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APRESENTAGAO I
“SAPERE AUDE”

Ouse saber, atreva-se a conhecer,
tenha coragem de aprender. Este é
um convite da Academia Ribei-
raopretana de Medicina (ARPM) a
classe médica. Desde o aluno até o
médico ja formado, especializado e
em plena atividade profissional.

Para isso, a ARPM esta langando
0 primeiro nimero da revista Cien-
tifica ARPM, um periddico semes-
tral, sem fins lucrativos, com artigos
médicos de qualidade, produzidos
por autores convidados, experientes,
de renome e dignos de confianga.
0 objetivo é divulgar conhecimento
e promover atualizagdo continuada.
A revista sera publicada e divulga-
da predominantemente em forma-
to digital. Um numero limitado sera
impresso e distribuido em locais es-
tratégicos, como, por exemplo, em
bibliotecas universitarias.

Para o aluno, é leitura obrigatd-
ria; sera fertilizante para enriquecer
e fortalecer as raizes da boa pratica
médica. Para os médicos formados,
é oportunidade de se atualizar com
0s assuntos de sua especialidade e
com o0s avangos da medicina em ou-
tras dreas. Sera fundamental para se-

Ataide Ademir da
CAMARA
Membro titular
da cadeira n° 8 da
ARPM e Editor-chefe
da Cientifica ARPM.

dimentar seus conhecimentos ou, até
mesmo, em momento oportuno, usar
as informacdes em beneficio proprio
ou no encaminhamento correto de pa-
cientes, amigos e familiares.

Aos autores, essas pessoas ma-
ravilhosas que dedicaram momentos
preciosos do seu tempo para nos pre-
sentear com artigos de valor inestima-
vel, nossos sinceros agradecimentos.

Esse feito sd foi possivel gracas ao
apoio e ao empenho dos membros da
Academia, mais diretamente do idea-
lizador do projeto, Dr. Fabio José Gon-
calves da Luz, presidente da ARPM e
da Dra. Cleusa Cascaes Dias, diretora
cientifica e cultural.

Nunca é tarde para aprender e
muito menos cedo demais. 0 momento
certo é aquele que a oportunidade nos
oferece, e a ARPM esta criando essa
oportunidade agora. Portanto, reforga-
mos o convite, “Sapere Aude”.
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EDITORIAL I—
SALVEM A MEDICINA...

Com mais de 2.500 anos de exis-
téncia, desde a era de Hipdcrates, a
Medicina sempre foi uma das profis-
sbes mais respeitadas e cobigadas do
mundo. Por um lado, o respeito trouxe
grandes beneficios e levou a um cres-
cimento cientifico e a uma evolugédo
tecnoldgica que ameniza sofrimentos e
salva tantas vidas, hoje, no mundo mo-
derno. Por outro lado, a cobica, na Me-
dicina brasileira, trouxe os interesses
particulares, politicos e mercenarios,
além dessa explosao do ndmero de fa-
culdades, autorizadas indiscriminada-
mente, que ndo tém outra justificativa
sendo a moeda de troca representada
pelos votos eleitorais e pelo enriqueci-
mento financeiro, muitas vezes ques-
tionaveis e, até mesmo, ilicitos.

Para que haja uma boa Medicina,
nao é preciso, somente, aumentar o
numero de médicos, mas sim formar
profissionais qualificados e a altura
de exercer uma boa pratica médica.
Portanto, torna-se necessario intervir
na formacéao e na qualificacdo desses
profissionais. Autorizou-se a abertu-
ra de novas vagas e novas escolas
médicas sem, a0 menos, pensar na
necessidade de abertura de novas va-
gas para a residéncia médica. E como
se fossem formadas duas categorias
de médicos: aqueles que continuardo
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Lavinio Nilton
CAMARIM
Membro titular
da cadeira n° 6 da
ARPM. Ex-Presi-
dente do CREMESP.
Médico — CRM/SP
60.091

seus aperfeicoamentos extremamen-
te necessarios, que hoje sdo a minoria
dos graduandos e, aqueles que ja se-
riam despejados no mercado de tra-
balho somente com suas formacgoes
basicas minimas para atenderem a
populacdo menos favorecida. Talvez
criando médicos para ricos e médicos
para pobres.

Nota-se, no decorrer das duas Ulti-
mas décadas, que essa ilusdo falaciosa
tem sido cumprida com esmero e com
esforco por alguns politicos eleitos e
por diversos burocratas nomeados
pelos sucessivos governos brasileiros.
Acredita-se que uma boa terminologia,
seria nomeda-los de “gente errada no
lugar certo”. Seguramente, esse tipo de
atitude e de postura causara, em pouco
tempo, um mal irreparavel para a his-
toria da saude publica e privada, assim
como para toda a Medicina brasileira.

Por isso, neste momento de tama-
nha importancia, felicidade e lucidez,
em que um grupo de 13 médicos se
uniu com o objetivo de saudar e enal-
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tecer a profissao, assim como home-
nagear grandes nomes e icones que
tanto contribuiram e fizeram para que
a Medicina continuasse no topo da
respeitabilidade, e ndo da cobica, eu
gostaria de cumprimentar todos os
colegas fundadores e parabeniza-los
pela criagdo da Academia Ribeirdopre-
tana de Medicina (ARPM), tanto quanto
reverenciar toda a historia dos médi-
cos homenageados.

Como mensagem final, deixo a cer-
teza de que, se pudéssemos perguntar
para todo esse grupo de médicos, ho-
menageados ou fundadores da ARPM,
assim como para a maioria dos cole-
gas que exercem a profissdo no dia a
dia, sem duvida, eles diriam: “salvem a
Medicina...”.

Parabéns, colegas! Parabéns Ribei-
rdo Preto, pela conquista!!!
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ORIGENS I —

_ ORIGENS DA ACADEMIA
RIBEIRAOPRETANA DE MEDICINA (ARPM)

0 Brasil comeca no litoral. Sua
grandeza demora a caminhar para
0 interior; feito isso, viria a tornar-se
continental. O litoral extenso e o inte-
rior pouco conhecido podem ter levado
a uma postergacdo na interiorizagéo.
Mas a bussola brasileira apontava
para esse destino. Ndo veio primeiro a
cultura, veio primeiro a lide econdmica.
E, da economia, uma sociedade; novos
desejos e necessidades; ao cabo um
novo horizonte.

A necessidade de estarem juntos
na defesa e no desenvolvimento levou
a criacdo de instituicoes. Estas ndo s6
fomentam o desenvolvimento cultu-
ral como 0s preservam. Descobrir as
mesmas coisas a cada geracao € um
desperdicio de recursos econdmicos,
e vitais.

As associacoes na forma de soda-
licios de letras apresentam-se como
precursores de outras modalidades.
A primeira Academia de Letras, a
francesa, data de 1635, pelo Cardeal
Richelieu. A nossa mais importante das
Letras data de 1897, no Rio de Janei-
ro, entdo capital; porém a mais antiga
¢ a cearense, de 1894. No campo da
Medicina, a primeira de que se tem no-
ticia foi criada na Alemanha, em 1652;
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Fabio José
Gongalves da LUZ
Presidente e membro
titular da cadeira n°® 1
da ARPM.

no Brasil, chega como Sociedade de
Medicina do Rio de Janeiro, em 1829;
posteriormente, 1835, é chamada de
Academia Imperial e, por fim Academia
Nacional de Medicina.

Em Sao Paulo, capital, de 1889 a
1891, funciona a Sociedade Médico-Ci-
rirgica de Sao Paulo. Em 1895, é funda-
da a Sociedade de Medicina e Cirurgia
de Sao Paulo, a qual, em 1954, assume-
-se como Academia, posto que de aces-
S0 restrito para se tornar membro.

Sempre nas capitais. Eis que, em
2025, Ribeirdo Preto rompe esse pa-
radigma e, na sua melhor tradicéo,
inova e funda a primeira Academia de
Medicina fora de uma capital. Ela, que
ndo teve a primazia de ter a primeira
escola médica do interior, fundacédo
que coube a Faculdade de Medicina de
Sorocaba, PUC-SP, em 1950, torna-se
sede da Academia Ribeirdopretana de
Medicina, fundada no dia do médico,
18 de outubro de 2025.

Opta escrever-se como “Ribei-
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raopretana”, na forma preconizada
por Amini Boainain Hauy, titular da
Academia Ribeirdopretana de Letras
(ARL), autora do livro Ribeirdopretano,
ribeirdo-pretano,  ribeirdo-pretense,
ribeiropretano, ribeiro-pretano, ribe-
ropretano?, publicado em Ribeirdo
Preto pela Editora Funpec, em 2003.

Sua fundacéo se da de forma con-
sensual entre médicos com gabarito
impar, na assisténcia, na docéncia, no
tribunal de ética, na pesquisa e na li-
deranca de entidades correlatas e de
interesse de médicos com o objetivo,
sem horizonte préximo, de: “promover
e estimular o estudo e o progresso da
Medicina e das ciéncias afins... opinar
sobre todas as questdes que envolvam
direta ou indiretamente o exercicio da
profissdo médica... colaborar com os
Poderes Publicos no estudo de ques-
toes de carater médico ou médico-so-
cial... preservar a histéria da medicina

na nossa cidade”. Tarefas amplas, dig-
nas e necessarias.

Entidade sem fins lucrativos, sem
objetivo associativo ou recreacional,
firmemente fundada na ética, exige
de seus membros, uma vida e uma
reputacdo compativeis com os ideais
de melhor estirpe para a humanida-
de e para os cuidadores da vida da
humanidade. Seus fundadores aten-
deram ao chamado da histdria e, nas
terras do café e da medicina, lanca-
ram pedra fundamental para a neoa-
cademia. A Academia merecia nascer
em boa terra. A boa terra merece boas
instituicoes.

Assim é a origem da ARPM, sem
vaidade, sem rivalidades e com obje-
tivos agregadores e de preservacao da
boa pratica médica e da boa memdria
da Medicina e de seus médicos, com
membros vitalicios, em numero restri-
1o e de acesso seletivo.
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SEPSE: UMA ABORDAGEM
INDIVIDUALIZADA

RESUMO: A sepse permanece entre
as principais causas de morbimortali-
dade no mundo, exigindo diagndstico
precoce e tratamento oportuno. Embo-
ra as diretrizes internacionais tenham
avancado significativamente, as evi-
déncias atuais reforcam que o manejo
deve ser individualizado, considerando
as caracteristicas clinicas do paciente,
o perfil epidemioldgico local, os pa-
drdes microbiologicos e 0s recursos
disponiveis. O presente artigo revisa 0s
principais conceitos contemporaneos
relacionados a sepse, destacando o
papel da resposta inflamatoria desre-
gulada mediada por PAMPs e DAMPs
na génese da disfuncao organica. Sao
discutidas estratégias para o reconhe-
cimento precoce, enfatizando a impor-
tancia da identificacdo de disfuncoes
organicas e da utilizacdo de ferra-
mentas de triagem como SIRS, MEWS,
NEWS e NEWS2. Também sdo aborda-
das a identificacdo do foco infeccioso,
a escolha racional da antibioticoterapia
empirica baseada na epidemiologia lo-
cal e nos fatores de risco individuais, a
coleta adequada de exames laborato-
riais e a administracéo precoce de an-

Luiz Fernando
Baqueiro FREITAS*

timicrobianos. O artigo destaca ainda
a necessidade de individualizagdo da
ressuscitacdo volémica, evitando tanto
a hipovolemia quanto a sobrecarga hi-
drica, por meio da avaliacdo dindmica
da responsividade aos fluidos. Conclui-
-se que protocolos assistenciais adap-
tados a realidade institucional, aliados
ao reconhecimento precoce e a inter-
vencoes terapéuticas individualizadas,
representam estratégias fundamentais
para reduzir a mortalidade associada a
sepse e otimizar os desfechos clinicos.

Palavras-chave: Sepse. Choque
séptico. Diagndstico precoce. Terapia
antimicrobiana. Protocolos clinicos.

Introducao

0 diagndstico e 0 manejo adequa-
dos da sepse ainda representam, nos
dias atuais, um desafio de dimenséo
mundial. Embora haja amplo conhe-
cimento acerca de sua importancia

* Mestre em Doengas Infecciosas e Parasitarias pela Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP
- EPM. Especialista em Medicina Tropical pela Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro (FMTM)
Infectologista do Servigo de Controle de Infeccéo Relacionado a Assisténcia a Saude do Hospital Uni-
med de Ribeirdo Preto (SCIRAS-HURP) e Instituto Estadual de Psiquiatria e Salide Mental-Hospital das
Clinicas Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP). E-mail:

Ifhaqueiro@gmail.com.
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epidemioldgica, especialmente no que
se refere a prevaléncia e a incidéncia
(Gray et al., 2025), bem como de suas
implicacdes na morbimortalidade (Sin-
ger et al., 2026), persistem fragilidades
no reconhecimento precoce e, sobre-
tudo, no manejo clinico da doenca, que
deve ser individualizado, considerando
as particularidades de cada paciente e
cenario assistencial.

A literatura cientifica sobre sepse
vem sendo continuamente atualizada
ao longo dos anos, tanto do ponto de
vista conceitual quanto fisiopatologi-
co e terapéutico. Mais recentemente,
destaca-se a necessidade de uma
abordagem individualizada. A publica-
cao conhecida como Sepsis-3 (Singer
et al., 2016), divulgada em 2016 a
partir do Terceiro Consenso Interna-
cional sobre Sepse e Choque Séptico,
promovido pela Society of Critical Care
Medicine e pela European Society of
Intensive Care Medicine, trouxe mu-
dangas profundas, especialmente no
ambito conceitual, em relacdo as de-
finicbes anteriores. A sepse passou a
ser compreendida como uma condigao
clinica decorrente de uma resposta
desregulada do hospedeiro a infeccao,
associada a disfungéo orgénica poten-
cialmente fatal. Nesse contexto, quatro
elementos fundamentais interagem
de forma dindmica: infeccdo, resposta
imune desregulada, disfuncdo orga-
nica e risco de morte. A inter-relagéo
entre esses fatores, tendo como princi-
pal substrato fisiopatoldgico a cascata

inflamatdria — especialmente a cha-
mada “tempestade de citocinas” — ,
define os rumos de uma intensa bata-
Iha bioldgica iniciada em nivel celular.

Fisiopatologia da sepse

Os microrganismos, como bac-
térias, fungos e virus, sdo reconhe-
cidos pelo sistema imune por meio
de estruturas moleculares denomi-
nadas PAMPs (Pathogen-Associated
Molecular Patterns). Entre os exem-
plos mais conhecidos, destacam-se
os lipopolissacarideos (LPS) das
bactérias Gram-negativas e 0 acido
lipoteicoico das bactérias Gram-po-
sitivas. Ao serem identificadas por
receptores especificos presentes nas
células de defesa, essas estruturas
ativam vias intracelulares responsa-
veis pela producdo de citocinas in-
flamatdrias, mediadores essenciais
no combate aos agentes infecciosos.

Dependendo das condicdes
subjacentes do hospedeiro e das
caracteristicas do microrganismo
envolvido, essa resposta inflamatoria
pode ocorrer de forma equilibrada ou
desregulada. Na sepse, observa-se
uma resposta imune exacerbada, ca-
racterizada pela producdo excessiva
de citocinas pré-inflamatdrias, que,
em vez de promoverem protecao efe-
tiva, contribuem para depressdo da
imunidade celular e humoral (Singer
et al., 2026), além de desencadea-
rem disfuncdo endotelial, alteractes
microcirculatorias e perda da autor-
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regulacéo vascular. Esses fendmenos
favorecem hipoxia tecidual, morte ce-
lular e disfuncdo de multiplos 6rgéos.

Outra via importante na perpetu-
acdo da cascata inflamatoria ocorre
por meio das DAMPs (Damage-Asso-
ciated Molecular Patterns), estruturas
liberadas a partir do dano tecidual. As
DAMPs ativam as mesmas vias infla-
matdrias estimuladas pelas PAMPs,
amplificando a producéo de citocinas
e perpetuando o processo inflamato-
rio. Dessa forma, estabelece-se um
ciclo vicioso pro-inflamatdrio, me-
diado tanto por PAMPs quanto por
DAMPs, com potencial desfecho fatal,
especialmente quando medidas in-
dividualizadas ndo sdo adotadas no
manejo do paciente séptico.

A importancia da individualiza-
¢a0 no manejo

A abordagem individualizada da
sepse deve ser considerada tanto no
ambiente comunitario quanto no hos-
pitalar. Embora a maior prevaléncia
de casos esteja associada a comu-
nidade, a maior mortalidade ocorre
no contexto hospitalar (Singer et al.,
2026). Nesse sentido, 0 conhecimen-
to epidemioldgico local é fundamental
para a implementacdo de medidas
estratégicas de curto, médio e longo
prazo. A analise epidemioldgica insti-
tucional pode auxiliar na identificagao
de fragilidades assistenciais e par-
ticularidades relevantes permitindo
a adocdo de medidas com potencial

12

impacto na reducdo da mortalidade
(Baqueiro-Freitas et al., 2008-2013;
Baqueiro-Freitas et al., 2025).

De acordo com a realidade endé-
mica ou epidémica das infeccoes e
com o perfil populacional atendido,
0s protocolos de sepse devem ser
estruturados com ferramentas de
identificacdo precoce e estratégias
terapéuticas direcionadas. Estudos
demonstram melhores desfechos
quanto maior o grau de adesdo a pro-
tocolos individualizados (Levy et al.,
2013; Prescott et al., 2026), tendén-
cia atualmente reforcada pelos novos
conceitos fisiopatoldgicos e patobio-
I6gicos da sepse (Singer et al., 2026).

Reconhecimento precoce e aber-
tura do protocolo

A equipe multidisciplinar, dentro de
uma abordagem integrada e multi-sis-
témica, deve permanecer atenta a pre-
senca de sinais e sintomas sugestivos
de sepse, justificando o inicio imediato
do protocolo institucional. Parametros
relacionados a Sindrome da Respos-
ta Inflamatdria Sistémica (SIRS), bem
como escalas de alerta precoce, como
MEWS, NEWS e NEWS2, podem ser
utilizados como ferramentas de tria-
gem e gatilho para abertura do proto-
colo (Prescott et al., 2026).

Entretanto, a presenca de disfun-
¢éo organica clinica e/ou laboratorial
deve representar prioridade na toma-
da de decisdo, por refletir, de forma
mais especifica, a presenca de qua-
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dros sépticos quando em um contex-
to infeccioso (Machado et al., 2016;
Antonelli et al., 2016). As disfuncoes
organicas devem ser entendidas
como alteracdes clinicas ou laborato-
riais que traduzem comprometimento
funcional de drgaos e sistemas, com
risco potencial de morte (Instituto La-
tino-Americano de Sepse, 2019).

Identificacdo do foco infeccioso
e terapia antimicrobiana

Apos o inicio do protocolo de sepse,
os esforcos devem ser direcionados a
identificagdo do foco presumido da in-
feccéo, especialmente quando sua to-
pografia ainda ndo estiver claramente
definida. Essa identificacdo é essencial
diante da diversidade microbioldgica
que compde 0 microbioma humano
nos diferentes sistemas organicos, fa-
tor que orientara, inicialmente, a esco-
Iha antimicrobiana empirica.

Além disso, 0 conhecimento dos
padroes epidemioldgicos locais rela-
cionados a sensibilidade e a resistén-
cia bacteriana, associado aos fatores
de risco individuais — como historico
prévio de colonizacdo ou infecgéo por
germes multirresistentes, exposicéo
recente a antimicrobianos, contato
com servicos de saude, presenca de
comorbidades e contexto social —,
deve contribuir para a selecdo mais
apropriada da terapia antimicrobiana
empirica (Evans et al., 2021; Meyer et
al., 2024).

No ambiente hospitalar, a ela-

boragdo de guias institucionais de
antibioticoterapia empirica (Instituto
Latino-Americano de Sepse, 2019),
direcionados as principais topogra-
fias infecciosas e fundamentados no
perfil microbioldgico local, constitui
ferramenta essencial para otimizagéo
terapéutica e melhoria dos desfechos
clinicos, respeitando os principios da
medicina baseada em evidéncias.

Avaliacéo laboratorial

A coleta de exames laboratoriais
deve, sempre que possivel, preceder
0 inicio da antibioticoterapia. Esses
exames auxiliam tanto na avaliacdo
da gravidade e do grau de disfun-
¢do organica — incluindo critérios
do Sequencial Organ Failure Asses-
sment (SOFA) e dosagem de lactato
— quanto na identificacao etioldgica,
por meio de culturas microbioldgicas
(Prescott et al., 2026).

Tempo para administracao do
antibiédtico

A administracéo do antibictico deve
ocorrer 0 mais precocemente possivel,
sobretudo diante de evidéncias clini-
cas ou laboratoriais de disfuncio or-
ganica. Diversos estudos demonstram
aumento significativo da mortalidade
a cada hora de atraso na administra-
¢éo antimicrobiana, estimando-se in-
cremento de aproximadamente 7,6%
no risco de morte (Talan et al., 2019;
Whiles et al., 2017). Dessa forma, di-
retrizes internacionais recomendam
que a antibioticoterapia seja iniciada
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preferencialmente dentro da primeira
hora ap6s o reconhecimento da sepse
(Prescott et al., 2026).

0 Instituto Latino-Americano de
Sepse (ILAS), entretanto, considera
aceitavel o inicio precoce da antibio-
ticoterapia mesmo na auséncia de
disfuncdo organica estabelecida, des-
de que estejam presentes pelo menos
dois critérios de SIRS associados a
suspeita de foco infeccioso (Instituto
Latino-Americano de Sepse, 2019).

Ressuscitacao volémica: indivi-
dualizacao é fundamental

A reposicdo volémica também re-
quer abordagem individualizada. Pa-
cientes com evidéncias clinicas de
hipoperfusdo — como pressdo arterial
sistélica inferior a 90 mmHg ou pressao
arterial média inferior a 65 mmHg —
ou laboratoriais, como hiperlactatemia,
devem ser avaliados cuidadosamente
quanto a necessidade de ressuscitacéo
volémica.

Embora as diretrizes recomendem
a administragao inicial de 30 mL/kg de
cristaloides nas primeiras trés horas
(Prescott ef al., 2026), essa estratégia
deve ser contextualizada conforme as
caracteristicas individuais do paciente,
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LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NA INFANCIA:
O QUE O PEDIATRA PRECISA SABER

RESUMO: A apresentacdo clini-
ca inespecifica € uma das principais
barreiras ao diagnostico precoce em
oncologia pediatrica. Fadiga, febre e
dor — sintomas comuns a dezenas de
condicdes benignas da infancia — po-
dem ser a forma de apresentacdo de
uma leucemia aguda. Essa sobreposi-
¢éo torna o reconhecimento precoce
um verdadeiro desafio clinico. Nesse
contexto, a conduta do pediatra desde
0 primeiro atendimento é determinan-
te. Um raciocinio clinico estruturado —
que inclua a leucemia no diagnostico
diferencial mesmo diante de queixas
aparentemente banais — pode en-
curtar significativamente o tempo até
o diagndstico, reduzir o risco de com-
plicacOes graves e, em dltima andlise,
salvar vidas.

Palavras-chave: Leucemia linfoi-
de aguda. Pediatria. Oncologia pedia-
trica. Diagnostico precoce. Hematolo-
gia pediatrica.

Definicoes, avaliacdo inicial e
diagndstico

A leucemia é o cancer pediatrico
mais comum, representando cerca de
30% dos diagndsticos nessa faixa eta-
ria (Grupo Brasileiro de Tratamento da
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que promovem a proliferagédo clonal
de blastos imaturos, resultando em
bloqueio da diferenciacéo e disfun¢éo
das vias de sinalizag&o intracelular,
favorecendo a sobrevivéncia celular e
reduzindo a apoptose. A 52 edicdo da
classificacdo da Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS) organiza a doenca
com base em critérios morfoldgicos,
imunofenotipicos, citogenéticos e mo-
leculares para identificacdo precisa
dos subtipos e melhor estratificagéo
prognostica e terapéutica (Khoury et
al, 2022). Além dos precursores de
células linfoides B, T e mieloides, a
OMS também reconhece as leucemias
de linhagem ambigua (MPAL), refletin-
do a complexidade genética e fenotipi-
ca da doenca.

Entre os diferentes tipos, desta-
ca-se a leucemia linfoblastica aguda
(LLA), por se tratar da neoplasia pedi-
atrica mais comum, correspondendo
a aproximadamente 75% a 80% das
leucemias agudas na infancia (Kantar-
jian; Pui; Jabbour, 2025; Malard; Moh-
ty, 2020).

Classicamente, a LLA se apre-
senta com sintomas constitucionais
decorrentes do processo inflamatdrio
difuso, associados as manifestacdes
do comprometimento das trés séries
hematoldgicas — palidez, fadiga,
petéquias e/ou equimoses, dor 0s-
sea, perda de peso, febre e infecgoes
(Inaba et al., 2025; Kantarjian; Pui;
Jabbour, 2025; Malard; Mohty, 2020).

18

Esses sintomas podem surgir de for-
ma simultanea ou isolada, o que torna
0 quadro ainda mais desafiador do
ponto de vista diagndstico.

Por se tratar de uma doenca de
curso agudo, é fundamental ressal-
tar que mesmo criangas previamen-
te higidas podem apresentar essa
constelacdo de sinais e sintomas, e
sua presencga deve, invariavelmente,
levantar a suspeita de leucemia.

Diante da suspeita, a investigacao
deve ser iniciada prontamente. O pri-
meiro exame a ser solicitado é o he-
mograma, capaz de quantificar as trés
séries hematoldgicas e fornecer um
reflexo indireto da hematopoiese me-
dular. Na série vermelha, observa-se
habitualmente anemia normocromica
e normocitica, podendo a hemoglo-
bina estar reduzida ou, em fases ini-
ciais, ainda preservada. As plaquetas
encontram-se frequentemente dimi-
nuidas em decorréncia da infiltracio
medular pelos blastos. A série branca
apresenta comportamento variavel:
pode estar reduzida, refletindo a su-
pressdo da hematopoiese normal pelo
acumulo de blastos na medula Gssea,
ou elevada, quando ha extravasamento
dessas células para o sangue perifé-
rico, caracterizando a leucocitose com
blastos circulantes (Inaba et al., 2025;
Kantarjian; Pui; Jabbour, 2025).

0 exame confirmatorio é realizado
por meio da puncédo de medula dssea,
procedimento que permite a obtencgéo
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de material para um painel diagndsti-
co abrangente, composto por (Grupo
Brasileiro de Tratamento da Leucemia
Infantil, 2021; Kantarjian; Pui; Jabbour,
2025):

1. Mielograma: avalia a celularida-
de medular e a morfologia dos blastos,
permitindo a classificacdo morfoldgica
inicial da leucemia;

2. Imunofenotipagem por cito-
metria de fluxo: identifica o perfil de
expressao de antigenos de superficie
e intracitoplasmaticos das células ne-
oplasicas, sendo fundamental para de-
terminar a linhagem celular acometida
(B, T ou mieloide) e o estagio de matu-
ragéo, com impacto direto na classifi-
cagdo e na estratificagéo de risco;

3. Caridtipo convencional (ci-
togenética): detecta alteracbes cro-
mossdmicas numéricas e estruturais,
como hiperdiploidia, hipodiploidia,
translocacbes e delecbes, que pos-
suem reconhecido valor progndstico e
terapéutico;

4. Biologia molecular: comple-
menta a investigacao citogenética por
meio de técnicas como PCR e FISH,
permitindo a identificacdo de rearran-
jos génicos especificos com relevancia
tanto diagndstica quanto para moni-
torizacdo da doenca residual minima
(DRM).

Todo esse processo diagndstico é
conduzido e interpretado pelo médico
onco-hematologista pedidtrico, sendo

indispensavel a sua avaliagdo para o
estabelecimento do diagnostico defini-
tivo, a classificacdo da doenca e a de-
finico do protocolo terapéutico mais
adequado.

0 papel do pediatra: como ajudar
e 0 que evitar

Para um médico ndo especialis-
ta, deparar-se com uma suspeita de
leucemia aguda pode ser desafiador
— mas é justamente nesse momento
que sua atuacdo é mais decisiva. As
condutas adotadas desde 0s primeiros
atendimentos sdo determinantes para
0 prognostico, € 0 caminho para um
desfecho favordvel comega na suspei-
¢éo diagnostica. Em cada consulta —
seja em urgéncia ou no seguimento de
puericultura —, anamnese cuidadosa
e exame fisico detalhado sdo indispen-
saveis. O relato dos cuidadores deve
ser sempre valorizado, evitando que
vieses cognitivos levem a subestima-
¢éo de sintomas vagos.

Diante da suspeita, 0 encaminha-
mento ao especialista deve ser ime-
diato, sem iniciar qualquer tratamento
especifico fora de um servico onco-he-
matolégico pediatrico. Deve-se igual-
mente evitar condutas empiricas sem
diagnéstico fundamentado: antibio-
ticos sem hipétese infecciosa clara e
anti-inflamatdrios sem respaldo clinico
ou laboratorial ndo tém indicacéo nes-
se contexto (Inaba ef al., 2025; Inaba
etal., 2017).

9
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0 uso de corticosteroides merece
atencdo especial. Além de masca-
rar sintomas e dificultar o diagndsti-
co (Inaba et al., 2025; Révész et al.,
1985), sua administracao prévia pode
selecionar clones de blastos mais
resistentes, comprometendo dire-
tamente a resposta ao tratamento
(Choi et al., 2024; Inaba; Pui, 2010;
Révész et al., 1985). Ndo por acaso,
esses mesmos agentes — predni-
sona e dexametasona — sdo pilares
do tratamento formal da LLA pedia-
trica (Grupo Brasileiro de Tratamento
da Leucemia Infantil, 2021; Reiter et
al., 1994), justamente por sua potente
acdo antileucémica (Choi et al., 2024;
Gao; Liu, 2018; Inaba; Pui, 2010).
Sua toxicidade, no entanto, é consi-
deravel: imunossupressao, alteragdes
metabdlicas e endocrinas, impacto
sobre crescimento e desenvolvimen-
1o puberal, risco de osteonecrose em
adolescentes e manifestacdes neu-
ropsiquiatricas frequentes (Reiter et
al., 1994). Ou seja, trata-se de uma
medicacao de alto impacto, que exige
indicacéo precisa e acompanhamento
especializado — e que nunca deve
ser prescrita empiricamente diante
de uma suspeita de leucemia.

Por fim, o reconhecimento preco-
ce das urgéncias oncoldgicas é igual-
mente importante (Inaba et al., 2025;
Inaba et al., 2017). Na suspeita de lise
tumoral, devem-se solicitar funcao
renal e eletrdlitos e iniciar hiperidra-
tacdo. Hemocomponentes devem ser

20

utilizados com racionalidade — em
casos de hiperleucocitose, transfu-
sdes exigem cautela extrema pelo
risco de hiperviscosidade. Diante de
tosse, dispneia ou dor tordcica, rea-
lizar radiografia de torax para afastar
alargamento mediastinal.

Conclusao

Nas leucemias agudas da infancia,
0 pediatra ocupa posicdo estratégica
desde os primeiros sinais da doenca
até o encaminhamento ao tratamen-
to especializado. 0 reconhecimento
precoce de manifestacdes clinicas
sugestivas, a solicitacdo adequada de
exames iniciais e 0 manejo cuidadoso
das complicagdes precoces podem in-
fluenciar de forma decisiva a evolugéo
clinica (Inaba ef al., 2025; Kantarjian;
Pui; Jabbour, 2025).

No contexto especifico da LLA, os
glicocorticoides permanecem como
um dos pilares do tratamento moder-
no, pela sua potente atividade antileu-
cémica, pela contribuicdo no controle
da doenca residual e pelo valor prog-
nostico da resposta inicial (Choi et
al., 2024; Gao; Liu, 2018; Inaba; Pui,
2010; Reiter et al., 1994). No entanto,
sua utilizacéo requer cautela, tanto
no periodo pré-diagndstico — quan-
do o uso inadequado pode compro-
meter a avaliacdo inicial (Choi et al.,
2024; Révész et al., 1985) — quanto
ao longo do tratamento, em razio de
seus efeitos adversos potencialmen-
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te significativos (Hijiya; Van der Sluis,
2016; Reiter et al., 1994).

Assim, o equilibrio entre suspei-
¢do clinica precoce, encaminhamento
oportuno e uso criterioso das tera-
pias disponiveis continua sendo fun-
damental para reduzir a morbidade,

otimizar os resultados terapéuticos
e preservar a qualidade de vida das
criangas e adolescentes com leuce-
mia (Grupo Brasileiro de Tratamento
da Leucemia Infantil, 2021; Inaba et
al., 2025; Kantarjian; Pui; Jabbour,
2025; Malard; Mohty, 2020).

Referéncias

CHOL, Y.; KIM, B.K.; WON, J. H.; JEON, I. S.; KO, R.W; LEE, J. W. et al. A study to evaluate
the effectiveness and safety of prephase steroid treatment before remission induction
chemotherapy in patients with pediatric acute lymphoblastic leukemia using common
data model-based real-world data: a retrospective observational study. Clin Epidemiol,
v. 16, p. 293-304, 2024. DOI: 10.2147/CLEP.S454263.

GAO, J.; LIU, W. J. Prognostic value of the response to prednisone for children with
acute lymphoblastic leukemia: a meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018; v.
22,n.22, p. 7858-7866, 2018. DOI: 10.26355/eurrev_201811_16411.

GRUPO BRASILEIRO DE TRATAMENTO DA LEUCEMIA INFANTIL. Protocolo brasileiro
para tratamento da leucemia linfobldstica aguda na infancia — GBTLI 2021. Sao Paulo:
GBTLI, 2021.

HIJIYA, N.; VAN DER SLUIS, |. M. Asparaginase-associated toxicity in children with
acute lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma, v. 57, n. 4, p. 748-757, 2016. DOI:
10.3109/10428194.2015.1101098.

INABA, H.; MULLIGHAN, C. G.; TEACHEY, D. T.; ALEXANDER, S.; CAIRO, M. S.; DIAZ-FLO-
RES, E. et al. Pediatric acute lymphoblastic leukemia, version 2.2025: NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw., v. 23, n. 2, p. 41-62, 2025.
DOI: 10.6004/jncen.2025.0006.

INABA, H.; PEl, D.; WOLF, J.; HOWARD, S. C.; BHOJWANI, D.; SANDLUND, J. T.; et al.
Infection-related complications during treatment for childhood acute lymphoblastic
leukemia. Ann Oncol., v. 28, n. 2, p. 386-392, 2017. DOI: 10.1093/annonc/mdw557.

INABA, H.; PUI, C-H. Glucocorticoid use in acute lymphoblastic leukaemia. Lancet On-
col.v.11,n.11,p. 1096-1106, 2010. DOI: 10.1016/S1470-2045(10)70114-5.

KANTARJIAN, H.; PUI, C-H.; JABBOUR, E. Acute lymphocytic leukaemia. The Lancet, v.
406, n. 10506, p. 950-962, 2025. DOI: 10.1016/S0140-6736(25)00864-5.

KHOURY, J. D.; SOLARY, E.; ABLA, 0.; AKKARI, Y.; ALAGGIO, R.; APPERLEY, J. F. et al.
The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia, v. 36, n. 7, p. 1703-1719,

2!



CIENTIFICA
N° 1, Vol. 1
janeiro | junho/2026

SAPERE AUDE

2022.DO0I: 10.1038/s41375-022-01613-1.

LIU, K.; XUAN, Y.; GAO, W.; WANG, L.; GUO, Y.; FANG, Z. et al. Causes of death and tre-
atment-related mortality in newly diagnosed childhood acute lymphoblastic leukemia
treated with the Chinese Children’s Cancer Group study ALL-2015. Ann Hematol, v. 102,
n. 12, p. 3431-3444,2023. DOI: 10.1007/s00277-023-05389-x.

MALARD, F.; MOHTY, M. Acute lymphoblastic leukaemia. The Lancet, v. 395, n. 10230,
p. 1146-1162, 2020. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)33018-1.

NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK. Pediatric acute lymphoblastic leuke-
mia. Plymouth Meeting (PA): NCCN; 2025. Disponivel em: https://www.nccn.org/pro-
fessionals/physician_gls/pdf/ped_all.pdf. Acesso em: 2025.

REITER, A.; SCHRAPPE, M.; LUDWIG, W. D.; HIDDEMANN, W.; SAUTER, S.; HENZE, G. et
al. Chemotherapy in 998 unselected childhood acute lymphoblastic leukemia patients:
results and conclusions of the multicenter trial ALL-BFM 86. Blood, v. 84, n. 9, p. 3122-
3133, 1994.

REVESZ, T.; KARDOS, G.; KAJTAR, P; SCHULER, D. The adverse effect of prolonged
prednisolone pretreatment in children with acute lymphoblastic leukemia. Cancer, v.
55, n. 8, p. 1637-1640. 1985. DOI:10.1002/097-0142(19850415)55:8<1637::aid-cn-
cr2820550804>3.0.co;2-h.

22



CIENTIFICA
N° 1,Vol. 1
janeiro | junho/2026

SAPERE AUDE

SIFILIS NA GESTACAO E SIFILIS
CONGENITA: UMA REVISAO PRATICA

RESUMO: A sifilis € uma infeccao
bacteriana sistémica, cronica, curavel
e exclusiva do ser humano, sexual-
mente transmitida e de transmissdo
vertical, descrita desde o século XVI.
Com o advento da penicilina, foi mais
bem tratada e controlada no século
XX, mas passou a apresentar grande
crescimento a partir das ultimas déca-
das, com explosdo dos casos de sifilis
adquirida e congénita em todo 0 mun-
do, incluindo o Brasil. O objetivo deste
artigo é rever a atual epidemiologia da
sifilis no Brasil e no mundo. O artigo
também revisara a histdria natural da
sifilis adquirida, seu diagnadstico e tra-
tamento, e abordara a sifilis na gesta-
¢do e suas consequéncias para o feto
e 0 nascituro, além de rever os atuais
protocolos de triagem no pré-natal e
de prevencao da sifilis congénita. Tam-
bém serdo abordados 0s sinais clinicos
e laboratoriais da sifilis adquirida em
todas as suas fases e 0s protocolos do
recém-nascido exposto a sifilis e in-
fectado pela sifilis, incluindo os aspec-
tos clinicos e laboratoriais na materni-
dade e no seguimento em ambulatdrio
durante os primeiros anos de vida. Os
protocolos publicados pelo Ministério
da Saude, alinhados as diretrizes da
Organizagdo Mundial de Saude, for-
mam a base das recomendacdes de
diagndstico e tratamento aqui descri-

Silvia Nunes Szente
FONSECA*

tas. Esses protocolos, aplicados con-
sistentemente no pré-natal e no nas-
cimento, certamente contribuirdo para
diminuir as atuais taxas brasileiras de
sifilis congénita, para que mais rapida-
mente se atinja a meta da Organizagéo
Mundial da Saude para sifilis congéni-
ta, de 50 ou menos casos por 100.000
nascidos vivos.

Palavras-chave: Sifilis adquirida.
Sifilis congénita.

“so cruel, so distressing,

so appalling that until now nothing more
terrible

or disgusting has ever been known on
this earth.”

“Tao cruel, to angustiante,

t4o chocante que at€ agora nada mais
terrivel

ou repugnante jamais foi conhecido neste
mundo”.

Joseph Griinpeck, médico alemao que
contraiu sffilis no inicio dos anos 1500.
(GRUNPECK apud ABEL, 2018, p. 67)

* Docente de Infectologia Pediatrica e Pesquisa, Centro Universitario Estacio-IDOMED, Campus de
Ribeirdo Preto. Infectologista da Santa Casa de Misericordia e Beneficéncia Portuguesa.
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Introducao

A sifilis, infeccdo curdvel causada
pela bactéria Treponema pallidum,
vem sendo reconhecida e reportada
no Ocidente desde o século XV, quando
foi inicialmente chamada de “doenca
francesa”, por ter sido descrita em
soldados franceses com ulceras do-
lorosas e alta mortalidade (Sankaran;
Partridge; Lakshminrusimha, 2023).
Desde essa época, vem perseguindo
homens, mulheres e criancas de ma-
neira sistematica, apesar de se ter
uma boa compreensao da historia na-
tural da doenca, além de ferramentas
diagndsticas e terapéuticas eficientes
e bastante disponiveis.

Com o advento da penicilina, a me-
dicacdo de escolha até os dias atuais,
houve grande reducdo da incidéncia
de sifilis nos Estados Unidos em 1954,
quando comparada com 0s dez anos
anteriores; em 1975 a reducao do nu-
mero de casos chegou a 90%, com
concomitante reducdo do ndmero de
criangas com sifilis congénita. Em todo
0 mundo, esse declinio do nimero de
casos de sifilis foi documentado, che-
gando a 2,1 casos por 100.000 habi-
tantes no final da década de 1990. Mas,
com o passar dos anos, a sifilis voltou
a ser detectada em numeros cada vez
maiores; de acordo com estimativas da
Organizagdo Mundial de Saude, OMS,
(World Health Organization, [s.d.]) em
2022, houve 8,0 milhdes de novos
casos de sifilis entre adultos, com es-
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timativa de 200.000 dbitos relaciona-
dos a essa infeccdo. A OMS também
estimou cerca de 700.000 casos de
sifilis congénita em 2022. Workowski
et al. (2021) calcularam um aumento
de quase 300% nas taxas de sifilis
congénita na ultima década. A Regido
das Ameéricas concentra atualmente a
maior incidéncia global, com aproxi-
madamente 3,37 milhdes de registros,
0 que corresponde a 42% das novas
infeccbes notificadas (Brasil, 2025).
Nos Estados Unidos, a incidéncia de
sifilis primaria e secundaria em mulhe-
res de 15 a 44 anos aumentou 170%
entre 2015 e 2019, com concomitante
aumento da incidéncia de sifilis congé-
nita. No Canada, o nimero de casos de
sifilis congénita mais que dobrou en-
tre 2016 e 2020 (Sankaran; Partridge;
Lakshminrusimha, 2023).

A sifilis, assim como outras infec-
¢Oes sexualmente transmissiveis (IST),
afeta de forma desproporcional popu-
lagbes com acesso limitado aos servi-
cos de saude, refletindo disparidades
geograficas, raciais e étnicas. Histo-
ricamente, sua transmissdo foi mais
prevalente em grupos considerados
de maior risco, caracterizados por fa-
tores como uso de substancias, baixa
condicdo socioecondmica e vulnerabi-
lidade social. Contudo, observa se uma
tendéncia crescente de disseminagao
também entre populacbes de menor
risco em diferentes regides do mundo
(Salome et al, 2024).
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No Brasil, a notificagdo compulso-
ria de sifilis congénita foi instituida por
meio da Portaria n° 542, de 22 de de-
zembro de 1986; a notificagdo de sifi-
lis em gestantes, pela Portaria n° 33,
de 14 de julho de 2005; e a de sifilis
adquirida, por intermédio da Portaria
n® 2.472, de 31 de agosto de 2010.
Entre 2010 e 30 de junho de 2025, o
Brasil registrou 1.902.301 casos de si-
filis adquirida (Brasil, 2025). A taxa de
deteccdo da doenca mostrou tendén-
cia de crescimento ao longo de quase
toda a série histdrica, exceto nos anos
pandémicos de COVID-19, quando a
capacidade de diagndstico e notifica-
c¢do de sifilis foi provavelmente dimi-
nuida pela sobrecarga imposta pela
pandemia. Em 2024, a incidéncia de
sifilis adquirida alcangou a marca de
121 casos por 100.000 habitantes, e 0
numero de gestantes com sifilis foi de
quase 90.000, (correspondendo a 35
casos por 1.000 nascidos vivos), com
taxa de incidéncia de sifilis congénita
de 9,6 casos por 1.000 nascidos vivos.
A sifilis congénita, de acordo com o
Ministério da Saude, permanece como
“um dos principais desafios para a
saude publica no Brasil”.

Sifilis adquirida

A sifilis € uma infeccdo bacteriana
sistémica, cronica, curavel e exclusiva
do ser humano. Quando ndo tratada,
evolui para estdgios de gravidade va-

riada, podendo acometer diversos or-
gaos e sistemas do corpo. E conhecida

como “a grande imitadora”, pois pode
apresentar lesbes cutineas, manifes-
tacbes neuroldgicas, cardiovasculares
e sistémicas que simulam outras pato-
logias. Pode se apresentar em estagios
distintos: primaria, secundaria, latente
e tercidria — e cada fase traz sinais
diferentes, muitas vezes inespecificos
(Zezetko; Stallings; Pastis, 2024). Seu
diagnostico é considerado desafiador
pois frequentemente imita outras do-
encgas, exigindo exames laboratoriais
especificos, como testes treponémicos
e nao treponémicos, para confirmagao.

A maioria das pessoas com sifilis
¢ assintomatica; quando apresentam
sinais e sintomas, muitas vezes ndo
0s percebem ou ndo os valorizam, e
podem, sem saber, transmitir a infec-
¢do as suas parcerias sexuais. Quando
nao tratada, a sifilis pode evoluir para
formas mais graves, comprometendo
especialmente os sistemas nervoso e
cardiovascular. (Brasil, 2022). A sifilis
em adultos inicia-se com a penetra-
cdo do Treponema pallidum através
da mucosa, desencadeando uma res-
posta imunoldgica local e resultando
na formacéo de uma leséo ulcerativa
primdria (Leslie; Vaidya, 2024). A sifi-
lis é chamada de recente — primaria,
secundaria e latente recente — quando
tem até um ano de evolucéo, e de tar-
dia — latente tardia e terciaria — quan-
do tem mais de um ano de evolucéo
(Brasil, 2022).

A sifilis primaria geralmente se

25



CIENTIFICA
N°1,Vol. 1
janeiro | junho/2026  «oewmsmeren

DE MEDICINA

SAPERE AUDE

manifesta apds um periodo de incu-
bacdo que varia de 10 a 90 dias. A
manifestagdo mais comum é o apa-
recimento de uma ulcera dnica, indo-
lor, com borda bem definida e regular,
base endurecida e fundo limpo, que
surge no local de entrada da bactéria
— pénis, vulva, vagina, colo uterino,
anus, boca ou outros locais do tegu-
mento —, sendo denominada “cancro
duro”. A lesdo primaria frequentemen-
te é acompanhada de linfadenopatia
regional, que acomete linfonodos loca-
lizados proximos ao cancro duro. Essa
tlcera tem duracdo variada, de trés a
oito semanas, e desaparece mesmo
sem tratamento.

Apds um periodo que varia entre
Seis semanas a seis meses depois
da cicatrizacdo do cancro, surge a
sifilis secundaria, com manifesta-
¢Oes cutaneas, inicialimente erupcéo
macular eritematosa, que progridem
para lesoes papulosas e eritematoa-
castanhadas, frequentes nos genitais,
acometendo também a regido plantar
e palmar. Podem ser identificados con-
dilomas planos nas dobras mucosas,
especialmente na area anogenital des-
critos como lesdes Umidas e vegetan-
tes, frequentemente confundidas com
as verrugas anogenitais causadas pelo
papilomavirus humano (HPV). As ma-
nifestacoes dermatoldgicas sdo geral-
mente altamente contagiosas durante
essa fase, e as lesdes contém altas
cargas de Treponema pallidum (Zeze-
tko; Stallings; Pastis, 2024).
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Podem ocorrer alopecia em clarei-
ra e madarose, isto é, perda de cilios
ou sobrancelhas. 0 secundarismo é
acompanhado de micropoliadenopa-
tia, sendo comuns sintomas inespe-
cificos como febre baixa, mal-estar,
cefaleia e adinamia. Esses sintomas
desaparecem em algumas semanas,
independentemente de tratamento,
trazendo a falsa impresséo de cura. A
sifilis também pode afetar os ouvidos
e 0s olhos, causando perda auditiva,
ceratite ou atrofia dptica (Sankaran;
Partridge; Lakshminrusimha, 2023).
Atualmente, tém se tornado mais fre-
quentes os quadros oculares, espe-
cialmente uveites.

As manifestacoes clinicas séo in-
tercaladas com periodos de pouca ou
nenhuma manifestacao clinica, conhe-
cida como fase latente. A sifilis latente
¢ dividida em latente recente, até um
ano de infeccao, e latente tardia, quan-
do tem mais de um ano de infecgao.
Aproximadamente 25% dos pacientes
nao tratados intercalam lesdes de se-
cundarismo com periodos de laténcia.

Finalmente, na sequéncia da infec-
¢do nao tratada, pode surgir a sifilis
terciaria, que ocorre em aproximada-
mente 15% a 25% das infeccdes néo
tratadas. O periodo de laténcia até o
surgimento da sifilis terciaria varia
de 1 até 40 anos depois do inicio da
infeccdo. Essa fase é caracterizada
por grande destruicdo tecidual, com
acometimento dos sistemas nervoso
e cardiovascular. Nessa fase ocorre a
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formacéo de gomas sifiliticas tumo-
racbes com tendéncia a liquefacao,
na pele, mucosas, 0ssos ou qualquer
tecido, que causam desfiguragdo, in-
capacidade e até morte.

Neurossifilis

A neurossifilis acomete o sistema
nervoso central (SNC), o que pode ser
observado ja nas fases iniciais da infec-
¢éo. Esse acometimento precoce ocorre
por reacdo inflamatoria da bainha de
mielina, ndo havendo destruicdo ana-
tdmica das estruturas neurais. Estatis-
ticamente, ocorre em 10% a 40% dos
pacientes ndo tratados, em sua maioria
de forma assintomatica, diagnosticada
somente pelo exame do liquor, exte-
riorizando-se clinicamente em apenas
1% a 2% dos casos como meningite

asséptica. Essa neuroinvasdo pode ser
transitdria, e nao se conhece bem o que
determina sua persisténcia e o inicio
dos sinais e sintomas.

A neurossifilis precoce aparece
logo apos a infecgéo sifilitica, cau-
sando meningite e anormalidades
nos nervos cranianos. A neurossifilis
meningovascular apresenta acometi-
mento dos pares cranianos, além de
quadros meningeos e isquémicos. No
passado, o acometimento do SNC na
sifilis terciaria era comum na sifilis nao
tratada, acontecendo em até 10% dos
pacientes e apresentando grande va-
riedade de anormalidades neuroldgi-
cas, incluindo tabes dorsalis, acidente
vascular cerebral, deméncia e morte.

(Brasil, 2022).

Quadro 1 — Manifestacdes da sifilis Adquirida

ESTAGIO MANIFESTACAO CLINICA

rouquidao, linfadenopatia generalizada, condiloma plano.

|
| i o i
‘ Q PRIMARIA Cancro duro (dlcera genital).
[
Lesdes cutdneo-mucosas (roséola, placas mucosas,
‘ >S  SECUNDARIA rash maculo-papular tronco, abdomen, palmas da mao
| a“ e plantas do pé), febre, alopecia em clareira, madarose,
|
|
I
|

@ LATENTE RECENTE
(ATE 1 ANO)

|

’ LATENTE TARDIA
| E (MAIS DE 1 ANO)

|

o & TERCIARIA

NEUROSIFILIS
(QUALQUER FASE DA SIFILIS)

Assintomatica.

Assintomatica.

Cuténeas: lesdes gomosas e nodulares destrutivas;
lesBes dsseas, periostite, osteite gomosa ou esclerosante,
artrites, sinovites, nédulos justa-articulares;
cardiovasculares: estenose corondria, aortite,

aneurisma de aorta torécica; neurolégicas:

meningite, gomas no sistema nervoso central,

atrofia do nervo dptico, lesao piramidal,

manifestagdes psiquiatricas, tabes dorsatis,

deméncia (paralisia geral).

Meningite e anormalidades nos nervos cranianos;
tabes dorsatis, acidente vascular cerebral, deméncia.

Fonte: Baseado em Protocolo de prevengéo da transmisséo vertical da sifilis e da sifilis congénita
— SP e PCDT — Ministério da Saude, 2022.
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Diagnéstico laboratorial

Atualmente, o diagndstico labo-
ratorial confirmatorio da sifilis é feito
por métodos sorologicos, ou seja, pela
deteccéo de anticorpos treponémicos
— testes treponémicos (TT) — ou de
anticorpos ndo treponémicos — testes
nao treponémicos (TNT). Esses testes
caracterizam-se pela pesquisa de an-
ticorpos em amostras de sangue total,
soro, plasma ou liquor (Domingues et
al, 2021; Brasil, 2022). 0s TT, como 0
teste de imunofluorescéncia indireta
(FTA-ABS) e o teste rapido (TR), detec-
tam anticorpos especificos produzidos
contra os antigenos do T. pallidum.
Ja os TNT, como o Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) e o Rapid
Plasma Reagin (RPR), detectam anti-
corpos nao especificos para os anti-
genos do T. pallidum, isto é, anticorpos
anticardiolipina.

De acordo com o Ministério da
Saude os testes rapidos (TR) utilizam
principalmente a metodologia de imu-
nocromatografia de fluxo lateral ou de
plataforma de duplo percurso (dual
path plataform — DPP). Sao distribui-
dos pelo Ministério da Saude para os
estados e o Distrito Federal, sendo 0s
mais indicados para inicio de diag-
ndstico. Em 85% dos casos, os testes
treponémicos permanecem reagentes
por toda a vida, mesmo apds o trata-
mento e, por isso, ndo sdo indicados
para 0 monitoramento da resposta ao
tratamento. Ja os testes que detectam
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anticorpos nao treponémicos como o
VDRL, aparecem logo depois dos an-
ticorpos treponémicos. Os testes nao
treponémicos sao utilizados para o
diagndstico, como primeiro teste ou
teste complementar, e para 0 monito-
ramento da resposta ao tratamento e
controle de cura. O diagndstico sorol¢-
gico da sifilis € 0 mesmo em gestantes
e nao gestantes.

0 diagnostico de neurossifilis
continua a ser um desafio, pois ndo
ha teste padrao-ouro. Consequente-
mente, o0 diagndstico é baseado em
uma combinagdo de achados clinicos,
alteracbes do liquido cefalorraquidia-
no (LCR) e resultado do VDRL no LCR
(Brasil, 2022). 0 diagnéstico da sifilis
deve ser realizado por meio da asso-
ciacdo de testes treponémicos e ndo
treponémicos, recomendando-se ini-
ciar a investigacao, preferencialmente,
com o teste treponémico, como o teste
rapido (Brasil, 2022).

Tratamento da sifilis adquirida e
da sifilis em gestantes

A sifilis em adultos é facilmente
curavel. A penicilina constitui a terapia
de primeira linha para todas as fases
da doenca, havendo evidéncias limi-
tadas quanto a eficacia de antibidticos
alternativos. A escolha da forma de pe-
nicilina, benzatina ou cristalina aquo-
sa, bem como da dose e da duracdo do
tratamento, depende do estdgio e da
localizagdo da infeccéo (Salome et al,
2024). A benzilpenicilina benzatina é
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Quadro 2 — Testes treponémicos e ndo treponémicos

y ya \ N\,

Teste treponémico \ Teste ndo \
REAGENTE: \ treponémico

Dla néstico
Teste rapido REAGENTE: d: sifilis \

- FTA- Abs - VDRL confirmado*

-TPHA -RPR
-EQL
/ 8=
0 5 /
. o-

Fonte: DCCI/SVS/MS.

*0 diagndstico de sifilis ndo estara confirmado quando houver presenca de cicatriz soroldgica, ou seja, per-
sisténcia de resultados reagentes nos testes treponémicos e/ou nao treponémicos com baixa titulagdo apés o
tratamento adequado, afastada a possibilidade de reinfecgéo.

Fonte: Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atencéo integral as
pessoas com infecgoes sexualmente transmissiveis (IST).

Os testes soroldgicos ainda causam alguma confusao no diagnostico da sifilis
adquirida. Os quadros a seguir ajudam a elucidar e resumir como esses testes se
comportam nas varias fases da sifilis.

Quadro 3 — Testes treponémicos e nio treponémicos

(7 Exemplos VDRL, RPR FTA-ABS, TPHA, ELISA, teste rapido (TR)

3% Cardiolipina (ndo
°'\3° i Antigeno utilizado especifico do
Treponema pallidum)

Antigenos derivados do
Treponema pallidum

f Finalidade Triag_em inicial e ) .
@ o monitoramento da Confirmagao diagnéstica
pitcipal resposta ao tratamento
Alta nas fases
O Sensibilidade secundaria e latente Alta em todas as fases da
precoce; menor na doenca

priméria e tardia

M , pod fal ; .
gl el el Maior, pois detecta
positivos (ex.: gravidez,

Q Especificidade ” anticorpos especificos
doencas autoimunes, ,
; PN contra o T. pallidum
infecgdes virais)

Util para avaliar queda Nao dtil para
Id Uso no de titulos apés acompanhamento, pois
acompanhamento tratamento (ex.: redugdo permanece positivo por toda
de 4 vezes no titulo) a vida em muitos pacientes
@ Custo e Mais barato e TR= bastante disponivel;
disponibilidade amplamente disponivel FTA-ABS é mais caro

Fonte: Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atengéo integral as
pessoas com infecgdes sexualmente transmissiveis (IST).
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Quadro 4 — Comportamento dos testes soroldgicos

Estagio o e S
A Nao treponémico Treponémico
clinico

Primaria

%

003
200

x Latente
precoce
—h Latente
tardia
Terciaria

¥

Secundaria

Pode ser negativo nas primeiras

semanas; titulos geralmente
baixos

Altos titulos, quase sempre
positivo

Geralmente positivo, titulos
moderados

Pode ser negativo ou titulos
baixos

Muitas vezes negativo ou titulos

muito baixos

Frequentemente ja
positivo, maior
sensibilidade

Positivo em praticamente

todos os casos

Positivo

Permanece positivo

Positivo

Fonte: Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atencdo integral as

pessoas com infecgdes sexualmente transmissiveis (IST).

Quadro 5 — Interpretacéo dos testes soroldgicos

|"terpreta§5°

Positivo

Negativo

Y,
@ Positivo
®

® Negativo

Q Positivo
® Negativo
@ Positivo
@ Negativo

Sifilis ativa ou recente
(diagnéstico confirmado)

Falso positivo provavel -
investigar outras causas

Sifilis tratada previamente,
infecgdo muito recente ou
tardia

Auséncia de infecgéo (ou
janela imunoldgica inicial)

Fonte: Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atencéo integral as

pessoas com infeccoes sexualmente transmissiveis (IST).
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a Unica droga com eficacia documen-
tada durante a gestacéo (Brasil, 2022;
Stafford;  Workowski;  Bachmann,
2024). A benzilpenicilina benzatina é a
tnica op¢do segura e eficaz para o tra-
tamento adequado das gestantes com
sifilis. Nos casos de alergia a penicili-
na, a gestante deve ser hospitalizada e
submetida & dessensibilizacao a peni-
cilina (Brasil, 2022).

Qualquer outro esquema utiliza-
do durante a gestacdo é considerado
inadequado para fins de definicdo
de caso e manejo da sifilis congéni-
ta. Dessa forma, todo recém-nascido
de méae tratada com alternativas sera
notificado como sifilis congénita e
submetido a avaliacéo clinica e labora-
torial completa (Brasil, 2022).

NAo ha evidéncias de resisténcia de
T. pallidum a penicilina no Brasil ou no
resto mundo. Ressalta-se que “a pos-
sibilidade de reacéo anafilatica a admi-
nistracéo de benzilpenicilina benzatina
é de 0,002%”, segundo levantamento
das evidéncias cientificas constante
no relatério de recomendacdo: Peni-
cilina benzatina para prevencdo da
Sifilis Congénita durante a gravidez,
elaborado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologia no SUS —
Conitec”. (Brasil, 2022).

No Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para atencao integral as
pessoas com infeccdes sexualmente
transmissiveis (PCDT-IST), do Minis-
tério da Saude (Brasil, 2022), o trata-

mento da sifilis primaria, secundaria e
latente precoce é feito com uma dose
Unica de penicilina benzatina 2,4 mi-
Ihdes Ul por via intramuscular, sen-
do 1,2 milhdo Ul em cada gluteo. Ja
0 Protocolo do Estado de S&o Paulo,
da Secretaria Municipal da Salde de
Sao Paulo (SMS-SP), traz uma dife-
renca importante: para sifilis primaria,
secunddria e latente precoce, o trata-
mento recomendado sdo duas doses
de penicilina benzatina 2,4 milhdes Ul,
aplicadas em intervalos semanais, to-
talizando 4,8 milhdes UL. A justificativa
¢ aumentar a seguranca terapéutica e
reduzir risco de falha, especialmente
em contextos de maior vulnerabilidade
ou dificuldade de seguimento.

Para a sifilis latente tardia, com
mais de um ano de evolucao, sifilis
terciaria e sifilis latente de duracdo
ignorada, o tratamento é feito com
trés doses semanais de penicilina
benzatina 2,4 milhdes Ul, totalizando
7,2 milhdes Ul. A neurossifilis deve ser
preferencialmente tratada com benzil-
penicilina potassica/cristalina 18 a 24
milhdes Ul, uma vez ao dia, por via in-
travenosa, administrada em doses de
3 a 4 milhdes Ul, a cada quatro horas
ou por infusdo continua, por 14 dias.

0 intervalo preconizado de admi-
nistracéo de benzilpenicilina benzatina
para o tratamento de sifilis é de uma
semana entre as doses. Em gestantes,
0 esquema deve ser reiniciado se 0 in-
tervalo ultrapassar sete dias enire as
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doses. Em pessoas ndo gestantes, de-
ve-se reiniciar o esquema se transcor-
rerem mais de 14 dias entre as doses
(Brasil, 2022).

0 monitoramento pds-tratamento
com teste ndo treponémico é reco-
mendado a todos os pacientes para
determinar se ocorreu resposta imuno-
logica adequada. As gestantes devem
ser testadas para sifilis, no minimo, na
primeira consulta de pré-natal, no
inicio do terceiro trimestre e, nova-
mente, na internacdo para o parto.
0 teste também deve ser realizado
em situacdes de aborto, natimorto ou
quando houver historico de exposicéo
de risco ou violéncia sexual. Gestantes
com testes rapidos reagentes devem
ser consideradas como portadoras de
sifilis até que se prove o contrdrio. Na
auséncia de tratamento adequado, re-
cente e devidamente documentado, o
tratamento deve ser iniciado imedia-
tamente na consulta. Nesse mesmo
momento, deve ser solicitado — ou
preferencialmente colhido — um
teste nao treponémico de linha de
base, que servird para o seguimento
soroldgico durante a gestacéo (Brasil,
2022). 0 monitoramento soroldgico
na gestante com sifilis diagnosticada
deve ser mensal até o termo. Ap6s o
parto, 0 seguimento é trimestral até o
12° més de acompanhamento, aos 3,
6,9 e 12 meses.

Tradicionalmente, considera-se como
resposta terapéutica satisfatdria a redu-
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¢éo da titulacéo dos testes ndo trepo-
némicos em duas diluicbes até trés
meses e em quatro diluicoes até seis
meses, com evolucdo possivel até a
sororreversao, isto é, teste nao trepo-
némico ndo reagente. Esse padrdo de
resposta é mais frequente em pessoas
mais jovens, com titulos iniciais elevados
e em fases recentes da infecco, como
sifilis primaria, secundaria ou latente re-
cente. Mesmo diante de uma resposta
adequada, o seguimento clinico e la-
boratorial deve ser mantido, visando
identificar precocemente eventuais ca-
sos de reativagdo ou reinfeccio (Brasil,
2022). Individuos tratados para neuros-
sifilis devem ser submetidos a puncao
liqudrica de controle apos seis meses do
término do tratamento.

Importante saltar que devido ao
cendrio epidemioldgico atual, o Mi-
nistério da Satde recomenda o trata-
mento imediato com benzilpenicilina
benzatina ap6s somente um teste re-
agente para sifilis, teste treponémico
ou teste ndo treponémicos, nas se-
guintes situacoes (independentemen-
te da presenca de sinais e sintomas
de sifilis): gestantes; vitimas de vio-
Iéncia sexual; pessoas com chances
de perda de seguimento, que ndo re-
tornardo ao servigo; pessoas com si-
nais ou sintomas de sifilis primaria ou
secunddria; pessoas sem diagnéstico
prévio de sifilis.

A realizagdo do tratamento com
apenas um teste reagente para sifilis
nao exclui a necessidade de realiza-
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¢do do segundo teste, pois propor-
ciona melhor andlise diagnostica, e
monitoramento laboratorial para con-
trole de cura. Neste cendrio, também
ha a necessidade de tratamento das
parcerias sexuais para a interrupgao
da cadeia de transmissdo. Para pa-
cientes sintomaticos com suspeita de
sifilis primaria e secunddria e impos-
sibilidade de realizacdo de qualquer
teste diagndstico, recomenda-se tra-
tamento empirico imediato para sifilis
recente, assim como para as respec-
tivas parcerias sexuais (Brasil, 2022).

Cerca de um terco das parcerias

sexuais de pessoas com sifilis recente
desenvolvera a infeccdo dentro de 30
dias da exposicdo (Brasil, 2022). Se
houver exposicao a pessoa com sifilis
até os 90 dias anteriores, recomen-
da-se oferta de tratamento presun-
tivo a esses parceiros sexuais, mas,
de preferéncia, todas as parcerias
devem ser testadas. Quando o teste
de sifilis for reagente, recomenda-
-se tratamento de sifilis adquirida no
adulto, de acordo com o estdgio cli-
nico. A avaliacdo e o tratamento das
parcerias sexuais sdo cruciais para
interromper a cadeia de transmissao
da infeccéo.

Quadro 6 — Tratamento da Sifilis Adquirida

|
1 Sao Paulo - SMS-SP

= P Ministério da Saude -

Bl Estigio ‘ #1 pCDT-IST Brasi

@ Primari 1 dose unica Penicilina

rimaria - e
benzatina (PB) 2,4 mi Ul IM

S0 s dari 1 dose Unica 2,4 mi PB Ul

PR ecundaria -

Latente precoce I1Mdose Unica 2,4 mi PB Ul
Latente tard'?.’ 3 doses semanais de 2,4
latente duragao
desconhecida PBUIM

18-24 mi Ul/dia Penicilina

é@ Neurosifilis Cristalina Aquosa IV,

dividida em 3-4 mi Ul a
cada 4h, por 10-14 dias

2 doses semanais PB 2,4
mi Ul (total 4,8 mi Ul)

2 doses semanais PB 2,4
mi Ul

2 doses semanais PB 2,4
mi Ul

3 doses semanais de 2,4
PB Ul IM

18-24 mi Ul/dia Penicilina
Cristalina Aquosa IV,
dividida em 3-4 mi Ul a
cada 4h, por 10-14 dias

Fonte: PB = Penicilina Benzatina; Ministério da Satide 2022 e Secretaria de Satide de Sao Paulo, 2021.

Sifilis na gestacéo e sifilis con-
génita

A sifilis durante a gestacao conti-
nua sendo um desafio clinico relevan-
te, pois pode resultar em complicagdes
graves tanto para a mae quanto para

o feto. Estudos recentes destacam
que o diagndstico precoce e o trata-
mento adequado sdo fundamentais
para reduzir a transmissdo vertical
e prevenir casos de sifilis congénita
(SC) (Stafford; Workowski; Bachmann,
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2024). A SC permanece como impor-
tante causa de natimortos em escala
global, estando associada a efeitos
adversos graves em até 80% dos
casos, além de elevada morbidade e
mortalidade entre os recém-nascidos
acometidos. Globalmente, a sifilis pe-
rinatal é a segunda principal causa de
natimortos e estd associada a morhi-
dade e mortalidade significativas entre
0s recém-nascidos afetados com SC
(Sankaran; Partridge; Lakshminru-
simha, 2023). Embora as notificagoes
de desfechos adversos da sifilis ndo
tratada durante a gravidez variem en-
tre os estudos, a OMS sugere que al-
gum desfecho adverso ocorre em 75%
dos casos (Salomeé et al, 2024). Entre
mulheres com sifilis precoce nao
tratada, cerca de 40% das gestacoes
evoluem para aborto espontaneo. Na
auséncia de tratamento eficaz, estima-
-se que 11% resultem em morte fetal
a termo, enquanto aproximadamente
13% evoluem para parto pré-termo
ou recém-nascido de baixo peso. Além
disso, pelo menos 20% dos recém-
-nascidos apresentardo sinais suges-
tivos de sifilis congénita.

Em termos epidemioldgicos, obser-
va-se tendéncia ascendente nas taxas
globais de incidéncia da SC, com 0 ano
de 2022 registrando 0 maior nimero
de casos desde 1997. (World Health
Organization, 2024). Cerca de 60%
dos casos mundiais de SC ocorrem em
paises africanos (Sankaran; Partridge;
Lakshminrusimha, 2023). Apesar dis-
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S0, estratégias simples e de baixo cus-
to, como o rastreamento pré-natal e o
tratamento adequado das gestantes
infectadas, poderiam prevenir a ocor-
réncia da SC e, idealmente, levar a sua
eliminacdo. (Salome et al, 2024).

A sifilis é considerada uma infec-
¢édo sexualmente transmissivel (IST)
que pode ser adquirida de duas for-
mas principais: horizontalmente, por
contato direto com lesbes cutaneo-
-mucosas infectadas, ou verticalmen-
te, da méae para o feto, sobretudo por
transmissao transplacentdria durante
a gestacdo. Em situacdes menos fre-
quentes, a transmissao vertical pode
ocorrer no parto, quando ha contato
do recém-nascido com lesbes mater-
nas (Salomeé et al, 2024). Dessa forma,
a sifilis em recém-nascidos pode ser
classificada como congénita pré-na-
tal, quando transmitida ao feto por via
transplacentaria, ou como congénita
perinatal, quando adquirida pelo ne-
onato durante o parto, ao atravessar o
canal vaginal.

Devido a capacidade da bactéria de
atravessar a barreira placentaria com
relativa facilidade, o feto de gestantes
infectadas apresenta elevado risco de
contrair a sifilis por transmissao vertical.
Essa infecc@o pode ocorrer em qualquer
fase da gestacdo, embora seja mais fre-
quentemente observada durante o ter-
ceiro trimestre. (Leslie; Vaidya, 2024).
A SC caracteriza-se pela transmisséo
vertical da espiroqueta Treponema
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pallidum da gestante para o concepto;
0 espectro clinico ¢ amplo, podendo
incluir recém-nascidos a termo assin-
tomaticos, mas também desfechos gra-
ves, como prematuridade e obito fetal
intrauterino (Leslie; Vaidya, 2024).

A SC distingue-se da forma adquiri-
da em adultos pelo fato de o Treponema
pallidum ser introduzido diretamente
na circulagdo fetal, ocasionando espi-
roguetemia e disseminagdo precoce
para multiplos drgaos, como 0SS0,
rins, baco, figado e coracdo. Essa dis-
seminacdo resulta em inflamagéo sis-
témica e em um amplo espectro de
manifestacoes clinicas. O Treponema
pallidum possui um genoma reduzido e
expressa poucas proteinas na membra-
na externa, o que dificulta sua deteccéo
pelo sistema imunoldgico fetal apds a
exposicdo. Essa caracteristica pode
favorecer o estabelecimento de uma
infeccdo persistente no feto. (Stafford
et al, 2024). Resultados adversos in-
cluem natimortos, prematuridade, baixo
peso ao nascer e mortalidade neonatal.
Nesse contexto, a realizagdo de exames
complementares tem como finalidade
identificar precocemente tais alteragoes
e orientar a conduta diagndstica e tera-
péutica (Brasil, 2022).

Quando a infeccéo fetal ocorre no
segundo ou terceiro trimestre, o re-
cém-nascido geralmente apresenta-se
assintomatico ao nascimento e pode
aparentar estar saudavel. Em con-
trapartida, os desfechos mais graves

— como prematuridade, aborto espon-
taneo, natimortalidade e Gbito perina-
tal — estdo associados a transmissao
precoce do Treponema pallidum du-
rante o0 primeiro trimestre da gesta-
cao (Leslie; Vaidya, 2024). As maiores
taxas de transmissdo transplacentaria
sa0 observadas em maes nio tratadas
com sifilis primaria ou secunddria no
terceiro trimestre da gravidez, 60%
a 100%, em comparagdo com méaes
com estagios latentes precoces, 40%,
ou tardios, menos de 8% (Sankaran;
Partridge; Lakshminrusimha, 2023;
Salomeé et al, 2024).

As placentas de gestantes infec-
tadas com sifilis tendem a apresentar
aumento significativo de tamanho em
decorréncia de resposta inflamatdria
localizada. Além da macroscopia ca-
racterizada por palidez difusa e hiper-
trofia, 0 exame histopatoldgico pode
revelar vilosidades hipercelulares,
funisite necrosante com padrdo em
“poste de barbeiro”, alteracdes vas-
culares proliferativas e vilosite aguda
e cronica. Estudos demonstram que
mais de 75% dos neonatos cujas maes
tiveram placentas com peso acima do
percentil 90 ao nascimento tinham SC.

No nascimento, cerca de 60% a
90% dos recém-nascidos com SC sdo
assintomaticos, e somente 0s recém-
-nascidos mais gravemente afetados
apresentardo sintomas ao nascer (Bra-
sil, 2022). E facil compreender, entdo,
que a triagem soroldgica da gestante
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na maternidade é fundamental. As ma-
nifestagdes clinicas das criangas com
SC podem se apresentar a qualquer
momento antes dos dois anos de idade,
geralmente no periodo neonatal. Cerca
de dois tergos das criancas desenvol-
vem sintomas em trés a oito semanas,
e raramente surgem manifestacoes cli-
nicas apos trés a quatro meses. (Brasil,
2022); quando as manifestagdes clini-
cas da SC ocorrem até os primeiros dois
anos de vida, a SC é considerada preco-
ce. A SC tardia se refere aos casos que
SO apresentam sinais e sintomas apos
os dois anos de idade.

Recém-nascidos com SC podem
ser prematuros ou pequenos para
a idade gestacional; gestantes com
sifilis ttm uma taxa mais alta de
parto prematuro do que gestantes
com outras infecgdes do trato geni-
tal, mesmo ajustando-se para outras
variaveis (Stafford; Workowski; Ba-
chmann, 2024). Grande variedade de
sinais e sintomas pode ser vista nas
criangas com SC precoce e inclui:
hepatomegalia, esplenomegalia, ic-
tericia, corrimento nasal, conhecido
como rinite sifilitica, exantema ma-
culopapular, linfadenopatia generali-
zada, febre e quadro séptico (Brasil,
2022). A hepatomegalia e a disfungéo
hepatobiliar sdo os achados isolados
mais comum na sifilis congénita,
com ou sem ictericia (Leslie; Vai-
dya, 2024). A rinite sifilitica costu-
ma ser significativa, com secregao
nasal constante e intratavel, e esta
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frequentemente entre as primeiras
apresentacoes clinicas da sifilis con-
génita, geralmente na primeira se-
mana de vida (Leslie; Vaidya, 2024).
Pode haver também acometimento
em 0ssos longos, como periostite e
osteocondrite (Brasil, 2022).

Algumas dessas manifestacoes séo
tipicas da SC precoce, como a pseudo-
paralisia de Parrot e dois sinais vistos
em radiografias: o sinal de Wegner e 0
sinal de Wimberger. A pseudoparalisia
de Parrot ocorre quando ha auséncia
de movimentacdo de um membro cau-
sada por dor associada a lesdo dssea.
Afeta com mais frequéncia membros
superiores do que inferiores, geral-
mente unilateral, raramente presente
ao nascimento; possui baixa correla-
¢do com anormalidades radiograficas.
0 sinal de Wegner refere-se a uma
osteocondrite metafisaria, visivel nas
extremidades principalmente do fémur
e do umero. O sinal de Wimberger refe-
re-se a desmineralizacdo e destruicéo
0ssea da parte superior medial tibial.
Podem aparecer outras manifestacoes
clinicas, como catarata, perda da so-
brancelha, miocardite, pneumonia alba,
entre outras (Leslie; Vaidya, 2024).

Até 60% dos recém-nascidos
sintomaticos apresentam neurossi-
filis, que se manifesta como convul-
soes, anormalidades oftalmoldgicas,
paralisias de nervos cranianos ou
infartos cerebrais em 5 a 40% dos
recém-nascidos afetados (Stafford;
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Workowski; Bachmann, 2024). Os
resultados dos testes do liquido ce-
falorraquidiano (LCR) sdo dificeis de
interpretar, mas o Ministério da Sau-
de (2022) considera que, no minimo,
um dos trés parametros liqudricos
estara alterado na neurossifilis con-
génita: células > 25/mm?® ou protei-
nas > 150mg/dL ou VDRL reagente.
A sensibilidade de um teste VDRL
no LCR é de aproximadamente 50%,
com especificidade de 90% (Stafford;
Workowski; Bachmann, 2024). Todo
recém-nascido com sifilis congénita
deve ter seu liquor avaliado. A SC tam-
bém pode cursar com anemia, trombo-
citopenia, disfuncao hepatobiliar.

Sifilis congénita tardia

As manifestagdes clinicas da si-
filis congénita tardia decorrem de
processos inflamatorios persistentes
ou cicatriciais originados da infec-
¢do precoce, caracterizando-se pela
formacdo de gomas sifiliticas em
diferentes tecidos. Estima-se que
aproximadamente 40% das criancas
nascidas de gestantes que néo rece-
beram tratamento adequado durante
a gravidez desenvolvam esse quadro.
(Brasil, 2022).

Destacam-se a fronte olimpica, o
nariz em sela pela destruicéo da car-
tilagem nasal, o hipodesenvolvimento
maxilar, o palato em ogiva, a ceratite
intersticial, a coriorretinite, o glaucoma
secundario, a cicatriz cornea, a atrofia
Optica e a perfuragdo do palato duro.

Pode haver perda auditiva sensorial. 0Os
dentes de Hutchinson caracterizam-se
por incisivos medianos deformados e
molares em amora. Podem surgir as
ragades, que sdo fissuras periorais e
perinasais, e as gomas sifiliticas, que
sdo areas de inflamac@o cronica com
necrose central e fibrose periférica
que podem surgir em qualquer 6rgao,
comumente em pele, mucosas, 0SS0S,
figado e corac@o. Pode haver atraso
no desenvolvimento, com comprome-
timento intelectual e hidrocefalia. Sdo
caracteristicos a tibia em sabre e o si-
nal de Higoumenakis, alargamento da
porcdo esternoclavicular da clavicula,
além das “juntas de Clutton”, artrites
indolores bilaterais, e da escapula es-
cafoide (Brasil, 2022).

Diagnéstico de SC e tratamento

Devido a limitacdo de métodos
diagnosticos especificos para re-
cém-nascidos, a decisdo terapéutica
costuma fundamentar-se em uma
avaliacdo integrada de mdultiplos
fatores (Salomé et al, 2024). Entre
eles, destacam-se: a confirmacéo da
infeccdo materna, a andlise da ade-
quacéo do tratamento realizado du-
rante a gestacdo, o intervalo entre o
inicio da terapéutica e o parto — con-
siderando-se adequado quando su-
perior a 30 dias —, a comparacgéo dos
titulos soroldgicos ndo treponémicos
da mae e do neonato no momento do
nascimento, bem como a presenga
ou auséncia de evidéncias clinicas,
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laboratoriais ou radiograficas com-
pativeis com sifilis congénita.

De acordo com o Ministério da
Saude, “todos os recém-nascidos de
mae com diagnadstico de sifilis duran-
te a gestacdo, independentemente do
historico de tratamento materno, de-
verdo realizar teste ndo treponémico
no sangue periférico. O sangue de cor-
ddo umbilical nao deve ser utilizado,
pois esse tipo de amostra contém uma
mistura do sangue da crianga com o
materno e pode resultar em testes fal-
so-reagentes” (Brasil, 2022). No teste
nao treponémico, um titulo maior que
0 materno em pelo menos duas di-
luicbes, por exemplo, materno 1:4 e
recém-nascido maior ou igual a 1:16,
é indicativo de infecc@o congénita. No
entanto, a auséncia desse achado nao
exclui a possibilidade do diagnéstico
de SC (Brasil, 2022). Nao se recomen-
da a realizacdo do teste treponémico
no bebé até os 18 meses.

0 Ministério da Saude (Brasil,
2022) traz duas definigdes importan-
tes, que norteiam as condutas frente
ao recém-nascido de gestante que
teve ou tem sifilis: recém-nascido
exposto a sifilis e recém-nascido
com sifilis congénita. 0 termo “re-
cém-nascido exposto a sifilis” refe-
re-se ao recém-nascido de mulher
diagnosticada durante o pré-natal e
adequadamente tratada. Para ser
considerada “adequadamente trata-
da”, a gestante deve ter recebido o
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tratamento completo para o respec-
tivo estagio clinico da sifilis, com
benzilpenicilina benzatina, na dose
correta, com 0s intervalos corretos,
iniciado até 30 dias antes do parto.
As gestantes que ndo se enquadra-
rem nesse critério serdo consideradas
como tratadas de forma inadequada.
0 recém-nascido com SC € o recém-
-nascido de mulher com diagndstico
de sifilis na gestacao e que néo foi ade-
quadamente tratada ou nio foi tratada.
Para fins de vigilancia epidemioldgica,
0s recém-nascidos com SC devem ser
notificados, mas o0s recém-nascidos
expostos a sifilis ndo precisam ser no-
tificados. Todos os recém-nascidos
de maes com diagndstico de sifilis
durante a gestacdo, independen-
temente do historico de tratamento
materno, devem realizar um teste nao
treponémico no sangue periférico.
0 uso de sangue de corddo umbilical
nao é recomendado, pois essa amos-
tra contém mistura de sangue materno
e fetal, 0 que pode levar a resultados
falso-reagentes.

0 recém-nascido exposto a sifilis
deve realizar testes nao treponémico
com 1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade,
na rede basica ou ambulatorio. E possi-
vel interromper o seguimento laborato-
rial apos dois testes ndo treponémicos
nao reagentes consecutivos. Espera-
-se que os testes ndo treponémicos
apresentem declinio até os 3 meses
de idade e se tornem n&o reagen-
tes aos 6 meses, nos casos em que
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a criangca nao esteja infectada e haja
apenas transferéncia passiva de an-
ticorpos maternos. No seguimento de
criancas expostas a sifilis, também
devera haver atencédo especial ao mo-
nitoramento de sinais e sintomas su-
gestivos de sifilis congénita, além do
monitoramento laboratorial com teste
nao treponémico em 1, 3, 6, 12 e 18
meses de idade. A partir dessa idade,
se ndo houver achados clinicos e labo-
ratoriais, exclui-se a SC. Se, durante o
seguimento, ocorrer elevagéo dos titu-
los em duas diluicdes ou persisténcia
da reatividade aos 6 meses, a crianga
deve ser investigada, com coleta de
liquor, e tratada para sifilis congénita
com benzilpenicilina potassica (crista-
lina) por 10 dias, além de ser notificada
a vigilancia epidemioldgica.

No caso de recém-nascido de
gestante com sifilis ndo tratada ou
inadequadamente tratada, o recém-
-nascido é considerado como “re-
cém-nascido com sifilis congénita” e
sempre recebera tratamento. 0 que
vai variar é qual penicilina sera usada
e por quanto tempo o recém-nascido
sera tratado. Esses bebés, além de
exame fisico cuidadoso, deverdo ter
coletados VDRL, hemograma comple-
to, glicemia, exames para avaliacdo
de funcdo hepatica, pancredtica, re-
nal e distdrbios eletroliticos, além de
liquor. Radiografia de térax e de 0ss0s
longos também deve ser realizada
(Brasil, 2022). A preocupacao € com
a neurossifilis, que pode ocorrer em

até 60% dos recém-nascidos com SC,
com base na presenca de alteragdes
no liquor, como reatividade no VDRL,
pleocitose — mais de 25 células/mm3
— e aumento na proteinorraquia —
mais de 150 mg/dL.

Caso o0 exame clinico seja sugestivo
de SC, com hepatomegalia e/ou outros
sinais descritos anteriormente, e/ou 0s
exames laboratoriais estejam altera-
dos, com exame de liquor alterado, o
recém-nascido deverd receber benzil-
penicilina potassica/cristalina 50.000
Ul/kg, por via intravenosa, de 12/12h na
primeira semana de vida e de 8/8h apds
a primeira semana de vida, por 10 dias.
Com o exame de liquor normal, existe a
opcao de se usar benzilpenicilina proca-
ina 50.000 Ul/kg, por via intramuscular,
uma vez ao dia, por 10 dias. Caso todo 0
exame clinico nao revele anormalidades
e todos 0s exames laboratoriais este-
jam normais, o recém-nascido recebera
benzilpenicilina benzatina 50.000 Ul/kg,
por via intramuscular, dose unica. Todos
0s recém-nascidos deverdo ser sequi-
dos na rede basica ou em ambulatério
por um periodo de 18 meses da mesma
maneira que recém-nascidos expostos
a sifilis detalhado anteriormente.

Em relacdo ao teste nao trepo-
némico feito no recém-nascido, em
todos aqueles cujas maes tiveram
sifilis na gestacao, adequadamen-
te tratadas ou ndo, considera-se
indicativo de sifilis congénita quan-
do o titulo do recém-nascido é pelo
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menos duas diluicobes maior que
0 materno, por exemplo, mae 1:4 e
recém-nascido = 1:16, mesmo que
a gestante tenha sido adequada-
mente tratada durante a gestacéo. A
auséncia desse achado, entretanto,
nao exclui o diagndstico. Ressalta-
-se que titulos iguais ou inferiores ao
materno também nao afastam com-
pletamente a possibilidade de sifi-
lis congénita, mesmo em gestantes
que receberam tratamento adequado

das de gestantes com sifilis.
Eliminacao da sifilis congénita

A ftriagem universal para sifilis
durante a gravidez é recomendada
pelas ultimas diretrizes da OMS para
permitir o diagndstico precoce e 0
tratamento subsequente, prevenindo,
assim resultados adversos no nas-
cimento. A meta da OMS para sifilis
congeénita é < 50 casos por 100.000
nascidos vivos, ou 0,5 caso por

1.000 nascidos vivos. No Brasil, o
dado mais recente de sifilis congéni-

(Brasil, 2022). Os quadros a seguir re-
sumem 0 manejo de criangas nasci-

Quadro 7 — Manejo de criangas nascidas de gestantes com sifilis

AVALIAGCAO E MANEJO DAS CRIANGAS NASCIDAS
DE MULHER COM DIAGNOSTICO DE SiFILIS NA
GESTACAO ATUAL, ADEQUADAMENTE TRATADA

MULHER ADEQUADAMENTE TRATADA DURANTE A GESTAGCAO ATUAL (gestante com registro de tratamento ]

completo com penicilina benzatina para o estagio clinico da sifilis, iniciado até 30 dias antes do parto)

0
®

¢ Realize teste ndo treponémico sérico na mae e no RN, ao mesmo tempo

* Avalie risco de reinfeccéo
(ndo coletar sangue do cordéo umbilical).

¥

@) O teste ndo treponémico da crianca é pelo menos duas diluicoes MAIOR que o materno? }
L] = 5
[ Nao ]
¥
L[JJ ) O exame fisico do recém-nascido é normal? ] .
. Notifique como
£ ¥ sifilis congénita
Sim ) ( Nio ) o
¥ * Realize tratamento, conforme
fluxograma da crianga nascida
?
@ Crlanga exposta a sifilis C> ot S DT TR B J de mulher tratada de forma
Sem necessidada de ¥ L 2 nio ad
tratamento imediato. ( Sim ] [ Nao ]
¥ ¥

Realize avaliagdo
para STORCHZ*

*Para orientagdes sobre investigagdo para STORCH (sfilis, rubéola, cil irus e herpes virus),
consulte a Portaria n® 3.502, de 19 de d bro de 2017, e o pi lo “Orientagdes integradas de vigilancia e
atengéo a satide no dmbito da Emergéncia de Saide Publica de Importancia Nacional”, disponivel em:
www.saude.gov.br/publicacoes.

fluxograma da crianga nascida de

Notifique como sifilis congénita
 Realize tratamento conforme
mulher tratada de forma nio adequada.

®

Fonte: Ministério da Saude. Fluxogramas para prevengéo da transmisséo vertical do HIV, sifilis e
hepatites B e C nas instituigbes que realizam parto.
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Quadro 8 — Manejo de criangas nascidas de gestantes com sifilis:
seguimento e condutas

AVALIAQAO E MANEJO DAS CRIANCAS NASCIDAS DE MULHER
COM DIAGNOSTICO DE SiFILIS NO PRE-NATAL, PARTO OU PUERPERIO,
NAO TRATADA OU TRATADA DE FORMA NAO ADEQUADA NA GESTAGAO ATUA

o
@ ) MULHER TRATADA DE FORMA NAO ADEQUADA OU NAO TRATADA durante a gestagio atual ]

* Notifique como sifilis congénita
(n3o coletar sangue do corddo umbilical)

(solicitar celularidade, proteinoraquia e VDRL)

* Realize teste ndo treponémico sérico na mae e no recém-nascido, a0 mesmo tempo

¢ Realize no recém-nascido hemograma completo, glicemia e RX de ossos longos e colete o liquor

@) Exame fisico do RN, hemograma, liquor e RX de ossos longos sdo normais E o teste ndo treponémico do RN é nio reagente?]

( Nao )
¥
( O resultado do liquor é normal? ]

3

(

Nao

Aplique
] benzilpenicilina

benzatina, 50.000 Ul/kg,

Crianga com sifilis congénita SEM neurossifilis*
Trate com benzilpenicilina potassica/cristalina
50.000 Ul/kg, intravenosa, de 12/12h na primeira
semana de vida, de 8/8h apés a primeira semana
de vida, por 10 dias

ou
benzilpenicilina procaina 50.000 Ul/kg,
intramuscular, uma vez ao dia, por 10 dias

Crianga com sifilis congénita
COM neurossifilis*

Tratar com benzilpenicilina
potéssica/cristalina 50.000 Ul/kg,
intravenosa, de 12/12h na primeira
semana de vida, de 8/8h apés a
primeira semana de vida, por 10 dias

dose Unica, intramuscular

IMPORTANTE LEMBRAR!
o Criangas nascidas de mulheres diagnosticadas com sifilis antes da gestagdo atual, com histérico

* E necessario reiniciar o
tratamento se houver atraso e

de mais de 24 horas na dose.

titulagdo em pelo menos duas diluigdes (ex.: ante:
gestagio atual se mantiverem com titulos de teste
receber teste o treponémico de sangue periférico pareado com o matern

aqumas ifilis anterior gestagio com documentagio da queda da
; 1:4), e que durante a
veis, também deverdo

Fonte: Ministério da Saude. Fluxogramas para prevencéo da transmisséo vertical do HIV, sfilis e
hepatites B e C nas instituicoes que realizam parto.

ta é de 9,6 casos por 1.000 nasci-
dos vivos; apesar de alto, os dados
de 2024 ja mostram uma diminuicdo
se comparados aos de anos anterio-
res: reducédo de 11,7 casos por 1000
nascidos vivos, em 2022, para 9,6
casos por 1.000 nascidos vivos. Isso
se deve a cobertura de pré-natal su-
perior a 90% em varias regioes e a
expansdo da testagem réapida para
mais de 30 mil unidades basicas
de saude.

0 Brasil passou a ser signatario

dos acordos da OMS voltados para a
eliminagdo da transmisséo vertical da
sifilis congénita. No que se refere es-
pecificamente a eliminacdo da trans-
missao vertical da sifilis, destaca-se a
criacdo, em julho de 2023, do Grupo
de Trabalho instituido pela Portaria n°
864, com a finalidade de fortalecer as
linhas de acdo do Pacto Nacional para
a Eliminacéo da Transmissao Vertical
de HIV, Sifilis, Hepatite B e Doenca
de Chagas como Problema de Saude
Publica em ambito nacional (Brasil,

4
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2022). As metas estabelecidas séo:

e Reduzir a incidéncia de sifilis
congeénita, incluindo natimortos, para
< 0,5 casos por 1.000 nascidos vi-
VOS.

e Garantir que = 95% das ges-
tantes realizem pelo menos um teste
para sifilis durante o pré-natal.

e Assegurar que > 95% das ges-
tantes diagnosticadas recebam trata-
mento adequado com penicilina.

0 Pacto Nacional para a elimina-
cao da transmissao vertical de HIV,
sifilis, hepatite B e doenca de Cha-
gas como Problemas De Saude Publi-
ca concede certificacdo a municipios
pelo alcance da meta de eliminagéo e
concede selos de boas praticas rumo a
eliminago nas categorias ouro, prata
ou bronze. Desde o inicio do processo
até dezembro de 2024, 151 municipios
com 100 mil habitantes ou mais rece-
beram algum tipo de certificacéo, das
quais 71 foram para sifilis congénita.
Trés municipios foram reconhecidos
pela eliminacdo da sifilis congénita;
dez receberam o selo ouro, 45 rece-
beram o selo prata e 13 receberam o
selo bronze. O selo ouro se refere a
eliminagdo sustentada da transmis-
sdo vertical; o selo prata se refere
a avangos significativos, mas ainda
com ajustes necessarios; e 0 selo
bronze se refere a implementacéao de
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boas praticas rumo a eliminacdo. No
ambito estadual, Sdo Paulo, Parana e
Santa Catarina foram certificados com
0 selo bronze de boas praticas rumo a
eliminagéo da sifilis congénita.

Consideracdes finais

Ressaltamos 0s pontos mais im-
portantes desta revisdo:

1. A sifilis permanece como uma
infeccdo curavel, com diagnostico
clinico-laboratorial acessivel, porém
atualmente apresenta um aumento
consideravel de casos e ampla disse-
minag&o no mundo todo.

2. A sifilis congénita é uma das
causas infecciosas mais comuns de
aborto, morte intradtero e prematuri-
dade, com vérias alteracoes clinicas
significativas no recém-nascido, que
podem ser diagnosticadas com tes-
tes disponiveis na maior parte das
maternidades e unidades basicas de
saude. Como a maioria dos recém-
-nascidos com sifilis congénita pode
ser assintomatico inicialmente, é de
suma importancia que os bebés de
maes com histdrico de sifilis gesta-
cional sejam corretamente avaliados e
tratados de acordo com os protocolos
aqui descritos.

3. Os protocolos de triagem para si-
filis do Ministério da Saude, se correta-
mente aplicados na gestacao e no par-
1o, podem contribuir significativamente
para a eliminacdo da sifilis congénita.
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SUPLEMENTACAO COM MULTIVITAMINICOS:
RISCOS E EFEITOS ADVERSOS

RESUMO: A suplementacéo de vi-
taminas e minerais tornou-se ampla-
mente difundida, motivada pela busca
de promogdo da salude e prevengdo
de doencas cronicas. Entretanto, evi-
déncias indicam que doses elevadas
podem ultrapassar limites fisioldgicos,
desencadeando efeitos adversos. Este
artigo aponta alguns dados epidemio-
I6gicos, mecanismos bioquimicos e
consequéncias clinicas associados a
toxicidade de vitaminas hidrossolveis
e lipossoluveis. Estudos recentes re-
forcam que a suplementacao deve ser
indicada apenas diante de deficiéncias
comprovadas, uma vez que 0 uso in-
discriminado pode gerar riscos fisiolo-
gicos, neuroldgicos e metabdlicos.

Palavras-chave: Suplementacao.
Vitaminas. Toxicidade. Antioxidantes.
Saude Publica.

Introducao

0 termo multivitaminico tornou-se
popular quando o Miles Laboratory,
nos Estados Unidos, comercializou
uma combinacdo de vitamina A, vi-
tamina D, 3-caroteno, vitaminas do
complexo B e micronutrientes. Desde
entdo, diversas combinacdes foram
comercializadas como multivitamini-
cos (Rosenberg, 2007).

Hélio VANNUCCHI e
Paula Lumy TAKEUCHI*

0 MNational Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), dos
EUA, define multivitaminico como
uma formulacdo contendo trés ou
mais vitaminas, com ou sem minerais
(Rock, 2007).

No Brasil, os produtos a base de
vitaminas e minerais sdo divididos em
duas categorias: suplementos vitami-
nicos e/ou minerais e medicamentos
a base de vitaminas e minerais. O que
os diferencia sao 0s niveis de micro-
nutrientes oferecidos na dosagem di-
aria recomendada (Abe-Matsumoto;
Sampaio; Bastos, 2015).

As recomendacdes nutricionais da
Dietary Reference Intake (DRI) com-
preendem quatro conceitos para con-
sumo de nutrientes: (i) Necessidade
Média Estimada (Estimated Average
Requirements — EAR); (ii) Ingestao
Dietética Recomendada (Recommen-
ded Dietary Allowance — RDA); (iii)
Ingestdo Adequada (Adequate Intake

* Departamento de Clinica Médica, Divisao de Nutrologia, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto,

Universidade de Sao Paulo, Brasil.
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— Al); (iv) Limite Superior Toleravel de
Ingestdo (Tolerable Upper Intake Level—
UL). Este ultimo surgiu como um alerta
para se evitar 0 consumo excessivo de
micronutrientes devido ao crescente
uso de suplementos nutricionais e de
alimentos fortificados (Cominetti; Co-
zzolino, 2009).

0 consumo de suplementos vita-
minicos cresceu de forma significati-
va nas ultimas décadas, impulsionado
pela ideia de prevencdo de doencas.
Esse aumento ocorre, em grande
parte, sem orientacdo profissional
adequada, o que favorece praticas de
automedicacdo e 0 uso excessivo de
micronutrientes, mesmo na auséncia
de deficiéncias nutricionais compro-
vadas (Bailey et al., 2013).

Estudos demonstram que, em in-
dividuos bem nutridos, o beneficio
profilatico é limitado e pode haver
risco associado ao consumo exces-
sivo. Mursu et al. (2011) observaram
aumento da mortalidade em usuarias
habituais de multivitaminicos.

Weirich et al. (2023) demonstra-
ram a prevaléncia do alto consumo
de vitaminas sem orientacdo médica
entre estudantes do curso de medi-
cina em um centro universitario de
Cascavel/PR.

Vitaminas desempenham papéis
fundamentais como cofatores meta-
bdlicos e também como antioxidantes.
No entanto, quando ingeridas em ex-
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cesso, podem interferir na homeosta-
se redox e em vias de sinalizacéo ce-
lular. Ristow et al. (2009) observaram
que antioxidantes em doses elevadas
suprimem a producéo fisiologica de
espécies reativas de oxigénio, preju-
dicando a adaptacdo mitocondrial ao
estresse metabdlico. Esses pesquisa-
dores verificaram que as vitaminas C e
E previnem a inducdo de reguladores
moleculares da sensibilidade a insuli-
na e a defesa antioxidante endégena
pelo exercicio fisico. Eles propuseram
que niveis transitoriamente aumenta-
dos de estresse oxidativo refletem um
processo potencialmente benéfico a
salde, pelo menos no que diz respeito
a prevencao da resisténcia a insulina
e do diabetes mellitus tipo 2.

A vitamina C atua principalmente
como coenzima, agente redutor e an-
tioxidante. Doses de 2 g ou mais po-
dem causar gastroenterite ou diarreia,
calculos renais e absorcdo excessiva
de ferro (Vannucchi; Rocha, 2012).
Adicionalmente, esta vitamina, quan-
do oxidada, transforma-se em é&cido
desidroascorbico, que é toxico ao or-
ganismo; portanto, doses elevadas de
vitamina C podem ser consideradas
toxicas (Champe; Harvey, 1997).

Multivitaminicos contendo vita-
mina K podem reduzir a eficicia da
varfarina. A inclusdo de ferro em um
suplemento, mesmo abaixo do limite
superior toleravel, soma-se ao ferro
consumido nos alimentos, aumentan-
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do o risco de sobrecarga de ferro, que
esta associada a um risco aumentado
de doencas cardiovasculares, diabetes
e deméncia. Preocupacoes semelhan-
tes podem se aplicar a suplementacéo
de cobre, enquanto calcio e zinco po-
dem reduzir a absorcao de certos an-
tibidticos (National Institutes of Health
State-of-the-Science Panel, 2007).

A vitamina B6 é uma coenzima
que participa de mais de 150 reacdes
bioquimicas, atuando no metabolismo
de carboidratos, lipidios, aminodacidos
e acidos nucléicos, além de participar
da sinalizacdo celular. Esta vitami-
na também age como antioxidante,
sendo capaz de reduzir 0s niveis de
produtos finais de glicagdo avancada
(Stach; Stach; Augoff, 2021).

Apesar de esta vitamina ser hi-
drossoluvel, seu uso prolongado,
mesmo em baixas concentracoes,
pode ocasionar neuropatia sensorial
(Parry; Bredesen, 1985). Na literatura,
a associacao entre alta ingestdo de
vitamina B6 e neuropatia periférica
foi apresentada em diversos casos na
auséncia de outras etiologias poten-
ciais (Muhamad et al., 2023; Sun et
al., 2025).

A vitamina A também pode provo-
car danos ao organismo, se ingerida
em altas doses. Esta vitamina é lipos-
solivel e apresenta maior risco de
toxicidade devido a sua capacidade
de armazenamento no tecido adipo-
so e no figado, podendo desencadear

quadros de hipervitaminose (Olson et
al., 2023).

A ingestdo cronica de vitamina A
acima de 10.000 Ul/dia pode causar
hepatotoxicidade, alteracbes dsseas
e pseudotumor cerebral (Penniston;
Tanumihardjo, 2006). Estudos clinicos
randomizados com individuos de risco
(como fumantes e trabalhadores ex-
postos ao amianto), observaram que a
suplementacdo com B-caroteno (pre-
cursor da vitamina A), estava associa-
da a um aumento do risco de cancer
de pulméo (National Institutes of Heal-
th State-of-the-Science Panel, 2007).

Feng et al. (2024) realizaram um
estudo com pacientes com doenga
renal cronica e observaram que o ni-
vel sérico de vitamina A no grupo de
nao sobreviventes foi maior do que no
grupo de sobreviventes. No entanto,
nao houve diferenca significativa na
quantidade de ingestdo de vitamina A
entre os dois grupos, sugerindo que
a possivel explicacdo para o aumento
do nivel circulante de vitamina A nes-
ses pacientes poderia ser o actimulo
da vitamina no organismo.

Altas doses de vitamina E também
podem ser prejudiciais. Miller ef al.
(2005) observaram um aumento no
indice de mortalidade por todas as
causas associado ao consumo supe-
rior a 400 Ul/dia de vitamina E.

A suplementacao excessiva ou em
altas doses causa um desequilibrio,
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uma vez que as propriedades antio-
xidantes benéficas da vitamina E sdo
superadas pela interferéncia prejudi-
cial em processos celulares normais,
como imunidade, crescimento celular
e estresse oxidativo. Uma compli-
cacdo adicional envolve os efeitos
anticoagulantes da vitamina E, que
aumentam o risco de sangramento
quando a suplementacdo em altas
doses é combinada com anticoagu-
lantes como varfarina e aspirina (Kaye
etal., 2025).

Discussao

De modo geral, os estudos da li-
teratura revelam falta de consistén-
cia na definicdo de suplementacédo
com multivitaminicos e variabilidade
substancial em sua eficacia depen-
dendo da populacéo, idade e estado
de saude. De acordo com Wang et al.
(2026), esses resultados destacam a
importancia de migrar de abordagens
generalizadas de suplementacgéo para
estratégias nutricionais mais dire-
cionadas e personalizadas, a fim de
apoiar a saude ao longo da vida e a
longevidade.

Redirecionar as intervengoes nu-
tricionais para os alimentos, em vez
de suplementos, pode proporcionar
os beneficios de reducdo da morta-
lidade que os multivitaminicos nédo
conseguem oferecer. Vegetais, fru-
tas, leguminosas e grdos integrais
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sdo0 a base da alimentac@o em regi-
oes de notavel longevidade, conheci-
das como Zonas Azuis: Okinawa, no
Japdo; Sardenha, na Italia; Peninsu-
la de Nicoya, na Costa Rica; ilha de
Icaria, na Grécia; e Loma Linda, nos
Estados Unidos.

No Nurses’ Health Study e no Health
Professionals Follow-up Study, o au-
mento da ingestdo de vegetais e frutas
foi associado a reducdo da mortalida-
de, com beneficio maximo observado
em consumos de 5 porgdes didrias de
frutas ou vegetais, enquanto a substi-
tuicdo de proteina animal por proteina
vegetal também foi associada a redu-
¢éo da mortalidade.

Um padrao alimentar saudavel
fornece micronutrientes, além de ma-
cronutrientes de qualidade e fibras, ao
mesmo tempo que limita o consumo
de gorduras saturadas e colesterol.
Evidéncias considerdveis mostram
que, além dos papéis especificos ja
estabelecidos para a suplementacéo
de vitaminas, ha pouca justificativa
de sadde para o uso de suplementos
multivitaminicos. Vitaminas derivadas
de alimentos apresentam absorcéao
modulada e acdo sinérgica com fi-
toquimicos e fibras. Como apontado
por Penniston e Tanumihardjo (2006),
alimentos ndo produzem picos toxicos
plasmaticos como os observados com
suplementos concentrados.
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Conclusao mento de patologias. Assim, a suple-

A literatura cientifica contempora-  Mentacao com muitivitaminicos deve
nea aponta que altas doses de vitami-  Ser orientada por avaliacdo clinica e
nas A, E, B6 e até mesmo de vitamina laboratorial e, quando necessaria, ge-
C podem desencadear efeitos toxicos, ralmente pode ser restrita aos micro-
elevando os riscos de desenvolvi- nutrientes especificos em questao.
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POPULARIZACAO DO USO DE
AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1 E
IMPACTO NA SAUDE PUBLICA: UMA

REVISAO NARRATIVA

RESUMO: A obesidade é uma
doenca cronica, multifatorial e reci-
divante, associada a elevada carga
de morbimortalidade e a significativo
impacto sobre os sistemas de sau-
de. Nos ultimos anos, os Agonistas
do Receptor do Peptideo Semelhante
ao Glucagon tipo 1 (AR-GLP1) trans-
formaram o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e da obesidade, com
ganhos clinicos relevantes em perda
ponderal, controle glicémico e risco
cardiometabdlico. Paralelamente, a
popularizacdo dessas medicacdes
ampliou o uso fora de indicacéo, a
automedicacdo e a circulagdo de
produtos sem procedéncia confiavel.
Este artigo é uma revisdo narrativa
da literatura, com énfase em ensaios
clinicos, revisdes sistematicas, do-
cumentos regulatorios e diretrizes
sobre obesidade e diabetes, com
0 objetivo de descrever a evolugéo
historica, as indicacdes, a eficacia, a
seguranca, as perspectivas terapéu-
ticas e os desafios de saude publica
relacionados aos farmacos da classe
AR-GLP1. Os farmacos dessa classe

Renato Augusto ZORZ0*

AR-GLP1, especialmente Liraglutida e
Semaglutida, consolidaram-se como
ferramentas eficientes no manejo
da obesidade. A Tirzepatida, embora
agonista duplo, ampliou ainda mais a
magnitude da perda ponderal obser-
vada com terapias incretinicas (Jas-
treboff et al., 2022). Em contraparti-
da, eventos gastrointestinais, risco de
desidratacao, litiase biliar e necessi-
dade de monitorizacao clinicaimpdem
prudéncia. O uso indiscriminado e a
comercializagdo irregular represen-
tam ameaca a seguranca do paciente
e a saude publica. Novas moléculas,
como Retatrutida, Setmelanotida, Ca-
grilintida e Orforglipron, indicam ex-
pansdo do arsenal terapéutico, mas
ainda dependem de validacdo adicio-
nal (Clément et al., 2020; Jastreboff
et al., 2023). Os farmacos da classe

* Médico nutrélogo (RQE 69.308). Mestre e Doutor pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo (USP). Professor da pds-graduagdo em Nutrologia da Afya Educagéo
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AR-GLP1 apresentam avango impor-
tante na farmacoterapia da obesida-
de, porém seu beneficio depende de
prescricdo responsavel, seguimento
longitudinal e regulacdo sanitéria
eficaz.

Palavras-chave: Obesidade. Ago-
nistas do Receptor GLP-1. Semagluti-
da. Tirzepatida. Saude publica.

Introducao

A obesidade € uma condigédo
cronica, progressiva e recidivante,
associada ao aumento do risco de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiper-
tensao arterial, dislipidemia, doenca
cardiovascular, doenca hepatica es-
teatotica associada a disfuncao me-
tabdlica, apneia obstrutiva do sono,
osteoartrite, infertilidade e alguns
tipos de cancer (Bray et al., 2018;
World Health Organization, 2024).
Embora, durante décadas, a obesi-
dade tenha sido tratada socialmente
como um problema de comporta-
mento individual, hoje se reconhece
que sua fisiopatologia é complexa,
envolvendo interagdo entre predis-
posicdo genética, ambiente obe-
sogénico, neurobiologia do apetite,
fatores psicossociais e adaptacoes
hormonais que favorecem a manu-
tencdo do excesso de peso (Bray et
al., 2018; World Health Organization,
2024). Trata-se, portanto, de uma
doenca médica de alta complexida-
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de, que exige abordagem estrutura-
da e individualizada.

Durante muito tempo, as opcoes
farmacologicas para a obesidade fo-
ram limitadas em eficacia, seguran-
¢a ou permanéncia no mercado. Esse
cenario contribuia para frustracdo
terapéutica e reforcava a impressao
de que o tratamento medicamento-
so teria utilidade modesta diante da
magnitude do problema (Mechanick
et al., 2019; World Health Organiza-
tion, 2024). A chegada dos Agonistas
do Receptor de Peptideo Semelhante
ao Glucagon Tipo 1 (AR-GLP1) mo-
dificou esse panorama ao oferecer
reducdo ponderal mais expressiva,
melhora de parametros metabdli-
cos e, em alguns contextos, bene-
ficio cardiovascular (Drucker, 2018;
Gerstein et al., 2019; Marso et al.,
2016; Wilding et al., 2021). Seu di-
ferenciado mecanismo de acio, pela
estimulacao direta das vias incretini-
cas, possibilita potente efeito sobre
saciedade, esvaziamento gastrico e
controle da ingestdo energética. Os
resultados clinicos promissores inje-
taram novo animo na medicina so-
bre a farmacoterapia da obesidade
e ampliaram o interesse da industria
farmacéutica pelo desenvolvimento
de outras moléculas desta classe.

Ao mesmo tempo, a magnitude
dos resultados na perda de peso ge-
rou forte repercussao social. A ampla
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divulgacido em midia e redes sociais
contribuiu para a banalizacéo do uso, o
aumento de demandas por prescricao
sem indicacao precisa e a circulagio
de produtos sem procedéncia confi-
avel (Pi-Sunyer et al., 2015; Rubino
et al., 2021). Em muitos contextos, a
medicacdo passou a ser vista como
solucdo isolada para um problema
que, por definicao, requer seguimento
de longo prazo e mudangas sustenta-
das de estilo de vida. Essa distorgcéo
¢ particularmente preocupante, uma
vez que a obesidade é uma doenca
cronica. E bem conhecido o compor-
tamento de reganho de peso quando
a farmacoterapia é descontinuada
sem o suporte profissional adequado
(Mechanick et al., 2019; Rubino et al.,
2021; Pi-Sunyer et al., 2015).

Nesse cenario, o papel dos mé-
dicos de todas as especialidades se
tornou ainda mais relevante. Ndo se
trata apenas de prescrever ou nao
prescrever, mas de reconhecer a
obesidade como doenga multifato-
rial, orientar adequadamente os pa-
cientes, evitar o uso indiscriminado
e garantir que a farmacoterapia seja
empregada com critério, seguranca
e acompanhamento (Bray ef al,
2018; Mechanick et al., 2019; Pi-
-Sunyer et al., 2015; World Health
Organization, 2024).

Esta revisdo tem como objetivo
discutir a evolucao historica dos AR-

-GLP1, suas indicagdes validadas,
seu impacto terapéutico, seus riscos
e eventos adversos, a problematica
do uso indiscriminado e, por fim, as
perspectivas futuras do campo.

Metodologia

Este estudo é uma revisdo narra-
tiva da literatura, elaborada a partir
de publicacoes cientificas indexadas
em bases de dados como PubMed,
Cochrane Library, SciELO e Google
Scholar, além de documentos de so-
ciedades cientificas e materiais regu-
latorios relevantes (Bray et al., 2018;
Drucker, 2018; Gerstein et al., 2019;
Marso et al., 2016; Mechanick et al.,
2019; Pi-Sunyer et al., 2015; Rubino
etal.,2021;Wilding etal.,2021; World
Health Organization, 2024). Foram
priorizados ensaios clinicos randomi-
zados, revisoes sistematicas, estudos
de coorte e diretrizes internacionais
sobre obesidade, diabetes e farma-
coterapia metabolica. A selecdo das
referéncias buscou contemplar tanto
artigos classicos quanto publicacdes
recentes de maior impacto, com foco
na eficacia, seguranca, aplicabilida-
de clinica e desdobramentos de sau-
de publica dos AR-GLP1 e moléculas
relacionadas. O texto foi organizado
em topicos tematicos para facilitar
a leitura por médicos de diferentes
especialidades. A Figura 1 mostra
0 diagrama de selecdo dos estudos
desta narrativa.
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Figura 1 — Diagrama de selecéo desta reviséo narrativa.
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Fonte: elaborada pelo autor com auxilio de 1A (Claude Sonnet, 2026) e de gerador de imagens

(Mermaid Live Editor, 2026).

Evolucao histérica dos AR-GLP1
e indicacoes validadas

0 GLP-1 enddgeno é um hormo-
nio incretinico secretado por células
L do intestino em resposta a ingestao
de alimentos. Seu papel fisioldgico
inclui aumento da secregdo de insu-
lina dependente da glicose, reducao
do glucagon, retardo do esvaziamen-
to gdstrico e aumento da saciedade
central (Drucker, 2018). A partir dessa
fisiologia foram desenvolvidas mo-
léculas com meia-vida prolongada,
mais estaveis e clinicamente (teis,
capazes de produzir efeito terapéu-
tico sustentado em diabetes e, pos-
teriormente, em obesidade (Drucker,
2018; Gerstein et al., 2019).
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Dulaglutida

A Dulaglutida se consolidou como
uma opg¢ao importante no tratamento
do DM2. Estudos do programa AWARD
demonstraram reducdo da hemoglo-
bina glicada, melhora do controle me-
tabolico e baixo risco de hipoglicemia,
especialmente quando comparada a
terapias com acdo insulinica indepen-
dente da glicemia, como as sulfonilu-
reias. Em pacientes com DM2 e risco
cardiovascular, o estudo REWIND mos-
trou beneficio em desfechos cardio-
vasculares, reforcando sua relevancia
clinica (Gerstein et al., 2019).

Liraglutida

A Liraglutida teve papel central na
transicdo dos AR-GLP1 do diabetes
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para a obesidade. Em dose para DM2,
mostrou beneficios metabdlicos e re-
ducdo de eventos cardiovasculares
em um ensaio de grande porte (Marso
et al., 2016). Posteriormente, doses
mais altas foram avaliadas especifi-
camente para obesidade, com o es-
tudo SCALE demonstrando perda de
peso clinicamente significativa quan-
do associada a intervencdo isolada
de estilo de vida (Pi-Sunyer et al.,
2015). Essa foi uma etapa importan-
te, porque consolidou a ideia de que o
eixo incretinico poderia ser explorado
como terapia antiobesidade de forma
formal, e ndo apenas como efeito se-
cundario desejavel. Seu mecanismo
de acdo é ilustrado na Figura 2.

Semaglutida

A Semaglutida representou uma
mudanca de patamar. Com formulag&o
semanal e a¢do mais potente, mostrou
controle glicémico superior no DM2 e
perda ponderal mais robusta do que a
de varias terapias previamente disponi-
veis (Rubino et al., 2021; Wilding et al.,
2021). No programa STEP, a dose de
2,4 mg semanal demonstrou reducéo
ponderal expressiva, acompanhada de
melhora de diversos parametros cardio-
metabolicos e da qualidade de vida (Ru-
bino et al., 2021; Wilding et al., 2021). A
Semaglutida se tornou, assim, um dos
principais marcos da farmacoterapia
moderna da obesidade. Seu mecanis-
mo de acdo € ilustrado na Figura 2.

Figura 2 — Mecanismo de acdo dos analogos seletivos de receptor GLP1:
Liraglutida e Semaglutida.
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Fonte: elaborada pelo autor com auxilio de IA (Gemini, 2026).
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Tirzepatida

A Tirzepatida, agonista duplo de
GIP e GLP-1, ndo é um AR-GLP1 puro,
mas sua relevancia justifica sua in-
clusdo nesta discussdo. Estudos do
programa SURPASS demonstraram
reducéo glicémica importante em pa-
cientes com DM2, enquanto os estu-
dos SURMOUNT evidenciaram perda
de peso ainda mais expressiva em

individuos com obesidade (Jastreboff
et al., 2022). 0 impacto dessas publi-
cacoes foi profundo, pois ampliou as
expectativas sobre o potencial das
terapias incretinicas e reforgou a pos-
sibilidade de resultados comparaveis,
em magnitude, aos de outras estra-
tégias intensivas de tratamento da
obesidade (Jastreboff et al., 2022). 0
mecanismo de acdo da Tirzepatida é
ilustrado na Figura 3.

Figura 3 — Mecanismo de acéo dupla da Tirzepatida.
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Fonte: elaborada pelo autor com auxilio de IA (Gemini, 2026).

Retatrutida

Entre as moléculas em desenvol-
vimento, a Retatrutida tem recebido
atencdo especial por ser um agonis-
ta triplo de GLP-1, GIP e glucagon.
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Em estudo de fase 2, os resultados
de perda ponderal foram muito ex-
pressivos, superiores aos observa-
dos com diversas terapias farmaco-
I6gicas anteriores, 0 que a posiciona
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como candidata promissora para o0
futuro da obesidade (Jastreboff et
al., 2023). Ainda assim, sua incor-
poracdo a pratica clinica dependera
da confirmagdo de seguranca, tole-

rabilidade e beneficio de longo prazo,
além da avaliacao regulatoria formal
(Jastreboff et al., 2023). 0 mecanis-
mo de acdo da Tirzepatida é ilustrado
na Figura 4.

Figura 4 — Mecanismo de acdo tripla da Retatrutida.
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Fonte: elaborada pelo autor com auxilio de 1A (Gemini, 2026).

Perspectiva geral das medica-
¢oes mais recentes

0 pipeline atual da obesidade é
marcado por novas moléculas com di-
ferentes mecanismos de acdo. A Set-
melanotida atua sobre a via Melano-
cortina-4 e tem valor especialmente em
obesidades monogénicas ou sindromi-
cas, nas quais existe deficiéncia prima-
ria no controle neuroenddcrino do ape-
tite. A Cagrilintida, andlogo da Amilina,
tem sido estudada isoladamente e em
combinacdo com Semaglutida, com a
proposta de ampliar saciedade e perda

ponderal. J& o Orforglipron, agonista
oral de GLP-1, desperta interesse por
potencialmente ampliar adesdo e acei-
tabilidade em pacientes que ndo dese-
jam formulagdes injetaveis (Clément et
al., 2020). Em conjunto, essas terapias
indicam que o tratamento farmacoldgi-
co da obesidade tende a se tornar cada
vez mais diversificado, mas também
mais dependente de selecdo cuidado-
sa e vigilancia clinica. 0s mecanismos
de acdo da Setmelanotida, da Cagri-
lintida e do Orforglipron séo ilustrados
nas Figuras 5,6 e 7.
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Figura 5 — Mecanismo de a¢éo central da Setmelanotida.

MECANISMO DE AGAO DA SETMELANOTIDA
(Agomsta do Receptor MC4)

ESTRUTUI RA DA MOLECULA E SEUS ALVOS

Cadeia Peptidica
Estah lizada

3 495 439
L — 6D
Aﬁ:::rcnﬁnomdse Aumento da Aumentn da 1 Gasto Energético
POMC/o-! MSH Saciedade Te'“WDEﬂE‘E de Repouso
l RESULTIMLO. l
Controle do R
J Apetite e | :
Corpéreo | | |
+ Ingestdo 4 Ingestéio de &
de Alimentos Alimentos.

Htupinr MCAR (cmno
visto na <IMAGE>,
oligand Selmelanmnde)
——> Ativagio do Gasto
ergético
(como em <IMAGE>,
Via brown fat)
Inibigao da Ingestio
(via brainstem)

NEURONIO ARC
(Saciedade)

J Leptina
\ = I te,
i 1 s
ARC NPY/AgRP 2
[ NPY/AQRP ARC Apels) -4

v (Esnmma Aﬁme
DETALHE DO NUCLEO ARQUEADO (ARC) E ENTRADAS Ativa NPY/

Figura gerada com auxilio de IA (Gemini, 2026).

Figura 6 — Acdo fisiologica da Amilina e mecanismo de agéo da Cagrilintida.
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Figura gerada com auxilio de 1A (Gemini, 2026).
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Figura 7 — Mecanismo de acgao do Orforglipron.
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Fonte: elaborada pelo autor com auxilio de 1A (Gemini, 2026).

Impacto terapéutico no trata-
mento da obesidade

0 impacto dos AR-GLP1 no ma-
nejo da obesidade foi substancial
porque rompeu a légica histdrica de
perdas ponderais discretas e pouco
sustentaveis (Mechanick et al., 2019;
Wilding et al., 2021; World Health Or-
ganization, 2024). Antes dessa clas-
se, a maior parte dos farmacos para
obesidade produzia reducéo de peso
modesta, muitas vezes inferior a 5% a
8% do peso corporal, com limitagdes
de tolerabilidade ou restrigdes regu-
latérias. Em contraste, estudos com
Semaglutida e Tirzepatida demonstra-

ram reducdes muito mais expressivas,
frequentemente superiores a 10% e,
em alguns cenarios, proximas ou aci-
ma de 15% a 20% (Jastreboff et al.,
2022; Rubino et al., 2021; Wilding et
al., 2021).

Esse avanco ndo se restringe ao
namero na balanca. A perda de peso
obtida com essas medicacdes reper-
cute em multiplos desfechos clinicos:
reducdo da pressdo arterial, melhora
da glicemia, atenuacao da resisténcia
a insulina, diminuicao de triglicerideos,
melhora da esteatose hepdtica, alivio
de sintomas de apneia obstrutiva do
sono e reducao da sobrecarga osteoar-
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ticular (Jastreboff et al., 2022; Mecha-
nick et al., 2019; Wilding et al., 2021;
World Health Organization, 2024). Em
pacientes com obesidade e DM2, o
efeito combinado sobre peso e glice-
mia potencializa o beneficio clinico e
pode reduzir a necessidade de multi-
plas medicacdes concomitantes (Dru-
cker, 2018; Gerstein et al., 2019; Mar-
so et al., 2016; Wilding et al., 2021).

A principal contribuicdo desses
farmacos foi devolver a obesidade um
tratamento farmacoldgico verdadeira-
mente eficaz. Isso possui relevancia
nao apenas clinica, mas também sim-
bélica, porque contribui para desestig-
matizar a doenca ao demonstrar que
seu controle depende de mecanismos
fisiologicos reais e nao de mera forca de
vontade (Bray et al., 2018; World Health
Organization, 2024). Ao mesmo tem-
po, 0 ganho terapéutico ndo dispensa
estratégia de longo prazo. A obesidade
tende a recidivar apos a interrupcéo
do medicamento, de modo que 0 uso
deve ser compreendido como parte de
um plano continuo, com reavaliacdes
periodicas, definicao de metas realistas
e integracdo com alimentacdo, ativi-
dade fisica e suporte comportamental
(Gerstein et al., 2019; Mechanick et al.,
2019; Rubino et al., 2021).

Seguranca, riscos e eventos ad-
Versos

Apesar de sua eficacia, os AR-GLP1
ndo sdo isentos de efeitos adversos.
Os eventos mais comuns sdo gas-
trointestinais, sobretudo nduseas, vo-
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mitos, constipacéo, diarreia, plenitude
pos-prandial e reducdo acentuada do
apetite (Rubino et al., 2021; Wilding et
al., 2021). Em geral, esses eventos sdo
mais frequentes no inicio da terapia e
durante o aumento de dose. A titulagéo
gradual é, portanto, fundamental para
a tolerabilidade.

Eventos gastrointestinais e de-
sidratacao

Em alguns pacientes, os sinto-
mas gastrointestinais podem ser su-
ficientemente intensos para causar
desidratacdo, hipotenséo e até injuria
renal aguda, sobretudo em idosos,
pessoas frageis ou usuarios de diuré-
ticos (Pi-Sunyer et al., 2015; Rubino et
al., 2021; Wilding et al., 2021). O ris-
co é maior quando ha baixa ingestao
hidrica, vomitos persistentes ou co-
morbidades renais prévias. A respos-
ta adequada envolve ajuste de dose,
hidratacdo e acompanhamento clinico
mais proximo.

Pancreatite

A associacdo entre AR-GLP1 e
pancreatite continua debatida, mas
eventos foram descritos em farma-
covigilancia e exigem atencao clinica
(Drucker, 2018; Wilding ef al., 2021).
Pacientes com dor abdominal persis-
tente, historia de pancreatite prévia
ou fatores de risco adicionais devem
ser avaliados com cautela. Diante de
quadro sugestivo, a medicacdo deve
ser suspensa e a investigacao etiolo-
gica prosseguida.
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Doenca biliar

A perda de peso rapida aumenta o
risco de colelitiase e de complicacdes
biliares, fendmeno observado tanto
em estudos com AR-GLP1 quanto em
programas de emagrecimento mais
intensivo (He et al., 2022). Assim,
eventos de vesicula biliar devem ser
lembrados no seguimento de pacien-
tes em tratamento, sobretudo quando
ha antecedente de litiase, sintomas
biliares prévios ou emagrecimento
acelerado. O risco reflete tanto 0 me-
dicamento quanto o préprio emagre-
cimento rapido (He et al., 2022).

Hipoglicemia e interacdes

Quando usados isoladamente, os
AR-GLP1 apresentam baixo risco de
hipoglicemia. No entanto, esse risco
aumenta quando a medicacdo é com-
binada com insulina ou secretagogos

de insulina, como as sulfonilureias
(Drucker, 2018; Wilding et al., 2021).
Nessas situacoes, ajustes nas doses
concomitantes podem ser necessarios
para prevenir eventos hipoglicémicos.

Contraindicacoes e cautela clinica

A prescri¢do deve considerar con-
traindicacdes especificas conforme a
molécula, bem como situacdes em que
0 beneficio pode nao superar o risco.
Entre os grupos de maior cautela estdo
pacientes com histdrico de pancreati-
te, doenca biliar recorrente, gestacao,
lactagdo, vOmitos persistentes, inca-
pacidade de seguimento e uso conco-
mitante de medicacdes que aumentem
0 risco de eventos adversos (Drucker,
2018; Wilding et al., 2021). Em resu-
mo, a seguranca da classe é boa, mas
depende de prescricao racional e mo-
nitorizacdo adequada.

Tabela 1 - Comparacédo das medicacdes para obesidade e respectivos desfechos.

Medicagao Meia-vida Receptores-alvo

Principais indicacdes

Efeitos adversos
principais

Perda ponderal x
tempo de
acompanhamento
nos estudos

Liraglutida ~13h GLP-1R DM2; obesidade/ SCALE: Nauseas, vomitos,
sobrepeso com aproximadamente 8,0%  diarreia/constipagdo,
comorbidades em 56 semanas com 3,0 colelitiase, risco raro de

j mg/dia (The New pancreatite
England Journal of
Medicine)

Semaglutida ~1 semana GLP-1R DM2; obesidade/ STEP 1: -14,9% em 68 Nauseas, vémitos,
sobrepeso com semanas com 2,4 mg/ constipagio/diarreia,
comorbidades; semana (PubMed) retardo do esvaziamento

f redug@o de risco gastrico, doenga biliar,
cardiovascular em pancreatite rara
grupos selecionados

Tirzepatida ~5 dias GIPR + GLP-1R DM2; obesidade/ SURMOUNT-1: Nauseas, vomitos,

sobrepeso com
comorbidades

&)

redugdes substanciais
em 72 semanas; dose 15

diarreia, constipaggo,
dispepsia, doenga biliar;

mg chegou a cerca de
20% de perda média
(The New England
Journal of Medicine)

maior atengdo a
desidratagdo e perda de
massa magra

bl
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Investigacional para
obesidade, DM2 e
doenga metabdlica
hepética

Obesidade
monogénica/sindrémica
por deficiéncia POMC,
PCSK1, LEPR, Bardet-
Bied! e obesidade

Fase 2: até —-24,2% em
48 semanas; dados fase
3 recentes reportaram
até -28,3% em 80
semanas, ainda
dependentes de
publicagdo completa
revisada por pares

(The New England
Journal of Medicine)

POMC: 80% atingiram
210% de perda ponderal
em aproximadamente 1
ano; LEPR: 45%
atingiram 210% em

h ica conforme
aprovagdo local

Investigacional/aprovagio
variavel para
obesidade e DM2

p 1ano
(PubMed)

Fase 2: até —=14,7% em
36 semanas; estudo de
72 semanas: -11,2%
com 36 mg versus
-2,1% placebo (The New
England Journal of
Medicine)

Retatrutida ~6 dias, GLP-1R + GIPR +
aproximado | GCGR
Setmelanotida ~ ~11h, MC4R
aproximado
Orforglipron ~29-49h GLP-1R oral ndo
I: peptidico
Cagrilintida ~159-195 h Receptores de

amilina/calcitonina;
agonista de amilina
de longa agdo

I para
obesidade, isolada ou
associada a semaglutida

A pia: perd;
dose-dependente em 26
semanas; 4,5 mg
mostrou perda

Eventos gastrointestinais,
aumento de frequéncia
cardiaca,
parestesias/disestesias em
alguns estudos

Hiperpigmentagao
cuténea, reagdo no local
da aplicagdo, nausea,
cefaléia, vémitos,
alteragdes de nevos;
erogdo espontinea
descrita

Nauseas, vomitos,
diarreia, constipagéo;
descontinuagao por
sintomas Gl em parcela
dos pacientes

Nauseas, vémitos,
constipagdo, diarreia,
reagdes no local da

te
placebo-subtraida

icago; perfil Gl pode
aumentar quando

~7,8% (CagriSema:
=13,7% em 68 semanas
em estudo com
DM2/obesidade
(PubMed)

combinada a GLP-1RA

Tabela construida com auxilio de IA (ChatGPT, 2026) e de gerador de imagens (Mermaid Live Editor, 2026).

Uso indiscriminado, automedi-
cacao e comercializacao irregular

A popularizagdo dos AR-GLP1 le-
vou ao surgimento de um mercado
paralelo de produtos e de praticas
sem respaldo regulatério ou acom-
panhamento médico (Pi-Sunyer et al.,
2015; Rubino et al., 2021). Em muitas
situagdes, a medicacdo passa a ser
procurada como ferramenta de ema-
grecimento rapido, com expectativas
irreais e pouca compreensao de seus
riscos. Esse cendrio é agravado pela
difusdo de “receitas”, protocolos sim-
plificados e recomendacdes informais
nas redes sociais.
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A automedicacéo e o uso fora de
indicacdo aumentam a probabilidade
de eventos adversos, falha terapéu-
tica e abandono precoce do trata-
mento. Além disso, a circulagdo de
produtos sem procedéncia confiavel
compromete a seguranca do pacien-
te, uma vez que ndo ha garantia de
composicéo, esterilidade, concentra-
¢ao ou estabilidade (Pi-Sunyer et al.,
2015; Rubino et al., 2021). Em pre-
paracdes injetaveis, esse problema é
ainda mais grave, pois o risco de con-
taminagcdo ou de sub/superdosagem
torna-se concreto.

Sob a perspectiva de saude publi-
ca, 0 problema vai além do consumo
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individual. O uso indiscriminado con-
tribui para a desinformagao, pressio-
na o abastecimento de medicacdes,
dificulta o acesso para pacientes com
indicacao formal e reforga uma cul-
tura de medicalizacdo sem diagnos-
tico (Pi-Sunyer et al., 2015; Rubino et
al., 2021). Em um contexto em que
a obesidade exige cuidado continuo
e individualizado, a substituicdo do
acompanhamento médico por aquisi-
c¢ao informal da medicacéo represen-
ta uma distorg@o grave do processo
de cuidado.

Responsabilidade dos médicos
de todas as especialidades

A ampla divulgacio dos AR-GLP1
exige que médicos de diferentes are-
as tenham familiaridade minima com
a classe. Além dos nutrélogos, outras
especialidades clinicas sao frequen-
temente consultadas por pacientes
interessados nesses tratamentos
(Bray et al., 2018; Mechanick et al.,
2019; Pi-Sunyer et al., 2015; World
Health Organization, 2024). Isso torna
indispensavel uma postura técnica e
eticamente responsavel.

Todo médico deve reconhecer que
a obesidade é uma doenga cronica,
evitar julgamentos morais, orientar
sobre risco-beneficio, esclarecer que a
medicagao ndo substitui 0 seguimento
longitudinal e desencorajar compras
sem procedéncia (Bray et al., 2018;

Mechanick et al., 2019; Pi-Sunyer et
al., 2015; World Health Organization,
2024). Também deve saber identificar
perfis que requeiram avaliagdo espe-
cializada, revisar interacdes medica-
mentosas e reforgar que 0 Sucesso
terapéutico depende de prescrigdo
adequada, educacdo do paciente e
monitorizacéo ao longo do tempo.

Essa responsabilidade é ainda
mais importante porque o paciente
com obesidade frequentemente cir-
cula entre diferentes especialidades
antes de alcancar acompanhamento
especifico. Em cada ponto de conta-
to, existe oportunidade de orientacao
correta ou, ao contrario, de reforco da
banalizagdo. A qualidade do cuidado
depende, portanto, ndo apenas do es-
pecialista em obesidade, mas de toda
a rede assistencial.

Perspectivas futuras

0 avanco dos AR-GLP1 sugere que
o tratamento farmacoldgico da obesi-
dade continuard se expandindo em
poténcia, diversidade e personaliza-
cao (Clément et al., 2020; Jastreboff
et al., 2022; Jastreboff et al., 2023).
A Retatrutida pode representar uma
proxima etapa dessa evolugcdo, com
resultados preliminares muito pro-
missores (Jastreboff et al., 2023).

Farmacos de outras classes vém
consolidar a realidade da obesidade
como entidade com génese multifa-
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torial. A Setmelanotida mostra como o
conhecimento de vias neuroenddcri-
nas especificas pode beneficiar sub-
grupos bem definidos de pacientes
(Clément et al., 2020). A Cagrilintida,
por sua vez, reforca o interesse em
alvos como Amilina, enquanto o Or-
forglipron amplia a possibilidade de
formulag6es orais mais convenientes
(Clément et al., 2020).

Apesar do entusiasmo, a historia
da farmacoterapia da obesidade en-
sina que eficacia isolada ndo basta.
Seguranca, tolerabilidade, adeséo,
custo, acesso e acompanhamento
de longo prazo continuardo sendo
determinantes para o impacto real
dessas terapias (Mechanick et al.,
2019; Pi-Sunyer et al., 2015; World
Health Organization, 2024). O futuro
do campo provavelmente dependera
de combinagdes racionais, selecédo
baseada em fendtipo e maior integra-
céo entre os aparentes extremos da
medicina baseada em evidéncia e da
base da bioquimica, da fisiologia e da
farmacologia. 0 médico contempora-
neo deve dominar todas essas fontes,
pois somente a integragdo entre elas
pode garantir a compreensao real do
metabolismo do paciente e sua ne-
cessidade individual. Protocolos e di-
retrizes sdo importantes, mas devem
ser considerados como referéncia,
nao como prisao.
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Conclusao

Os farmacos da classe AR-GLP-1
modificaram de forma decisiva o tra-
tamento do DM2 e da obesidade, ao
oferecerem eficacia superior as das
terapias anteriormente disponiveis
(Drucker, 2018; Gerstein et al., 2019;
Jastreboff et al., 2022; Jastreboff et
al., 2023; Marso et al., 2016; Rubi-
no et al., 2021; Wilding et al., 2021).
Seu impacto terapéutico é inegavel,
mas o entusiasmo em torno da clas-
se trouxe também riscos importantes:
uso indiscriminado, automedicacéo,
comercializagdo irregular e perda
do vinculo com o acompanhamento
médico (Pi-Sunyer et al., 2015; Ru-
bino et al., 2021). Apesar de serem
ferramentas poderosas, seu benefi-
cio maximo depende de prescricdo
adequada, monitorizacdo, educacéo
do paciente e integracdo com estra-
tégias comportamentais e de longo
prazo (Gerstein et al., 2019; Mecha-
nick et al., 2019; Rubino et al., 2021;
Wilding et al., 2021). Cabe a classe
médica, independentemente da area
de atuac@o de cada profissional, es-
tar preparada para orientar o paciente
de forma responsavel, reconhecendo
o valor dessas terapias, porém sem
contribuir para sua banalizacao (Bray
et al., 2018; Mechanick et al., 2019;
Pi-Sunyer et al., 2015; World Health
Organization, 2024)

Declaro nao haver conflito de in-
teresses.
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ELETROFISIOLOGIA CARDIACA:
DO DIAGNOSTICO A TERAPEUTICA

RESUMO: As arritmias cardia-
cas constituem um grupo heterogé-
neo de disturbios na formacédo e na
conducdo do impulso elétrico, com
manifestacoes que variam de qua-
dros assintomaticos a morte subita.
0 diagndstico precoce e a adequada
estratificacdo de risco sdo funda-
mentais para a definicdo da estra-
tégia terapéutica. Este artigo revisa
os principais métodos diagndsticos
e terapéuticos da eletrofisiologia,
destacando o papel do estudo eletro-
fisiologico invasivo, da ablacdo por
cateter e das tecnologias contempo-
raneas aplicadas ao tratamento das
arritmias. Sao abordados os prin-
cipios do estudo eletrofisioldgico, a
utilizacdo de cateteres, os sistemas
de mapeamento eletroanatémico tri-
dimensional e as diferentes fontes
de energia empregadas na ablacao,
incluindo radiofrequéncia e campo
pulsado (Pulsed Field Ablation — PFA).
Também sdo discutidas as principais
arritmias atriais e ventriculares, com
énfase na fibrilagéo atrial, nas ta-
quicardias supraventriculares e nas
taquicardias ventriculares associa-
das ou ndo a cardiopatia estrutural.
No contexto brasileiro, destaca-se a
cardiomiopatia chagasica como im-
portante causa de arritmias ventricu-
lares e morte subita, enfatizando-se
as particularidades da abordagem

Allisson Valadao de
Oliveira BRITTO*

Gabriel Machado
BENJAMIN*

endocardica e epicardica. Além dis-
S0, sdo0 apresentados 0s avancos
proporcionados pelos dispositivos
vestiveis para monitorizacao do ritmo
cardiaco e pelas novas tecnologias
de mapeamento, que ampliaram a
precisdo diagndstica, aumentaram a
eficacia dos procedimentos e reduzi-
ram complicacdes. Conclui-se que a
evolucdo da eletrofisiologia cardiaca
transformou o manejo das arritmias,
tornando os procedimentos mais se-
guros, eficazes e individualizados,
com impacto significativo na reducéo
da morbimortalidade e na melhora da
qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Arritmias car-
diacas. Eletrofisiologia. Ablacdo por
cateter. Fibrilagao atrial. Mapeamen-
to eletroanatdmico.
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Introducao

As arritmias cardiacas represen-
tam um grupo amplo e heterogéneo
de disturbios do ritmo, com mani-
festagOes clinicas que variam desde
quadros assintomaticos até situacoes
de extrema gravidade, associadas a
instabilidade hemodindmica e & mor-
te subita. Resultam de alteragdes na
formag&o e/ou na condugéo do impul-
so elétrico cardiaco e estdo frequen-
temente relacionadas a cardiopatias
estruturais, distarbios metabdlicos,
uso de farmacos ou doencas prima-
rias do sistema de condugéo.

Do ponto de vista epidemioldgico,
as arritmias figuram entre as princi-
pais causas de atendimentos em ser-
vigos de emergéncia e de internagoes
hospitalares, com impacto significativo
na morbimortalidade cardiovascular. A
fibrilagdo atrial, as taquiarritmias ven-
triculares e as bradiarritmias avanca-
das exemplificam condigdes nas quais
o diagnostico precoce e a adequada
estratificacdo de risco sdo determi-
nantes para a escolha terapéutica e
para o progndstico.

A aplicacdo criteriosa de metodo-
logias diagndsticas, que abrangem
desde a eletrocardiografia conven-
cional até a monitorizacdo remota
via dispositivos wearables, é deter-
minante para a deteccéo precoce de
eventos arritmicos silenciosos, miti-
gando significativamente o risco de
sequelas neuroldgicas irreversiveis e
episodios subitos.

0 diagndstico pode ser desafia-
dor, especialmente em pacientes com
multiplas comorbidades, exigindo o
uso criterioso de métodos como o
eletrocardiograma, a monitorizagéo
continua e os estudos eletrofisiologi-
cos. O tratamento abrange desde es-
tratégias clinicas e farmacoldgicas até
intervencdes invasivas, incluindo car-
dioversdo elétrica, ablacao por cateter
e implante de dispositivos cardiacos,
com a eletrofisiologia ocupando papel
central nesse cenario.

Aeletrofisiologia é a area da cardio-
logia dedicada ao diagndstico e ao tra-
tamento invasivo das arritmias cardia-
cas. E especializada na investigacéo e
no tratamento dos disturbios do ritmo
cardiaco que podem resultar em frequ-
éncia cardiaca muito reduzida (bradi-
cardia) ou muito elevada (taquicardia)
decorrentes de doenga no sistema
elétrico cardiaco. O desenvolvimento
de cateteres intracardiacos permitiu o
registro detalhado da atividade elétri-
ca cardiaca, bem como a aplicacéo de
diferentes formas de energia capazes
de interromper circuitos e modificar
substratos arritmogénicos.

Por meio de puncgdes venosas e,
eventualmente, arteriais, principal-
mente femorais, nas regides inguinais,
esses cateteres de eletrofisiologia (“ca-
bos”) sdo introduzidos e posicionados
nas camaras cardiacas sob orientagéo
fluoroscopica (raios X) (Imagem 1).
Em alguns casos, é utilizada a veia da
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base do pescoco (jugular interna) para
passagem dos cateteres. Esses cate-
teres captam os sinais gerados pela
atividade elétrica do coragdo, que sdo
registrados em aparelhos especiais,
como o poligrafo (Imagem 2).

0 registro eletrofisiologico é rea-
lizado por um sistema de aquisicao
multiparamétrica, que permite nao
apenas a andlise da atividade elétrica
intracardiaca, mas também a realiza-
c¢do de protocolos especificos de es-
timulacéo para o diagndstico preciso
do mecanismo das arritmias: técnica
de estimulacdo cardiaca programada
e testes farmacoldgicos, com possi-
bilidades de uso de medicacGes en-
dovenosas para o auxilio diagndstico,
como adenosina, isoproterenol. Na
grande maioria das vezes, o paciente
permanece dormindo, com total con-

forto, durante o procedimento, sob
sedacao ou anestesia geral.

Mais recentemente, o advento dos
sistemas de mapeamento eletroana-
tdbmico, associado a cateteres de alta
resolugéo, possibilitou a reconstrucéo
tridimensional das cavidades cardia-
cas e a caracterizacdo detalhada dos
circuitos elétricos, ampliando a pre-
cisdo diagnostica e terapéutica dos
procedimentos (Imagem 3).

Estudo eletrofisioldgico

0 estudo eletrofisioldgico invasi-
vo é um exame que estuda o sistema
elétrico normal do coragéo e permite
o diagndstico de causas de arritmias
cardiacas, com palpitagdes, como
focos ectdpicos — regides de “dispa-
ros” — e vias acessorias, ou seja, “fios

Imagem 1 — Laboratério de eletrofisiologia: fluoroscopia e cateteres de ele-

trofisiologia
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Imagem 2 — Poligrafos e sinais elétricos endocavitarios
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elétricos” excedentes. O exame inicial
permite a avaliagdo dos intervalos
basais, como o intervalo His-ventri-
cular (HV), por exemplo, que fornece
informac0es relevantes sobre a con-

ducéo atrioventricular e auxilia na
decisdo sobre o implante de dispositi-
V0S, cOMo 0 marcapasso. Além disso,
permite a aplicacdo de protocolos de
estimulacao que auxiliam no diagnds-
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tico e na inducédo de arritmias atriais
e ventriculares, orientando tanto a
ablacéo por cateter quanto, em casos
selecionados de arritmias ventricula-
res, a indicagao de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI).

Ablacéo por radiofrequéncia

Apos o diagndstico do mecanis-
mo da arritmia, inicia-se a segunda
fase do procedimento. Com um ca-
teter especial, denominado cateter
de ablacdo, é feita a aplicacdo de
radiofrequéncia (calor), crioablagdo
(frio) ou, mais recentemente, campo
pulsado (Pulsed Field Ablation — PFA),
em locais selecionados, com o objeti-
vo de eliminar 0 mecanismo da arrit-
mia. A duracéo da ablacgéo € variavel,
conforme cada caso.

Ao término dos procedimentos, é
feita compressao no local da puncao
e aplicado um curativo compressivo,
sem a necessidade de pontos, salvo
algumas excecoes. Nesse momen-
to, a sedacdo € interrompida com o
uso de medicamentos especificos, 0
paciente acorda e é encaminhado a
recuperacao anestésica ou a unidade
de terapia intensiva/unidade corona-
riana (UTI/UCO), a depender da com-
plexidade do procedimento.

Arritmias atriais

A maioria dos pacientes é encami-
nhada para ablacdo apds diagndstico
realizado em ambiente ambulatorial
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ou hospitalar, com destaque para o0s
servicos de emergéncia, que frequen-
temente recebem individuos com
queixas de palpitacdo, sincope ou dor
toracica. Independentemente do local
de atendimento, é fundamental o re-
gistro de um eletrocardiograma de 12
derivagbes durante a crise, uma vez
que essa documentacao é determinan-
te para o diagndstico preciso e para o
adequado planejamento terapéutico.

Métodos complementares tam-
bém desempenham papel relevante
na investigacdo das arritmias, in-
cluindo monitorizagdo ambulatorial
por Holter, teste ergométrico e, mais
recentemente, dispositivos vestiveis
(wearables), como 0s smartwatches,
que ampliaram significativamente a
capacidade de deteccdo de eventos
arritmicos, sobretudo em pacientes
com sintomas intermitentes (Imagem
4). A correlacdo entre a sintomatolo-
gia clinica e os registros eletrofisio-
l6gicos torna-se imperativa para a
elucidacdo de episddios paroxisticos,
superando as limitagbes intrinsecas
dos exames pontuais.

Entre as principais arritmias atriais,
destacam-se a taquicardia por reen-
trada nodal (TRN), a taquicardia por
reentrada atrioventricular associada
a sindrome de Wolff-Parkinson-White,
as taquicardias atriais focais, o flutter
atrial e a fibrilagdo atrial (FA). Esta ul-
tima merece especial atencéo por se
tratar da arritmia sustentada mais co-
mum na pratica clinica.
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Este ECG n&o mostra sinais de fibrilagdo
atrial.
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Registrado em 28 de jul de 2020 as 10:54

Acervo Préprio

Estima-se que o nimero de indivi-
duos com FA acima de 55 anos mais
que dobrara até 2060, o que representa
um importante desafio para os sistemas
de saude. A principal complicagdo as-
sociada a FA é o acidente vascular ce-
rebral (AVC), condicdo frequentemente
incapacitante. Além disso, a presenca
de FA estd associada a um aumento
aproximado de quatro vezes no risco

de AVC, bem como a maior mortalidade
por todas as causas e maior incidéncia
de insuficiéncia cardiaca.

Nesse contexto, observa-se inten-
S0 avanco tanto na compreensio dos
mecanismos fisiopatoldgicos quanto no
desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas. A ablacéo por radiofrequéncia,
uma cauterizagdo do mecanismo que
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resulta na arritmia, € a fonte de energia
mais utilizada no pais e tem, em geral,
uma taxa de sucesso alta, embora de-
pende do mecanismo da arritmia. Por
exemplo, em casos de taquicardias
supraventriculares, a taxa de sucesso
em eliminar o mecanismo da arritmia é
elevada, chegando a 97%.

A evolugdo das técnicas de ablacéo
por cateter, particularmente no trata-
mento da fibrilacio atrial persistente,
consolidou 0 uso de tecnologias de
mapeamento eletroanatdmico tridi-
mensional. Essa integracdo permite a
delimitacdo precisa de zonas de fibro-
se, a reducdo do tempo de exposicao
a radiacdo, a elevagdo das taxas de
sucesso no isolamento das veias pul-
monares, por meio do uso de sensores
de forga de contato.

8 Application
Workflow

Imagem 5 — PFA (Pulsed Field Ablation)
b *\\\ .

Destacam-se, ainda, as inovagoes
em técnicas de ablacdo, incluindo o
desenvolvimento de novos cateteres
e diferentes fontes de energia. Entre
elas, a ablagdo por campo pulsado
(Pulsed Field Ablation — PFA) (Imagem
5), que surgiu como uma alternativa
promissora, com potencial para reduzir
complicacdes e tempo de procedimen-
to, ampliando a seguranca e a eficdcia
do tratamento da fibrilagao atrial.

Arritmias ventriculares

Do ponto de vista clinico, as arrit-
mias ventriculares podem ser clas-
sificadas em dois grandes grupos:
aquelas associadas a cardiopatia es-
trutural ou a doencas elétricas prima-
rias de origem genética, com maior
risco de morte subita; e aquelas con-

CatheterlEngine

System Ready | Confirmed

Total Deliveries 8

~

Paralelamente, a oclusdo percutanea do apéndice atrial esquerdo (Imagem 6)
surge como alternativa robusta para individuos com contraindicacdo absoluta a
anticoagulacéo oral, promovendo um sinergismo que reduz a incidéncia de AVC.
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Imagem 6 — Oclusor de apéndice atrial esquerdo

sideradas idiopaticas, que ocorrem na
auséncia de doenca cardiaca identifi-
cavel e, em geral, apresentam melhor
prognostico.

No primeiro grupo, as principais
etiologias incluem a cardiomiopatia
isquémica, especialmente no contex-
to pds-infarto do miocardio, a cardio-
miopatia dilatada ndo isquémica, a
cardiomiopatia chagdsica, a cardio-
miopatia hipertréfica e as cardiomio-
patias genéticas.

No segundo grupo, estdo as ar-
ritmias ventriculares idiopaticas, fre-
quentemente originadas no trato de
saida do ventriculo direito, no sistema
fascicular ou em outras localizagoes
especificas. Apresentam baixo risco
de morte subita e altas taxas de su-
cesso com a ablagéo por cateter.

_~ Prétese oclusora

Apéndice
— atrial
esquerdo

Oclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo por Cateter

A ablacdo por cateter estd indi-
cada em diferentes cenarios clini-
cos, incluindo taquicardia ventricular
monomorfica sustentada recorrente,
especialmente quando refrataria ou
intolerante ao tratamento farmacold-
gico, bem como em casos de tempes-
tade elétrica refrataria, definida como
trés ou mais episddios em 24 horas.
Também é recomendada em arritmias
especificas, como as taquicardias por
reentrada fascicular ou relacionadas
ao sistema de conducao, assim como
em casos de extrassistoles ventricu-
lares frequentes associadas a sinto-
mas ou a disfungéo ventricular, como
a taquicardiomiopatia.

Por fim, é essencial a exclusdo de
contraindicagbes antes do procedi-
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mento, incluindo a presenca de trombo
intracavitario, especialmente no ven-
triculo esquerdo, e causas reversiveis
de arritmia, como isquemia miocardica
aguda e disttrbios eletroliticos.

Cardiomiopatia chagasica

No Brasil, a cardiomiopatia cha-
gasica merece destaque especial,
dada sua elevada prevaléncia e seu
impacto clinico. Estima-se que apro-
ximadamente 6 milhdes de individuos
estejam infectados pelo Trypanosoma
cruzi (Imagem 7) na América Latina,

dos quais 20% a 30% desenvolvem
a fase cronica com envolvimento car-
diaco. Nesse cenario, a morte subita
cardiaca representa mais de 50% dos
Obitos, sendo as arritmias ventricula-
res sua principal causa.

A taquicardia ventricular na car-
diomiopatia chagasica é, em geral,
mediada por mecanismo de reen-
trada, tendo como origem mais fre-
quente a parede inferior do ventriculo
esquerdo. Um terco dos circuitos re-
entrantes apresenta localizacdo epi-
cardica, o que frequentemente requer

Imagem 7 — Trypanosoma cruzi

Barbeiro
(Triatoma infestans)

mapeamento e abordagem epicardi-
ca para obtencdo de sucesso tera-
péutico. Nesse contexto, a estratégia
combinada endocardica e epicardica
tem sido cada vez mais empregada
como abordagem inicial, represen-
tando uma mudanca de paradigma
em relagao a ablagéo exclusivamente
endocardica.

4

Estudos de mapeamento eletro-
anatomico evidenciam que as cica-
trizes epicardicas tendem a ser mais
extensas do que as endocardicas,
com elevada concordancia entre am-
bas, 0 que reforca a importéncia da
avaliacdo epicardica na abordagem
desses pacientes (Imagem 8). A téc-
nica de puncgéo subxifoide é realiza-
da com uma agulha de pungao Tuohy
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para alcancar o espaco pericardico
e permitir a colocagédo dos cateteres
(Imagens 9 e 10). Uma revisao sis-
tematica de ablacdo endoepicardica
mostra sucesso agudo do procedi-
mento de aproximadamente 75% e
mortalidade por todas as causas re-

lativamente baixa.

Consideracdes finais

A eletrofisiologia cardiaca conso-
lidou-se como uma das dreas mais
dindmicas e inovadoras da cardiolo-
gia contemporanea, exercendo papel
fundamental no diagndstico, na estra-
tificacéo de risco e no tratamento das

Imagem 8 — Mapeamento eletroanatémico endocardico e epicardico

Ablagao TV Epicardica #CARTO3V7.5
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Imagem 9 — Puncéo subxifoide para acesso epicardico

Tuohy needle
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arritmias cardiacas. A incorporacdo
de métodos diagndsticos cada vez
mais precisos, associada ao desen-
volvimento de tecnologias avangadas
de mapeamento eletroanatémico e de
novas modalidades de ablag&o, per-
mitiu ampliar significativamente a efi-
cdcia terapéutica e a seguranca dos
procedimentos invasivos.

Os avancos observados nas Ul-
timas décadas transformaram o
manejo de pacientes com arritmias
supraventriculares e ventriculares,
possibilitando tratamentos cada vez
mais individualizados e menos inva-
sivos. Nesse contexto, a integracédo
entre avaliacdo clinica criteriosa,
métodos de monitorizacdo, estudo
eletrofisioldgico e terapias inter-
vencionistas representa a base para
uma abordagem moderna e centrada
no paciente.

Além disso, o surgimento de no-
vas tecnologias, como a ablagdo por
campo pulsado, os dispositivos vesti-
veis para monitorizagdo continua, os
sistemas de navegacao tridimensional
e a crescente incorporacédo da inteli-
géncia artificial na andlise de sinais
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Regulamento para submissao de trabalhos ao prémio da Academia Ribei-
raopretana de Medicina: Medicina com Impacto Social “Dr. Isaac Jorge Filho”

0 prémio tem por finalidade reco-
nhecer e valorizar trabalhos desen-
volvidos por estudantes de Medicina
que demonstrem compromisso com
a comunidade, rigor cientifico e re-
levante contribui¢do social, por meio
de atividades universitarias articula-
das ao ensino e a producdo de co-
nhecimento.

1. Elegibilidade

Poderdo concorrer ao prémio 0s
estudantes regularmente matricula-
dos no curso de Medicina que tenham
desenvolvido trabalhos de extensdo
universitaria ou outras iniciativas com
execucdo pratica na comunidade,
desde que haja efetiva participacéo
docente na concepcdo, na realizacéo
e na analise dos resultados.

Os trabalhos inscritos deve-
rdo, obrigatoriamente, contar com
orientacdo cientifica adequada,
comprovada pela supervisdo de do-
cente ou pesquisador qualificado,
com acompanhamento metodold-
gico compativel com a natureza da
atividade desenvolvida.

2. Requisitos dos Trabalhos

e 0 trabalho devera caracterizar-se
como atividade de extensdo univer-
sitaria ou iniciativa desenvolvida sob
orientacdo de docentes ou médicos,
com realizagdo em contexto comuni-
tario.

e Devera haver demonstragéo cla-
ra de beneficio concreto, potencial ou
mensuravel para a sociedade, para
grupos populacionais especificos ou
para servigos de interesse coletivo.

e 0 trabalho devera apresentar
fundamentacdo cientifica, objetivos
definidos, metodologia compativel
com a proposta, descricdo das ativi-
dades realizadas e analise dos resul-
tados obtidos.

e Serd valorizada a integracéo entre
conhecimento académico, responsabi-
lidade social e impacto comunitario.

e Todos os trabalhos inscritos de-
verao apresentar aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa, com a indicacéo
do numero do Certificado de Apresen-
tacéo de Apreciacéo Etica (CAAE).
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3. Trabalhos nao aceitos

e Nao serdo aceitos trabalhos
de revisao bibliografica, em qualquer
de suas modalidades.

e N3o serdo aceitos relatos de
caso, séries de casos ou descricoes
clinicas sem carater extensionista e
comunitario.

e Nao serdo aceitos trabalhos que
nao apresentem orientacéo cientifica
adequada.

e N3o serdo aceitos trabalhos
sem evidéncia de execucdo pratica
na comunidade ou sem demonstra-
¢ao de beneficio social.

e Ndo serdo aceitos trabalhos
produzidos por Inteligéncia Artificial.

e Ndo caberd recurso contra as
avaliagOes negativas da comisséo.

4. Critérios de avaliacao

Serdo considerados 0s seguintes
critérios de avaliagéo:

e Relevancia social e comunitaria
do trabalho;

e Consisténcia cientifica e ade-
quacao metodoldgica;

e Qualidade da orientag&o cienti-
fica;

e QOriginalidade da proposta no
contexto da extensdo em saude;

e (Clareza na apresentagdo dos
objetivos, atividades desenvolvidas,
resultados e impactos observados;

80

e Potencial de continuidade, repli-
cabilidade ou ampliacao da iniciativa.

5. Cronograma

e Periodo de inscricdo dos traba-
Ihos: de 1 de julho a 30 de setembro.

e Andlise dos trabalhos pela co-
missao julgadora da ARPM: outubro
de 2026.

e Anuncio do trabalho vencedor:
durante as atividades comemorativas
do aniversario da Academia Ribei-
raopretana de Medicina.

e Entrega do prémio: novembro de
2026, em solenidade, com premiagéo
no valor de R$ 1.000,00 e certificado.

6. Taxa de inscricao

A taxa de inscricdo sera simboli-
ca de R$ 100,00, com pagamento via
Pix para a chave 65895371/0001-24.
0 pagamento devera ser realizado,
impreterivelmente, no momento do
envio do trabalho, com o comprovan-
te anexado. Os valores pagos a titulo
de inscricdo ndo serdo devolvidos,
em razao dos custos administrativos.

7. Envio dos Trabalhos

Os trabalhos deverdo ser en-
viados para o0 e-mail da Academia:
diretoria@academiarp.med.br. No en-
vio, deverdo constar o trabalho subme-
tido, a carta de submisséo e o compro-
vante de pagamento da inscrigéo.

8. Disposigoes finais

Ao submeter o trabalho, os auto-
res declaram, por meio de carta de
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submissdo, que a proposta é origi-
nal, que foi efetivamente desenvol-
vida pelos estudantes no ambito de
atividade extensionista, que recebeu
orientacdo cientifica adequada e que
atende integralmente aos requisitos
deste regulamento.

Ao submeter o trabalho, os au-
tores concordam automaticamente
com este regulamento e aceitam que

Departamento Cientifico-Cultural
CONAD — ARPM

as decisoes da comissdo avaliadora
sdo0 irrecorriveis.

0 descumprimento de qualquer
dos critérios estabelecidos, inclusive
a apresentacdo de trabalho incom-
pativel com a proposta do prémio ou
com as vedacodes previstas neste re-
gulamento, implicara a desclassifica-
¢ao da inscricdo.

Ribeirdo Preto, 14 de junho de 2026.

Rua Visconde de Inhauma, 490, sala 605, Centro. Ribeirdo Preto-SP, CEP

14010-100. https://academiarp.med.br/



Patronos da Academia Ribeiraopretana de Medicina

Walter Edgard Maffei nasceu em 15 de janeiro de 1905, na cidade de Salto de
Itu (SP), e faleceu em 10 de setembro de 1991, em Sao Paulo, aos 86 anos.

Graduou-se em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (USP), conhecida como Casa de Arnaldo, em 1930. Permaneceu na insti-
tuicao até 1945, onde obteve o titulo de livre-docente. Foi patologista no Hospital
Psiquiatrico de Franco da Rocha e organizou os departamentos de Patologia da
Faculdade de Medicina de Sorocaba e da Santa Casa de Sao Paulo.

Na PUC-SP, foi Professor Titular da cadeira de Patologia de 1955 até seu fale-
cimento, em 1991. Por inumeras vezes, foi professor homenageado e patrono das
turmas de Medicina daquela instituicao.

Médico de amplo conhecimento e vasto interesse, deixou obras seminais para a
medicina brasileira. Escreveu os livros As Bases Anatomopatoldgicas da Neuriatria
e Psiquiatria (1951) e Os Fundamentos da Medicina (1968), este ultimo publicado
em dois volumes: o primeiro, com 781 paginas, e 0 segundo, com 1.112 paginas.

E homenageado como patrono da cadeira 98 da Academia de Medicina de S&o
Paulo e da cadeira 1 da Academia Ribeirdopretana de Medicina.



