacbes desenvolvidas ao longo do periodo
gestacional. O principal objetivo da atencéo a

saude nesse periodo €& acolher a mulher
desde o inicio da gravidez, propiciando bem-
estar materno, fetal e o nascimento de uma
crianga  saudavel®. Este periodo ¢é
fundamental para o rastreio de diversas
doencas, dentre elas a sifilis. Gestantes com
sifilis sdo referenciadas ao pré-natal de alto
risco, sendo responsabilidade do médico e da
equipe de Estratégia da Saude da Familia
(ESF) controlar seu acompanhamento?.

Estima-se que por ano existam a nivel
mundial 12 milhées de casos novos de sifilis
em adultos, sendo 90% em paises
subdesenvolvidos, e sua forma congénita
nunca deixou de ser um problema de saude
publica, ocorrendo em 10% a 15% das
gestantes. A doenca também apresenta alta
prevaléncia e incidéncia em  paises
desenvolvidos como EUA, Australia e nagdes
europeias. Dados revelam que a sifilis em
recém nascidos ocasiona mais de 500 mil
obitos fetais por ano no mundo, devido a sifilis
congénita?.

Anualmente sdo notificados uma
estimativa de 930.000 casos de sifilis
congénita no mundo, resultando em
aproximadamente 350.000 desfechos
adversos ao nascimento, a maioria deles, em
paises de baixa e média renda. Em virtude da
alta taxa de morbimortalidade e das
repercussdes clinicas da sifilis para a mae e
para o feto, a OMS estabeleceu estratégias
para assegurar o diagnéstico e o tratamento
das gestantes com sifilis, a fim de reduzir as
taxas de sifilis congénita para menos de 50
casos por mil nascidos vivos em pelo menos
80% dos paises do mundo, até o ano de
20305. Em 2016, a preva- léncia mundial
estimada de sifilis materna foi de 0,69%, 988
mil casos, com uma taxa global de sifilis
congénita de 473 por 100.000 nascidos vivos
e 661 mil casos totais. No Brasil, em 2019,
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ocorreram 61.127 casos de sifilis em
gestantes, uma taxa de detecgéo de 20,8 por
1.000 nascidos vivos, e 24.130 casos de sifilis
congénita, uma taxa de incidéncia de 8,2 por
1.000 nascidos vivos'.

A respeito das estratégias adotadas pelo
Ministério da Saude para o aprimoramento da
vigilancia da sifilis em gestantes, entre 2009 e
2019, a taxa de sifilis congénita no Brasil
passou de 2,1 para 9,0 casos por mil nascidos
vivos, mas com diferengas regionais. Nas
regides Sul e Sudeste, no ano de 2019, foram
registradas taxas de sifilis congénita
superiores a média nacional, que foi de 8,2
casos por mil nascidos vivos5. Sifilis em
gestantes € um assunto delicado de ser
abordado, e por conta disto € um tabu. Tudo
que é um tabu tende a ser ignorado na
sociedade, o que € um grande risco para uma
gestante e o feto com sifilis, visto todas as
adversidades que a sifilis congénita traz para
a crianga. Mulheres que ja passaram por
tratamento de sifilis podem vir a se reinfectar
durante a gravidez, que ¢é um periodo
delicado principalmente no periodo do
primeiro trimestre. Além disto ha o fator da
cicatriz sorolégica, onde a mulher foi
comprovadamente tratada, mas ainda
apresenta reatividade nos testes. A
responsabilidade do parceiro também é um
fator a ser considerado, visto que muitas
gestantes ndo aderem corretamente ao pré-
natal por conta da auséncia do parceiro as
consultas e a na aderéncia do mesmo ao
tratamento para que se evite a reinfecgao da
mulher e uma possivel sifilis congénita.

Diante disso o objetivo deste estudo foi
analisar a incidéncia de sifilis em gestantes no
municipio de S&o Paulo entre os anos de
2019 a 2023.

Trata-se de um estudo observacional
epidemiologico baseado na busca de dados
em plataformas virtuais.

Foram incluidos dados de incidéncia da
sifilis em gestantes notificados no municipio
de Sdo Paulo nos anos de 2019 a 2023, a
partir da utilizagcdo do Tabnet DATASUS do
municipio de Sao Paulo. Os dados referentes
a outras infecgdes e a outros periodos nao
serao considerados.

Foram estudadas as variaveis socioeco-
ndémicas idade, escolaridade e raca em rela-
cao a frequéncia de casos de sifilis em ges-
tantes no municipio de Sao Paulo durante os
anos de 2019 a 2023.

Os resultados da pesquisa foram avalia-
dos por meio da analise relativa a partir da
comparagao entre os anos estudados.

Em relacédo a raga das mulheres diag-
nosticadas e notificadas com sifilis gestacio-
nal observou-se que, independentemente do
ano de notificagdo, mesmo considerando o
periodo pandémico, ha uma invariabilidade
nos dados relativos, sendo que de 45,37% a
50,12% dos casos ocorreram em mulheres
pardas, 33,39% a 35,31% em mulheres bran-
cas e 13,51% a 15,38% em mulheres pretas.
Os dados de frequéncia relativa em mulheres
amarelas e indigenas sao semelhantes, pois
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nao atingem 1% dos casos. Observou-se um
melhor detalhamento desta informacédo com a
redugcdo dos casos colocados como em bran-
co ao longo dos anos, conforme ilustrado na
Tabela 1.

Tabela 1 - Raga das mulheres gestantes diagnostica-
das com sifilis no Municipio de Sao Paulo.

d':;:;:;m Em branco Branco  Preto  Amarelo  Pardo  Indigena
2019 3, 96% 35,31% | 14307% | 0T1%  4537% | 0.2T%
2020 2,54% 33,80% | 13.51% | 090%  4912% | 0.13%
2021 1,17% 33,88% | 1538% | 063%  48.83% | 0.11%
2022 0, 85% 3428% | 1A% | 051%  4983% | 012%
2023 0,51% 33,30% | 1537% | 048%  5012% | 0.14%

Fonte: Tabnet, DATASUS, 2024

No que tange a escolaridade das mulhe-
res diagnosticadas e notificadas com sifilis
durante o periodo gestacional, de 31,17 a
43,03% dos casos ocorreram em mulheres
com o ensino médio completo, 19,38 a
21,40% em mulheres com ensino médio in-
completo, 8,93 a 14,48% em mulheres da 52 a
82 série incompleta e de 9,98 a 11,53% em
mulheres com o ensino fundamental incom-
pleto e em menos de 0,2% dos casos a mu-
Iher era analfabeta. Os dados de frequéncia
relativa em mulheres com 12 a 42 série incom-
pleta, 42 série completa, educagao superior
incompleta e educacgédo superior incompleta
sdo semelhantes, pois ficam entre 2 a 3% dos
casos em cada categoria. De 6,03 a 13,70%
dos casos notificados nao houve registro de
escolaridade na ficha de notificacdo. Obser-
vou-se um melhor detalhamento desta infor-
macgao com a reducdo dos casos colocados
como em branco ao longo dos anos, conforme
ilustrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Escolaridade das mulheres gestantes diag-
nosticadas com sifilis no Municipio de Sao Paulo.

EF: ensino fundamental

Fonte: Tabnet, DATASUS, 2024

A respeito da faixa etaria das mulheres
gestantes diagnosticadas com sifilis, ha uma
variabilidade perceptivel nos dados. Houve
reducdo significativa entre os casos em mu-
Iheres de 15 a 19 anos entre 2019 e 2023,
queda de 8,04%. Paralelamente houve um
aumento significativo entre os casos em mu-
Iheres de 20 a 39 anos, aumento de 7,93%
dos casos, entre os anos de 2019 e 2023,
conforme ilustrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Faixa etaria das mulheres gestantes diag-
nosticadas com sifilis no Municipio de Sao Paulo.

Ano de diagnéstico

2019
2020
2024
2022
2023

1014

05T%
0.95%
054%
084%

0a7%

1519
23.00%
22,67%
20,50%
17.98%

14.96%

2039
74.39%
74.25%,
T7R0%
To.44%,

82.32%

4059
2,04%
2,13%
1.76%
1,945

2,35%

Fonte: Tabnet, DATASUS, 2024

A pesquisa foi realizada devido a um
contexto de surto silencioso de sifilis, em que
a populacdo nao entende ou até mesmo nao
percebe sobre seus riscos, a importancia de
se tratar e até mesmo detalhes que colocam
todo seu tratamento em risco. Durante o peri-
odo da pesquisa foi realiza- do levantamento
de dados pela plataforma TabNet, DATASUS
acerca das informacdes sobre os casos notifi-
cados de sifilis em gestantes em todo o muni-
cipio de Sao Paulo.
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No que tange a raga das gestantes diag-
nosticadas com sifilis, observou- se que qua-
se metade dos casos notificados sdo de mu-
Iheres pardas, sendo seguidas por mulheres
bran- cas e entéo por pretas. Como a questao
racial é subjetiva, visto que cada pessoa de-
clara a propria cor de pele e que a miscigena-
¢ao no pais é muito grande, é preferivel anali-
sar os dados considerando gestantes brancas
e nao brancas (pardas, pretas, amarelas e in-
digenas). Neste caso, cerca de 60% das noti-
ficacbes sdo de mulheres ndo brancas e qua-
se 40% de brancas.

Além disso, é esperado que haja uma
relagao direta entre a escolaridade da gestan-
te e o numero de casos notificados, em que
mulheres menos escolarizadas possuiriam
maiores taxas de infec¢des de sifilis durante a
gestacéo. Isso devido ao fato da escolaridade
ser diretamente proporcional ao nivel de vul-
nerabilidade da mulher, muitas vezes pela de-
pendéncia que as mesmas possam ter de
seus parceiros. Apesar dessa expectativa, os
dados mostram resultados diferentes. Segun-
do o estudo de Correia’ até a década passa-
da, mulheres com baixa escolaridade tinham
mais casos de sifilis na gestacao. Hoje, houve
uma mudanca significativa neste quadro. Mu-
Iheres com o ensino médio completo tém a
maior taxa de sifilis durante Em seu estudo,
Correia’ compara o indice de Desenvolvimen-
to Humano (IDH) nos periodos analisados,
demonstrando uma crescente significativa no
IDH juntamente com a escolaridade das mu-
Iheres gestantes com sifilis.

A escolaridade deve ser pensada em um
contexto mais amplo no ambito das vulnerabi-
lidades e caracteristicas socioeconémicas e
das coinfeccbes, com énfase em casos de si-
filis, gonorreia, clamidia e tricomoniase’. E
fato que mulheres mais instruidas acabam
aderindo a métodos contraceptivos diferentes

do preservativo como o anticoncepcional oral
ou o DIU, dessa forma se expondo mais a
transmissao de infecgdes sexualmente trans-
missiveis. Além disso, tudo sinaliza uma falha
na educacgao sexual em escolas, visto que se
houvesse a disseminacido da informacao ade-
quada, o numero de casos provavelmente se-
ria diferente8. Ademais, ha uma taxa conside-
ravel de casos em que nao houve detalha-
mento da escolaridade da mulher.

Por fim, a respeito da faixa etaria das
mulheres gravidas acometidas por sifilis, %
dos casos notificados foram entre 20 39 anos,
0 qual inclui grande parte das mulheres em
idade fértil. O numero de casos em mulheres
entre 15-19 anos é o segundo maior, sendo
de 14,96 a 23%.

A partir do levantamento de dados, é
possivel perceber que gravidas declarada-
mente de cor parda sao mais acometidas in-
dependentemente do ano. Ademais, a respei-
to da escolaridade, ha mais casos acometidos
em gestantes que completaram o ensino mé-
dio, indo contra a percepg¢ao de que quanto
menos instruida a mulher for, maior € o risco
de transmissdao da doenca. Por fim, a faixa
etaria mais acometida pelas gestantes € de
vinte a trinta e nove anos.

No contexto de uma epidemia silenciosa
de sifilis, em que nao se fala sobre e a doen-
¢ca se espalha no pais, é evidente a necessi-
dade de acdes de promocao em saude desde
cedo para a populagao no geral, com foco em
IST. Além disso, o parceiro deve ser inserido
no pré-natal da gestante em todos os seus
ambitos, visto que a reinfec¢ao por Trepone-
ma pallidum ocorre principalmente quando
seus parceiros nao concluem seu tratamento.
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Ademais, percebem-se falhas no preen-
chimento das fichas de notificacdo compulsoé-
ria, onde diversas informagdes deixam de se-
rem preenchidas. Logo, conclui-se que a sifilis
€ uma IST multifatorial, que engloba caracte-
risticas socioeconbmicas extremamente rele-
vantes para seu tratamento adequado.
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