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José Gabriel Euzébio Werneck?
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Resumo

A doenca de Machado-Joseph (DMJ) ou ataxia espinocerebelar tipo 3, como também é
conhecida, é uma patologia neurodegenerativa de carater hereditario e na maioria das vezes fatal. O
guadro clinico dos pacientes portadores da DMJ, inclui principalmente incoordenacdo, desajuste na
marcha, além de instabilidade. Objetivo: Apresentar e avaliar técnicas de intervencdes
fisioterapéuticas no tratamento de um paciente com DMJ. Materiais e métodos: Revisdo breve de
alguns conceitos a respeito da etiologia da doenca e de técnicas de intervengdes fisioterapéuticas mais
usualmente empregados em portadores de DMJ, seguindo-se com a apresentacdo de um caso clinico.
O projeto foi submetido para analise do Comité de Etica em Pesquisa por meio do sistema Plataforma
Brasil, pelo CEP da Universidade Iguacu. O paciente assinou o termo de consentimento livre e
esclarecido permitindo a utilizagdo e divulgacao dos dados. Resultados: O tratamento foi realizado em
um periodo de 3 meses, sendo composto por uma sessdao semanal durante aproximadamente de 1
hora e 30 minutos e orientacdes de atividades em domicilio. Conclusdo: A fisioterapia contribuiu para
a autonomia, realizacdo das atividades de vida didria. Entretanto, a paciente apresentou oscilacdo de
progressao e regressao de acordo com a evolucdo dos sintomas da doenca

Palavras chaves: Ataxia espinocerebelar tipo 3; Doenca de Machado-Joseph; Tratamento
fisioterapéutico; Método Bobath; Cinesioterapia.

Abstract

Machado-Joseph disease (MJD) or type 3 spinocerebellar ataxia, as it is also known, is a
hereditary neurodegenerative disease that is most often fatal. The clinical picture of patients with JDM
mainly includes incoordination, gait maladjustment, in addition to instability. Objective: to present and
evaluate physical therapy intervention techniques in the treatment of a patient with JDM. Materials
and methods: Brief review of some concepts regarding the etiology of the disease and techniques of
physical therapy measures most commonly used in patients with JDM, followed by the presentation of
a clinical case. The project was submitted for analysis by the Research Ethics Committee through the
Plataforma Brasil system, by the CEP of Universidade Iguacu. The patient signed an informed consent
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form allowing the use and dissemination of data. Results: The treatment was carried out for 3 months,
consisting of a weekly session of approximately 1 hour and 30 minutes and guidance on activities at
home. Conclusion: Physical therapy contributed to the duration, performance of activities of daily
living. However, a patient presents oscillation of progression and regression according to the evolution
of the symptoms of the disease.

Keywords: Spinocerebellar ataxia type 3; Machado-Joseph Disease; Physiotherapeutic treatment;
Bobath Method; Kinesiotherapy

Introdugdo

A ataxia espinocerebelar tipo 3 ou doenca de Machado-Joseph (DMJ), como também é
conhecida, é uma patologia neurodegenerativa de carater hereditario e na maioria das vezes fatal. E
uma patologia de origem acoriana, que foi descrita pela primeira vez em 1972, como uma doenga
autossémica dominante em uma familia descendente de Guilherme Machado, nascido nos Agores, em
Portugal. No mesmo ano, outros 12 casos foram descritos na familia de José Tomas, que havia
emigrado para os Estados Unidos, por conta destas duas familias, deu-se o nome da doenca de
Machado- Joseph. Com a saida dos portugueses para outros paises, inclusive para o Brasil, esta
patologia comecou a ser notificada em outras partes do mundo, se tornando a ataxia hereditdria mais
comum. No Brasil, a prevaléncia da patologia ainda é considerada rara, apenas uma em cada 100 mil
pessoas é acometida. A Ilha das Flores, localizada nos Acores (Portugal) é o local de maior incidéncia,
uma em cada 140 pessoas sdo portadoras da doenca®?. O cerebelo faz parte do Sistema Nervoso
Central (SNC) e esta localizado no encéfalo, é responsavel por varios comportamentos motores como
coordenacdo, equilibrio, controle do ténus muscular, aprendizagem motora, modulacdo de forga e
amplitude de movimentos, além de ser essencial nos movimentos dos olhos e na fala, portanto,
patologias como a doen¢a de Machado-Joseph que resultam na disfungdo da estrutura do cerebelo,
tendem a causar prejuizos nestas funcdes>*.

Na ataxia espinocerebelar ocorre mutacdo herdada, causando um aumento na quantidade de
repeticdes de trinucleotideos CAG, se tornando patoldgico. Estas repeticdes normalmente sdo de
carater fisioldgico, ocorrendo entre 10 a 40 vezes, quando este nimero excede 55 repeticdes surge
entdo a patologia. Geralmente os seus sintomas se manifestam na fase adulta, apds os 30 anos de
idade. Este aumento causa danos na producdo da ataxina3, resultando em um quadro degenerativo do
Sistema Nervoso. Estes sintomas surgem de maneira progressiva, causando de forma gradual a perda
da capacidade funcional do individuo®”.

O tratamento fisioterdpico tem um papel importante na melhora das disfungdes apresentadas
pela ataxia espinocerebelar de Machado-Joseph. Estudos comprovam que as condutas
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neurofuncionais da fisioterapia oferecem uma maior autonomia, possibilitando a realizagdo de suas
atividades de vida diaria através de exercicios que estimulam o equilibrio, ajuste do ténus muscular,
coordenacdo e treino de marcha. Mesmo com a escassez de evidéncias atuais sobre o assunto, é
notdrio que a fisioterapia tem um papel fundamental na equipe transdisciplinar capaz de melhorar a
capacidade funcional através da melhoria do equilibrio, marcha, reducao da frequéncia de quedas e
efeitos sintomdticos. Nesse contexto, tornando-se essencial para diminui¢ao dos impactos da doenga a
estes pacientes, como dismetria, marcha atdxica, reflexos osteotendinosos diminuidos ou abolidos
(hipotonia) e déficit de equilibrio com a utilizagdo de programas de reabilitagdo através de exercicios
fisicos que tem como objetivo postergar a perda funcional dos pacientes®>. O objetivo dessa pesquisa
é apresentar técnicas de intervencdes fisioterapéuticas no tratamento da ataxia espinocerebelar tipo
3, por meio dos recursos cinesioterapéuticos, Terapia Neuroevolutiva (Bobath), estimulacdo de
movimentos motores finos e cinesioterapia respiratoria.

Metodologia

Revisdo breve de alguns conceitos a respeito da etiologia da doenca de Machado-Joseph (DMJ)
e de técnicas de intervencdes fisioterapéuticas mais usualmente empregadas em portadores de DMJ,
seguindo-se com a apresentacdo de um estudo de caso clinico. O projeto foi submetido para analise do
Comité de Etica em Pesquisa por meio do sistema Plataforma Brasil, pelo CEP da Universidade Iguacu.
O paciente assinou o termo de consentimento livre e esclarecido permitindo a utilizacao dos dados
para a descricdo e divulgacdo do relato do caso clinico.

O local de Realizagdo foram nas dependéncias da Clinica de Ensino de Fisioterapia,
Universidade Iguacu/Graduacdo de Fisioterapia, - Avenida Abilio Augusto Tavora, 2134 — Jardim Nova
Era, Nova Iguacu, RJ, CEP: 26275-580, Tel: (21) 2765-4053. Para o métodos para Avaliacdo foi realizada
a Anamnese e coleta das seguintes informacdes: Queixa Principal, Diagndstico Médico, Histéria da
Doenca Atual, Histéria da Patologia Pregressa, Histéria Familiar, Histéria Social, Sinais Vitais, Exame
Fisico.

Os constituintes dos métodos para o Tratamento Terapia Neuroevolutiva (Bobath);
Cinesioterapia; Estimulacdo de movimentos motores finos; Cinesioterapia Respiratoria. Os
materiais para a Avaliacdao foram o Esfighomanémetro e Estetoscépio (Premium); Oximetro de Pulso
(BIC); TermOometro Digital (G-Tech). Os materiais para Tratamento foram o Espelho; Bola feijao azul
70cm (Physio-Roll); Bola suica amarela 75cm (Gymnic); Disco de equilibrio (LiveUp Sports); Tabua de
equilibrio; Jump (Shopfisio); Espaldar; Barra paralela (Carci); Escada de canto com rampa (Instituto Sao
Paulo); El3stico.
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Relato de caso

O paciente, caso de estudo é do sexo feminino, 38 anos, raca branca, com diagndstico médico
de “Ataxia espinocerebelar”. Apresentou os primeiros sintomas da patologia aos 30 anos de idade,
apresentando uma marcha instdvel decorrente de uma miastenia, progredindo para diplopia e
disartria. Sua queixa principal ao chegar para o atendimento foi “Minha marcha”. Faz
acompanhamento multidisciplinar com médico neurologista, fonoaudiélogo e fisioterapeuta hd cerca
de cinco anos, com a piora progressiva dos sintomas. Apresenta mao simiesca e marcha atdxica,
necessitando de acompanhamento para conseguir deambular e realizar suas funcdes diarias.
Atualmente faz uso dos medicamentos Baclofen 10mg e Naproxeno 500mg. A paciente foi submetida a
dois partos cirurgicos. Nega tabagismo e etilismo, se considera uma pessoa muito estressada e
emocionalmente abalada. Relata fazer quatro refeicdes ao dia (café da manh3d, almogo, lanche da
tarde e jantar) e consumir pouca quantidade de dgua. Reside com seus dois filhos e o esposo em local
térreo, com saneamento bdsico. Mae hipertensa e o pai falecido (portador da patologia DMJ), além do
pai, duas tias e um tio sdo acometidos pela mesma patologia. Paciente relata que sua irma mais nova
ja apresenta alguns sintomas da ataxia espino cerebelar de Machado-Joseph. Os sinais vitais com a PA
120X90 mmHg ; FC em repouso: 93 bpm; FR em repouso: 20 irpm; SpO2: 99; Temperatura: 34.42C.
Exames Complementares: Ressonancia magnética do cranio realizada dois anos antes do inicio do
atendimento: (Tabela 1 e 2).

O Fisiodiagndstico: Marcha ataxica, incoordenacdo segmentar, hipotonia generalizada com
grande déficit de sustentacdo estatica e dinamica, alteracdo do equilibrio estatico e dinamico,
apresentando mao em forma simiesca decorrente do quadro e incapacidade funcional respiratdria.

Os objetivo do tratamento foram a modulacdo do ténus muscular; Estimulacdo das funcdes de
equilibrio estatico e dinamico; Estimulacdo da coordenag¢do motora; Estimular a capacidade funcional
respiratoria. Tratamento 1: Propriocepg¢do para modulagdo ténica e elicitacdo de reagdes de equilibrio
com a utilizacdo da Bola feijao; Bola suica; Disco de equilibrio; Tabua de Equilibrio; Jump. Tratamento
2: Treino de marcha para elicitacdo de reacGes de equilibrio e modulacdo ténica para sustentacdo e
controle corporal com a utilizacdo da Barra paralela; Escada de canto com rampa. Tratamento 3:
Atividade cinética manual ativa resistida para as maos com a utilizacdo de El3stico.

Resultados

Na avaliacdo inicial foi observado disfuncdao do tonus muscular, apresentando uma hipotonia
global, disartria e marcha atdxica, necessitando de auxilio para deambular, além da mao em forma
simiesca. De acordo com essas disfuncdes, foram tracadas metas cujos os objetivos sdo: Modula¢do do
tonus muscular, estimulacdo das funcgdes de equilibrio estatico e dindmico, estimulacdo da
coordenacdo motora e estimulacdo funcional respiratéria. No primeiro atendimento, paciente
apresentou grande dificuldade na realizacdo dos exercicios propostos, principalmente ao deambular. A
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partir do terceiro atendimento, se mostrou mais segura e cooperativa, em especial nos exercicios de
dissociagdo de cintura pélvica. Ja no quinto atendimento, a paciente se mostrou mais colaborativa e se
sentiu segura para deambular sozinha durante um pequeno trecho dentro da clinica escola, sob
supervisdo (Figura 1).

Nos dois ultimos atendimentos, houve regressdo em seu quadro clinico devido ao avanco dos
sinais e sintomas da patologia, apresentando maior dependéncia até mesmo na realizacdo de
atividades simples como ir ao banheiro sozinha. Paciente apresentava oscilagdes emocionais, o que a
tornava emocionalmente instdvel, influenciando diretamente no tratamento. O programa de
tratamento, com duracdo de 3 meses foi composto por uma sessdo semanal, levando em
consideracdo feriados e faltas justificadas, foi realizado em 7 sessGes presenciais, com duracado
aproximada de 1h e 30 minutos e orientacdes de atividades a serem realizadas diariamente em
domicilio. A paciente apresentou oscilacdo de progressao e regressdo de acordo com a evolucdo dos
sintomas da doenga (Figura 1)..

Discussao

A fisioterapia auxilia através de atividades funcionais com exercicios que visam o ajuste do
tonus e equilibrio, e se possivel o aumento de forca muscular. A abordagem neurofuncional através de
exercicios proprioceptivos tem como objetivo, partindo da andlise das necessidades da paciente a
elicitacdo de reacdes de equilibrio estatico e dindmico, que em conjunto ao treino de marcha
permitem ao paciente uma maior autonomia, melhorando sua capacidade funcional e realizagao das
atividades de vida diaria. Essa abordagem visa também o retardamento da evolucdo dos sintomas da
doencga, oferecendo uma discreta melhora na qualidade de vida do pacientes. Segundo Araujo et al., o
método Bobath contribui através de treinamentos de reag¢des de protecao, equilibrio e ajuste postural,
0 que faz-se necessario ja que os pacientes acometidos pela DMJ se queixam de quedas frequentes.
Um dos materiais utilizados é a bola ( suica e feijdo), que possibilita uma grande variedade de
exercicios, além de facilitar movimentos funcionais e inibir padrdes patolégicos. E uma técnica capaz
de promover dissocia¢do de cinturas, propriocep¢ao, alongamento, treino de equilibrio, estabilidade
postural e ganhos musculares®. Rossato et al. (2013), diz gue a propriocepgao influencia diretamente
no equilibrio e for¢ca muscular, quando ha disfuncdes desses fatores ocorre um prejuizo a marcha. Os
exercicios de propriocepcao dos membros inferiores sao responsaveis pela estimulacdao do sistema
musculoesquelético, articulacbes e ligamentos, visando uma maior estabilidade. Exercicios com
materiais como disco e tdbua de equilibrio influenciam na melhora do equilibrio, coordenacao,
estabilidade articular, tonus cinéticopostural e reflexos musculares proprioceptivos consciente ou
inconsciente, através de musculos e ligamentos que assumem uma funcdo estabilizadora para manter
o equilibrio’. De acordo com Aradjo et al. e Souza et al. (2010 e 2018), o treino de marcha se da pelo
movimento coordenado e equilibrio cinéticopostural, que pode ser obtido através da quantidade de
repeticGes e pratica de movimentos funcionais particulares ao paciente. Os exercicios orientados pelo
fisioterapeuta se ddo através de atividades funcionais que objetivam também a forca muscular. A
evolucdo da marcha ird depender do desempenho do paciente, podendo ser aprimorado com
obstaculos, rampas, degraus e mudancas de dire¢cdo. O uso de dispositivos (andadores e bengalas),
pode ser necessario dependendo do agravamento da DMJ®®.
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Kisner et al. (2016), descreve que a cinesioterapia ativa resistida € uma modalidade de exercicio
com resisténcia que pode ser realizado com pesos, resisténcia manual, elasticos e etc. O exercicio ativo
resistido é caracterizado por uma contragdo muscular que pode ser dindmica ou estdtica, onde é
aplicada uma forca externa (manual ou mecanica). E considerado um importante aliado na reabilitacio
em individuos com a funcionalidade comprometida®. Segundo Jones et al. e Hampson et al. (2012 e
2017), os exercicios respiratorios tém como objetivo intervir nas alteracdes da expansibilidade e
mobilidade da caixa tordcica. Ligada a alteracdo do ténus e a bradicinesia, resultam na disfuncdo
pulmonar restritiva das vias aéreas superiores. O uso desses exercicios ja na fase inicial dos sinais e
sintomas, antes do aparecimento de queixas respiratdrias, faz com que o paciente retarde o uso de
VMNI (Ventilagdo Mecénica N3o Invasiva) ou VMI (Ventilagdo Mecanica Invasiva)'®*'. Foram realizados
na paciente: Cinesioterapia ativa assistida: Dissociacdo de cintura pélvica, elicitacdo de reacdes de
equilibrio e fortalecimento muscular: Paciente sentada sobre a bola feijdo e posteriormente sobre a
bola suica em frente ao espelho realizando movimentos circulares de cintura pélvica, sendo auxiliada
pelo terapeuta a manter o tronco estavel.

Conclusao

A fisioterapia é uma importante ferramenta no tratamento multidisciplinar de portadores da
DMJ, sendo essencial para retardar os danos e minimizar as perdas, além de promover melhora da
capacidade funcional no momento e melhor qualidade de vida. A intervencao fisioterapeutica
realizada, foi eficaz na reducdo dos efeitos sintomaticos em um paciente, oferecendo uma discreta
melhora na qualidade de vida, contribuiu para a autonomia e realizacdo das atividades de vida diaria.
Entretanto, por se tratar de uma doenca neurodegenerativa, a paciente apresentou oscilacdao de
progressao e regressao de acordo com a evolugao dos sintomas da doenca.
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Tabela 1

Exame Fisico Equilibrio:

Romberg Simples: Presente Romberg Sensibilidade: Presente

Unterberger Fukuda: Presente
Tabela 2

Exame Fisico Coordenacao:

index-index: Dismetria index-nariz: Dismétrico

index-nariz-index: Dismetria index-index (terapeuta): Dismétrico
Diadococinesia: Disdiadococinesia Calcanhar-joelho: Dismétrico
presente

Batida do pé: Arritmico
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Figura 1 — Tratamento fisioterapico: A) Dissociacdo de cintura pélvica, propriocepcao e
fortalecimento muscular; B) Estimulacdo funcional respiratéria; C) Equilibrio dindmico

propriocepcao e fortalecimento muscular; D) Estimulacdo de movimentos motores finos; E)

Treino de marcha naescada de canto com rampa e F) Propriocepc¢do e consciéncia corporal.
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Resumo

A obesidade consiste no excessivo acuimulo de tecido adiposo no organismo, principalmente na regiao
do abdoémen. Classificada como doenca desde 1985, a obesidade esta correlacionada a resisténcia do
organismo a acdo da insulina, consequentemente a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o
desenvolvimento de hipertensdao arterial. Tendo em vista as comorbidades desencadeadas pela
obesidade, varios pesquisadores utilizam a dieta hiperlipidica como meio de proporcionar essa doenca
em animais e permitir o seu estudo de maneira mais completa.

Palavras chaves: Obesidade, resisténcia a insulina, dieta hiperlipidica.

Abstract

Obesity consists of the excessive accumulation of adipose tissue in the body, mainly in the abdomen
region. Classified as a disease since 1985, obesity is correlated with the body's resistance to the action
of insulin, consequently diabetes mellitus type 2 (DM2) and the development of arterial hypertension.
Given the comorbidities triggered by obesity, several researchers use the high-fat diet as a means of
providing this disease in animals and allowing its study in a more complete way.

Keywords: Obesity, insulin resistance, high-fat diet.
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Introdugdo

A obesidade consiste no excessivo acimulo de tecido adiposo no organismo, principalmente na
regido do abdémen. Sendo o seu desenvolvimento independente de condi¢Ges econdmicas e sociais,
mas relacionado com fatores ambientais, como ingestao alimentar inadequada e redug¢dao no gasto
calérico diario™% Estd classificada como doenca desde 1985, a obesidade estd correlacionada a
resisténcia do organismo a acao da insulina, consequentemente a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o
desenvolvimento de hipertensao arterial®?.

Tendo em vista as comorbidades desencadeadas pela obesidade, varios pesquisadores utilizam
a dieta hiperlipidica como meio de proporcionar essa doenca em animais e permitir o seu estudo de
maneira mais completa. Ainda que ndo sejam iguais aos modelos de obesidade humana, sdo de
profunda relevancia nos estudos dos diversos aspectos que contribuem para este excessivo acimulo
de adiposidade e suas consequéncias >*°.

A hiperinsulinemia tem grande relevancia no desenvolvimento de outras comorbidades da
sindrome metabdlica, como a hipertensdo arterial, a hiperuricemia e a dislipidemia. No caso da
hipertensdo em obesos os mecanismos que explicam a relacdo com a hiperinsulinemia sdo a
fomentacdo da reabsorcdo renal de sddio e agua; a ativacdo do sistema nervoso simpatico; a
diminuicdo enzimatica de Na+-K+-ATPase; os altos niveis de calcio celular e o estimulo de fatores de
crescimento’. O presente trabalho ird avaliar no processo de envelhecimento associado a ingestdo de
dieta hiperlipidica, com a finalidade de verificar as alteragdes metabdlicas e comportamentais de em
camundongos obesos.

Metodologia:

Esse estudo estd de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), aprovado & Comissdo de Etica (CEUA) no uso de
animais da Universidade Iguagu (PEBIO/UNIG N2 013/2019). Este trabalho foi realizado dentro do
biotério da universidade, em colaboragao com o laboratério de Imunofarmacologia da FIOCRUZ.

Foram utilizados camundongos fémeas a partir de 3 meses de idade, de linhagem Swiss,
provenientes da colOnia de criacdo do biotério da UNIG campus |, mantidos em gaiolas medindo 34 x
41cm, em numero maximo de 5 animais por gaiolas, em sala com temperatura controlada a 25 + 2 ¢C
com temperatura, umidade constante e ciclo claro/escuro de 12 horas (6:00 as 18:00). A partir de 121
dias de idade os animais foram divididos incialmente em dois grupos experimentais grupo controle e o
grupo HFD: Grupo Controle (C/n=5): dieta comercial (Purina®, Sdo Paulo) e Grupo HFD (HFD/n=12):
recebeu a racdo manipulada hiperlipidicas. A Producdo de ragdo experimental da racao foi produzida
de acordo com o American Institute of Nutrition®, apropriada para estudos com nutricao experimental.
As ragOes foram produzidas no Laboratério de Tecnologia de Alimentos da UNIG no campus |.
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A avaliacdao da massa corporal e ingestdao alimentar foram avaliadas no periodo de 3 dias e 7
dias, respectivamente. O Teste de tolerancia a glicose foi realizado aos 300 dias de vida com o jejum
alimentar (6 horas) antes da realizagdo do teste. O. A analise comportamental foi realizada por meio
do teste de reconhecimento de objetos (para avaliagdo da meméria contextual)9 e o testes de nado
forcado e suspensdo pela cauda para avaliacdo do comportamento depressivo. Os resultados foram
analisados pelo GraphPad Prism 6.0.

Resultados

A evolucdo massa corporal aos 174 dias até 296 de vida apresentou aumento significativo da
massa corporal nos grupos HF comparados ao grupo controle. Evidenciamos que quanto maior o
tempo de exposicdo a dieta é proporcional ao ganho de massa corporal (Figura 1). O teste oral de
tolerancia glicose composto pelas andlises de curva glicémica (Figura 2A), e a drea sobre a curva (AUC)
(Figura 2B) foram aplicados aos 300 dias de vida mostrando aumento significativo desde TO até T120
nos animais que receberam a dieta hiperlipidica.

O teste comportamental demonstrou aumento do tempo de imobilidade dos animais do grupo
HF (p = 0,0087), quando comparados ao grupo controle. Nossos achados demonstram prejuizos nas
respostas a eventos de alta tensdo, o que é evidenciado pela desisténcia da tentativa de fuga e
caracterizado como comportamento preditivo de depressdao nos animais idosos tratados com dieta
hiperlipidica (Figura 3A).

O teste demonstrou aumento do tempo de habituacdo nos animais HF. A habituacdo é
considerada a forma mais simples de aprendizado e se refere a progressiva redugdo na resposta a um
estimulo inicialmente novo quando o estimulo é apresentado repetidamente a um sujeito.
Observamos, ao comparar os animais houve aumento significativo na resposta de habituacdo no teste
de reconhecimento de objeto (Figura 3B).

Discussao

Sendo a obesidade o excessivo acumulo de tecido adiposo no organismo, principalmente na
regido do abdémen, é cada vez mais utilizado pelos pesquisadores a sua indugdo por dietas
hiperlipidicas. Pois, refletem de modo mais similar as alteragdes metabdlicas sofridas por um humano
obeso ™. No presente estudo, o éxito da indugio da obesidade foi diagnosticado em face da evolugio
da massa corporal dos camundongos, ou seja, quanto maior o tempo de utilizacdo da dieta maior serd
o ganho de massa corporal.

A resisténcia insulinica ocorre quando ha uma grande ingestdao de glicose, que através da
lipogénese é convertida em gordura oriunda da dieta hiperlipidica oferecida aos animais. Quando o
armazenamento de gordura no tecido adiposo é excedido, a alta concentracdo de gordura livre no
sangue é armazenada em tecidos ndo adiposos (musculo esquelético, figado e péancreas) o que
promove a falha nos receptores de insulina, assim decorrendo a uma resisténcia*. A evolucio da DM
passa por estagios intermediarios, como a glicemia de jejum alterada e a intolerancia a glicose e esses
estagios sdo decorrentes da resisténcia a insulina combinada com a disfunc¢do da célula B pancreatica.
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A intolerancia a glicose gera mecanismos compensatério, afim de normalizar os niveis de
glicose no sangue, até que se verifica uma redu¢dao permanente da sensibilidade a insulina, com
concomitante elevagao da glicemia, o que leva ao desenvolvimento da DM™®,

O teste comportamental de suspensdo de cauda demonstrou aumento do tempo de
imobilidade dos animais do grupo HF (p = 0,0087), sendo retratado pela desisténcia da tentativa de
fuga e caracterizado como comportamento preditivo de depressdao nos animais idosos tratados com
dieta hiperlipidica. Ja o teste de reconhecimento de objetos apresentou pontos positivos, pois os
animais tiveram aumento significativo na resposta habitual, vale ressaltar que a habituacdo é
considerada a forma mais simples de aprendizado, destacando a evolugdo adquirida™.

Conclusao

Com o envelhecimento o organismo apresenta mais lentiddo em seu metabolismo o que
decorre, muitas vezes, ao acumulo de gordura, assim desencadeando a obesidade. De acordo com os
resultados obtidos podemos afirmar que as dietas hiperlipidicas apresentam eficiéncia na inducdo a
obesidade e desencadear resisténcia insulinica. Desta maneira esse modelo experimental pode ser
considerado uma ferramenta de valor para efeitos deletérios induzidos pela obesidade.

O envelhecimento em camundongos é um dos gatilhos para desencadear depressdo nos
animais idosos tratados com dieta hiperlipidica.
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Figura 1: Efeito da dieta hiperlipidica sobre a evolucdo da massa corporal em camundongos idosos. *p
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Figura 2: O efeito da dieta hiperlipidica no tolerdncia oral a glicose aos 300 dias de vida. A) Curva

glicémica, B) glicemia de jejum e C) Area sobre a curva. * P <0,001 HF vs Controle.
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Figura 3: O efeito da dieta hiperlipidica sobre o comportamento animal.
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Resumo

Atualmente é notdrio a busca incansavel pela melhora da aparéncia Conforme a época ou
periodo histérico muda o conceito do belo Para acompanhar este conceito e mudar a aparéncia
corporal é necessario procurar profissionais da area de salde e beleza cirurgido plastico ou esteticista
gue possam avaliar e indicar uma melhor op¢do para se chegar a um resultado satisfatério A aparéncia
pode influenciar diretamente em questdes do prdprio cotidiano do individuo, sendo limitador de
muitas atividades e ter consequéncias emocionais e psiquicas que refletem diretamente na qualidade
de vida e saude. A abdominoplastia ou dermolipectomia é uma das cirurgias mais executadas no Brasil
consiste na retirada do excesso de pele e tecido adiposo do abdome de pacientes com ptose ou
flacidez dérmica. A cirurgia ao fazer a retirada tecido adiposo ocasiona o rompimento de células e
vasos sanguineos gerando um acumulo de liquidos no local. A drenagem linfatica manual atua na
retirada deste liquido acumulado, através de técnica de massagem que combina pressdes suaves,
ritmo e velocidade seguindo o trajeto do sistema linfatico.

Palavras chaves: Drenagem linfatica; abdominoplastia; pds operatadrio.

Abstract

Currently, the tireless search for appearance improvement is notorious. As the time or
historical period changes the concept of beauty To accompany this concept and change body
appearance, it is necessary to seek professionals in the health and beauty area, a plastic surgeon or
beautician to evaluate and indicate a better option to reach a satisfactory result Appearance can
directly reflect on the issues of the individual's own daily life, limiting many activities and having
emotional and psychological consequences that directly reflect on the quality of life and healthl.
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Abdominoplasty or dermolipectomy is one of the most performed surgeries in Brazil, resulting in the
removal of excess skin and adipose tissue from the abdomen of patients with ptosis or dermal
flaccidity. Surgery to remove adipose tissue causes the rupture of cells and blood vessels, generating
an accumulation of fluid in the area. Manual lymphatic drainage acts to remove this accumulated fluid,
through a massage technique that combines gentle pressure, rhythm and speed following the path of
the lymphatic system.

Key words: Lymphatic drainage; abdominoplasty; postoperative period.
Introdugao

Nas ultimas décadas, tem aumentado gradativamente o numero de cirurgias plastica, bem
como a preocupacdo com os periodos de pods-operatério. Assim, surge um conceito capaz de
estabelecer um resultado final mais para alguém em cirurgia plastica, ndo dependendo apenas do
planejamento cirdrgico, mas também dos cuidados pds-operatérios™?. Nesse contexto, a estética, por
meio de recursos e técnicas aprimoradas, tem sido recomendada como forma de tratamento precoce
e tardio, intermediario e pds-operatério, em cirurgias plasticas estéticas e estéticas®’. Desta forma,
otimizam a recuperacao fisica e funcional da fun¢dao, melhoram a circulagao local, previnem, controlam
ou minimizam as possiveis complicacdes do pds-operatérios e por fim, promovem o bem-estar e a
qualidade de vida.

A drenagem linfatica manual é essencial para proporcionar uma recuperacdo adequada e
rapida, pois restaura a funcdo por meio da utilizacdo de procedimentos manuais, demonstrando a
necessidade em diferentes estagios®. Além disso, o esteticista atua na prevencdo e possiveis
complicagdes precoces e/ou tardias, tais como: inflamacdo com inchaco, seroma, hematoma,
hematomas, dor, deiscéncia de ferida, formac3ao de fibrose, aderéncias em tecidos e cicatrizes e
anestésico e / ou cicatriz patoldgica, alteracdo na sensibilidade da superficie, assimetrias corporais,
contratura em enxertos livres, necrose e infecgdo””.
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Metodologia

Este artigo foi produzido através de caratér documental, explorando dados secundarios nas
campanhas de pesquisas com abordagem qualitativa e quantitativa. As informag¢des foram coletadas
através da revisdao de literatura utilizado como instrumento de pesquisa: leituras em artigos, revistas,
periddicos, sobre a tematica da drenagem linfatica manual no pds-operatério de abdominoplastia.

As fontes que foram utilizadas sdo a Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE) utilizando como recurso PubMed, nas bases de dados Scientific Eletonic Library Online
(Scielo), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e achados nos sites da
instituicdo de pesquisa Fundagdao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), onde a sele¢do dos artigos foi delimitada ao
periodo de 2000 a 2017. O recurso de palavras chaves utiliizadas: Drenagem linfatica manual, Pés-
operatoério, Abdominoplastia na lingua portuguesa e seus correlatos em inglés, como mostram na
Tabela 1.

Resultados

A drenagem linfatica manual é indicada no pds-operatdrio da abdominoplastia para reduzir o
guadro inflamatdrio local. Essa técnica permite estimular a circulacdo, oxigenacdo o tecido e eliminar
residuos metabdlicos para facilitar o escoamento da linfa. Além de permitir a aceleracdo da
cicatrizacdo tecidual por estimular os fibroblastos™*°.

No ano de 2005, foi realizado um levantamento sobre o conhecimento da pratica da drenagem
linfatica manual apds lipoaspiracdo/abdominoplastia por cirurgides plasticos. Este estudo revelou que
os médicos recomendam os cuidados pds-operatérios observaram que quando a drenagem linfatica
manual é utilizada, a recuperacdo é mais rapida. Tais achados demonstram a falta de informacgdes
cientificas, denotando a necessidade de publicacdes confidveis e confidveis baseadas em ensaios
clinicos randomizados controlados para permitir o uso da pratica baseada em evidéncias™*2.

Ainda assim, como ainda ndo existe um consenso sobre a melhor forma de tratar a fibrose
tecidual, o uso da drenagem linfatica manual associada ao ultrassom terapéutico foi adotado devido
ao conhecimento dos cirurgides plasticos na area e porque ambos os métodos terapéuticos podem
influenciar na reducdo de edema, promovem analgesia e tém efeitos antifibroticos e fibrinoliticos™™.

A drenagem linfatica manual é um tipo especial de massagem terapéutica recomendada para
edema de diferentes fontes, como: Ortopédica, abdominoplastia, fleboedema, edema pré-menstrual,
distrofia simpatica reflexa e fibromialgia; também faz parte do tratamento do linfedema proposta pela

16-18

International Society of Lynphology™ °. O periodo de pds-operatdrio da abdominoplastia melhora o
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contorno corporal, reduz a circunferéncia corporal, irregularidades teciduais, necrose tecidual
19-21

proporcionando um melhor resultado estético, por a grande satisfacdo do paciente

Ap0s revisao da literatura, constatou-se falta de padroniza¢do quanto a aplicacao da drenagem
linfatica manual, nimero de casos restritos, métodos de avaliacdo subjetiva, estudos com evidéncia
cientifica insuficiente publicados em revistas ndo indexadas, o que torna o conhecimento na area mais
dificil. E necessdrio destacar a dificuldade encontrada na avaliacio da fibrose tecidual, pois seu

resultado depende de exame fisico (palpacdo) realizado por profissional habilitado®*?*.

Conclusao

O numero de cirurgias plasticas realizadas tem gerado um numero crescente nas ultimas
décadas. Desta forma, surgem novos campos de atuacdo para desenvolver algumas técnicas
especificas para garantir um resultado estético satisfatorio. A drenagem linfatica manual atuando no
poés-operatério tem a capacidade de reduzir o inchaco e a fibrose tecidual sem dor na
abdominoplastia.
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Tabela 1 - Estratégia de Busca

1. “Drenagem linfatica manual” AND “Lymphatic drainage”

2. “Abdominoplastia” AND “abdominoplasty”
3. “Pés-operatdrio” AND “postoperative period

Fonte: Elaborada por Amanda Ferreira Cardoso 2017.

Figura 1 — Fluxograma da inclusdo dos artigos.

Encontrados 22
|

Excluidos 12

|

Inclusos 4

Fonte: Elaborada por Amanda Ferreira Cardoso 2017.
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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca caracterizada pela resisténcia a acdo da insulina
nos orgdos periféricos e\ou a deficiéncia de producdo desse hormédnio pelas células B-pancreaticas,
atualmente ocupando a quarta posicdo no que se diz respeito a causa-morte entre todas as doencas
cronicas ndo transmissiveis, por isso que pesquisas que visam produzir e testar fdrmacos antidiabéticos
nao param de serem realizadas. O objetivo desse trabalho é avaliar a interacdo entre a liraglutida e a
canagliflozina sobre rim em ratos alimentados com dieta hiperlipidica. Ratos wistar (n=40) aos 21 dias
de idade passaram a receber dieta normolipidica (C) e hiperlipidica (HF) de acordo com a AIN93. A
massa corporal (g) e o consumo alimentar (g) foram avaliadas semanalmente. Aos 150 dias os animais
foram eutanasiados e a urina coletada diretamente da bexiga, o rim foi pesado e amostras foram
processadas para avaliacdo morfoldgicas. Os grupos HF e HF+C apresentam aumento na evolugdo da
massa corporal, em contrapartida, HF+L e HF+L+C obtiveram diminuicdo da massa e ingestdo
alimentar. Grupo HF+L+C apresentou aumento da drea dos glomérulos renais, e os grupos tratados
com canagliflozina apresentam glicosuria comparado aos demais grupos. A canagliflozina se mostrou
eficaz na geracdo de glicosuria. A liraglutida apresentou resultados positivos no parametro perda de
peso, diminuicdo da ingestdao e melhora da morfologia pancreatica. Os dois fadrmacos sdao uma 6tima
op¢ao no tratamento da sindrome metabdlica, pois ao mesmo tempo ele age na melhora da produc¢ao
e sensibilidade a insulina, fator primordial para a melhora de quadros como a diabetes mellitus tipo 2.

Palavras chaves: Diabetes Mellitus, liraglutida, canaglifozina.

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a disease characterized by resistance to insulin action in
peripheral organs and/or deficiency in the production of this hormone by pancreatic B-cells, currently
occupying the fourth position with regard to cause of death among all non-communicable chronic
diseases, that is why research aimed at producing and testing anti-diabetic drugs continues to be
carried out. The aim of this work is to evaluate the interaction between liraglutide and canagliflozin on
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kidney in rats fed a high-fat diet. Wistar rats (n=40) at 21 days of age began to receive a normolipid (C)
and high-fat (HF) diet according to AIN93. Body mass (g) and food consumption (g) were assessed
weekly. At 150 days the animals were euthanized and urine collected directly from the bladder, the
kidney was weighed and samples were processed for morphological evaluation. The HF and HF+C
groups showed an increase in the evolution of body mass, on the other hand, HF+L and HF+L+C had a
decrease in mass and food intake. The HF+L+C group showed an increase in the area of the renal
glomeruli, and the groups treated with canagliflozin had glycosuria compared to the other groups.
Canagliflozin has been shown to be effective in generating glycosuria. Liraglutide showed positive
results in the parameter weight loss, decreased intake and improved pancreatic morphology. Both
drugs are an excellent option in the treatment of metabolic syndrome, as they act at the same time to
improve insulin production and sensitivity, a key factor in improving conditions such as type 2 diabetes
mellitus.

Keywords: Diabetes Mellitus, liraglutide, canaglifozin

Introdugao

Para qualquer individuo, os habitos alimentares apresentam grande influéncia sobre o
crescimento, desenvolvimento e saude geral. E com o atual estilo de vida da populagao, é possivel
perceber um crescimento nos casos de obesidade e suas comorbilidades em uma populacdo cada vez
mais jovem. Uma das principais causas dessa desordem no metabolismo é a alimentacdo erréneal.

Nos ultimos anos a sociedade vem passando por um processo de transicdo nutricional, que se
caracteriza pela queda nos casos de desnutricdo e aumento dos indices de sobrepeso e obesidade.
Esta mudanca reflete a influéncia da industrializacdo e da importacdo de habitos alimentares
ocidentais, que sdao famosos pelo alto consumo de alimentos processados, com baixo teor nutricional e
grande valor energético2.

Essa mudanca alimentar também esta relacionada ao fato da melhora na renda familiar, que
passou de uma condicdo de dieta quase negativa para uma alimentacdo que vai além do necessario,
mas com alimentos de baixa qualidade nutricional. Com tudo, esses fatores trouxeram o aumento da
prevaléncia de sobrepeso e obesidade junto de suas consequentes doencas, como hipertensdo,
diabetes mellitus, dislipidemias, componentes da Sindrome Metabdlica3. Segundo a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), a hipertensdao arterial e a obesidade correspondem aos dois principais
fatores de risco responsaveis pela maioria das mortes e doengas no mundo.

Observa-se com muita facilidade a oferta de alimentos a base de dieta hiperlipidica, tanto nas
prateleiras dos supermercados, em formas de enlatados, embutidos, processados e em restaurantes
gue oferecem maior comodidade, como os “fast foods” e até mesmo nos famosos “food trucks” que,
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em sua maioria, oferecem alimentos fritos em 6leos vegetais com altos teores de lipidios e gordura
trans4. Tudo isso associado a velocidade no preparo desses alimentos, as pessoas acabam por escolher
esses produtos mais rdpidos, saborosos e que trarao problemas sérios para a saude com o passar do
tempo. Para pesquisas sobre o assunto, a alimentagdo envolvendo dietas hipercaldricas ou dietas
hiperlipidicas vem sendo cada vez mais utilizadas em modelos de indugdo de obesidade em animais
laboratoriais5.

Esta sindrome é caracterizada por algumas doengas metabdlicas, como resisténcia a insulina,
hipertensdo, dislipidemia. Os principais fatores relacionados ao desenvolvimento da obesidade vém
sendo relacionados a fatores ambientais, tais como a ingestdo de alimentos inadequados e reduc¢ado de
gastos caldricos didrio6.

O numero de pessoas obesas vem crescendo de forma consideravel nos ultimos anos,
tornando-a entdo um problema de saude publica7. No Brasil, a obesidade vem mostrando um alto
indice de crescimento. De acordo com algumas pesquisas, mais de 50% da populagdo estd acima do
peso, ou seja, na faixa de sobrepeso e obesidade. Sobre as criancas, nas faixas etarias entre 5-9 anos
estaria em torno de 38%, e adolescentes entre 10-19, estd em torno de 22 %. No ultimo levantamento
oficial feito pelo IBGE, ja era visivel um movimento de crescimento da obesidade8.

A caracterizacdo da obesidade por muitos anos foi descrita como uma situacdo onde ocorre
acumulo excessivo de gordura nos adipdcitos, porém, atualmente, a mesma pode ser considerada
como uma doenga cronica relacionada a fatores genéticos, psicolégicos, ambientais ou fisiolégicos que
criam um acumulo excessivo de gorduras nos adipdcitos podendo ocorrer um aumento no nimero de
células ou um aumento das células do mesmo9.

Considerada uma epidemia hoje em dia, ja atingiu mais de 100 milhGes de pessoas pelo mundo.
Por conta disso, é insubstituivel a aplicacdo de novos agentes terapéuticos com risco-beneficio mais
favordveis, que possibilitem um melhor controle glicémico e uma reducdo maior de complicacées
relacionadas a Diabetes Mellitus. Os SGLT2, conhecido como canagliflozina, vem como uma opc¢ao
terapéutica que é baseada em um mecanismo de acdo atual, podendo ultrapassar algumas limitacdes
terapéuticas ja existentes, e assim, contribuir de uma melhor forma no controle desta epidemial0. O
GLP1, ou Liraglutida, € um hormoénio desenvolvido no intestino e desempenha um papel de grande
importancia, junto com o polipeptidio insulinotrépico dependente de glicose (GIP), em promover a
secrecao de insulina dependente de glicose depois de uma refeicaoll.

Metodologia:

Esse estudo estd de acordo com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimenta¢do Animal (COBEA), aprovado a Comissdo de Etica (CEUA) no uso de
animais da Universidade Iguacu (PEBIO/UNIG N2 010/2017). Este trabalho foi realizado dentro do
biotério da universidade, em colaboracdao com o laboratdrio de Imunofarmacologia da FIOCRUZ.

Foram utilizados ratos machos, de linhagem Wistar, provenientes da col6nia de criacdo do
biotério, mantidos em gaiolas medindo 34 x 41 cm, com temperatura ambiente controlada (25 a 27°C),
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umidade constante e ciclo claro/escuro de 12 horas (6:00 as 18:00). A partir de 21 dias de idades
(desmame), os animais foram alimentados com ragao comercial (Purina®, Sao Paulo) e agua filtrada ad
libitum. Durante todo o periodo experimental os animais foram pesados e a ingestao alimentar foi
avaliada. Aos 21 dias de idade os ratos foram divididos em dois grupos experimentais: Grupo Controle
(os ratos alimentados com dieta controle), com ragcdo comercial (Purina®, Sdo Paulo) e grupo dieta
hiperlipidica (Pragsolugdes). Os grupos experimentais sdo o Grupo controle (C) alimentado com racdo
comercial e administracdo de salina; Grupo controle alimentado dieta hiperlipidica (HF); Grupo
controle alimentado dieta hiperlipidica mais a injecdo de liraglutida (HF+Lira); Grupo controle
alimentado dieta hiperlipidica mais a administracdo canagliflozina (HF+Cana); Grupo controle
alimentado dieta hiperlipidica, injecdes de liraglutida e administracdo de canagliflozina (HF+Cana+Lira).

A Producdo de racao experimental da ragao foi produzida de acordo com o American Institute
of Nutrition8, apropriada para estudos com nutricdo experimental. As ragdes foram produzidas no
Laboratério de Tecnologia de Alimentos da UNIG no campus |.

A avaliacdo da ingestdo alimentar foram avaliadas no periodo de 3 dias. Aos 150 dias de vida
todos os animais foram anestesiados com injecdo intra-peritoneal de Pentobarbital sédico (0,1ml/100g
PC, Thiopentax, Cristalia®), em seguida foram sacrificadas por exsanguinacdo. O rim esquerdo foi
coletado, pesado e a urina coletada. Os cortes histoldgicos foram analisados no LPP por meio de um
sistema microscépico computadorizado, composto por um microscépio 6ptico Nikon (Eclipse E400),
cuja ocular é acoplada a uma camera de video que transmite as imagens obtidas a um
microcomputador. As imagens visualizadas pelo monitor foram gravadas para posterior analise através
do programa Image J. Essas imagens foram calibradas através da lamina (Leica) com régua graduada
em dois milimetros divididos 10 em unidades de 0,01mm (dez micrémetros) para a objetiva de 10x. As
guantificacdes dos glomérulos foram realizadas através do programa Image J. Os resultados foram
analisados pelo GraphPad Prism 6.0.

Resultados

A evolucdo ingestdo alimentar aos 110 até 150 dias de vida apresentou diminuicdo nos grupos
estudados (Grafico 1). A massa dos drgdos aos 150 dias ndo apresentou diferenca significativa da
massa renal significativamente comparada a todos os grupos experimentais (Grafico 2). A andlise
morfoldgica do rim revelou que os glomérulos do grupo HF apresentaram espessamentos dos tubulos
proximas e distais e reducdo area da cdpsula de Bowman. O grupo Lira apresentou morfologia
semelhante ao grupo controle, porém, no grupo tratado com a canagliflozina (Cana e Lira+Cana)
percebeu-se reducao dos glomérulos, drea da cdpsula de Bowman e da drea do espaco subcapsular
juntamente com o espessamento dos tubulos préximas e distais (Figura 1). A avaliacdo da glicosuria
através da aspiracdo direta da urina através da bexiga péde nos confirmar que o tratamento com
canagliflozina foi eficaz gerando glicosuria nos animais HF+CANA e HF+LIRA+CANA (Grafico 3).
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Discussao

As dietas hiperlipidicas, resultantes das mudangas de habitos alimentares e comportamentais
da sociedade moderna, constituem um modelo muito estudado de sindrome metabdlica em seres
humanos e em modelos experimentais associadas a resisténcia insulinica e a intolerancia a glicose.
Outro parametro modificado é a massa corporal associada ou ndo a hiperfagia, segundo Duarte et al
(2006) verificou que o aumento da massa corporal ndo esta interligado a ingestdo alimentar, este
relato confirma nossos achados. Deve-se ao fato de alimentos com grandes quantidades de lipidios
possuirem uma maior palatabilidade gerando poder saciotégenol2.

Recentes pesquisas realizadas em modelos experimentais com ratos Wistar submetidos a dieta
hiperlipidical3, como também14,15 verificaram aumento da massa corporal e resisténcia a insulina
corroborando com nossos achados. Sabe-se que dietas ricas em lipidios sdo um fator determinante
para a evolucdo da obesidade pelo simples fato do lipidio ser, entre os macronutrientes, aquele de
maior valor caldrico corroborando de forma positiva para esse aumento da adiposidade.

A liraglutida promete, através da mimetizacdo da GLP-1, uma maior produc¢do de insulina
através do controle no nivel glicémico pelo poder insulinotrépico. Outro mecanismo de agdo é pelo
retardo do esvaziamento gastrico associado a saciedade precoce, agindo de forma positiva na
sensibilidade da insulina. O resultado do somatdério de ambos os mecanismos de a¢do sdo o aumento
da producdo de insulina, sem resultar em hiperinsulemia, uma vez que, a producdo estda em niveis
normais16. Além de ser um poderoso farmaco no tratamento de obesidade, diabetes, na melhoria da
resisténcia a acao da insulina, logo, na melhora da sensibilidade a glicose como também possui efeitos
positivos no que diz respeito a morfologia e o bom funcionamento do pancreas como esta claro na
literatura, lembrando que a liraglutida é um farmaco injetavel que visa mimetizar a incretina GLP-1
produzida pelo trato gastrointestinal sempre quando ha entrada de nutrientes no trato gastrointestinal
e, como ja foi constatado, na diabetes mellitus 2 a produgdo da GLP-1 se deteriora o que justifica o uso
desse farmacol7.

A canagliflozina é um medicamento oral cujo objetivo é bloquear o co-transportador de sédio-
glicose 2 e assim promover um estado de glicosuria proporcionando um estado de normoglicemia. Em
nossos experimentos, embora o efeito da droga seja o de excrecdo de glicose via urina, curiosamente
tivemos um aumento significativo da massa corporal quando comparado com o grupo controle e uma
igualdade com o HF.

A liraglutida ou a canagliflozina foram efetivamente eficazes para reverter o quadro de
intolerancia a glicose proporcionando melhora na sensibilidade a insulina. E a associacdo dos farmacos
promoveu sinergismo na melhora a sensibilidade a insulina, uma vez que a canagliflozina é responsavel
reducdo da hiperglicemia e glicotoxicidades, dois fatores dirigente da resisténcia da insulina, enquanto
que a liraglutida é responsavel por induzir a producdo de insulina, proliferacdao das células [-
pancreaticas e evitar sua apoptosel8. Na literatura ndo foram encontrados estudos que utilizaram
roedores para o teste da combinacdo desses dois farmacos, contudo em modelos humanos a
associacao dos farmacos se mostrou benéfica a perda de peso por estimular o hipotalamo quanto a
saciedade e por produzir a glicosuria 19. A dieta hiperlipidica promoveu a intolerancia a glicose
associada ao estado hiperglicémico, sendo que controle dos niveis glicEmicos sdao fundamentais para
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reducdo de lesOes vasculares e de membrana basal de glomérulos evitando o espessamento desta e
consequentemente reducdao da taxa de filtragdo glomerular20. O diabetes caracteriza-se como uma
doenca de carater cronico que afeta progressiva e irreversivelmente a funcdo renal, diminuindo a
capacidade de filtragdo glomerular. Em especial, o grupo tratado com canagliflozina foi observado
alteragdes morfoldgicas quanto reducdo dos glomérulos, drea da capsula de Bowman e da drea do
espaco subcapsular mostrando que o farmaco induz alteracbes histopatoldgicas importantes
mostrando ter efeito negativo sobre a morfologia renal.

Conclusao

As dietas hiperlipidicas sdo capazes de promover aumento da massa corporal, diminuicdo da
ingestdo de alimentos, intolerancia a glicose e resisténcia a acao periférica da insulina. A canagliflozina
se mostrou eficiente na melhora da sensibilidade a insulina através da promogao da glicosuria sem
afetar no peso corporal do modelo experimental. A liraglutida se mostrou eficiente tanto na perda de
peso, no aumento da saciedade, redu¢dao no consumo alimentar isso devido ao seu poder de retardar o
esvaziamento gastrico.
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Grafico 1: Evolucdo da ingestdo alimentar entre os 100 e 150 dias nos ratos Controle (C) e que
receberam dieta hiperlipidica (HF), dieta hiperlipidica e administracdo liraglutida (HF+Lira), dieta
hiperlipidica e Canaglifozina (HF+Cana): alimentado dieta hiperlipidica mais a administracdo
canaglifozina e dieta hiperlipidica + liraglutida + Canaglifozina (HF+Lira+Cana). Valores representados
em médiazerro padrdao da média.
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Figura 1: Fotomicrografia de glomérulo renais aos 150 dias em ratos Controle (C) e que receberam
dieta hiperlipidica (HF), dieta hiperlipidica e administracao liraglutida (HF+Lira), dieta hiperlipidica e
Canaglifozina (HF+Cana): alimentado dieta hiperlipidica mais a administracdo canaglifozina e dieta
hiperlipidica + liraglutida + Canaglifozina (HF+Lira+Cana).
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Grafico 2: Massa do tecido renal aos 150 nos ratos Controle (C) e que receberam dieta hiperlipidica
(HF), dieta hiperlipidica e administracdo liraglutida (HF+Lira), dieta hiperlipidica e Canaglifozina
(HF+Cana): alimentado dieta hiperlipidica mais a administracdo canaglifozina e dieta hiperlipidica +
liraglutida + Canaglifozina (HF+Lira+Cana). Valores representados em médiaterro padrao da média.
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Gréfico 3: Glicosuria e glicemia aos 150 dias de vida em ratos Controle (C) e que receberam dieta
hiperlipidica (HF), dieta hiperlipidica e administracdo liraglutida (HF+Lira), dieta hiperlipidica e
Canaglifozina (HF+Cana): alimentado dieta hiperlipidica mais a administracdo canaglifozina e dieta

hiperlipidica + liraglutida + Canaglifozina (HF+Lira+Cana). Valores representados em médiaterro
padrdo da média.
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Resumo

Os idosos sdo uma populagdo extremamente heterogénea que esta crescendo em todo o
mundo, ou seja, com o avanc¢o da idade ou doengas continuas traz consigo a necessidade do uso
regular de um ou mais medicamentos. Sendo esta populacdo idosa os grandes consumidores. E os
efeitos destes medicamentos usados simultaneamente, traz também uma maior necessidade de
atencdo as possiveis reacGes adversas provenientes das interacdes entre eles e sua utilizacdo
excessiva, pois reduz as fungdes nos sistemas fisioldgicos, a excre¢do e alteragdo no metabolismo. O
objetivo deste trabalho analisou a intoxicagdo medicamentosa nos idosos, focar as principais
alteragGes no metabolismo que ocorrem nestes pacientes e os fatores responsaveis, por quadros de
intoxicacdo medicamentosa. Nesse contexto, a atencdo, se da aos os efeitos indesejados, incluindo
individuos saudaveis e ageis em seus primeiros 60 anos, provando o comprometimento cognitivo que
podem ocorrer durante o curso do tratamento com uma ampla gama de medicamentos. Foi
constituida uma revisido da literatura, as buscas foram através das Medline/ PubMed, Scielo, Lilacs e
FIOCRUZ, trazendo ricas informagdes para a pesquisa.

Palavras chaves: Intoxicagdo; Medicamentos; idosos; efeitos; metabolismo.

Abstract

The elderly are an extremely heterogeneous population that is growing all over the world, that
is, with advancing age or continuous illness brings with it the need for regular use of one or more
medications. This elderly population is the major consumer. And the effects of these medications used
simultaneously, also brings a greater need for attention to possible adverse reactions from interactions
between them and their excessive use, because it reduces the functions in the physiological systems,
excretion and alteration in metabolism. The objective of this work is to analyze the drug intoxication in
the elderly, to focus on the main alterations in the metabolism that occur in these patients and the
factors responsible for drug intoxication. In this context, attention is given to the undesirable effects,
including healthy and agile individuals in their first 60 years, proving the cognitive impairment that can
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occur during the course of treatment with a wide range of drugs. A literature review was constituted;
the searches were through Medline/ PubMed, Scielo, Lilacs and FIOCRUZ, bringing rich information to
the research.

Key words: Intoxication; Medications; elderly; effects; metabolism.

Introdugdo

A partir do século XX foi evidenciado nos paises mais desenvolvidos os efeitos da transicao
demografica, os quais ja apresentavam certo envelhecimento de sua populagdo. Porém, nos paises que
estavam passando pelo processo de desenvolvimento, ainda ndo era notdvel a maior proporg¢do de
idosos1. No Brasil, ainda em fase de desenvolvimento, a mudanca etdria se expunha mais tardia e
rapida. Em termos numéricos, a populacdo idosa passou de trés milhGes em 1960 para vinte milhdes
em 2008, em menos de 50 anos1.

Essa mudanca é apresentada por fases, em que no primeiro cenario ocorre uma reducdo da
taxa de mortalidade, com as taxas de natalidade se mantendo elevadas. Por conseguinte, acontece a
reducdo da natalidade acompanhada de uma mortalidade que continua decrescendo, diminuindo o
ritmo de crescimento da populagdo e fazendo a estrutura etdria passar por modificagbes2.

Essa reducdo da taxa de mortalidade veio por meio, principalmente, da evolugao no sistema de
saude, em decorréncia dos investimentos em inova¢des médicas, impactando diretamente na
condicdo de vida de idosos e nascidos3.

Em decorréncia das modificacdes observadas na estrutura etdria da populacdo, quando as
pessoas com 60 anos ou mais crescem em representatividade no Pais, doencas préprias do
envelhecimento também sdo acarretadas, o que acaba fazendo com que o idoso consuma mais
servicos de saude4. Visto isso, os individuos de 60 anos e mais apresentam maior frequéncia nas
internacdes hospitalares e o tempo de ocupag¢do no leito é maior quando comparado as outras faixas
etariasb.

Os medicamentos sdao de grande importancia no sistema de saude e, quando utilizados
corretamente, torna-se um dos maiores recursos terapéuticos no restabelecimento da homeostase,
sendo os principais responsaveis pela melhora da qualidade de vida da populagdo. Entretanto, seu uso
indiscriminado pode acarretar riscos a saude. A pratica da automedicacdo tem preocupado,
principalmente pelo fato do facil acesso a esses produtos terapéuticob.
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A crescente utilizacdo de medicamentos pela populagdo brasileira, é influenciada por diversos
fatores. Dentre estes, o estilo de vida e facil acesso aos farmacos, aumento da prevaléncia dos
transtornos de humor, aumento da expectativa de vida e o consequente aumento da carga de doencas
cronicas além dos surgimentos de doencas resultantes da degradacdo do meio ambiente7.

Os medicamentos sdo definidos como produtos farmacéuticos para medidas  profildtica,
curativa, paliativa, podendo ser identificada no organismo através de um conjunto de
sintomas provocados por desequilibrio do sistema bioldgico7,8.

Pacientes idosos estao sujeitos ao uso de diversos medicamentos, concomitantemente, o que
os deixa mais sujeitos a erros de medicacdo e interagdes com medicamentos improéprios, dosagem e
combinagdo inadequada de fdrmacos e também a ndo adesdao aos medicamentos9.

Dessa forma, os pacientes ainda estdo sujeitos as situacdes danosas que possam vir a afetar o
estado de bem-estar. Segundo dados do Sistema Nacional de Informag¢des Téxico-Farmacoldgicas
(SINITOX), em 2016 no Brasil foram relatados aproximadamente 15.846 casos de intoxicagdao em
humanos, tendo como principal agente toxico os medicamentos, e aproximadamente 6% desses casos
foram evidenciados em idosos10. O presente trabalho teve como objetivo analisar intoxicacao
medicamentosa em idosos e principais alteracdes no metabolismo, poder evidenciar as principais
alteragbes no metabolismo causadas por farmacos continuos, assim como compreender os efeitos
adversos de medicamentos em idosos, analisando o processos do sistema fisiolégico e a alteracdo no
metabolismo do idoso

Metodologia

Este trabalho terd carater documental, explorando dados secundarios nas campanhas de
pesquisas em segunda ordem de medicamentos usados por idosos; quantitativo e exploratério
realizados por pesquisadores anteriores epidemiolégicos voltado para darea de intoxicacdo
medicamentosa em idosos. As informagdes foram coletadas através da revisdao de literatura utilizado
como instrumento de pesquisa: leituras em artigos atuais, revistas, periddicos, livros e diversos sobre
assuntos ligados ao assunto intoxicacdo medicamentosa em idosos e os efeito adversos de
medicamentos. Sera utilizada como fonte: Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE) utilizando como recurso PubMed, nas bases de dados Scientific Eletonic Library Online
(Scielo), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e achados nos sites da
instituicdo de pesquisa Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), onde a selecdo dos artigos foi delimitada ao
periodo de 2000 a 2020, artigos publicado nos anos de 1990 4 1996 também compuseram o trabalho
e achados no de 1989 que trouxe ricas informacdes para a pesquisa. Onde foi utilizado o emprego de
palavras chaves tais como: Intoxicacdo, Medicamentos, ldosos, Efeitos, Metabolismo, na lingua
portuguesa e seus correlatos em inglés, como mostram na Tabela 1. Além disto, buscou-se artigos
relevantes nas referéncias jd localizados permitindo a elaboragio de conceitos, para o
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desenvolvimento do mesmo a programas de saude, bem como os principais agravos relacionados a
esses eventos, a fim de formar um embasamento tedrico acerca deste tema e entender os processos
do sistema fisioldgico e a alteracdo no metabolismo do idoso, a fim de formar um embasamento
tedrico no autal assunto quem vem crescendo a cada dia. Ao total entdo, foram encontrados artigos
38, apos leitura dos resumos dos artigos foram excluidos 35 restando que compuseram a leitura para o
estudo (Figura 2).

Resultados

A revisdo foi separada em duas partes, a primeira se refere sobre a intoxicacdo medicamentosa
em idosos para a compreensdo da segunda que por sua vez relata sobre as e principais alteragdes no
metabolismo. Dentro de cada parte, sdo abordados assuntos considerados importantes para
construcao estrutural tedrica.

Foi a partir de 1970 que o Brasil teve seu perfil demogréfico transformado: de uma sociedade
majoritariamente rural e tradicional, com familias numerosas e alto risco de morte na infancia, passou-
se a uma sociedade principalmente urbana, com menos filhos e nova estrutura nas familias brasileiras
11.

A transicdo demografica inicia com a reducdo das taxas de mortalidade e, depois de um tempo,
com a queda das taxas de natalidade, provocando significativas alteracbes na estrutura etaria da
populacdol2.

Essas alteracdes tém ocorrido rapidamente, exigindo uma resposta rapida e adequada que nao
se realizara sem a intervencao do Estado por meio da implantacdo e implementacdo de politicas
publicas fundamentais13.

As proje¢des indicam que em 2050 “a populagdo brasileira serd de 253 milhdes de habitantes, a
quinta maior populac3o do planeta, abaixo apenas da india, China, EUA e Indonésia”. Terdo se passado
menos de 40 anos entre 2005, quando a taxa de fecundidade total do pais atingiu 2,1 filhos por mulher
(nivel para se alcangar um crescimento demografico sustentado nulo) e o periodo de crescimento
verdadeiramente nulo da populacdo brasileiral3.

O envelhecimento populacional traz consigo problemas de saude que desafiam os sistemas de
saude e de previdéncia social. Envelhecer ndo significa necessariamente adoecer. A menos que exista
doenca associada, o envelhecimento esta associado a um bom nivel de saude. Além disso, os avancgos
no campo da salde e da tecnologia permitiram para a populacdo com acesso a servi¢cos publicos ou
privados adequados, uma melhor qualidade de vida nessa fase. Com isso, é fundamental investir em
acoes de prevencdo ao longo de todo o curso de vida, em virtude do seu potencial para “resolver os
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desafios de hoje e, de forma crescente, os de amanha”. Por isso, os paises tém buscado, cada vez mais,
compreender o processo de envelhecimento populacional, procurando alternativas para “manter seus
cidaddos idosos socialmente e economicamente integrados e independentes”14. As mudancas
demograficas dos idosos sdo acompanhadas por mudancas epidemioldgicas, especialmente de
morbimortalidade. As doengas do aparelho circulatério foram a primeira causa de morte entre os
idosos brasileiros, nas ultimas décadas: em 1980, 44,7%, em 1991, 40% e em 1996, 38.1% do total de
6bitos. Em meio as principais doencas do aparelho circulatério, hd um predominio das doencas
cerebrovasculares, seguidas pelas doencas isquémicas do coracdo. Tais doencgas foram as causas mais
frequentes de internacdes hospitalares, revertendo-se em gastos para o Sistema Unico de Sautde (SUS),
em torno de 23%, com a referida populagdo, ocorrendo, também, aumento nas reintegragdes que, em
idosos, sdo cinco vezes maiores do que na faixa etaria de 15 a 59 anosl15.Em decorréncia do
aparecimento de doencas crénico-degenerativas e suas complicagdes, os pacientes com mais de 60
anos, sdao os principais consumidores da farmacoterapia moderna, sendo que 80% tomam,
diariamente, no minimo, um medicamento e utilizam mais medicamentos que qualquer outro grupo
etario e, quando hospitalizados, recebem entre oito a quinze medicamentos por dialé.

Embora o uso de medicamentos seja uma questdo relevante em todas as faixas etdrias, as
pesquisas sobre o assunto tém se dedicado, com frequéncia, ao paciente idoso, em decorréncia das
peculiaridades desse grupo etario, pois € comum a ocorréncia de subdosagem, superdosagem e nao
adesdo a prescricdo médicalé.

Relata-se que mais do que em qualquer outro grupo etario, os medicamentos sdo indicados
para os idosos sem clara correspondéncia entre a doenca e a acdo farmacolégica. Eles sdo empregados
de forma equivocada, como suceddneos das mudancas para um estilo de vida mais sauddvel, a
prescricdo é impulsionada ndo somente pela real necessidade da utilizacdo de um farmaco, mas
também, por uma imposicao cultural que o idoso precisa de medicamentos. Este fato conduz a
distor¢des na producgdo, regulamentagdo, prescricdo e uso de medicamentos, levando quase um
qguarto dos idosos a receber, no minimo, um farmaco imprépriol7. O uso de medicamentos por idosos,
também envolve o entendimento das mudancas estruturais e funcionais dos varios 6rgaos e sistemas,
como déficit de visao, perda de memdria e diminuicdao da destreza manual. Estas mudangas podem
afetar a capacidade do idoso em compreender adequadamente as orientagdes do tratamento
medicamentoso, podendo confundir-se e tomar medicamentos de maneira incorretal8.

Pessoas acima de 60 anos frequentemente necessitam de medicamentos em doses altas e por
periodos prolongados, favorecendo assim a ocorréncia de reacdes adversas depende do tipo e a
severidade da doenca a ser tratada com medicamentos.Pacientes que fazem uso de varios
medicamentos simultaneamente sdo particularmente vulnerdveis a ocorréncia de reacdes indesejaveis
relacionadas as interacbes que ocorrem entre os farmacos utilizados. Diversos fatores podem
influenciar a freqliéncia e aparecimento dos efeitos indesejaveis nos idosos, pois sdo mais suscetiveis
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as reagOes adversas uma vez que, as modificagbes fisioldégicas que acompanham o processo de
envelhecimento ja se encontram presentes. E esses medicamentos frequentemente podem causar
intoxicacdo medicamentosa, no qual pode ser considerado um problema de saude publica, que apesar
de ser um agravo geralmente, apresenta alta prevaléncia no Brasil e no mundo, conforme alerta a
TREBIEN19.

Pacientes idosos apresentam riscos mais elevados de serem vitimas de interacdes
medicamentosas, em funcdo de alteragbes fisioldgicas importantes que ocorrem com o
envelhecimento, principalmente nas fungdes hepatica, renal e cardiaca. A metabolizagao de drogas em
idosos torna-se mais lenta, de modo que uma dose habitual de medicamento indicada para um adulto
pode lhe oferecer toxicidade. Além disso, nessa faixa etdria, € comum o uso concomitante de varios
medicamentos, aumentando as chances de intera¢des19.

Nas principais alteragdes no metabolismo: A utilizagdo de medicamentos pelos idosos tem uma
particularidade entre o risco e o beneficio. A elevada utilizacdo de medicamentos pode afetar a
gualidade de vida do idoso, mas s3ao 0s mesmos que, em sua maioria, ajudam a prolongar a vida.
Portanto, o problema ndo pode ser atribuido somente ao consumo de medicamentos. Pacientes idosos
pluripatolégicos podem recorrer a um grande numero de médicos especialistas, o que favorece o uso
excessivo de medicamentos, com resultado quase sempre desastroso. E um grande desafio para o
geriatra prevenir e tratar os problemas tipicos das pessoas de idade avancada, como a imobilidade, a
instabilidade, a incontinéncia urinaria, a insuficiéncia cerebral e a iatrogenia medicamentosa20.

Tal situacdo favorece, muitas vezes, a prescricdio de medicamentos sem clara correspondéncia
entre a doenga e agao farmacoldgica, o que é muito preocupante em varios aspectos, principalmente
do ponto de vista toxicoldgico, ja que os idosos sdo, juntamente com criangas, 0s mais propicios as
intoxicagdes por medicamentos. . Os analgésicos, medicamentos cardiovasculares, antidiabéticos orais,
antidepressivos e outros medicamentos psicotrépicos (barbituricos de acdo curta, antipsicéticos),
relaxantes musculares, antiarritmicos e os antibidticos sdo os mais comumente inclusos na fatalidade
da intoxicacdo por medicamentos em idosos. A ingestdo de doses elevadas dos medicamentos por
descuido (negligéncia, esquecimento), a identificacdo confusa do medicamento, a via incorreta de
administracdo e o armazenamento imprdprio estdo entre os principais motivos de intoxicacdo nao
intencional em idosos21.

A avaliacdo de intoxicacdes em pessoas idosas é mais complicada devido as mudancas
farmacocinéticas e farmacodinamicas associadas com o envelhecimento, além da grande quantidade
de medicamentos que os pacientes idosos necessitam, o que pode propiciar potenciais interacdes
medicamentosas21.

O paciente geriatrico pode apresentar alteracdo das seguintes funcdes gastrintestinais: aumento do pH
gastrico, devido a reducdo da producdo basal e maxima de acido cloridrico, alterando a ionizacdo e a
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solubilidade de certos farmacos; reduc¢ao do fluxo sangliineo visceral, retardando ou reduzindo a
absorcdo dos farmacos; reducdo do esvaziamento gastrico, retardando a absorc¢do e/ ou aumentando
a degradacdo de farmacos devido ao tempo prolongado de contato com o acido cloridrico; aumento
da incidéncia de diverticulos, o que provoca maior freqliiéncia de sindromes de ma absorcdo e a
reducdo do efeito da primeira passagem hepdtica, aumentando a biodisponibilidade de farmacos na
circulagao sistémica. Quanto a distribuicdao de farmacos, o paciente idoso pode apresentar as seguintes
altera¢des: aumento do tecido adiposo de 15 para 30% do peso corporal, incrementando o depdsito
de farmacos lipossoluveis; decréscimo de 30% da massa muscular; diminuicdo de 20% do volume de
liquido intersticial; diminuicdao da vida média de farmacos hidrossoluveis e dos niveis de albumina
sérica, prejudicando o transporte e aumentando a fracao livre de vérios farmacos 21.

Ao contrdrio da biotransformacdo hepatica, a reducdo da funcdo renal durante o
envelhecimento e o decréscimo da excrecdo de farmacos pelo rim podem ser avaliados por testes
laboratoriais de rotina, como o clearance renal. S3o dados importantes da fun¢do renal senil: perda de
40% do parénquima renal; hialinizacdo de 20 a 30% dos glomérulos, mais pronunciadamente no
cortex, levando ao decréscimo da capacidade de filtracdo glomerular, aumento do numero de
diverticulos tubulares, sobretudo nos tubulos coletores, originando a presenca de cistos renais;
dependéncia da secre¢cdo de prostaglandinas para compensar os efeitos vasoespasticos locais da
renina na filtragdo glomerular; decréscimo de 30 a 40% da taxa de filtragdo glomerular; perda da
capacidade dos tubulos renais de concentrar urina em desidratagdes, eliminar excesso de dgua e de
ions hidrogénio e ndo conservar sodio nas restricdes de sal20.

Conclusao

O medicamento é um bem essencial a saude, utilizado como terapéutica para recuperagao ou
manutenc¢do das condi¢des de saude, além da melhoria da qualidade de vida da populacdo. Mas o
amplo consumo de medicamentos, tornou- se um importante problema de saude publica. Além disso,
elas afetam negativamente a qualidade de vida do paciente, influenciam em largas proporcdes, a
disfuncdo metabdlica dos idosos.Os medicamentos podem aumentar a expectativa de vida, erradicar
certas doencas, trazer beneficios sociais e econdmicos. As vezes um idoso ndo desenvolve rejei¢cao ao
medicamento devido a diversos efeitos adversos, ou por conta dos préprios filhos ou parentes nao se
darem conta de algum medicamento estd fazendo mal, até forcam a tomarem por ter sido prescrito
por algum médico, pensando em ajudar. Por outro lado, podem aumentar os gastos com saude
publica se utilizados irracionalmente e/ou levar a ocorréncia de diferentes problemas relacionados a
medicamentos com o tratamento: dose do medicamento incorreta, dose omitida, via de administracao
nda especificada, hordrio de administracdo incorreto e outros. Com base nos dados levantados
durante o estudo bibliografico e nos achados de cada artigo considerado, pode-se concluir que para
efeito de analise deve-se lembrar que uma superdose de medicamento pode acarretar reacao adversa.
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Considerando que as caracteristicas individuais podem alterar os efeitos da medica¢do podendo, em
uma mesma dose, ser terapéutico para alguns individuos e desencadear toxicidade para outros, ou até
chegando a débito.
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Tabela 1 - Estratégia de Busca

1. “Intoxicacao” AND “Intoxication,”

3. “Idosos” AND “Elderly”

Figura 1 — Fluxograma da inclusdo dos artigos.

Fonte: Elaborada por Hilda Da Silva Oliveira 2020.
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