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APRESENTACAO

A terceira edi¢cdo de "Tdpicos Interdisciplinares em Cardiologia e
Neurologia: Explorando as Conexdes entre o Coragdo € o Cérebro"
consolida-se como uma referéncia essencial para profissionais e
académicos interessados em compreender as interagdes entre os
sistemas cardiovascular e nervoso. Com uma abordagem atualizada
¢ baseada em evidéncias cientificas, esta edicdo explora as inter-
relacOes fisioldgicas, patoldgicas e terapéuticas que conectam o
coragdlo e o cérebro, abordando temas fundamentais,
como:Fisiopatologia das conexdes neurocardiacas;Doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares: comorbidades e implicagdes
clinicas;Impacto da hipertensdo arterial e da insufici€éncia cardiaca
no cerebro;Relagdo entre arritmias cardiacas e eventos
neurologicos, como AVC;Influéncia do estresse e dos disturbios
emocionais na saude cardiovascular e neuroldgica;Terapias
inovadoras e manejo interdisciplinar.Esta obra retine contribui¢des
de especialistas renomados, apresentando capitulos que integram
teoria e pratica, com foco em promover o diagnostico precoce, 0
manejo clinico eficaz e a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes.A terceira edi¢ao destaca-se por trazer os avangos mais
recentes na pesquisa interdisciplinar, tornando-se indispensavel
para cardiologistas, neurologistas, clinicos gerais, pesquisadores e
estudantes que buscam ampliar seus conhecimentos sobre as
complexas conexdes entre o coragdo € o cérebro.
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EFEITOS DA REABILITACAO CARDIACA EM PACIENTES COM FIBRILACAO
ATRIAL: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

A fibrilagdo atrial (FA) ¢ a arritmia cardiaca mais comum, manifesta-se pela atividade elétrica de alta
frequéncia do atrio, contracdo atrial ndo sincronizada e excitacdo ventricular irregular[1]. Essas
alteracdes podem assumir carater fisiopatologico, corroborando para o risco aumentado de acidente
vascular cerebral (risco aumentado de de 4 a 5 vezes maior em pacientes com FA do que em pacientes
sem FA), insuficiéncia cardiaca, deméncia e mortalidade, dentre outros. o objetivo desta revisao €
avaliar os efeitos, eficiéncia, seguranca e melhora da qualidade de vida da reabilitagdo cardiaca de
individuos com FA. Trata-se de uma revisdo sistematica realizada conforme as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [5] e registrada no
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews). A questdo norteadora é:
“Quais os impactos da reabilitagdo cardiaca em pacientes com fibrilacdo atrial?”. Nos sete estudos
incluidos, todos avaliaram aspectos relacionados ao manejo dos sinais e sintomas da fibrilagao atrial,
além de influéncias no contexto social desse paciente, como, por exemplo, limitagdo funcional,
qualidade de vida, saide mental, nutricional, dentre outros. A partir disso, foi possivel avaliar que
varios fatores, como, por exemplo, a idade, género, comorbidades metabdlicas e principalmente a
fisiologia cardiovascular, interferem na reabilitagdo de pacientes com fibrilagdo atrial. A reabilitacao
cardiaca evidencia-se como eficaz e segura no tratamento de pacientes com fibrilagdo atrial,
melhorando qualidade de vida, satide mental e saude cardiometabolica, além da melhora nos sintomas
durante os exercicios, entretanto, cada paciente deve ser avaliado e prescrito exercicios conforme sua
clinica.

Palavras-chave: Atrial Fibrillation, Rehabilitation, Cardiopulmonary.

EFFECTS OF CARDIAC REHABILITATION IN PATIENTS WITH ATRIAL
FIBRILLATION: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia, manifested by high-frequency
electrical activity of the atrium, unsynchronized atrial contraction, and irregular ventricular
excitation[1]. These changes may assume a pathophysiological character, corroborating the increased
risk of stroke (increased risk of 4 to 5 times greater in patients with AF than in patients without AF),
heart failure, dementia, and mortality, among others. The objective of this review is to evaluate the
effects, efficiency, safety, and improvement in quality of life of cardiac rehabilitation in individuals
with AF. This is a systematic review carried out according to the PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines [5] and registered in PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews). The guiding question is: “What are the
impacts of cardiac rehabilitation in patients with atrial fibrillation?” In the seven studies included, all
evaluated aspects related to the management of signs and symptoms of atrial fibrillation, in addition
to influences in the social context of these patients, such as functional limitation, quality of life,
mental health, nutrition, among others. From this, it was possible to assess that several factors, such
as age, gender, metabolic comorbidities and mainly cardiovascular physiology, interfere in the
rehabilitation of patients with atrial fibrillation. Cardiac rehabilitation has proven to be effective and
safe in the treatment of patients with atrial fibrillation, improving quality of life, mental health and
cardiometabolic health, in addition to improving symptoms during exercise. However, each patient
should be evaluated and exercises prescribed according to their clinical condition.

Keywords: Atrial Fibrillation, Rehabilitation, Cardiopulmonary.
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INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca mais comum, manifesta-se pela atividade elétrica
de alta frequéncia do atrio, contracdo atrial ndo sincronizada e excitagdo ventricular irregular[1].
Essas alteracdes podem assumir carater fisiopatoldgico, corroborando para o risco aumentado de
acidente vascular cerebral (risco aumentado de de 4 a 5 vezes maior em pacientes com FA do que em

pacientes sem FA), insuficiéncia cardiaca, deméncia e mortalidade, dentre outros[2].

Em 2017, foram registrados 3.064 milhdes de novos casos no mundo, e 3,05 milhdes de casos
incidentes de FA globalmente, contribuindo para 287.241 o6bitos [3]. Nesse espectro, a alta incidéncia
de FA esta associada a maiores taxas de mortalidade e incapacidade, as altas taxas de mortalidade

estdo relacionadas a morte cardiaca subita.

Além disso, a FA estéd frequentemente associada a diabetes, hipertensao, obesidade e impacto
negativo na qualidade de vida. Pacientes com FA apresentam sintomas de fadiga, diminui¢cdo da
intolerancia ao exercicio, ganho de peso, dispneia e palpitacdes, o que leva a uma saide mental

precaria, devido ao envolvimento biopsicossocial e o contexto social que o paciente estd envolvido[4].

Nesse contexto, alguns estudos recomendam a reabilitacdo cardiaca para pacientes com FA, a
fim de melhorar principalmente a tolerancia aos esforcos e a realizacdo de atividades diarias, tendo
seus beneficios sdo bem estabelecidos, mas as diretrizes clinicas nao incluem a oferta de reabilitacao
cardiaca e ndo estabelecem volumes ou orientacdes especificas, logo, o treinamento fisico em

pacientes cardiacos com FA recebe pouca aten¢do na literatura.

Visto isso, o objetivo desta revisdo ¢ avaliar os efeitos, eficiéncia, seguranca e melhora da

qualidade de vida da reabilitacdo cardiaca de individuos com FA.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica realizada conforme as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [5] e registrada no PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews). A questdo norteadora ¢: “Quais os
impactos da reabilitacdo cardiaca em pacientes com fibrilagdo atrial?”.

A revisdo sistematica seguiu as etapas: estratégia de busca; critérios de elegibilidade; triagem
dos estudos e extracdo e gestdo de dados. Os revisores eram dois pesquisadores com experiéncia na
area, possuindo conhecimento prévio em metodologia de pesquisa e em caso de discrepancia, entraria

um terceiro juiz.
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Estratégia de pesquisa

A busca foi realizada em outubro de 2024, seguindo as diretrizes dos Descritores em Ciéncias
da Satde (DeCS/MESH). A pesquisa foi feita nas seguintes plataformas: Web of Science, Lilacs,
SciELO, PubMed, Embase, Science Direct e Scopus. Adicionalmente, foi realizada busca ativa nas
referéncias de artigos relevantes para o estudo. Foram utilizados os seguintes descritores em inglés
para a busca nas bases de dados: “Atrial Fibrillation” AND “Rehabilitation” AND
“Cardiopulmonary”.

Critério de eleicao

Abrangendo ensaios clinicos de livre acesso que avaliaram os efeitos da reabilitacdo cardiaca
em pacientes com FA, avaliando beneficios, riscos, efeitos adversos, indicagdes e contraindicagoes.
Além disso, ndo houve restricio de ano e idioma de publicagdo. Os critérios de exclusdo
compreenderam estudos cujo objetivo principal ndo era avaliar a reabilitagdo cardiaca em pacientes
com FA, estudos com dados incompletos ou que os desfechos primarios nao fossem relacionados ao

tema.

Triagem de estudos, extracio de dados e gerenciamento

Apds a busca nas bases de dados, a etapa inicial envolveu a identificacdo de estudos
duplicados usando o software Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute, Qatar)[6].
Posteriormente, foi realizado o processo de triagem, inicialmente por meio da analise do titulo e do
resumo, seguida de revisdo do texto completo dos estudos. Este processo envolveu dois avaliadores
e, em casos de incerteza na selecao dos artigos, o consenso foi alcangado por meio de discussdao com
outro avaliador.

Para extragdo e gerenciamento dos dados, foi criada uma planilha no Microsoft Excel®
(Microsoft Office Professional Plus 2019, versao 1808, Redmond, Washington, EUA). Essa
ferramenta abrangeu informagdes como detalhes do estudo (autor, ano, desenho do estudo, tamanho
da amostra, grupos controle e intervencdo), de caracterizagdo e dos principais resultados

representados.

Risco de viés

O risco de viés foi avaliado usando a Escala Jadad modificada [7]. A Escala Jadad avalia trés
itens especificos do estudo, por meio de cinco perguntas binarias de respostas “Sim” (valendo 1) ou
“Nao” (valendo 0). Essas perguntas estdo relacionadas a randomizagdo, mascaramento e perdas e

desisténcias de pacientes: O estudo foi descrito como randomizado?; A randomizag¢ao foi descrita e ¢
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adequada?O estudo foi descrito como duplo-cego?; O método de cegamento foi apropriado? (O
paciente e o avaliador estavam corretamente cegados?) e foram descritas as perdas e exclusodes?.

A avaliagdo foi realizada por dois revisores e as divergéncias foram resolvidas por consenso,
com o envolvimento de um avaliador adicional quando necessario. Ambos os avaliadores tinham as
mesmas habilidades clinicas, experiéncia e qualificacdes. Foram empregados os seguintes critérios:
baixo risco, algumas preocupagdes (devido a falta de informagdo ou incerteza sobre o potencial de

viés) e alto risco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas buscas nas bases de dados, foram identificados 1.791 artigos, sendo 363 estudos
duplicados e 1.588 foram triados por titulo e resumo, no qual 1.572 foram excluidos apos revisao.
Por fim, 16 estudos foram lidos completos na integra, gerando como resultado a selecao de 7 estudos

nesta revisdo. Por meio da busca de referéncias, ndo foram identificados artigos adicionais (figura 1).
Figura 1 Fluxograma dos estudo incluidos na revisdo

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisdes sistematicas que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes

{ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados através Registos removidos antes da
de*: triagem:
8 Bases de dados (n= 1791) Duplicados (n = 363)
E Embase (f! =377) _ Assinalados como néo
E Web of Science (n= 80) elegiveis pelas ferramentas
s PubMed (n= 5) automatizadas
§ ScienceDirect (n= 1152) (n=0)
Scopus (n= 99) Outras razées (n=0)
Scielo (n=0)
N LILACS (n=78)
'
Yy _ | Registos excluidos**
Registos em triagem fns1572)
(n=1588)
E
(7}
g' — * - »| Publicagtes retiradas
= Publicagdes pesquisadas para (n=9)
se manterem
(n=16)
l Publicagbes excluidas:
P Y incompativel com o perfil de
Publicacées avaliadas para pacientes (n = 5)
eleglbllldade relato de caso (n =2)
(n=7) revisdes de literatura (n =2 )
- v
Total de estudos incluidos na
§ reviséo
E £
3 (n=7)
=
_—

Os estudos selecionados incluiram um total de 821 pacientes com fibrilacao atrial de ambos
os sexos, com idades entre 18 e 80 anos, no qual a média de idade foi de 63,75 anos, dos quais na

maioria eram homens. Entre os sete estudos, todos avaliaram pacientes voluntarios de ambos os sexos.
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Nos sete estudos incluidos, todos avaliaram aspectos relacionados ao manejo dos sinais e
sintomas da fibrilagdo atrial, além de influéncias no contexto social desse paciente, como, por
exemplo, limitacdo funcional, qualidade de vida, saide mental, nutricional, dentre outros. A partir
disso, foi possivel avaliar que varios fatores, como, por exemplo, a idade, género, comorbidades

metabolicas e principalmente a fisiologia cardiovascular, interferem na reabilitacdo de pacientes com

(e}
o}
O - .
= fibrilagdo atrial (Tabela 1).
L
o
(o]
]
8 Tabela 01 Caracterizagdo dos estudos incluidos na revisio
Eﬂ Titulo ‘ Grupo ‘ Amostra Resultados ‘ Desfecho
l-(l-l) Os sintomas de FA (mudanga no
0o CCS-SAF) melhoraram mais no
w grupo de intervencdo do que no Um Pr9grama
(@) Reabilitagdo controle (-0,6 vs -0,1, p=0,001); supervisionado de
'6. cardiaca e no entanto, as pontuagdes do CR e nutri¢do em
§ nutrigdo EXPERIMENTAL: TAFSS permaneceram inalteradas. grupo melhorou a
(@) melhoram a intervencao de A mudanca na carga de FA ndo teve QoL em
O qualidade de vida | reabilitagdo cardiaca significancia entre a intervengdo e o | omparacio a um
O em comparacao e nutricao. 81 controle (+ 6% vs -3,2% p = 0,47).
L . programa
E com um O grupo de interveng@o melhorou dirieid
uZJ programa CONTROPE{ significativamente as seguintes autodirigido, apesar
) autodlrlgldo em | controle autodirigido categorias do SF36 em relagdo ao | }Clle nenhuma .
.% fri)lircillzrégeos ::;21 controle: vitalidade, funcionamento mFeA orana ?a:ga ¢
. ou nos fatores
social, saide mental e saude geral. .
% O peso médio diminuiu nos grupos de risco CV.
8 de intervencgéo e controle.
< Melhorias significativas em 3 das 8 A RC melhorou
8 A reabilita¢do EXPERIMENTAL: subescalas do SF-36 foram varios indicadores
r4 cardiaca melhora programa de observadas entre os grupos apos de qualidade de
% a sade fisica e trelnamento. fisico RC (ps < 0,05). Interacdes vida, saide mental e
- mental das ambulatorial, 3 o4 significativas revelaram que o saude
ﬁ pessoas corm Vezes pot semana efeito da RC foi maior para 4 das 8 cardiometabdlica
fibrilacdo atrial? durante 3 meses . .
< Um estudo de subescalas e para a pontuagdo do em pacientes com
8 caso-controle CONTROLE: nio Resumo do Componente Fisico do ou sem FA
= combinado especificado. SF-36 em pacientes sem FA persistente ou
(@]
(a4 (ps<0,05). permanente.
o -
17} O treinamento
Z .
fisico melhora
H O treinamento fisico aumentou
g . N ) ignificati t
g EXPERIMEI\BTAL. significativamente o pico de VO2 51g(;11 fea 1vahmer; €0
esempenho do
~ programa ¢e em ambos os grupos (+31%, P p .
o) treinamento fisico exercicio em
O Desempenho de - 0,001 na FA e +25%, P < 0,001 no . ,
@) exercicio e ambulatorial onde o : pacientes cardiacos
E treinamento em treinamento fisico grupo controle). O ganho no pico com FA. A FA afeta
O . foi oferecido 3 vezes 63 de VO2 néo diferiu
pacientes .. . . o desempenho do
E cardiacos com por semana durante significativamente entre os dois exercicio. mas nio
. . X ,
% fibrilagdo atrial 3 meses grupos. IAJm'a redu(,:ao significativa prejudica os efeitos
(14 . na frequéncia cardiaca em repouso )
< CONTROLE: nio . benéficos do
p4 especificado foi alcancada em ambos os grupos treinamento
= : . . . .
t to fi . .
% apds o treinamento fisico Pacientes com FA
g cronica nao devem,
04
7]
= £ .
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portanto, ser
dissuadidos de
participar do
treinamento fisico
apos um evento
cardiaco.

A reabilitacdo
cardiaca para
pacientes
tratados para
fibrilagdo atrial
com ablagdo tem
efeitos de longo

EXPERIMENTAL:
Um programa de
reabilitacdo cardiaca
de 6 meses
consistindo em
exercicios fisicos e

O Vo2pico médio foi maior em 12
meses no grupo de reabilitacdo
cardiaca (grupo de reabilitacdo
cardiaca: 25,82 mL/kg/min vs

grupo de tratamento usual, 22,43

Este
acompanhamento
de longo prazo de

um programa
abrangente de
reabilitacdo
cardiaca encontrou
melhorias
sustentadas com

prazo: resultados ' consultgs . 210 mL/kg/min, P=.003). Uma rfelac;ﬁo 2‘1.
de PSICOFdUC?CIOHaIS propor¢do menor de pacientes capacidade fisica e
acompanhamento mais cuidados apresentou altos niveis de ansiedade em
de 12 ¢ 24 meses usuais. ansiedade em 24 meses no grupo de comparagao ao
do estgdo CONTROLE: reabilitacdo cardiaca em tratamento usual,
randomizado ndo especificado. comparagdo ao tratamento usual. mas nenhuma
diferenca na
mortalidade ou
internagao
hospitalar.
A reabilitagdo
. cardiaca abrangente
Re?blhtagﬁo Nenhuma diferenga significativa teve um efeito
cardiaca versus .
tratamento usual EXP.E.RII}/[ENTAL: entre os grupos no Short Form-36 positivo na
para pacientes reabilitagdo cardiaca foi encontrada. Dois eventos capacidade fisica
tratados com abrangente. adversos sérios (fibrilagdo atrial em em comparagao
ablagdo por CONTROLE: 210 relagdo ao exercicio fisico e morte com o tratamento
cateter para ) ndo relacionada a reabilitagdo) usual, mas ndo na
fibrilacdo atrial: tratamento usgal na d bilitaca ad LA
Resultados do atividade fisica e ocorreram no grupo de reabilitacdo saude r'n.entil .
estudo satde mental. cardiaca versus um no grupo de reabilitagdo
randomizado tratamento usual . cardi'aca causou
mais eventos
adversos ndo sérios.
O estudo demonstra
uma melhora
EXPERIMENTAL Quatro das oito escalas SF-36 significativa na
Efeitos do treinamento de melhoraram significativamente qua?idade df: Vi,da
treinamento exercicios. (p<0,05) apds o treinamento: relalc;‘l)osn;iioa;ns:;de,
ﬁ(illc;c;g(;e(:) cnli)r;a funcionzmento fisico. A fi:s.calas(lie durante’ o teste de
sintomas ¢ na CONTROLE: 30 resumo do componente fisico SF- exercicio e na

qualidade de vida
em pacientes
com fibrilagdo
atrial cronica.

seguido por um
programa de
treinamento de
exercicios

36 também aumentou. Melhorias
significativas também foram
observadas para pontuagdes de
sintomas resumidos e especificos
do SSCL.

capacidade de
exercicio ap6s um
programa de
treinamento de
exercicios de curto
prazo em pacientes
com FA cronica.
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Influéncia da
fibrilagdo atrial
no consumo de

oxigénio e na

tolerancia ao
exercicio em

associagdo com a
resposta da
frequéncia

cardiaca

EXPERIMENTAL:

Protocolo de

nao especificado.

A captagdo de oxigénio (VO 2 )/kg
e o pulso relativo de O 2 em
repouso ¢ o nivel do limiar
anaerobico ndo foram diferentes
entre pacientes com FA e cSR, mas
esses parametros acima do nivel de

o aumento paralelo do pulso
relativo de O 2 durante o exercicio
foi atenuado acima do nivel de
compensagao respiratoria (Rc) no
grupo com FA.

O valor de VO 2 foi
significativamente
menor acima do
nivel de AT em
pacientes com FA.
A tendéncia do
pulso de O 2 acima

. exercicios. LA foram significativamente do nivel de AT foi
pacientes 133
cardiovasculares: menores na FA do que nos fortemente
esireita CONTROLE: pacientes com cSR. Concisamente, | associada a resposta

prejudicial do
aumento daFCea
resposta foi
marcadamente
exagerada em

pacientes com FA.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Avaliacio dos critérios de inclusdo do estudo
Os estudos incluiram adultos, sem distingdo de género, sexo ou raca, que apresentaram queixa

de alguma disfuncao de capacdade funcional, como limitagdo aerdbca, dispneia, dores, dentre outras.

Avaliacido de qualidade metodoldgica e viés de pesquisa

Na analise dos riscos de viés dos ensaios clinicos realizada pela ferramenta Escala de JADAD,
no geral, os estudos tiveram uma boa qualidade metodologica, com apresentagdo de pergunta de
pesquisa, objetivos clinicos bem mensurados, critérios de selecao bem estabelecidos, conceitos éticos,
publico bem definido, amostra satisfatoria e planejamento de intervengdo. Nesse contexto, os
desfechos secundérios também foram bem apresentados, ressaltando pontos internos e externos que
podem interferir na capacidade aerdbica dos participantes, os pontos atrelados a capacidade funcional
e a relagdo de fatores que podem assumir cardter emocional (Tabela 02).

Esses fatores foram considerados durante o processo de avaliagdo, execu¢do da intervengao e
aplicacdo do instrumento de avaliagao utilizado para mensurar a capacidade funcional e qualidade de
vida. No entanto, alguns estudos apresentam falhas, principalmente na randomizag¢do e cegamento
dos participantes, caracterizacdo da amostra e disponibilidade de dados, podendo sugerir limitagdes
a essa revisao.

Na avaliagdo da escala de Jadad, o estudo de Bittman et. al (2020) [8] obteve pontuagdo 4 na
escala, apresentando limitagdes no cegamento dos participantes.

Reed et al. (2018) [9] obteve pontuagdo 5, ndo apresentando nenhuma falha metodologica

W]Edi’wm ,
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durante a conduc¢ao do estudo.
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Os estudos que foram conduzidos por Vanhees et al. (2000) [10] e Risom et al. (2020) [11]
ambos pontuaram 3, pois concluiram estudos com alto risco de viés, com desvios nas intervencdes
pretendidas, devido a falta de informacdes na andlise para estimar o efeito da intervengdo e sobre a
conducao da aplicagdo, o que impactou diretamente a adequagdo do método de mensuragao dos
desfechos.

Os estudos conduzidos por Risom et al. (2016) [12], Hegbom et al. (2007) [13] e Takano et

al. (2019) [14] obtiveram notas iguais a 4, apresentando poucos desvios nas areas analisadas.

Tabela 01 avaliagdo do risco de viés pela escala de Jadad

Estudo ‘ Avaliaciio da Escala de Jadad

Bittman et. al (2020) 4
Reed et al. (2018) 5
Vanhees et al. (2000) 3
Risom et al. (2020) 3
Risom et al. (2016) 4
Hegbom et al. (2007) 4
Takano et al. (2019) 4

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Protocolos de reabilitacdo cardiaca

No tratamento dos pacientes incluidos nesta revisdo, 62,7% dos destes receberam como
tratamento protocolos de exercicios para reabilitagdo cardiaca e 37,3% corresponderam a grupos
controles como, por exemplo, exercicios autodirigidos, além disso alguns estudos ndo especificaram

0 grupo controle.

Efeitos da Reabilitacao cardiaca

O grupo experimental obteve como resultado em relacdo ao controle, melhoras relacionadas
a vitalidade, funcionamento social, satide mental nos niveis de ansiedade, depressao e satide geral,
diminui¢do do peso corporal, diminuicao de pressdo arterial, melhora da capacidade de exercicio e

esforgo.
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No entanto, o pulso relativo de O2, pico médio de METS (multiplos de equivalentes
metabolicos) e pico de VO2 em ambos os grupos aumentaram nos grupos de intervencao e controle.
Houve também melhora nos instrumentos de avaliagao que foram utilizados, como no SF-36,
logo melhorias significativas também foram observadas para pontuagdes de sintomas resumidos e

especificos do SSCL.

Efeitos adversos da Reabilitacdo cardiaca

Entretanto, dois eventos adversos sérios (fibrilagao atrial em relagdo ao exercicio fisico e
morte ndo relacionada a reabilitagdo) ocorreram no grupo de reabilitagdo cardiaca, ndo sendo
especificado se esses pacientes ja tinham alguma outra comorbidade.

De modo geral, foi possivel observar que a reabilitagcdo cardiaca trouxe beneficios para os
pacientes com FA. Outrossim, tais aspectos foram quantificados e qualificados por meio de diversos
instrumentos de avaliagdo especificos, tanto para a capacidade funcional como para a qualidade de
vida. Inclusive, um dos desfechos principais de um dos estudos avaliados foi que melhorou a
tolerancia dos pacientes ao exercicio fisico e aspectos emocionais. O que firma nossa ideia dos
envolvimentos multifatoriais na caracterizacdo da FA e da urgéncia da abordagem multimodal no
tratamento.

Fukasawa et al. (2021)[15] realizou um estudo sobre os impactos da manuten¢do do ritmo
sinusal com ablagdo por cateter na tolerdncia ao exercicio em pacientes com fibrilacdo atrial
paroxistica, nos principais resultados, a taxa de melhora do pico de VO2 apds ablagdo bem-sucedida
teve uma relacdo inversa altamente significativa com o pico de VO2 na linha de base em pacientes
com FA.

Ademas, outro estudo de Verdicchio et al. (2023)[16] que investigou sobre 0 uso da frequéncia
cardiaca para orientar o treinamento fisico em pacientes com fibrilagdo atrial, obteve como principal
desfecho que nao houve efeito significativo do estado do ritmo, incompeténcia cronotropica ou
betabloqueadores nessa relagdo. No entanto, essas descobertas destacam que a prescricdo de
frequéncia cardiaca da intensidade do exercicio em pacientes com FA deve ser guiada por uma relagao
HRR-VO2R individualizada.

Nesse espectro, considerando implicagdes para a pratica clinica, deve-se considerar a
reabilita¢do cardiaca concomitante com a psicologia ou psiquiatria, caso seja o indicado. Nesse caso,
ird potencializar o tratamento e incluir multimodalmente os anseios e queixas do paciente, impactando

diretamente na sua qualidade de vida.
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Este estudo tem algumas limitagdes. A heterogeneidade observada nos estudos exige cautela
na interpretacdo dos resultados. Observou-se pequeno tamanho amostral nos estudos incluidos, bem
como grande variacao na faixa etaria dos participantes, com participacao de adultos jovens e idosos.
Sabe-se que nos idosos ocorrem alteragdes morfoldgicas e estruturais que podem favorecer as
alteragdes cardiacas e a incidéncia da intolerancia ao exercicio por si s0 ja € mais comum nesse
publico e ocorre ao longo da vida.

A maioria dos estudos incluiu outras terapias em seu protocolo, o que consideramos como um
fator limitante para o nosso estudo, pois em alguns casos ndo conseguimos comparar os achados sem
o efeito de medicagdes ou outros tratamentos. Outra limitacao forte € a escassez de estudos recentes

que tratam do assunto, no qual ficamos limitados a dados antigos.

CONSIDERACOES FINAIS

A reabilitacdo cardiaca evidencia-se como eficaz e segura no tratamento de pacientes com
fibrilacdo atrial, melhorando qualidade de vida, saide mental e saude cardiometabdlica, além da
melhora nos sintomas durante os exercicios, entretanto, cada paciente deve ser avaliado e prescrito
exercicios conforme sua clinica.

No entanto, a revisdo ndo ¢ isenta de limitagdes. A heterogeneidade dos estudos incluidos,
pequenos tamanhos de amostra e o uso de ferramentas de avaliacdo e intervencdes variadas exigem
cautela na generalizagdo das descobertas.

Além disso, a falta de pesquisas recentes de alta qualidade destaca uma necessidade urgente
de mais estudos com metodologias padronizadas e populagdes maiores € mais representativas. Por
fim, a literatura carece de detalhes, demandando mais pesquisas aprofundadas com objetivos claros,

protocolos e especificagdes.
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RELACAO ENTRE A PRIVACAO DO SONO E A SAUDE CEREBRAL: OS MECANISMOS
NEUROLOGICOS ENVOLVIDOS E O IMPACTO CAUSADO NA MEMORIA E NAS
EMOCOES DESSES PACIENTES

O sono ¢ um processo fisiologico essencial para a homeostase, a memoria, o equilibrio emocional e
o funcionamento metabdlico. A privagdo de sono, um problema crescente reconhecido pela
Organizag¢do Mundial da Satde (OMS), ¢é associada a estresse, demandas de trabalho e uso excessivo
de dispositivos eletronicos. Essa condi¢do afeta negativamente a regulacdo emocional e a memoria,
prejudicando o desempenho cognitivo e aumentando o risco de transtornos como ansiedade e
depressdo. A consolidagdo da memoria ocorre principalmente durante o sono profundo e REM,
enquanto a falta dessas fases impacta areas cerebrais cruciais, como a amigdala e o cortex pré-frontal.
Este estudo, por meio de uma revisdo integrativa, analisou os impactos da privacao de sono na saude
cerebral, incluindo os mecanismos neuroldgicos envolvidos. A pesquisa foi realizada na base PubMed
com artigos publicados entre 2000 e 2024. Dos estudos analisados, destacou-se a importancia do
sistema homeostatico e do ritmo circadiano na regulacdo do sono, mediados por estruturas como o
nucleo supraquiasmatico e o VLPO, além de neurotransmissores como orexina, serotonina ¢ GABA.
O artigo reforca a necessidade de praticas que promovam a qualidade do sono para preservar a satide
cognitiva e emocional.

Palavras-chave: Privagdo de sono; Saude cerebral; Memoria; Regulacdo emocional; Ritmo
circadiano

RELATIONSHIP BETWEEN SLEEP DEPRIVATION AND BRAIN HEALTH: THE
NEUROLOGICAL MECHANISMS INVOLVED AND THE IMPACT ON MEMORY AND
EMOTIONS IN THESE PATIENTS

Sleep is an essential physiological process for homeostasis, memory, emotional balance, and
metabolic functioning. Sleep deprivation, a growing issue recognized by the World Health
Organization (WHO), is associated with stress, work demands, and excessive use of electronic
devices. This condition negatively affects emotional regulation and memory, impairing cognitive
performance and increasing the risk of disorders such as anxiety and depression. Memory
consolidation primarily occurs during deep sleep and REM phases, while the absence of these phases
impacts critical brain regions, such as the amygdala and prefrontal cortex. This study, through an
integrative review, analyzed the impacts of sleep deprivation on brain health, including the
neurological mechanisms involved. The research was conducted in the PubMed database, covering
articles published between 2000 and 2024. Among the analyzed studies, the importance of the
homeostatic system and circadian rhythm in sleep regulation was highlighted, mediated by structures
such as the suprachiasmatic nucleus (SCN) and VLPO, as well as neurotransmitters like orexin,
serotonin, and GABA. The article emphasizes the need for practices that promote sleep quality to
preserve cognitive and emotional health.

Keywords: Sleep deprivation; Brain health; Memory; Emotional regulation; Circadian rhythm

INTRODUCAO
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O sono ¢ um processo fisiologico que possui um papel indispensavel no organismo, visto que
atua na manutencao das func¢des basicas e da homeostase, além de auxiliar na fixacdo da memoria e
no restabelecimento energético para as fungdes do metabolismo (TOURINHO et al., 2023). Além da
manutengdo da memoria, o sono também influencia nos processos emocionais, como a regulacao do
humor, pois, a falta de sono pode causar aumento da irritabilidade, dificuldade em processar emogdes
e maior suscetibilidade ao desenvolvimento de transtornos mentais, como ansiedade e depressao

(WALKER, 2017).

A privacao do sono tem se tornado cada vez mais comum na sociedade atual. A Organizacgao
Mundial da Satde (OMS) reconhece a privagdo de sono como um problema que afeta a todos,
exacerbado por fatores como demandas de trabalho intensas, altos niveis de estresse € 0 uso
prolongado de dispositivos eletronicos durante a noite. Estudos indicam que adultos devem dormir
de sete a nove horas por noite para uma satde ideal, mas uma parcela significativa da populag¢do
mundial ndo atinge essa recomendac¢do, levando a consequéncias adversas em curto e longo prazo

(WALKER, 2017).

A consolida¢dao da memoéria ocorre predominantemente durante as fases de sono profundo e sono
REM (rapid eye movement), portanto, a auséncia dessas fases pode acarretar um comprometimento
da retencdo de memorias declarativas e emocionais, além de interferir na aprendizagem e no
desempenho cognitivo (DIEKELMANN & BORN, 2010). Ainda, a falta de um sono adequado afeta
diretamente na fun¢do da amigdala e do cortex pré-frontal, que sdo regides do cérebro que atuam na

regulacdo emocional (GOLDSTEIN et al., 2014).

A partir disso, nota-se a relevancia de compreender os efeitos da privacdo do sono na satde
cerebral para orientar os individuos e promover praticas que garantam um sono de qualidade.
Portanto, este artigo tem como objetivos analisar a relagdo entre a privacao do sono e a satide cerebral,
0s mecanismos neurologicos envolvidos e os impactos causados na memoria e nas emogdes a partir

dessa privagao.

METODOLOGIA OU METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa realizada por meio de pesquisas na

base de dados PubMed, disponiveis digitalmente. A estratégia de busca inclui os descritores “Privagao
de sono” AND “Memoria” OR “Regulacdo emocional”, combinados com o operador booleano AND

e OR.
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Desta busca foram encontrados artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecao.
Os critérios de inclusdo foram: artigos originais em portugués, inglés e espanhol; publicados no
periodo de 2000 a 2024 e que abordavam as temadticas propostas para esta pesquisa.

Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo ou
pagos, que nao abordaram diretamente a proposta estudada e que nao atendiam os demais critérios de
inclusdo. Apds essa selecao, foram utilizados 12 artigos para a escrita do artigo. Os resultados foram

apresentados de forma descritiva, divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSAO

Neurobiologia E Regulacio Do Sono

A regulagdo do sono é um processo neurobioldgico complexo que envolve a interagdo de
diversas estruturas cerebrais e sistemas neuroquimicos. Dois sistemas principais desempenham
papéis criticos: o sistema homeostatico e o sistema circadiano. O sistema homeostatico regula a
pressao do sono com base na quantidade de tempo acordado, enquanto o sistema circadiano alinha os

padrdes de sono e vigilia com o ciclo de 24 horas do ambiente externo (Paredes, 2020).

A regido do hipotalamo, incluindo o nicleo supraquiasmatico (NSQ), ¢ central no controle do
ritmo circadiano, enquanto o nucleo pré-optico ventrolateral (VLPO) ¢ fundamental para a inducao
do sono. Neurotransmissores como a orexina (hipocretina), serotonina e GABA modulam os estados
de sono e vigilia, influenciando também condi¢des como insdnia e distirbios do sono relacionados

ao ritmo circadiano (Paredes,2020; Vivas L et a/,2014).

Disturbios do sono frequentemente surgem em condigdes como lesdes cerebrais traumaticas,
com alta prevaléncia de insonia e alteracdes no ritmo circadiano nesses casos. A pesquisa nessa area
destaca a importancia de um diagndstico e tratamento precoce para melhorar a qualidade de vida dos

pacientes (Borbély A, 2022).

Privaciao Do Sono Afetando A Memoria E Aprendizado

A privagdo do sono ¢ responsavel pela redugao do estado de responsividade do cérebro, que
reflete na diminui¢do do desenvolvimento cognitivo e psicomotor, principalmente quando estas
tarefas comportamentais sao administradas durante periodos longos de vigilia. A cogni¢do envolve
aten¢do, percep¢do, memoria, raciocinio, juizo, imaginagdo, pensamento e linguagem. A memoria ¢

a capacidade de armazenar informagdes que possam ser recuperadas e utilizadas posteriormente. Ja

Pagina 22 de 82 / % / ]Ed't
1tora

UMANIZE



do

201
O
L
o

M

1

:
L
[0
‘L
O
O
11}
®)
b
:
Q
O
O
L
@
-
Z
w
(2}
L
)
f
Z
Q
O
12}
<
Q
o
:
9
o
n
<
S
Q
x
)
L
Z
L
g
S
o
@]
<
O
>
L
]
x
g
r
-
=
O
9
(@]
o
L
=
£
n
Q
Q
o
|

da aprendizagem, ¢ apenas o processo de aquisi¢ao das informacgdes que vao ser armazenadas (LENT,

2010).

O sono ¢ uma fungdo biologica fundamental na consolidacao da memoria e restauragao do
metabolismo energético cerebral. Os déficits cognitivos provocados pelo distirbio de sono como
desatengdo, baixa concentragdo e falhas de memoria podem ainda agravar a produtividade no trabalho
do individuo, a insOnia, ¢ também acarretam na dificuldade para lidar com situagdes estressantes,
tomar decisdes e solucionar problemas diarios. As pessoas privadas de sono, exibem
significativamente em uma menor capacidade de desempenho (HARRISON & HORNE, 2000). A
atencdo funciona como uma central de gerenciamento capaz de controlar e manipular todo material
inserido na memoria, s6 assim a memoria de trabalho pode operar de forma satisfatoria

(NASCIMENTO & OLIVEIRA, 2019).

A neurociéncia demonstra que para além dos saberes formais, a aprendizagem produz reflexos
em todos os aspectos da vida. A falta de um descanso reparador ¢ tao prejudicial ao organismo quanto
o consumo de alcool, o corpo fica em estado de alerta, provocando uma liberagdo de hormonios. Com
os niveis mais elevados de agitacdo e inquietude, manter o foco se torna algo dificil. A privagao total
e cronica de sono pode agravar os impactos negativos no cortex pré-frontal, podendo resultar em
danos na regido motora e limbica da rede neural. Estes prejuizos podem impactar a capacidade de
tomada de decisdes e a ateng¢do. Ademais, hd possiveis danos ao hipocampo, resultando um
decréscimo na capacidade da memoria, gerando impactos diretos na aprendizagem dos individuos

(BOONSTRA & BEEK, 2007).

Privacao Do Sono Afetando As Emocoes

A privagdo de sono tem um efeito significativo na capacidade do cérebro de regular as
emocdes, afetando tanto a reatividade emocional quanto os processos de regulacdo que nos permitem
lidar com estimulos estressantes. Estudos tém mostrado que a privagdo do sono resulta em um
desequilibrio entre 4reas cerebrais criticas para o processamento emocional, em particular a amigdala
e o cortex pré-frontal. A amigdala, envolvida na percepg@o e na resposta emocional, especialmente
em situacdes de medo ou ansiedade, torna-se mais hiperreativa na falta de sono, enquanto o cortex
pré-frontal, que tem um papel regulador e modulador sobre a amigdala, sofre uma redugdo da sua
atividade, comprometendo a capacidade de inibir essa reatividade exacerbada. Como resultado, a

pessoa pode reagir emocionalmente de maneira desproporcional a eventos que normalmente nao
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seriam tao impactantes, como pequenas frustracdes ou criticas (Goldstein e Walker, 2014; McCall et

al., 2022).

Além disso, a privagdo de sono ndo afeta apenas emogdes negativas, mas também pode
prejudicar a capacidade de experimentar emogdes positivas. O sistema de recompensa, que envolve
areas do cérebro como o nucleo accumbens e o cortex orbitofrontal, ¢ fundamental para a percepcao
de prazer e satisfacdo. A falta de sono pode reduzir a ativagao desse sistema em resposta a estimulos
agradaveis, o que pode levar a uma experiéncia diminuida de prazer e ao desenvolvimento de estados
emocionais mais negativos e apaticos (McCall et al., 2022). Yoo et al. (2011) encontraram que
individuos privados de sono demonstram uma menor resposta do sistema de recompensa quando
expostos a experiéncias agradaveis, o que contribui para uma sensacao geral de desmotivagio e

isolamento emocional, um sintoma frequentemente observado em quadros de depressao.

Outro fator relevante estd relacionado a memoria emocional, processo fundamental para a
regulacdo das emocgdes. Durante o sono, especialmente durante a fase REM, ocorre uma consolidagao
emocional, na qual o cérebro reorganiza e integra as memorias, ajudando a reduzir a intensidade
emocional de experiéncias negativas e promovendo a ressignificagao de eventos estressantes. Quando
o sono ¢ interrompido ou fragmentado, esse processo de consolidagdo ¢ prejudicado, resultando em
memorias emocionais mais vividas e intensas. A falta de sono pode, portanto, intensificar a resposta
emocional a eventos passados, como evidenciado em pacientes com transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT), que apresentam dificuldade em processar e integrar memorias traumaticas
(Goldstein & Walker, 2014). Dessa forma, a privacdo do sono pode amplificar reacdes emocionais e
aumentar a dificuldade de distanciamento emocional de eventos negativos, o que compromete o bem-

estar geral.

Além dos aspectos emocionais, a privacdo de sono também afeta a regulagdo hormonal,
especialmente o cortisol, principal hormonio do estresse. O eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (HPA)
¢ ativado em resposta ao estresse, e a liberagdo de cortisol tem como objetivo ajudar o corpo a lidar
com situagdes desafiadoras. No entanto, quando o sono € restrito, o funcionamento do eixo HPA se
torna desregulado, com uma liberagdo excessiva de cortisol durante o dia, o que amplifica a sensagao
de estresse e ansiedade. McCall et al. (2022) observaram que individuos privados de sono apresentam
niveis elevados de cortisol, o que contribui para a hiperatividade da resposta ao estresse e prejudica a
capacidade do cérebro de se recuperar emocionalmente. Esse ciclo vicioso de aumento do estresse,
somado a dificuldade de regular as emocdes, pode criar uma espiral negativa, onde os individuos se

tornam cada vez mais vulneraveis a problemas emocionais.
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A longo prazo, a privagado de sono cronica pode levar ao desenvolvimento de um ciclo vicioso,
no qual a dificuldade em regular as emogdes alimenta problemas de sono, que, por sua vez, pioram
os sintomas emocionais. Individuos com insdnia ou privag¢do de sono cronica frequentemente relatam
um aumento da irritabilidade, da ansiedade e de disturbios no humor, o que contribui para uma
diminui¢do da qualidade do sono, criando um ciclo dificil de quebrar. Esse ciclo € particularmente
pronunciado em transtornos psiquiatricos, como a depressdo, em que os sintomas emocionais € 0s

problemas de sono estao frequentemente interligados (Yoo et al., 2011; McCall et al., 2022).

Diante dos efeitos prejudiciais da privagdo de sono na regulagdo emocional, ¢ essencial que
intervengoes terapéuticas considerem o sono como uma variavel fundamental. A Terapia Cognitivo-
Comportamental para Insonia (TCC-I) tem se mostrado eficaz em restaurar padrdoes de sono
saudaveis, a0 mesmo tempo que auxilia na regulagdo emocional, proporcionando uma abordagem
integrada para o tratamento de distirbios emocionais. Walker et al. (2017) sugerem que a restauracao
do sono ¢ uma parte crucial no tratamento de condigdes emocionais, uma vez que permite uma maior
resiliéncia emocional e facilita o controle do estresse. Além disso, intervengdes farmacoldgicas que
promovem o sono, bem como praticas de mindfulness e relaxamento, também podem ser Uteis para

melhorar a qualidade do sono e, consequentemente, a regulacdo emocional.

CONSIDERACOES FINAIS OU CONCLUSAO

A privacdo do sono tem um impacto profundo na saude cerebral, afetando tanto as fungdes

cognitivas quanto emocionais. A falta de sono prejudica a consolidagdo da memoria, comprometendo
a aprendizagem e a retencdo de informagdes, além de afetar negativamente a capacidade de tomar
decisdes, processar emogdes e lidar com o estresse. Alteragdes nas regides cerebrais responsaveis
pela regulacdo emocional, como a amigdala e o cortex pré-frontal, tornam-se mais pronunciadas,
resultando em uma maior reatividade emocional e em dificuldades de controle de emoc¢des negativas,
como a ansiedade e a irritabilidade. A longo prazo, esses distirbios podem gerar um ciclo vicioso, em
que a privagdo de sono contribui para o agravamento de problemas emocionais, como depressdo, e
vice-versa.

Diante disso, a restauracao do sono, por meio de terapias adequadas, praticas de relaxamento
e intervengdes farmacologicas, emerge como um fator fundamental para promover tanto o bem-estar
emocional quanto a preservagdo das fungdes cognitivas. Assim, garantir uma qualidade de sono
adequada deve ser uma prioridade para a manutengao da saude cerebral e emocional, evidenciando a
necessidade de conscientizagdo e agdes para tornar menos intenso os efeitos adversos da privagao do

SOno.
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FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA INSUFICIENCIA CARDIACA:
UMA ABORDAGEM ACADEMICA

Introducio: A IC é uma das principais causas de morbimortalidade no mundo todo, afetando
milhdes de pessoas e gerando um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes.
Compreender os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a essa condicdo ¢ essencial para
desenvolver tratamentos mais eficazes e melhorar o progndstico dos pacientes em suas
manifestagdes clinicas. Objetivo: revisar acerca da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca e
compreender suas manifestacdes clinicas como implicagdes na saide global da familia e da
comunidade. Metodologia: revisdo bibliografica narrativa dos livros “Tratado de Fisiologia Médica
de Guyton”, “Tratado de Doengas Cardiovasculares de Braunwald” e “Bates: Propedéutica Médica”,
no artigo de revisdo “Insuficiéncia Cardiaca” da plataforma médica “AMBOSS Medical
Knowledge”, e em 8 artigos da base de dados “Pubmed”, selecionados através de orientagcdo docente,
dadas as suas abordagens gerais e de facil compreensdao. Resultados e Discussao: A insuficiéncia
cardiaca (IC) é uma condic¢do clinica complexa que envolve uma série de adaptacdes fisiologicas,
com variacdes de apresentagao conforme a fase da doenca e os mecanismos compensatorios
ativados. A insuficiéncia cardiaca, fisiologicamente, pode ser classificada dicotomicamente em
ICFEr (insuficiéncia cardiaca de fracdo de eje¢do reduzida, outrora “sistdlica”) ou ICFEp
(insuficiéncia cardiaca de ejecao preservada, outrora “diastolica’), enquanto que, clinicamente, pode
ser compensada ou descompensada, dependendo da eficidcia dos mecanismos de regulagdo do
organismo. Considerag¢des Finais: Para mitigar os efeitos deletérios da IC, € essencial desenvolver
e implementar estratégias terapéuticas: medicamentos, terapias emergentes, abordagens
personalizadas, prevencao de riscos e reabilitagdo cardiovascular, além da conscientizagdo dos
cuidadores e dos pacientes, sdo essenciais para o manejo de uma sindrome complexa como a
insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Fendmenos Fisiologicos Circulatérios e Respiratorios;
Medicina Clinica.

PATHOPHYSIOLOGY AND CLINICAL MANIFESTATIONS OF HEART FAILURE: AN
ACADEMIC APPROACH

Introduction: Heart failure is a leading cause of morbidity and mortality worldwide, affecting
millions of people and significantly impacting patients’ quality of life. Understanding the
pathophysiological mechanisms underlying this condition is essential to developing more effective
treatments and improving patient prognosis in its clinical manifestations. Objective: to review the
pathophysiology of heart failure and understand its clinical manifestations as implications for the
overall health of the family and community. Methodology: narrative bibliographic review of the
books “Treatise on Medical Physiology by Guyton”, “Treatise on Cardiovascular Diseases by
Braunwald” and “Bates: Medical Propaedeutics”, in the review article “Heart Failure” from the
medical platform “AMBOSS Medical Knowledge”, and in 8 articles from the “Pubmed” database,
selected through teaching guidance, given their general and easy-to-understand approaches. Results
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and Discussion: Heart failure (HF) is a complex clinical condition that involves a series of
physiological adaptations, with variations in presentation depending on the phase of the disease and
the compensatory mechanisms activated. Physiologically, heart failure can be classified
dichotomously into HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction, formerly “systolic’) or
HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction, formerly “diastolic”’). At the same time,
clinically, it can be compensated or decompensated, depending on the effectiveness of the body's
regulatory mechanisms. Final Considerations: To mitigate the deleterious effects of HF, it is
essential to develop and implement therapeutic strategies: medications, emerging therapies,

do

personalized approaches, risk prevention and cardiovascular rehabilitation, in addition to raising
awareness among caregivers and patients, which is essential for the management of a complex
syndrome such as heart failure.

Keywords: Heart Failure; Circulatory and Respiratory Physiological Phenomena; Clinical
Medicine.

INTRODUCAO

Apesar das repetidas tentativas de descobrir um mecanismo fisiopatoldgico Unico que

explique de forma precisa a sindrome clinica da insuficiéncia cardiaca (IC), nenhum paradigma
conceitual isolado tem resistido ao teste do tempo, demonstrando que a IC possui uma fisiopatologia
variavel. No estudo de sua fisiopatologia, considera-se tal condi¢do como crdnica, deixando, assim,
de ser algo agudo, como muitos de seus fatores etioldgicos, para ser um processo paulatino e

congestivo.

A IC ¢ uma das principais causas de morbimortalidade no mundo todo, afetando milhdes
de pessoas e gerando um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Compreender os
mecanismos fisiopatologicos subjacentes a essa condi¢do € essencial para desenvolver tratamentos
mais eficazes e melhorar o prognostico dos pacientes. Este trabalho busca aprofundar o
conhecimento sobre a IC, abordando tanto suas caracteristicas clinicas quanto os processos
biologicos e moleculares que contribuem para a sua progressdo. Ao explorar as diferentes
manifestagdes da IC e seus mecanismos compensatorios, esperamos fornecer uma base solida para

futuras pesquisas e intervencoes terapéuticas a ela direcionadas.

METODOLOGIA

O presente trabalho constitui-se de uma revisdo bibliogréfica narrativa acerca da

fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, com o intuito de compreender, através dela, suas

manifestagdes clinicas como implicagdes na satide global da familia e da comunidade. Baseia-se nos
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livros “Tratado de Fisiologia Médica de Guyton”, “Tratado de Doengas Cardiovasculares de
Braunwald” e “Bates: Propedéutica Médica”, no artigo de revisdo “Insuficiéncia Cardiaca” da
plataforma médica AMBOSS Medical Knowledge, e em 8 artigos da base de dados “Pubmed”,

selecionados através de orientagdo docente, dadas as suas abordagens gerais e de facil compreensao.

do

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da Insuficiéncia Cardiaca

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca, de inicio, podem ser divididos em 2 grupos: a

insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢ao reduzida/sistolica (ICFEr) e a insuficiéncia cardiaca com

fracdo de eje¢do preservada/diastélica (ICFEp). Ressalta-se, porém, que essas classificacdes servem
apenas a curto prazo, elencando diferengas macroscdpicas e microscopicas iniciais importantes —

iniciais, pois, ao longo do tempo, ambas as insuficiéncias se unem em uma congestao cardiaca mista.

Em um estado fisiologico, as relacdes entre a massa miocardica, o didmetro e a espessura da

parede sdo constantes, promovendo seu funcionamento bioldgico normal.

Em um estado patologico denominado “concéntrico”, presente nas ICFEp (fracdo de ejegdo
cardiaca maior de 50%), e causado por fatores como hipertensao arterial cronica descontrolada e
estenose aortica, a parede miocardica apresenta ganho de espessura (em razdo da hipertrofia
fisiologica causada pela necessidade de aumento da forca de contracdo e redugdo da pressao

transmural da camara), com aumento da massa muscular e dos sarcomeros miocardicos paralelos.

Em um estado patologico excéntrico, presente nas ICFEr (fracdo de eje¢do cardiaca menor
que 40%), causado por regurgitagdes valvares e cardiomiopatias dilatadas (aumento do volume de
sangue na camara provoca a sua distensao), a parede miocardica apresenta perda de espessura, com

inverso ganho de didmetro e circunferéncia.

Dessa forma, elenca-se que, de inicio, as modificagdes das camaras cardiacas sao
fisiologicas. Entretanto, com a cronificagdo da doenga, quando a patologia vence a fisiologia, a

descompensagdo do quadro da inicio a sindrome clinica morbida da insuficiéncia cardiaca.

De modo geral, a IC comeca apds um evento inicial que reduz a capacidade de bomba do
coracdo (DC). Apo6s esta reducdo, uma variedade de mecanismos compensatorios € ativada, como

vimos nas alteragdes estruturais do ventriculo, incluindo os sistemas nervoso adrenérgico (SNS),
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renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e inflamatorio (citocinas e radicais livres). Da mesma
forma, vale reforgar o fato de que, com o passar do tempo, como citado, as classificagdes de tipos de
IC perdem a sua relevancia clinica, ja que paulatinamente, as duas situacdes patoldgicas tornam-
se praticamente iguais. A titulo elucidativo, o SNS ¢ ativado pela queda de pressdo arterial nos
barorreceptores carotideos e aorticos, em razao das falhas da bomba cardiaca, levando a estimulagdo
simpatoadrenérgica, no coracdo, o que aumenta o inotropismo, o cronotropismo e o lusitropismo,
isto ¢, aumenta a for¢a de contratilidade e a frequéncia cardiaca, aumento o débito e a funcao
contratil. Notemos que esse mecanismo tenta compensar a insuficiéncia da bomba cardiaca. Além
disso, temos a vasoconstricao arterial e venosa dos leitos sanguineos estacionarios, que abrigam
grande quantidade de sangue, aumentando o volume circulante e, consequentemente, o

funcionamento cardiaco.

Analogamente, com a diminuicdo da chegada de sangue no aparato renal, mais
especificamente nas células justaglomerulares e na macula densa, em razao da redug¢do do débito
cardiaco pela insuficiéncia da bomba, o corpo, novamente, compreende a necessidade de se aumentar
a pressao arterial: nos rins, isso ¢ feito pelo aumento do volume. A renina estimula a angiotensina II,
que, juntamente com a aldosterona, reabsorve Na+ e H2O; libera ADH, preservando volume,
aumentando a sede e o apetite por Na+, aumentando a pressdo arterial. Todavia, os receptores AT1
da angiotensina II promovem danos oxidativos e inflamatérios em um mecanismo de estresse
retroalimentativo: o aumento da oxidacao de estruturas cardiovasculares, em razao da exacerbagao
de angiotensina II, por exemplo, aumenta a produgdo de ROS (Espécies de Oxigénio Reativas),
associadas a transcrigdo de fatores pro-inflamatdrios, pro-aproptdticos, necrosantes e fibroticos.
Além disso, também se relacionam com patologias moleculares que diminuem a capacidade de

contragdo cardiaca, dado que a natureza do midcito ¢ plurifacetada.

As patologias moleculares que se relacionam a insuficiéncia cardiaca, evidentemente,
relacionam-se com a exacerbagao dos mecanismos neuro-hormonais e de sua dessensibilizagdo de
receptores, estruturas e processos. Além disso, ROS e citocinas pro-inflamatérias parecem exercer

importante papel na remodelagem da estrutura do coragao.

Evidencia-se, por exemplo, que na insuficiéncia cardiaca os canais de calcio do tipo L, isto
¢, aqueles que trazem o Ca+ livre do citosol para posterior contragdo, estdo diminuidos, diminuindo

0 aporte i6nico e, consequentemente, a capacidade de funcionamento da fibra muscular.
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Da mesma forma, a capacidade da bomba SERCA de captar os Ca+ liberados na contragao
muscular aparente estar diminuida, reduzindo a capacidade contratil das proximas, gerando um ciclo
vicioso de fraqueza miofibrilar em razdo da baixa concentragdo de calcio no reticulo

sarcoplasmatico (RS).

Além disso, as ligagdes do Ca+ com as miofibrilas, mais especificamente as interagdes
moleculares do Ca+ com as moléculas de troponina e tropomiosina (essenciais para a contragao)
estdo alteradas, diminuindo a capacidade de contragdo do sarcomero, e, consequentemente, do

musculo.

Por fim, evidencia-se: maior saida do Ca+ citosélico para o meio extracelular, também
diminuindo a concentragdo i0nica e o inotropismo; vazamentos dos canais de rianodina Ryr, fazendo
com que a concentragdo de calcio dentro do SR diminua ainda mais, piorando ainda mais a contragao
do coragdo; e estresse oxidativo, em razao da evidenciada baixa eficiéncia das interagdes das
miofibrilas entre si, com mais energia (adenosina trifosfato - ATP) gasta para que uma contragao

efetiva aconteca, mais oxidagdo mitocondrial e produgdo de espécies reativas de oxigénio.

Consequéncias e Caracteristicas Associadas a Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Assim, a insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma condicao clinica complexa que envolve uma série
de adaptagdes fisiologicas, com variagdes de apresentacdo conforme a fase da doenga e os
mecanismos compensatorios ativados. A insuficiéncia cardiaca pode ser clinicamente classificada
em compensada e descompensada, dependendo da eficicia dos mecanismos de compensagdao do

organismo.

Como vimos, ap6s eventos como o infarto agudo do miocardio, o organismo pode tentar
compensar a lesdo através de mecanismos fisioldgicos como a ativacdo do Sistema Nervoso
Simpatico (SNS). Este, por meio do reflexo barorreceptor e quimiorreceptor, aumenta a frequéncia
cardiaca, a vasoconstricdo e o inotropismo, promovendo uma tentativa de recuperacdo da area
miocardica lesada. Esses mecanismos sdo fundamentais para manter a fungao cardiaca a curto prazo,

mas sua eficacia ¢ limitada, levando, eventualmente, a reducao da reserva cardiaca.

A retencdo de liquidos, com a consequente redu¢ao do volume urinario e a diminuicao da

taxa de filtragdo glomerular (TFG), também desempenha um papel crucial na compensagao da IC.
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Resumidamente, na IC compensada, o débito cardiaco em repouso permanece préximo ao normal,
mas a reserva cardiaca estd reduzida. Em situagdes de esforco, o coracdo nao consegue atender as
demandas aumentadas, resultando em sintomas como dispneia e fadiga muscular. Ja na IC
descompensada, a falha nos mecanismos compensatdrios leva a um ciclo vicioso, com aumento da

pressdo venosa central, retencdo de liquidos e, eventualmente, morte.
Sintomas e Achados Clinicos

Na fase aguda da insuficiéncia cardiaca, os sintomas sao geralmente mais evidentes e tipicos,
incluindo dispneia, fadiga, ortopneia e crepitagdes pulmonares. Nessa fase, a redistribuicao

sanguinea devido a sobrecarga de volume nas extremidades inferiores pode agravar a dispneia.

Por outro lado, pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, devido a eficicia dos
mecanismos compensatorios, podem apresentar poucos ou nenhum sintoma. O sistema linfatico, que
desempenha um papel importante no manejo da congestdo, consegue lidar com o excesso de liquido,
prevenindo edemas evidentes. Portanto, ao avaliar um paciente com IC crdnica, é necessario um
exame clinico mais detalhado e especifico, incluindo sinais como aumento da pressao venosa jugular
(PVJ), dispneia paroxistica noturna e a presenca de bulhas cardiacas, como a terceira bulha (B3),

indicativa de IC sistdlica, ou quarta bulha (B4), associada a IC diastolica.
Consequéncias e Comorbidades

Além dos sintomas cardiorrespiratorios, a IC pode desencadear uma série de comorbidades

que afetam significativamente a qualidade de vida do paciente.

Déficit Cognitivo: Estudos demonstraram que mais de 70% dos pacientes com IC classe 111
ou IV da NYHA apresentam déficits cognitivos, particularmente em pacientes idosos. Esse
comprometimento cognitivo estd frequentemente associado a isquemias cerebrais subclinicas e

atrofia cortical e ventricular, o que pode afetar a fungao cognitiva e o comportamento do paciente.

Disfuncdo Respiratoria: Pacientes com IC frequentemente apresentam dificuldades
respiratorias, com padrdes de respiracdo anormais, como a respiragao de Cheyne-Stokes, devido a
falha no controle da pCO2. Este distirbio ocorre em razdo da diminui¢do do fluxo sanguineo

cerebral, comprometendo a regulacdo da respira¢ao durante o sono.

Insuficiéncia Renal: A hipoperfusdo renal, que resulta da falha cardiaca, pode levar a

insuficiéncia renal aguda ou cronica, complicando ainda mais o quadro clinico da IC.
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Anemia: A prevaléncia de anemia em pacientes com IC pode superar 25%, sendo
principalmente decorrente da mé absorcao de nutrientes e ferro devido a congestdo sistémica, o que

agrava a condi¢do clinica do paciente.

Exames Diagndsticos e Prognéstico

do

Diversos exames complementares sdao essenciais para a avaliagdo e prognoéstico da

insuficiéncia cardiaca.

Eletrocardiograma (ECQG): A presenca de fibrilagdo atrial, alongamento do segmento QT e

arritmias sdo comumente observadas em pacientes com IC.

Ecocardiograma: Permite avaliar alteracdes nas fungdes cardiacas e identificar causas

estruturais de IC, como doengas valvares.

Peptideos Natriuréticos (PNA): Os niveis elevados de PNA s3o um importante biomarcador
progndstico, sendo usados também para excluir o diagnostico de IC. Pacientes com niveis elevados

de PNA tém maior risco de mortalidade e internacdes frequentes.

Creatinina e Troponina T: A elevacgdo da creatinina sérica ¢ indicativa de insuficiéncia renal,
enquanto a elevagdo da troponina T reflete a lesdo miocardica, com potencial para ser um fator

progndstico.

Hiponatremia: A retencdo excessiva de liquidos pode resultar em diluicdo do soddio

sanguineo, um marcador importante da gravidade da IC.
Classificacao Funcional e Prognéstico

A classificagcdo funcional da NYHA (New York Heart Association) ¢ fundamental para a
estratificacdo do risco e o manejo da IC. Pacientes nas classes Il e IV apresentam um risco
significativamente maior de hospitaliza¢des e mortalidade, enquanto pacientes na classe II, embora
com sintomas mais controlados, ainda estao sujeitos a morte subita devido a progressdao da doenca.
A otimizagao do tratamento clinico é essencial em todas as fases da IC, visando minimizar os

sintomas e prolongar a sobrevida.

CONSIDERACOES FINAIS
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A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma condigcdo patoldgica complexa que resulta da
incapacidade do coragdo de bombear sangue eficazmente. Inicialmente, as alteragdes nas camaras
cardiacas sdo fisiologicas, mas, a medida que a doenca progride, estas tornam-se patologicas,

causando descompensagao ¢ originando a sindrome de insuficiéncia cardiaca.

O SNS, por exemplo, aumenta a contratilidade e a frequéncia cardiaca para compensar a
insuficiéncia da bomba. O SRAA aumenta a pressao arterial através da reabsor¢ao de sodio e dgua
pelos rins. No entanto, estas respostas levam a danos oxidativos e inflamatorios, agravando a

condicao cardiaca.

No nivel molecular, a IC esta associada a alteragdes nos canais de calcio e nas interagdes nas
miofibrilas, essenciais para a contragdo muscular. A redugdo na capacidade de captacio de calcio e
a saida aumentada do calcio citosolico contribuem para a diminui¢ao da contratilidade do coragdo e

a fraqueza muscular.

Para mitigar os efeitos deletérios da IC, ¢ essencial desenvolver e implementar estratégias
terapéuticas. Medicamentos como inibidores da enzima conversor de angiotensina (IECAs),
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs), betabloqueadores, antagonistas dos
receptores de aldosterona e inibidores do SGLT-2 demonstraram beneficios significativos na
reducdo da mortalidade e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Além disso, terapias
emergentes que visam diretamente as espécies reativas de oxigénio (ROS) e vias inflamatorias
podem oferecer novas esperangas no tratamento da IC. Abordagens personalizadas, baseadas no
perfil genético e biomarcadores especificos de cada paciente, também tém potencial para melhorar

os resultados clinicos.

A reabilitacdo cardiaca, incluindo atividade fisica supervisionada e programas de educacao,
¢ fundamental para melhorar a capacidade funcional e reduzir o risco de hospitalizagdes. A
conscientizagdo publica sobre a prevencao de fatores de risco, como hipertensdo, diabetes e
obesidade, ¢ crucial para combater a crescente prevaléncia da insuficiéncia cardiaca. A colaboracao
entre profissionais de satde, pesquisadores, formuladores de politicas e a comunidade ¢ vital para

enfrentar essa condi¢ao complexa e multifacetada.
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MICROBIOTA INTESTINAL, EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL E A DOENCA
DE ALZHEIMER: UMA ASSOCIACAO POSSIVEL?

Introducio: A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva de
elevada prevaléncia, com impacto crescente no envelhecimento populacional. Evidéncias recentes
apontam para uma interacao relevante entre o eixo intestino-cérebro, particularmente a microbiota
intestinal e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), na fisiopatologia da DA. Objetivo: Explorar
0s mecanismos que relacionam a disbiose intestinal, a ativagao do eixo HHA e a neuroinflamacao
no contexto da Doenga de Alzheimer. Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura,
com base em artigos cientificos indexados nas bases PubMed, SciELO e LILACS, publicados entre
2013 e 2024, utilizando os descritores “Microbiota Intestinal”, “Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal”
e “Doenga de Alzheimer”. Resultados e Discussao: A analise dos dados revela que alteragdes na
composicdo da microbiota intestinal promovem ativagdo imunologica periférica, liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias e hiperatividade do eixo HHA, culminando em disfuncdo da barreira
hematoencefalica e intensificagdo do processo neurodegenerativo. Além disso, a modulacao do eixo
intestino-cérebro por meio de intervengdes dietéticas, prebidticos e probidticos tem demonstrado
potencial terapéutico. Consideracdes Finais: A relacdo entre microbiota intestinal, eixo HHA ¢ DA
representa um campo emergente e promissor na neurociéncia translacional. A compreensao dessa
interagdo pode fornecer novas perspectivas diagnosticas e terapéuticas para o manejo da Doencga de
Alzheimer, reforcando a necessidade de abordagens integrativas e personalizadas.

Palavras-chave: Disbiose; Doenca de Alzheimer; Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal; Microbiota
intestinal; Neuroinflamacao.

GUT MICROBIOTA, HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL AXIS, AND
ALZHEIMER’S DISEASE: A POSSIBLE ASSOCIATION?

Introduction: Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder with high
prevalence and increasing impact due to population aging. Recent evidence highlights a significant
interaction between the gut-brain axis, particularly the gut microbiota and the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, in the pathophysiology of AD. Objective: To explore the mechanisms
linking intestinal dysbiosis, HPA axis activation, and neuroinflammation in the context of
Alzheimer’s Disease. Methodology: This is a narrative literature review based on scientific articles
indexed in PubMed, SciELO, and LILACS databases, published between 2013 and 2024, using the
descriptors “Gut Microbiota,” “Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis,” and “Alzheimer’s Disease.”
Results and Discussion: Data analysis reveals that alterations in gut microbiota composition
promote peripheral immune activation, the release of pro-inflammatory cytokines, and hyperactivity
of the HPA axis, leading to blood-brain barrier dysfunction and worsening of the neurodegenerative
process. Furthermore, modulation of the gut-brain axis through dietary interventions, prebiotics, and
probiotics has shown therapeutic potential. Final Considerations: The relationship between gut
microbiota, the HPA axis, and AD represents an emerging and promising field in translational
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neuroscience. Understanding this interaction may provide new diagnostic and therapeutic
perspectives for the management of Alzheimer’s Disease, reinforcing the need for integrative and
personalized approaches.

Keywords: Alzheimer’s disease; Dysbiosis; Gut microbiota; Hypothalamic-pituitary-adrenal axis;
Neuroinflammation.

do

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) constitui uma condi¢cdo neurodegenerativa cronica e
progressiva, caracterizada por comprometimento cognitivo, disturbios comportamentais e, em
estagios avancados, perda funcional significativa. Representa a principal causa de deméncia em

individuos idosos e, diante do envelhecimento populacional global, configura um problema de saude

publica com repercussdes sociais € econdmicas crescentes. A despeito dos avangos na compreensao
de sua fisiopatologia, os mecanismos etiopatogénicos da DA ainda ndo s3o plenamente elucidados,
e as opgoes terapéuticas disponiveis permanecem limitadas quanto a eficacia na modificagdo do

curso da doenga.

Nas ultimas décadas, estudos emergentes tém evidenciado a existéncia de um eixo
bidirecional entre o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, denominado eixo intestino-
cérebro. Este eixo integra componentes neurais, imunoldgicos, endocrinos e metabodlicos, sendo
fortemente influenciado pela composi¢do e funcionalidade da microbiota intestinal. Em paralelo, o
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), principal via neuroenddcrina de resposta ao estresse,
também exerce papel modulador na neuroinflamagdo e na homeostase cerebral. A ativagdo cronica
e desregulada do eixo HHA tem sido associada a processos neurodegenerativos e a piora do quadro

clinico em pacientes com DA.

Nesse contexto, torna-se plausivel questionar se haveria uma correlagdo viavel entre a
disbiose intestinal, a hiperativacdo do eixo HHA e a progressdo da Doenga de Alzheimer. Esta
hipétese baseia-se em achados que apontam para a participacdo conjunta de mecanismos
inflamatorios sistémicos, permeabilidade da barreira hematoencefalica e desequilibrios no eixo

neuroendocrino-imune.

O presente capitulo tem como objetivo explorar e discutir, por meio de uma revisao narrativa
da literatura cientifica publicada entre 2013 e 2024, as possiveis conexdes entre microbiota intestinal,
eixo HHA e a Doenga de Alzheimer. A escolha do tema justifica-se pela crescente relevancia da
abordagem translacional e integrativa na compreensdo da neurodegeneragdo, bem como pelo

potencial terapéutico associado a modulacao do eixo intestino-cérebro. O estudo esta delimitado ao
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campo das neurociéncias, com €énfase em mecanismos fisiopatologicos e potenciais estratégias de
intervencdo. A metodologia adotada foi fundamentada em revisdo narrativa, considerando a
amplitude e complexidade da tematica, o que permitiu a sintese critica de conhecimentos oriundos
de estudos clinicos, experimentais e tedricos. A relevancia desta pesquisa reside na possibilidade de

contribuir para o avanco do entendimento sobre a patogénese da DA, propondo novas hipoteses e

do

perspectivas terapéuticas a partir da interface entre os sistemas gastrointestinal, enddcrino e nervoso

central.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e qualitativo, cujo

objetivo foi reunir, analisar e discutir evidéncias cientificas sobre a inter-relacdo entre a microbiota

intestinal, o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) e a Doenga de Alzheimer (DA). A busca
bibliografica foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS,
no periodo de janeiro de 2013 a marco de 2024.

Foram utilizados os seguintes descritores controlados (DeCS/MeSH): “Microbiota

Intestinal”, “Eixo Hipotadlamo-Hipofise-Adrenal”, “Doenca de Alzheimer”, “Disbiose”,

“Neuroinflamag¢do”, combinados por meio de operadores booleanos (AND, OR) para maximizar a
sensibilidade da busca. Os idiomas aceitos foram portugués, inglés e espanhol. Critérios de inclusdo:
Artigos originais ou de revisdo (sistemdtica, narrativa ou integrativa); Estudos experimentais e
clinicos que abordassem a interacao entre microbiota intestinal, eixo HHA e Doenca de Alzheimer;
Publicagdes entre 2013 e 2024; Disponibilidade do texto completo de forma gratuita ou institucional.
Critérios de exclusdo: Trabalhos com enfoque exclusivo em outras doencas neuroldgicas sem relacao
direta com a DA; Artigos cuja tematica ndo incluisse ao menos dois dos trés eixos centrais do estudo
(microbiota intestinal, eixo HHA, DA); Estudos duplicados nas bases de dados; Resumos de eventos,

cartas ao editor, dissertacdes, teses e capitulos de livros sem revisdo por pares.

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois autores, em trés etapas:
leitura de titulos, leitura de resumos e leitura completa dos textos. Os dados extraidos foram
organizados em categorias tematicas, possibilitando a andlise integrativa dos mecanismos
fisiopatologicos descritos na literatura, com énfase nos processos inflamatorios, neuroendocrinos e

neurodegenerativos envolvidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Microbiota Intestinal e Neuroinflamac¢ao na Doenca de Alzheimer
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A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos simbioticos, desempenha
papel essencial na homeostase imunoldgica e na integridade da barreira intestinal. Em condigdes de
disbiose — caracterizadas por desequilibrios qualitativos e quantitativos na composi¢ao microbiana
— ocorre translocagdo de lipopolissacarideos (LPS) e ativagao do sistema imune inato. Essa cascata
inflamatoéria sistémica tem sido correlacionada com danos a barreira hematoencefalica, permitindo a
entrada de citocinas ¢ outros mediadores inflamatérios no sistema nervoso central: a inflamagao
induzida pela diminuicdo de bactérias benéficas como Bifidobacterium e Faecalibacterium
prausnitzii ¢ aumento de microrganismos pro-inflamatdrios pode alterar a integridade da barreira
hematoencefalica e ativar a microglia em um estado pré-inflamatorio, promovendo a liberagao de
citocinas que comprometem a sobrevivéncia de células progenitoras neurais. A neurogénese
hipocampal, essencial para o aprendizado, memoria e adaptagdo ao estresse, ¢ sensivel a essas
alteragOes inflamatorias, e sua disfung¢ao pode representar um dos mecanismos centrais pelos quais a

microbiota influencia a trajetoria da doenca.

Na Doenga de Alzheimer, essa neuroinflamagao cronica esta associada a ativagdo persistente
da microglia e a deposi¢do de proteinas neurotoxicas. Evidéncias de estudos experimentais e clinicos
sugerem que a modulacdo da microbiota por meio de probidticos, prebidticos ou dieta pode atenuar
esses processos, reduzindo os niveis circulantes de marcadores inflamatdrios e retardando a

progressao do comprometimento cognitivo.

Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal: Mecanismos de Ativacio e Relacio com o Estresse Cronico

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) € um dos principais sistemas neuroendocrinos do
corpo humano e representa uma das rotas ndo neurais fundamentais da comunicacao dentro do eixo
microbiota-intestino-cérebro. Ele ¢ mais conhecido por ser o coordenador neuroenddcrino da resposta
ao estresse. Pesquisas pioneiras com camundongos germ-free (GF) mostraram que, em resposta ao
estresse por contengdo, camundongos machos GF apresentaram uma hiperatividade do eixo HPA,
evidenciada por niveis elevados de corticosterona plasmatica. Embora seja evidente que a microbiota
regula o eixo HPA, o inverso também se aplica. As interagdes entre o sistema imune e o eixo HPA
estdo envolvidas em diversos distirbios relacionados ao estresse e a inflamagdo, sendo, portanto,
compreensivel que essa comunicacdo cruzada também afete a sinalizacdo do eixo microbiota-

intestino-cérebro.

Dessa maneira, fica evidente que a relacdo entre estresse e microbiota é bidirecional. A

microbiota pode modular as alteracdes induzidas pelo estresse em ansiedade, memoria, cognigdo e
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neuroinflamacgdo. A literatura atual sugere que os microrganismos intestinais estdo envolvidos no
desenvolvimento e funcionamento do eixo HPA, que coordena a resposta adaptativa ao estresse. A

desregulacdo desse eixo esta implicada em disturbios de ansiedade e

depressdo, geralmente associados a niveis elevados de cortisol e mediadores inflamatoérios, resultando
em um estado inflamatorio cronico. Esse estado inflamatorio, por sua vez, pode agravar as alteragoes
microbianas ao comprometer a saide gastrointestinal. Niveis elevados de cortisol ¢ mediadores
inflamatérios aumentam a permeabilidade intestinal, permitindo a translocagdo de bactérias Gram-
negativas para a corrente sanguinea, o que pode induzir inflamagdo cronica no sistema nervoso
central. Isso sugere que as respostas inflamatdrias induzidas pela microbiota podem contribuir para
distarbios afetivos, em parte devido ao aumento da permeabilidade intestinal. Assim, o papel da

microbiota intestinal na regulacdo do

humor e no processamento emocional, por meio do eixo intestino-cérebro, pode ser altamente

relevante na etiologia da ansiedade e da depressao.

Dessa forma, viu-se que o eixo HHA ¢ ativado em resposta ao estresse fisico e psicolédgico,
promovendo a liberagdo de hormdnios glicocorticoides — principalmente o cortisol — com o intuito
de restabelecer a homeostase. Entretanto, a exposi¢do prolongada ao estresse resulta em hiperativacao
desse eixo, levando a efeitos neurotdxicos, principalmente em estruturas como o hipocampo,

diretamente envolvido nos processos de memoria e aprendizado.

O aumento sustentado de cortisol plasmético induz apoptose neuronal, prejudica a
neurogénese e agrava a neuroinflamagao j4 existente. Estudos longitudinais demonstram que niveis
elevados de cortisol estao associados a pior desempenho cognitivo € maior risco de desenvolvimento
de deméncia. Essa condicdo ¢ exacerbada em pacientes com alteragdes na microbiota intestinal,

sugerindo uma relagdo bidirecional entre disbiose e desregulagdo do eixo HHA.

Integracio Funcional entre Microbiota, Eixo HHA e Sistema Nervoso Central

O eixo intestino-cérebro representa uma via de comunicagdo bidirecional que integra sinais
neurais (via nervo vago), humorais (via citocinas e metabolitos microbianos) e hormonais (via eje¢ao
de hormonios do eixo HHA). A microbiota intestinal influencia diretamente a resposta ao estresse por
meio da modulagao da expressao de receptores de glicocorticoides e da producao de acidos graxos de

cadeia curta (AGCC), como o butirato, que exercem efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores.
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Por sua vez, o estresse e a hiperativagdo do eixo HHA alteram a motilidade intestinal, a
secre¢do de muco e a imunidade local, promovendo um ambiente favoravel a disbiose. Essa
retroalimentagdo negativa contribui para o agravamento dos processos neurodegenerativos
observados na Doenca de Alzheimer. Compreender essa interagdo tripla € essencial para a

identificacao de alvos terapéuticos eficazes.

Perspectivas Terapéuticas: Modulacdo da Microbiota e Neuroproteciao na Doenca de Alzheimer

A manipulacao da microbiota intestinal surge como abordagem promissora para intervengdes
na DA. Estratégias incluem a administracdo de probioticos, prebidticos, simbidticos e dietas
especificas (como a dieta mediterranea), além de transplante de microbiota fecal em casos
selecionados. Ensaios clinicos iniciais sugerem que essas intervengdes podem reduzir marcadores

inflamatorios, melhorar o metabolismo cerebral e atenuar sintomas cognitivos.

Intervengdes integrativas que combinam a modulacdo da microbiota com técnicas de manejo
do estresse, como mindfulness, atividade fisica regular e psicoterapia, também apresentam potencial
benéfico na regulacdo do eixo HHA. A personalizacdo dessas estratégias, baseada em perfis
microbioldgicos e hormonais individuais, representa uma fronteira inovadora na medicina de precisao

voltada a prevengao e tratamento da Doenca de Alzheimer.

Discussao

A integragdo entre a microbiota intestinal, o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) e os
mecanismos fisiopatologicos da Doenca de Alzheimer representa um campo emergente na
neurociéncia translacional. A partir da literatura analisada, observa-se que a disbiose intestinal esta
associada a ativag@o imune sistémica e a liberag@o de citocinas inflamatdrias que, por sua vez, atuam
como indutores da ativacao cronica do eixo HHA. Este processo contribui para a manutencao de um
estado neuroinflamatorio sustentado, alterando a homeostase cerebral e favorecendo a progressao da

neurodegeneragdo caracteristica da DA.

Estudos em modelos murinos demonstram que animais com DA submetidos a suplementagao
com probidticos apresentam menor deposi¢ao de placas de f-amiloide, além de melhora nos testes de
memoria espacial. Em humanos, embora os ensaios clinicos ainda sejam limitados, alguns dados
preliminares sugerem beneficio cognitivo com a administracdo de simbiodticos. No entanto, a

heterogeneidade dos estudos, a variabilidade na composicao das cepas utilizadas e a auséncia de
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padronizacao metodologica dificultam a extrapolacdo dos resultados para recomendacdes clinicas

universais.

A literatura também indica que o cortisol, como principal glicocorticoide secretado em
resposta a ativa¢ao do eixo HHA, exerce efeito deletério sobre a neuroplasticidade e sobre estruturas
cerebrais vulneraveis, como o hipocampo. A perpetuagdo desse estado leva a exacerbacdo da

neuroinflamacgao e ao comprometimento funcional progressivo observado na DA.

Assim, a interdependéncia entre os trés sistemas — microbiota, eixo HHA e cérebro — sugere
que estratégias terapéuticas integrativas, direcionadas a modula¢dao da microbiota e do eixo HHA,
podem representar alvos promissores tanto para prevengdo quanto para intervencdes em estagios
precoces da DA. Contudo, a necessidade de estudos clinicos robustos e longitudinalmente

acompanhados permanece crucial para validacao cientifica e futura aplicabilidade clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

A relagao entre microbiota intestinal, eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e a Doenga de
Alzheimer representa uma via integrativa e potencialmente modificavel no contexto da
neurodegeneracgao. A literatura atual sugere que a disbiose intestinal contribui para a ativagao do eixo
HHA e para o estabelecimento de um estado neuroinflamatorio persistente, ambos envolvidos na
fisiopatologia da DA. A compreensdo aprofundada desta triade abre perspectivas para novas
estratégias diagnosticas e terap€uticas, baseadas na modulacdo da microbiota e do eixo

neuroendocrino-imune.

Embora promissora, a abordagem ainda requer validacdo por meio de ensaios clinicos
controlados, com amostras representativas e critérios padronizados. O avanco do conhecimento
sobre esta interface poderd fomentar praticas médicas mais personalizadas e preventivas,

especialmente em populagdes de risco para declinio cognitivo.
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REPERCUSSOES NUTRICIONAIS EM CRIANCAS COM DIAGNOSTICO DE
CARDIOPATIA CONGENITA

Introducio: As cardiopatias congénitas (CC) sdo diversas malformagdes no desenvolvimento do
coracdo que comega no inicio do desenvolvimento fetal. A maioria dos recém-nascidos com CC
possui 0 peso normal ao nascer, todavia ainda nos primeiros meses de vida, desenvolvem déficit
nutricionais e de crescimento. Objetivo: Descrever as repercussdes nutricionais em criangas com
diagnostico de cardiopatia congénita. Metodologia: Esta pesquisa trata-se de uma revisdo
bibliografica da literatura. Para esta revisdo, foram utilizadas publicacdes das bases de dados em
ciéncias da satide como Scientific Electronic Library Online, PubMed, e Google Scholar. As palavras-
chave de assuntos utilizados para realizar as buscas nos bancos de dados foram: Heart Defects
Congenital; Child e Nutritional Status. A populagdo de estudo foram criangas, de ambos os géneros,
com faixa etaria de 1 més a 60 meses de idade. O periodo de andlise dos estudos compreendeu os
anos de 2020 a 2025 publicadas nos idiomas inglés e portugués. Resultados: A maioria das pesquisas
mostraram que as criangas apresentaram déficit de peso e de altura, € os mecanismos que contribuiram
para este déficit foram a hipertensao pulmonar e a insuficiéncia cardiaca. Além disso, as principais
consequéncias associadas a estes mecanismos foram: menor ingestdo alimentar, mé absorcdo
intestinal, hipermetabolismo, hipdxia e aumento do gasto energético. Conclusdo: A andlise da
literatura permitiu concluir que entre 0os mecanismos que estdo relacionados com o déficit peso e de
altura nas criangas com CC, destacaram-se a hipertensdo pulmonar e a insuficiéncia cardiaca. Assim,
¢ fundamental realizar a avaliagdo do estado nutricional, para que se possa conhecer o estado
nutricional e o consumo alimentar das criangas com CC. Além disso, € importante também que as
criangas com CC sejam acompanhadas por uma equipe multidisciplinar, especializada em CC, para
ampliar o acesso ao cuidado desde o diagndstico precoce até o periodo pos-cirtrgico.

Palavras-chave: Crianga; Defeitos Cardiacos Congénitos; Estado Nutricional

NUTRITIONAL IMPLICATIONS IN CHILDREN DIAGNOSED WITH CONGENITAL
HEART DISEASE

Introduction: Congenital heart defects (CHD) are various malformations in the development of the
heart that begin early in fetal development. Most newborns with CHD have a normal birth weight,
but in the first few months of life, they develop nutritional and growth deficits. Objective: To describe
the nutritional repercussions in children diagnosed with congenital heart disease. Methodology: This
study is a literature review. For this review, publications from health science databases such as
Scientific Electronic Library Online, PubMed and Google Scholar were used. The keywords used to
search the databases were: Congenital Heart Defects; Child and Nutritional Status. The study
population was children of both genders, aged between 1 month and 60 months. The period of analysis
of the studies covered the years 2020 to 2025 published in English and Portuguese. Results: Most of
the studies showed that the children had weight and height deficits, and the mechanisms that
contributed to this deficit were pulmonary hypertension and heart failure. In addition, the main
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consequences associated with these mechanisms were: lower food intake, intestinal malabsorption,
hypermetabolism, hypoxia and increased energy expenditure. Conclusion: An analysis of the
literature led to the conclusion that pulmonary hypertension and heart failure are among the
mechanisms associated with weight and height deficits in children with CHD. It is therefore essential
to assess nutritional status in order to understand the nutritional status and food consumption of
children with CHD. It is also important for children with CHD to be accompanied by a
multidisciplinary team specializing in CHD, in order to increase access to care from early diagnosis
to the post-surgical period.

Keywords: Child; Heart Defects, Congenital; Nutritional Status

INTRODUCAO

As cardiopatias congénitas (CC) sdo diversas malformagdes no desenvolvimento do coragdo
que comega no inicio do desenvolvimento fetal, como: os defeitos do septo ventricular, defeitos do

septo atrial, tetralogia de Fallot e transposi¢ao das grandes artérias (Balasubramanian et al., 2021).

A incidéncia de CC varia entre 0,8% nos paises desenvolvidos a 1,2% nos paises em
desenvolvimento (Bastos ef al., 2013). No Brasil, a incidéncia ¢ de 1% para cada nascido vivo e

representa um alto indice de morbimortalidade neonatal (Freitas et al., 2023).

A CC ¢ a malformacao congénita que corresponde a 3 a 5% das mortes no periodo neonatal.
As estimativas mostram que aproximadamente 20-30% das criangas morrem no primeiro més de vida

por insuficiéncia cardiaca ou crises de hipdxia (Belo; Oselame; Neves, 2016).

Alguns fatores aumentam o risco para CC, como: o historico familiar, diabetes melito pré-
gestacional, diabetes melito gestacional diagnosticado no primeiro trimestre, fenilcetontria mal
controladas, uso de alguns medicamentos na gesta¢do, rubéola materna no primeiro trimestre e

algumas infecgdes maternas, entre outros (Pedra, et al., 2019).

A maioria dos recém-nascidos com CC possui o peso normal ao nascer, todavia ainda nos
primeiros meses de vida, desenvolvem déficit nutricionais e de crescimento, dependendo do tipo de

CC (Centeno-Malfaz et al., 2023).

O estado nutricional prejudicado ¢ geralmente encontrado em criangas e adolescentes com
CC, em diferentes gravidades, dependendo do tipo da malformagdo cardiaca e da presenca ou

auséncia de cianose (Régo; Pinho, 2020).
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A diminui¢ao da ingestdo alimentar, o aumento das necessidades energéticas e a presenga de
hipertensdo pulmonar sdo os principais fatores que provocam a desnutri¢cao nas criangas (Assefa;

Tadele, 2020).

A desnutricdo tem um efeito significativo na chance de infeccdo em criangas com CC,
consequentemente repercutindo de forma negativa no tratamento (Woldesenbet et al., 2021). Nesse
contexto, essa pesquisa tem como objetivo descrever as repercussoes nutricionais em criangas com

diagnostico de cardiopatia congénita.

METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisao bibliografica da literatura, realizada com o intuito de

analisar conhecimentos acerca de um tema; produzindo e explicando as hipdteses ja estudadas.

Para esta revisdo, foram utilizadas publica¢des das bases de dados em ciéncias da satde
como Scientific Electronic Library Online, PubMed, e Google Scholar. O periodo de analise dos
estudos compreendeu os anos de 2020 a 2025, sendo publicados em inglés e portugués. Foram
selecionados estudos em que os participantes fossem criangas, de ambos os géneros, com faixa etaria

de 1 més a 60 meses de idade (5 anos).

Como critério de inclusdo, foram selecionados todos os artigos originais, completos e
gratuitos que atendessem aos critérios de elegibilidade ja mencionados, além disso, a populacao

definida deveria ter o diagnostico de cardiopatia congénita.

Como critério de exclusdo, foram excluidos todos os artigos baseados em revisoes
bibliograficas, estudos de caso, estudos feitos com criangas que ndo tinham o diagnostico de
cardiopatia congénita, bem como as criangas que possuiam outras patologias que pudessem repercutir

no consumo alimentar e/ou no estado nutricional das mesmas.

As palavras-chave de assuntos utilizados para realizar as buscas nos bancos de dados foram:
Heart Defects Congenital; Child e Nutritional Status. Foram analisados artigos cientificos publicados

em revistas indexadas e trabalhos académicos.

A pesquisa foi iniciada em janeiro de 2025, utilizando as palavras-chave supramencionadas,
a seguinte estratégia de buscas nos bancos de dados foi utilizada no processo de triagem dos estudos:
((Heart Defects Congenital) AND (Child)) AND (Nutritional Status)). Em seguida, foram aplicados

os seguintes filtros: texto completo gratuito, artigos publicados nos ultimos 5 anos.
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Em seguida, foram localizados os artigos, na forma digital e realizada leitura prévia de seus
resumos. Depois, estes materiais bibliograficos foram selecionados ou excluidos, dependendo do

conteudo do mesmo.

As bibliografias selecionadas foram lidas em sua integra, analisadas e interpretadas. As
partes mais relevantes das mesmas foram destacadas, fornecendo subsidio para a producao textual do

presente trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As CC sio caracterizadas por anormalidades estruturais e funcionais que comprometem o
sistema cardiovascular (Garcia et al., 2024). Elas sdao causadas pela malformacgdo do coragdo e dos

grandes vasos sanguineos durante o desenvolvimento fetal (Joshi; Chellappan; Kukshal, 2020).

Essas malformacodes sao classificadas de acordo com diferentes critérios, como: cianotica e
acianotica, posicao do defeito (em septos, atrios, ventriculos, veias e/ou grandes artérias) entre outros

(Joshi; Chellappan; Kukshal, 2020).

As cardiopatias cianoticas sdo aquelas que o shunt ocorre da direita para esquerda, levando
sangue trazido da circulacdo sistémica a se misturar com o sangue oxigenado do lado esquerdo do

coragdo (Scheeffer, 2018).

Por outro lado, nas cardiopatias acianotica o fluxo ¢ direcionado da esquerda para direita,
com isso o sangue oxigenado vindo dos pulmdes ¢ levado a se misturar com sangue proveniente da

circulacao corporal (Scheeffer, 2018).

Na cardiopatia congénita cianotica acontece um desvio sanguineo da direita para esquerda,
que resulta na mistura intracardiaca dos fluxos, com isso o sangue venoso, que contém baixa
oxigenacao, ¢ desviado para a circulagdo sist€émica, causando cianose. Os sinais de cianose sdo: pele

de cor cinza-violeta, principalmente nos dedos, labios e mucosa oral (Ferreira, 2021).

A coloracdo azulada da membrana mucosa caracteriza clinicamente as anormalidades
cardiacas cianoéticas, devido ao aumento do nivel de hemoglobina sem oxigénio. Logo, as
anormalidades cardiacas ciandticas sdo consideradas as formas mais graves de CC (Suluba et al.,

2020).

Nas cardiopatias acianoticas, ndo ha mistura do fluxo sanguineo nao oxigenado na circulagao

sistémica. De forma geral, acontece um desvio do fluxo da esquerda para a direita, por causa da
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comunica¢do anormal entre duas camaras ou vasos cardiacos ou por obstrucdo, que reduz o fluxo

sanguineo para varios 6rgaos (Monteiro, 2009).

As principais CC cianoéticas sdo: tetralogia de Fallot, transposicdo das grandes artérias,
atresia pulmonar, atresia tricuspide, dupla via de saida do ventriculo direito, anomalia de Ebstein e

defeitos do septo atrioventricular (Nunes, 2020).

Entre as CC acianoéticas, as mais comuns sdo: Comunicag¢do Interatrial, Comunicagdo
Interventricular, Persisténcia do Canal Arterial, Coarctagdo da Aorta, Sindrome do Coracao Esquerdo

Hipoplasico (Andrade, 2012).

As criangas com CC apresentam sintomas como: cianose, cansago, dispneia, baixo peso,
taquicardia e repetidas infec¢des respiratorias, com isso a criancga tende a ser submetida a varios
periodos de internagdo, cuidados e rotinas didrias que envolvem uso de medicamentos e outras

restricdes (Moraes et al., 2019).

A maioria dos recém-nascidos com CC possui 0 peso normal ao nascer. Entretanto, ao
decorrer dos primeiros meses de vida, muitos apresentam déficit de crescimento, com diminui¢ao

tanto no peso quanto na altura relacionados com a idade (Marino et al., 2020).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2006) para verificar o estado nutricional das
criangas, sdo utilizadas as medidas antropométricas de acordo com o escore Z, relacionando os indices
peso por idade (P/I), comprimento por idade (C/I), peso por comprimento (P/C), e o indice de massa

corporal (IMC) para idade (IMC/I).

Na pesquisa de Pereira; Pinho e Silveira (2023) realizada com 117 criangas atendidos na
Unidade de Cardiologia Pediatrica de um hospital referéncia em Cardiologia no nordeste brasileiro,
mostraram que 60,7% eram do género masculino e 20,9% tinham cardiopatia cianética. Além disso,
6,8% das criangas apresentaram baixo peso ao nascer. Os indices nutricionais demonstraram 3,4% de

déficit no indicador P/I; 5,1% no P/C; 4,3% no IMC/I; 7,8% no C/I.

Resultados semelhantes foram encontrados na pesquisa de Tsega ef al. (2022) realizada na
Clinica Cardiaca Pediatrica do Centro Cardiaco na Etidopia com 228 criancas com 3 meses a 17 anos
de idade, encontraram a prevaléncia déficit de peso de 41,3%, baixo peso de 49,1% e déficit na altura

de 43% das criangas, de acordo com a avaliacdo antropométrica.

Maia et al. (2024) em sua pesquisa realizada com 31 criancas na faixa etdria de 1 a 50 meses
(4 anos e 10 meses), com cardiopatias congénitas de um hospital de referéncia em cardiologia em
Belém-PA, verificaram que através da avaliagao antropométrica 32,25% das criangas apresentaram o
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diagnostico nutricional adequado, predominante nas cardiopatias congénitas aciandticas, por outro
lado 25,8% apresentaram diagndstico nutricional de desnutri¢do, predominante nas cianoticas.

Segundo Mirzaaghayan et al. (2020) as criangas com CC apresentam maior risco desnutri¢ao
e prejuizo no crescimento, causados pelo aumento do gasto energético, diminui¢dao da ingestao de
energia, aumento do consumo de oxigénio, absorcdo alterada devido & congestdo intestinal,
incapacidade dos tecidos de utilizar os nutrientes e metabolismo celular alterado por causa da baixa

oxigenacao.

Além disso, Zhang et al. (2020) afirmaram que a deficiéncia de crescimento na CC ¢é causada
por diversos fatores, como: fatores genéticos, cianose cronica, insuficiéncia cardiaca, hipertensao
pulmonar, incapacidade de se alimentar de maneira adequada, contribuindo para menor ingestdo de

nutrientes.

No caso da hipertensdo pulmonar, os mecanismos que envolvem esta patologia, estao
associados principalmente com as adaptagdes fisiologicas causadas pela hipdxia e pelo aumento do

fluxo nos pulmdes (Luca et al., 2022).

Na CC com shunt da esquerda para a direita, hd o aumento do fluxo sanguineo para os
pulmdes, que resulta em disfun¢do endotelial, remodelacdo vascular e aumento progressivo da

resisténcia vascular pulmonar (Luca ef al., 2022).

Com isso, ha uma vasoconstricdo pulmonar hipdxica, que ¢ resultado da adaptacdo
fisiologica da circulagdo pulmonar, causada pela diminuigdo regional de oxigénio. Essa
vasoconstricdo da vasculatura pulmonar reflete consequéncias importantes na circulagdo sistémica,

que basicamente provoca vasodilatagdo em resposta a hipdxia. (Lumb; Slinger, 2015).

Todas essas adaptagdes fisioldgicas provocam o aumento da pressdo arterial na circulagdo
dos pulmodes, que causa hipertensdo pulmonar, em consequéncia da diminui¢do na funcdo do
ventriculo direito, resultando em edema gastrointestinal, que por sua vez, causa ma absor¢do e

alteracdo da microbiota intestinal (Kwant; Ruiter; Noordegraaf, 2019).

Em relacdo a insuficiéncia cardiaca no recém-nascido, esta sindrome ¢ diagnosticada
clinicamente quando ha presenca de determinados sinais e sintomas que ocorrem quando o coragao €

incapaz de suprir as necessidades metabdlicas dos tecidos (Azeka et al., 2014).

A insuficiéncia cardiaca pode ser causada por alteragdes estruturais ou funcionais cardiacas

e ¢ caracterizada por sinais e sintomas tipicos, que resultam na diminui¢ao do débito cardiaco e/ou
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aumento das pressdes de enchimento no repouso ou no esfor¢o (Sociedade Brasileira de Cardiologia,

2018).

As principais alteracdes causadas por esta sindrome sdo: alteracdes na funcgdo sistdlica,
resultando na diminui¢do do volume sistolico ou alteragdes na fungdo diastolica, provocando defeito
no enchimento do ventriculo, que também determina sintomas tipicos desta sindrome. Estes sintomas

sdo: dispneia, ortopneia, fadiga, intolerancia ao exercicio (Sociedade Brasileira de Cardiologia,

2018).

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada como: insuficiéncia cardiaca congestiva
compensada e descompensada, aguda e cronica associada com sua forma de evolucado, de alto débito
e baixo débito cardiaco, direita e esquerda, quando déficit ocorre no ventriculo esquerdo ou direito, e

cardiorrenal, quando hé interagdo de coracdo e rins (Neves et al., 2020).

Na insuficiéncia cardiaca ocorre o prejuizo na producdo e a utilizacdo de energia,
consequentemente pode repercutir em alteragdes metabdlicas e disfun¢do de tecidos e 6rgaos. Quando
acontece de forma critica, estas alteracdes causam desnutricdo grave denominada de caquexia

cardiaca (Leite; Benzecry, 2019).

Os principais mecanismos relacionados ao inicio da caquexia cardiaca, sdo: o consumo
alimentar deficiente, o hipermetabolismo, a hipdxia celular e diminuicao da absorc¢ao de nutrientes

no intestino (Leite; Benzecry, 2019).

A insuficiéncia cardiaca em criancas com CC ou com aumento da pds-carga, como no caso
da coarctacdo da aorta ou hipertensdo pulmonar, geralmente apresentam um aumento das
necessidades energéticas, pois o coragdo precisa trabalhar muito mais para bombear sangue

adequadamente para o metabolismo corporal (Arodiwe et al., 2015).

Nesse contexto, as alteragdes nutricionais estdo entre as complicagdes mais frequentes na
CC, visto que podem apresentar diferentes graus de comprometimento nutricional, na qual a
fisiopatologia, causada por varios mecanismos, provocam no aumento das necessidades nutricionais

ou diminui¢do da ingestao alimentar (Machado et al., 2021).

Esse desequilibrio entre as necessidades corporais € o consumo de nutrientes importantes,
resulta em desnutri¢do, cujo grau sera determinado pela gravidade da alteragao cardiaca. Por isso, a

desnutri¢ao € uma complicacao frequente em criangas com CC (Ramos ef al., 2017).
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Diante disso, a avaliacdo do estado nutricional ¢ importante para o atendimento e
acompanhamento da crianga, pois ¢ um instrumento diagnostico que mede as condigdes nutricionais

do organismo, resultante do balango entre a ingestao e a perda de nutrientes (Candido et al., 2024)

A avaliagdo nutricional poderd determinar e prevenir o risco no pds-operatorio, visto que o
estado nutricional desfavoravel no pré-operatorio reflete de maneira exacerbada no pos-operatorio,
por causa da resposta metabolica neste periodo apresentar demandas energéticas alteradas, um estado

inflamatério complexo e pelo maior catabolismo proteico (Souza et al., 2020).

Os primeiros meses de vida sdo fundamentais para o desenvolvimento do recém-nascido,
além disso o seu metabolismo possui caracteristicas especificas, necessitando atender tanto o gasto
energético no pos-operatdrio como também as necessidades de crescimento e desenvolvimento (Du

etal., 2021).

Dessa forma, a nutricdo adequada e o acompanhamento nutricional por uma equipe
multidisciplinar sao fundamentais para promover o crescimento fisico e o neurodesenvolvimento de

criangas com CC, bem como favorecer a recuperagdo e a evolugdo clinica (Campos et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A anélise da literatura permitiu concluir que as criangas com diagndstico de CC apresentam
déficit de peso e de altura, independente da faixa etdria de idade. Entre os mecanismos que estdo

relacionados com este déficit, destacaram-se a hipertensdo pulmonar e a insuficiéncia cardiaca.

Tanto a hipertensao pulmonar quanto a insuficiéncia cardiaca sdo condigdes causadas pela
malformacgado do coragdo da crianca. Estas patologias repercutem de maneira negativa na circulagao

sist€émica das criangas.

A hipertensdo pulmonar causa o edema gastrointestinal, como consequéncia causa ma
absorcdo intestinal. Na insuficiéncia cardiaca o coragdo ndo ¢ capaz de suprir o sangue
adequadamente para a circulagdo dos tecidos, inclusive para o intestino, contribuindo para a ma

absor¢ao intestinal.

Além disso, o aumento do débito cardiaco causado pela insuficiéncia cardiaca, na tentativa
de suprir as necessidades do organismo, gera maior gasto de energia, por outro lado, ha menor

disponibilidade de nutrientes, visto que a absorcao intestinal estd comprometida.
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Diante disso, ha o desequilibrio entre as necessidades do organismo e a ingestdo de
nutrientes, junto com o hipermetabolismo, vai refletir no déficit de peso e na altura das criangas, bem

como favorecer o quadro de desnutricdo nas mesmas.

Isso pode repercutir de maneira negativa no tratamento de criancas com CC, visto que a
desnutricdo estd associada a maiores complicagdes perioperatorias e a altas taxas de

morbimortalidades nesta fase da vida.

Nesse contexto, ¢ fundamental realizar a avaliagdo do estado nutricional, para que se possa
conhecer o estado nutricional e o consumo alimentar das criangas com CC para que possam ser feitas
as intervengdes de maneira adequada, ajudando a prevenir a desnutri¢ao e garantir a recuperacao do

estado nutricional das criancas com esta patologia.

Além disso, ¢ importante também que as criangas com CC sejam acompanhadas por uma
equipe multidisciplinar, especializada em CC, para garantir o acesso ao cuidado desde o diagndstico
precoce, que acontece no pré-natal, até o periodo pds-cirirgico. Dessa forma, colaborar para a

promogao da saude, do crescimento e o desenvolvimento adequado das criangas com CC.
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O IMPACTO DA ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA COMO TRATAMENTO PARA
DOENCA DE PARKINSON

INTRODUCAO: A doenga de Parkinson (DP) é uma doenca neurolégica progressiva cronica e
durante os anos foram desenvolvidos métodos terapéuticos para tratar as complicacdes motoras da
DP quando os farmacos utilizados para o tratamento da DP ndo atingirem a sua eficacia, como a
estimulagdo encefalica. OBJETIVO: analisar os efeitos da estimulagdo cerebral profunda sobre os
sintomas motores da Doenca de Parkinson, avaliando a diminui¢do da dependéncia em medicacdes e
a melhoria na qualidade de vida dos pacientes. METODOLOGIA: trata-se de uma revisao
integrativa realizada por meio de pesquisas na base de dados PubMed, disponiveis digitalmente. A
estratégia de busca inclui os descritores “Doencga de Parkinson” AND “Estimulag¢do encefalica
profunda” OR “Antiparkinsonianos”. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais em portugues,
inglés e espanhol; publicados no periodo de 2018 a 2025. RESULTADOS: A ECP trata-se de uma
técnica neurocirdrgica, que consiste na implantacdo de eletrodos em 4reas especificas do cérebro. A
ECP, especialmente quando utilizada em conjunto com medicamentos, tem demonstrado um grande
potencial para diminuir a dependéncia de altas doses ou do uso de multiplas classes de medicamentos
psicotropicos. Esses tratamentos combinados ndao apenas contribuem de maneira eficaz para o
controle dos sintomas, mas também oferecem uma série de vantagens adicionais, como a reducao dos
efeitos colaterais associados ao uso prolongado de farmacos. Contudo, apesar dos beneficios citados,
¢ importante apresentar os riscos ¢ complicacdes dessa escolha de tratamento. CONCLUSAO: A
estimulagao cerebral profunda, portanto, representa um avanco significativo no manejo da Doenga de
Parkinson, oferecendo uma alternativa eficaz para o controle dos sintomas motores ¢ ndo motores,
melhoria da qualidade de vida dos pacientes e redu¢do da necessidade de uso de farmacos,
demonstrando evidentes beneficios que superam os riscos.

Palavras-chave: Estimulacdo encefilica profunda; Doenca de Parkinson; Antiparkinsonianos.

THE IMPACT OF DEEP BRAIN STIMULATION AS A TREATMENT FOR PARKINSON'S
DISEASE

INTRODUCTION: Parkinson's disease (PD) is a chronic progressive neurological disease and over
the years therapeutic methods have been developed to treat the motor complications of PD when the
drugs used to treat PD are not effective, such as brain stimulation. OBJECTIVE: to analyze the effects
of deep brain stimulation on the motor symptoms of Parkinson's disease, evaluating the reduction in
dependence on medications and the improvement in the quality of life of patients. METHODOLOGY:
this is an integrative review carried out through searches in the PubMed database, available digitally.
The search strategy included the descriptors “Parkinson's disease” AND “Deep brain stimulation” OR
“Antiparkinsonian drugs”. The inclusion criteria were: original articles in Portuguese, English and
Spanish; published between 2018 and 2025. RESULTS: DBS is a neurosurgical technique that
involves implanting electrodes in specific areas of the brain. DBS, especially when used in
conjunction with medications, has demonstrated great potential for reducing dependence on high
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doses or the use of multiple classes of psychotropic medications. These combined treatments not only
effectively contribute to symptom control but also offer a number of additional advantages, such as
reducing side effects associated with prolonged drug use. However, despite the benefits mentioned,
it is important to present the risks and complications of this treatment choice. CONCLUSION: Deep
brain stimulation, therefore, represents a significant advance in the management of Parkinson's
disease, offering an effective alternative for controlling motor and non-motor symptoms, improving
patients' quality of life and reducing the need for drug use, demonstrating clear benefits that outweigh
the risks.

Keywords: Deep brain stimulation; Parkinson's disease; Antiparkinsonian drugs.

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenga neurologica progressiva cronica, que afeta
cerca de 1% da populagio com idade superior a 55 anos de idade. E caracterizada pela degeneragéo
das células da camada ventral da substincia negra e do locus coeruleus. Os principais distirbios sdo
motores e envolvem bradicinesia, rigidez muscular, tremor de repouso ¢ alteragdes posturais ¢ de
marcha. Além de alteragdes neuropsiquiatricas, manifestacdes sensoriais € danos cognitivos. Essas
alteracdes progressivas da DP prejudicam o desempenho funcional, provocam a instalacdo de graus
variados de dependéncia em atividades diarias, com reflexos na qualidade de vida (OLIVEIRA et al.,
2024).

Em detrimento da auséncia de marcadores biologicos, ndo se faz possivel a realizagdao do
diagnostico precoce e primdrio. E em relagdo ao tratamento, os medicamentos sintomaticos devem
ser utilizados com muita cautela, ja que podem causar diversos efeitos colaterais; devendo seu uso
ser postergado até os sintomas causarem incomodo na qualidade de vida do paciente (DHINGRA et
al., 2021).

Contudo, foram desenvolvidos métodos terapéuticos para tratar as complicagdes motoras
da DP quando os farmacos utilizados para o tratamento da DP ndo atingirem a sua eficacia. Dentre
esses, a estimulacdo cerebral profunda (ECP), a qual ¢ realizada no nucleo subtaldmico, € citada como
alternativa com boa eficacia em recuperar controle dos sintomas motores da DP e, consequentemente,
garantir melhor qualidade de vida e bem-estar psicossocial (MARQUES et al., 2020).

Diante do exposto, este artigo possui como objetivo analisar os efeitos da estimulagao
cerebral profunda sobre os sintomas motores da Doenca de Parkinson, avaliando a diminui¢do da

dependéncia em medicacdes e a melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

METODOLOGIA
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O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa realizada por meio de pesquisas na
base de dados PubMed, disponiveis digitalmente. A estratégia de busca inclui os descritores “Doenga
de Parkinson” AND “Estimulagdo encefalica profunda” OR “Antiparkinsonianos”, combinados com

o operador booleano AND e OR.

Desta busca foram encontrados artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selegdo.
Os critérios de inclusdo foram: artigos originais em portugués, inglés e espanhol; publicados no

periodo de 2018 a 2025 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa.

Os critérios de exclusdao foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo ou
pagos, que ndo abordaram diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam os demais critérios de
inclusdo. Apds essa selecdo, foram utilizados 11 artigos para a escrita do artigo. Os resultados foram

apresentados de forma descritiva, divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSAO

A estimulacio cerebral profunda

A estimulag¢do cerebral profunda (ECP) trata-se de uma técnica neurocirurgica, que
consiste na implantagao de eletrodos em areas especificas do cérebro. Esses eletrodos sao conectados
a um gerador de pulso, o qual permite a modulacdo dos padroes de condugdo do potencial de acao
dos neurdnios em regides-alvo. A localizagdo exata dessas regides ¢ feita através de mapeamento
estereotaxico, complementado por exames de imagem como a ressonancia magnética e a tomografia
computadorizada. O principal objetivo desse procedimento ¢ estimular eletricamente as areas
cerebrais mais comprometidas pela doenga, visando a melhora dos sintomas e a obtencao de efeitos
terapéuticos reversiveis (BERNARDO; RUBIRA; SILVINATO, 2019).

Tendo em vista que medicamentos antiparkinsonianos, como a levodopa, perdem a sua
eficacia com o tempo e demandam doses mais elevadas a medida que a Doenca de Parkinson (DP)
progride, a ECP emerge como uma alternativa viavel. Estudos indicam que esse método melhora os
sinais e sintomas da DP ao restaurar a neurotransmissao dopaminérgica anormal e a plasticidade
sinaptica nas estruturas e redes motoras dos pacientes afetados (DE OLIVEIRA et al., 2019).

A ECP pode ser aplicada em diferentes areas do cérebro em pacientes com DP, sendo os
locais mais estudados o Globo Palido interno (GP1) e o Nucleo Subtaldmico (NST), com resultados
que variam conforme a regido estimulada. A ECP bilateral do ntcleo subtalamico ou globo palido
melhora os sintomas da doenga de Parkinson, permite, com frequéncia, doses menores de
medicamentos antiparkinsonianos e também melhora a qualidade de vida autoinformada e os

sintomas durante pelo menos 5 anos. O uso precoce de estimulagdo cerebral profunda do ntcleo
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subtalamico, quando os pacientes estdo apenas comegando a desenvolver complicacdes motoras
(duragdo média da doenca: 7,5 anos), fornece beneficio significativamente maior do que a melhor
terapia clinica, mas ndo ha consenso sobre o momento mais apropriado para intervir cirurgicamente.
(GOLDMAN; CECIL, 2020)

A estimulacao cerebral profunda do talamo tem utilidade limitada, porque ela ¢ efetiva
somente para tremor. O melhor preditor de uma boa resposta a estimulagdo cerebral profunda do
nucleo subtalamico ou do globo palido interno é a resposta clinica em andamento do paciente a
levodopa. Além do tremor, que pode ser resistente a mais alta dose de levodopa toleravel, mas que
geralmente responde de maneira satisfatoria a cirurgia, os sintomas resistentes ao efeito de pico da
levodopa (p. ex., disartria, instabilidade postural com quedas) também falham na resposta a
estimulacdo cerebral profunda. (GOLDMAN e CECIL, 2020)

O candidato adequado tipico para a estimulacdo cerebral profunda do nucleo subtaldmico
ou globo pélido ¢ um paciente sadio, relativamente jovem, com cognicao intacta e estdvel em termos
psiquiatricos, que se encaixem nos 3 critérios: presenca de complica¢cdes motoras, como flutuacdes e
discinesia; tremor refratario ao tratamento otimizado de levodopa, dose > 900mg ¢ intolerancia a
agentes dopaminérgicos, sendo aquele grupo de pacientes que apresentam efeitos adversos, como:
sonoléncia, hipotensao, nauseas e vomitos, distarbios do controle dos impulsos e psicose secundaria
a medicacdo (GOLDMAN e CECIL, 2020).

Em rela¢do aos sintomas da DP, um ensaio clinico conduzido por Hacker, et al, foi
demonstrado beneficios motores a longo prazo, com amenizagdo de tremores, rigidez, bradicinesias
e discinesias com superioridade clinica da aplicacdo precoce da DBS associada as medicagdes padrao
em comparacao ao uso isolado das medicagdes. Além de sintomas motores, a DP apresenta sintomas
nao motores associados, que incluem aspectos cognitivos € comportamentais, mudangas em relagao
ao olfato, disturbios do sono, entre outros, que aumentam a prevaléncia da gravidade da doenga,
portanto, t€ém impacto negativo na qualidade de vida do paciente. Nesse sentido, um estudo
observacional com dois anos de seguimento, demonstrou beneficios da estimulacao profunda sobre
os sintomas nao motores € a melhora da qualidade de vida dos pacientes apos o procedimento, uma
vez que estd relacionada aos efeitos benéficos significativos sobre a sonoléncia diurna excessiva,
fadiga, problemas de cogni¢do e alucinacdes e olfato (HACKER et al, 2021; BARBOSA ENB e
CHARCHAT-FICHMAN H, 2019).

A diminuicdo da dependéncia de medicamentos dopaminérgicos apdés a realizacio da

estimulacio cerebral profunda
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A ECP, especialmente quando utilizada em conjunto com medicamentos, tem
demonstrado um grande potencial para diminuir a dependéncia de altas doses ou do uso de multiplas
classes de medicamentos psicotropicos. Esses tratamentos combinados ndo apenas contribuem de
maneira eficaz para o controle dos sintomas, mas também oferecem uma série de vantagens
adicionais, como a redugdo dos efeitos colaterais associados ao uso prolongado de farmacos. Além
disso, essa abordagem integrada pode resultar em uma melhoria significativa na qualidade de vida do
paciente, promovendo um bem-estar mais amplo e uma recuperacdo mais estdvel e duradoura. A
concordancia desses métodos terapéuticos representa uma estratégia promissora no tratamento de
condi¢des neurodegenerativas graves, proporcionando resultados mais eficazes e sustentaveis

(HACKER et al, 2021).
Os principais riscos e complicacées associados ao uso da estimulacdo cerebral profunda.

Contudo, apesar dos beneficios citados, ¢ importante apresentar os riscos € complicagdes
dessa escolha de tratamento. Além de ser um procedimento caro, destaca-se que o tratamento
cirirgico ndo interrompe a evolucdo da doenga e seu uso a longo prazo pode acarretar em sindrome
de abstinéncia, ocasionando um efeito contrario e piorando a qualidade de vida do paciente
(LIMOUSIN; FOLTYNIE, 2019).

Do mesmo modo, deve-se enfatizar que o tratamento cirirgico ¢ considerado altamente
invasivo, devido a necessidade de alcancar uma area muito profunda do cérebro do individuo. A
puncdo intraoperatoria pode ocasionar danos ao tecido cerebral e hemorragias. Além disso, também
podem ocorrer acidente vascular cerebral, infeccdo, erosao do chumbo sem infecgdo, fratura do
chumbo, migracao do chumbo e morte), relacionados a hardware (migracao de eletrodos, fratura do
fio de extensdo (DE OLIVEIRA et al., 2019).

E, apesar da melhora dos sintomas no inicio do tratamento, a fala do paciente pode
apresentar-se tensionada, com intensidade reduzida, além da possibilidade de ocorrerem problemas
de degluticdo. Ademais, existe a chance de os pacientes apresentarem  sintomas  axiais,
alteragdes comportamentais e contragdes musculares espontaneas (BENTO et al., 2019; DE
LUCCA et al., 2022).

Em suma, apesar de complica¢des advindas do procedimento cirirgico serem raras,
podem ser fatais, além da técnica estar sujeita a problemas de mau funcionamento do dispositivo e
falha nos eletrodos. Por fim, salienta-se que a ECP necessita de uma grande precisao, sendo assim,
apenas neurocirurgides treinados e altamente qualificados devem executar o implante dos eletrodos

no individuo com DP (LIMOUSIN; FOLTYNIE, 2019).
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Aspectos emocional e a estimulacio cerebral profunda na Doenca de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) frequentemente associa-se a sintomas depressivos, devido
a percepc¢ao da perda funcional pelos proprios pacientes. Em estagios mais avangados da doenca, ha
a possibilidade de se beneficiar com um tratamento cirurgico; a estimulagao cerebral profunda (DBS)
do globo palido interno (GPi) ou do nucleo subtalamico (STN) tem sido utilizada como uma
alternativa terapéutica (ALVES, et al., 2018).

Em um estudo realizado entre 2015 e 2016 em um hospital de Sao Paulo avaliou os efeitos
da DBS em seis pacientes com DP. As avaliagdes foram realizadas no periodo pré-operatério e seis
meses apos a cirurgia, por meio do Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39), que avalia
qualidade de vida, controle motor e relagdes sociais, com base em 39 questdes distribuidas em
dominios, questionando se o paciente teve alguma dificuldade para realizar alguma agdo do
cotidiano. Cada dominio vai de 0 a 100. Quanto menor o valor, mais qualidade de vida. A média pré-
operatoria foi de 46,5, enquanto no pds-operatdrio foi observada uma redugao para 36,2. Além disso,
o inventario de Depressdo de Beck (IDB), avalia sintomas depressivos e aspectos do humor. Sao 21
itens, cuja intensidade varia de 0 a 3. O escore maximo ¢ 63, sendo valores mais baixos indicativos
de menor gravidade dos sintomas depressivos. A média dos pacientes reduziu de 14,3 no pré-
operatdrio para 8,3 no pds-operatério. Os niimeros sugerem uma melhora significativa tanto na

qualidade de vida quanto no humor dos pacientes submetidos a DBS (ALVES, et al., 2018)

CONCLUSAO

A estimulagdo cerebral profunda, portanto, representa um avancgo significativo no manejo da

Doenga de Parkinson, oferecendo uma alternativa eficaz para o controle dos sintomas motores € ndo
motores, melhoria da qualidade de vida dos pacientes e reducao da necessidade de uso de farmacos,
demonstrando evidentes beneficios que superam os riscos. Entretanto, outros sintomas, como a
fluéncia verbal, apresentaram piora significativa. Por esse motivo, cada paciente devera ser avaliado
individualmente, levando em considerag¢do os sintomas, o tempo de evolucdo da doenga, os efeitos

adversos e 0s possiveis riscos cirargicos, principalmente em pacientes mais idosos.
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INTERVENCOES MULTIDISCIPLINARES NA REABILITACAO DE PACIENTES COM
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL E COMPROMETIMENTO CARDIOVASCULAR:
UMA REVISAO INTEGRATIVA

O acidente vascular cerebral (AVC) associado a comprometimentos cardiovasculares representa uma das principais
causas de incapacidade e mortalidade no mundo, exigindo intervengdes multidisciplinares para otimizar a recuperagao
funcional ¢ a qualidade de vida dos pacientes (Kim et al., 2021; Teasell et al., 2020). Este estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo integrativa das intervencdes multidisciplinares na reabilitagdo de pacientes com AVC e
comprometimento cardiovascular, destacando as contribuicdes de diferentes profissionais da satde. A metodologia
incluiu a busca sistematizada nas bases PubMed, Scopus e BVS, entre 2018 e 2024, utilizando descritores relacionados a
“stroke rehabilitation”, “cardiovascular comorbidities” e “multidisciplinary intervention”. Foram selecionados 12 artigos
que atendiam aos critérios de elegibilidade, contemplando ensaios clinicos, revisdes sistematicas e estudos
observacionais. Os resultados evidenciaram a eficacia das terapias fisicas e ocupacionais integradas com suporte
psicologico e farmacéutico, além do uso crescente de tecnologias digitais para telereabilitagdo (Barker et al., 2018; Silva
et al.,, 2024; Chen et al., 2023). A equipe multiprofissional, incluindo fisioterapeutas, enfermeiros, farmacéuticos,
psicologos e médicos, mostrou-se essencial para abordar as multiplas dimensdes da reabilitagdo e reducdo de riscos
cardiovasculares (Fang et al., 2020; Tang et al., 2024). Conclui-se que a reabilitagdo integrada promove melhores
desfechos funcionais e qualidade de vida, embora desafios para sua implementacéo plena ainda persistam, demandando
politicas e treinamentos especificos. Estudos futuros devem focar em modelos hibridos que potencializem a integracao
entre servicos presenciais e digitais.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral; reabilitagdo multidisciplinar, comprometimento cardiovascular;
telereabilitagdo; equipe multiprofissional.

MULTIDISCIPLINARY INTERVENTIONS IN THE REHABILITATION OF PATIENTS
WITH STROKE AND CARDIOVASCULAR IMPAIRMENT: AN INTEGRATIVE REVIEW

Stroke associated with cardiovascular impairment is a leading cause of disability and mortality worldwide, requiring
multidisciplinary interventions to optimize functional recovery and patient quality of life (Kim et al., 2021; Teasell et al.,
2020). This study aimed to conduct an integrative review of multidisciplinary interventions in the rehabilitation of stroke
patients with cardiovascular comorbidities, highlighting contributions from various healthcare professionals. The
methodology involved a systematic search in PubMed, Scopus, and BVS databases from 2018 to 2024, using descriptors
related to “stroke rehabilitation,” “cardiovascular comorbidities,” and “multidisciplinary intervention.” Twelve articles
meeting eligibility criteria were selected, including clinical trials, systematic reviews, and observational studies. Results
demonstrated the effectiveness of physical and occupational therapies combined with psychological and pharmaceutical
support, as well as the growing use of digital technologies for telerchabilitation (Barker et al., 2018; Silva et al., 2024;
Chen et al., 2023). The multidisciplinary team, comprising physiotherapists, nurses, pharmacists, psychologists, and
physicians, proved essential to address the multifaceted aspects of rehabilitation and cardiovascular risk reduction (Fang
et al., 2020; Tang et al., 2024). It is concluded that integrated rehabilitation promotes better functional outcomes and
quality of life, although challenges remain for full implementation, requiring specific policies and training. Future studies
should focus on hybrid models that enhance integration between face-to-face and digital services.

Keywords: stroke; multidisciplinary rehabilitation; cardiovascular impairment; telerehabilitation; multiprofessional
team.

INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ reconhecido como uma das principais causas de morte

e incapacidade funcional no mundo, afetando cerca de 13,7 milhdes de pessoas anualmente, das quais
5,5 milhdes evoluem para 6bito (WHO, 2022). No Brasil, o AVC ¢ a segunda causa de mortalidade,

com altas taxas de internagdo e custos crescentes ao sistema de satde (Ministério da Saude, 2023).
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Pacientes acometidos por AVC apresentam, frequentemente, comprometimentos multiplos, incluindo
déficits motores, cognitivos e cardiovasculares, sendo que este ultimo fator contribui

significativamente para a elevagao da morbimortalidade (Cuccurullo et al., 2022).

As complicagdes cardiovasculares po6s-AVC, como disfungdo autondmica, arritmias,
insuficiéncia cardiaca e risco aumentado de eventos isquémicos, tém recebido atengdo crescente da
comunidade cientifica (Tang et al., 2024). A presenca dessas alteragdes exige uma abordagem
terapéutica ampla e interdisciplinar, centrada na promogao da reabilitagdo funcional e na prevencao
de recidivas. Nesse contexto, a reabilitagao cardiovascular adaptada ao perfil do paciente neuroldgico,
com intervengdes planejadas por equipe multiprofissional, mostra-se uma estratégia promissora ¢

eficaz (Basaraba et al., 2017; Ase et al., 2025).

A integracdo entre neurologia e cardiologia no processo de reabilitagio p6s-AVC tem
proporcionado avancgos significativos na recuperagdo funcional e na qualidade de vida dos pacientes.
A literatura cientifica recente evidéncia que programas de reabilitagdo que incorporam atividades
fisicas estruturadas, monitoramento de parametros hemodinamicos, manejo farmacoterapéutico e
suporte psicologico favorecem o retorno as atividades de vida diaria e reduzem as taxas de
reinternacao (Keating et al., 2023). Neste sentido, profissionais como médicos, enfermeiros,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, farmacéuticos, psicologos, nutricionistas e assistentes
sociais desempenham papel crucial na construcio de planos terapéuticos personalizados e centrados

no paciente.

Além disso, a utilizag¢do de tecnologias emergentes, como a realidade virtual, telereabilitacao
e dispositivos vestiveis com inteligéncia artificial, tem expandido as possibilidades de cuidado,
sobretudo em regides com baixa cobertura assistencial (Hao et al., 2022; Rodrigues et al., 2025).
Essas inovagdes permitem maior aderéncia as terapias, acompanhamento remoto e interven¢des mais

precisas, consolidando um novo paradigma de atencdo integrada e continua no p6s-AVC.

Diante do exposto, torna-se essencial sistematizar o conhecimento disponivel na literatura
cientifica sobre a reabilitacdo multiprofissional de pacientes pos-AVC com comprometimento
cardiovascular, a fim de fortalecer praticas clinicas baseadas em evidéncias, promover decisdes

terapéuticas seguras e subsidiar politicas publicas voltadas a reabilitacao funcional plena.

METODOLOGIA
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Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que permite a sintese
abrangente de resultados de pesquisas empiricas sobre um tema especifico, com o objetivo de reunir
e analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis (Souza; Silva; Carvalho, 2010). A revisao
integrativa foi conduzida seguindo as seis etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008):
formulacao da questdo de pesquisa, definicao de critérios de inclusdo e exclusdo, identificacao dos

estudos, avaliacdo dos dados, interpretagao dos resultados e apresentagdo da sintese do conhecimento.

A questao norteadora da presente revisao foi: “Quais sdo as contribui¢des das intervengoes
multiprofissionais na reabilitagdo de pacientes acometidos por acidente vascular cerebral com
comprometimento cardiovascular?”. A estratégia de busca foi construida com base na metodologia
PICO (Paciente, Interven¢dao, Comparacdo, Resultado), sendo os descritores controlados e nao
controlados extraidos dos vocabularios MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores em

Ciéncias da Saude).

As buscas foram realizadas entre marco e junho de 2025, nas seguintes bases de dados
eletronicas: PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, Scopus, Web of Science e CINAHL. Os
descritores utilizados, em portugués e inglés, foram combinados por meio de operadores booleanos
(AND e OR), incluindo: “Acidente Vascular Cerebral”, “Reabilitacdo”, “Equipe Multiprofissional”,
“Complicagdes Cardiovasculares”, “Fisioterapia”, “Enfermagem”, “Farmécia Clinica”, “Terapia

Ocupacional”, “Cardiologia” e “Stroke Rehabilitation”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre 2018 e 2025, disponiveis na integra,
nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem de forma explicita as intervencdes
multiprofissionais em pacientes pés-AVC com algum grau de comprometimento cardiovascular, em
ambientes hospitalares, ambulatoriais ou domiciliares. Foram excluidos estudos repetidos, editoriais,

cartas ao editor, resumos de eventos, revisoes de escopo e revisdes sistematicas ja publicadas.

Ap0s a aplicagdo dos critérios, um total de 2.143 estudos foi inicialmente identificado. Desses,
47 artigos foram selecionados para leitura completa e 21 atenderam plenamente aos critérios de
elegibilidade, compondo a amostra final da revisdo. A coleta e anélise dos dados extraidos dos artigos
selecionados foram realizadas de forma independente por dois revisores, sendo resolvidas
divergéncias por consenso. A andlise critica seguiu abordagem qualitativa e descritiva, destacando

categorias tematicas emergentes e contribui¢des praticas das intervengdes descritas nos estudos.
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A revisao seguiu as recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) para garantir transparéncia e reprodutibilidade no processo de selecao

dos estudos (Page et al., 2021).

RESULTADOS E DISCUSAO

A andlise dos 21 estudos selecionados revelou que as intervengdes multiprofissionais na

reabilitagdo de pacientes pds-AVC com comprometimento cardiovascular sdo fundamentais para
melhorar desfechos funcionais e reduzir complica¢des secundarias. Destacou-se a importancia da
atuacdo integrada de profissionais como fisioterapeutas, enfermeiros, médicos, farmacéuticos,
terapeutas ocupacionais, psic6logos e nutricionistas, consolidando um cuidado centrado no paciente

e baseado em evidéncias (Teasell et al., 2020; Oliveira et al., 2023).

Os resultados evidenciaram que programas de fisioterapia cardiovascular adaptada, aliados a
estratégias de neuro-reabilitagdo, promovem ganhos significativos na capacidade funcional ¢ na
recuperagdo motora, além de favorecerem a estabilizagdo hemodindmica ¢ o controle da pressao
arterial, reduzindo o risco de novos eventos cardiovasculares (Billinger et al., 2019; Kim et al., 2021).
A combinagdo de exercicios aerobicos, treino de resisténcia muscular e atividades de coordenacao
motora demonstrou-se eficaz, com maior impacto quando aplicados precocemente no pos-AVC

(Saunders et al., 2022).

A atuacdo farmacéutica foi destacada como essencial para a otimizacdo da terapia
medicamentosa, especialmente no manejo de anticoagulantes, anti-hipertensivos e agentes
neuroprotetores, reduzindo efeitos adversos e melhorando a adesdo ao tratamento (Fang et al., 2020;
Silva et al., 2024). A revisdo indicou que a inclusdo do farmacéutico na equipe multiprofissional

potencializa a seguranca do paciente e contribui para a individualizag¢ao das intervencdes terapéuticas.

Outro aspecto relevante identificado foi o suporte psicoldgico, que favorece o enfrentamento
das limitagcdes pos-AVC e melhora o engajamento nas terapias, com impacto positivo na qualidade
de vida (Pereira et al., 2023). O trabalho dos terapeutas ocupacionais, aliado a adaptacdo ambiental e
reeducacdo funcional, foi apontado como decisivo para a reintegragdo social e autonomia dos

pacientes (Barker et al., 2018).

Os estudos também ressaltaram a crescente aplicacdo de tecnologias digitais, como a
telereabilitacdo e dispositivos vestiveis, que ampliam o acesso as intervencdes, monitoram o

progresso em tempo real e permitem a personalizacdo dos protocolos de reabilitacdo (Chen et al.,
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2023; Rodrigues et al., 2025). Esses recursos sdo particularmente importantes para pacientes com

restricdes de mobilidade ou que residem em areas remotas.

Embora os achados sejam promissores, algumas limitagcdes foram apontadas, como a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, o pequeno nimero de ensaios randomizados
controlados, e a escassez de pesquisas focadas especificamente no papel dos farmacéuticos e

nutricionistas no contexto multiprofissional (Tang et al., 2024; Oliveira et al., 2023).

Em suma, a evidéncia cientifica atual corrobora a necessidade da atuacdo interdisciplinar e
integrada na reabilitacdo pds-AVC com envolvimento cardiovascular, refor¢ando que o trabalho
conjunto de diferentes profissionais da saude potencializa os resultados clinicos, promove a seguranga

do paciente ¢ melhora a qualidade de vida.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo integrativa evidenciou que as intervenc¢des multiprofissionais na reabilitacdo de

pacientes po6s-AVC com comprometimento cardiovascular sdo essenciais para a melhoria dos
desfechos clinicos e funcionais. A colaboragdo entre fisioterapeutas, enfermeiros, médicos,
farmacéuticos, terapeutas ocupacionais, psicologos e nutricionistas promove um cuidado integral,
capaz de atender as complexas demandas desses pacientes. A integra¢do dessas areas contribui ndo
apenas para a recuperacdo motora e cardiovascular, mas também para a promog¢do da adesdo
terapéutica, seguran¢a medicamentosa e suporte psicossocial, aspectos fundamentais para a qualidade

de vida.

Contudo, os resultados indicam a necessidade de mais estudos rigorosos e padronizados que
aprofundem o papel de cada profissional na equipe multiprofissional, especialmente do farmacéutico
e do nutricionista, para consolidar protocolos que otimizem ainda mais a reabilitagdo e reduzam
complicacdes. Além disso, a incorporagao de tecnologias digitais representa uma fronteira promissora

para ampliar o alcance e a eficdcia das intervencdes.

Assim, enfatiza-se que o fortalecimento das praticas interdisciplinares e o investimento em
pesquisas especificas sdo indispensdveis para aprimorar o cuidado integral aos pacientes que

vivenciam os desafios combinados do AVC e das complicacdes cardiovasculares.
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SACUBITRIL VALSARTANA VERSUS ENALAPRIL EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA

INTRODUCAO: A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) representa uma condicio de elevada
morbimortalidade, permanecendo como uma das principais prioridades da cardiologia contemporanea. OBJETIVO:
analisar os desfechos clinicos em pacientes com IC tratados com sacubitril/valsartana em comparagdo com IECA ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs). METODOLOGIA: Revisdo integrativa realizada por meio de
pesquisas na base de dados PubMed. A estratégia de busca inclui os descritores “Insuficiéncia cardiaca” AND “Enalapril”
OR “Valsartana”, combinados com o operador booleano AND e OR. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais em
portugués, inglés e espanhol; publicados no periodo de 1990 a 2025 e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa. RESULTADOS: A ICFEr permanece como um importante desafio clinico, e o sacubitril/valsartana surge como
uma opgdo terapéutica promissora frente aos inibidores da enzima conversora de angiotensina, como o enalapril.
Evidéncias de grandes estudos, indicam que o ARNI proporciona redugdo significativa da mortalidade por todas as causas
e das hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes com fragdo de ejegdo < 40%. No que diz
respeito a seguranga, o sacubitril/valsartana demonstrou boa tolerabilidade, com efeitos adversos manejaveis, como
hipotensdo sintomatica, sem impacto relevante na continuidade do tratamento. Desfechos como fun¢ao renal, fibrilagdo
atrial e hipercalemia ndo mostraram diferencas significativas em relagio aos IECA. CONCLUSAO: Assim, o ARNI se
estabelece como uma opgao eficaz e segura no tratamento da ICFEr, sendo recomendada sua adog@o na pratica clinica
com base em critérios bem definidos, conforme diretrizes atualizadas. A implementacgéo dessa terapia na pratica clinica
requer avaliagdo criteriosa do perfil do paciente, ajuste adequado de doses e monitoramento continuo, garantindo maior
efetividade e seguranga no manejo da insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Enalapril; Valsartana

SACUBITRIL VALSARTAN VERSUS ENALAPRIL IN PATIENTS WITH HEART FAILURE
WITH REDUCED EJECTION FRACTION

INTRODUCTION: Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is a condition with high morbidity and mortality
and remains a top priority in contemporary cardiology. OBJECTIVE: To analyze clinical outcomes in patients with HF
treated with sacubitril/valsartan compared with ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs). METHODS:
Integrative review conducted through searches in the PubMed database. The search strategy included the descriptors
"Heart failure" AND "Enalapril" OR "Valsartan", combined with the Boolean operators AND and OR. Inclusion criteria
were: original articles in Portuguese, English, or Spanish; published between 1990 and 2025 and addressing the topics
proposed for this research. RESULTS: HFrEF remains a major clinical challenge, and sacubitril/valsartan emerges as a
promising therapeutic option compared to angiotensin-converting enzyme inhibitors such as enalapril. Evidence from
large studies indicates that ARNI significantly reduces all-cause mortality and hospitalizations for heart failure, especially
in patients with an ejection fraction <40%. Regarding safety, sacubitril/valsartan demonstrated good tolerability, with
manageable adverse effects, such as symptomatic hypotension, without a significant impact on treatment continuity.
Outcomes such as renal function, atrial fibrillation, and hyperkalemia showed no significant differences compared to ACE
inhibitors. CONCLUSION: Thus, ARNI is established as an effective and safe option for the treatment of HFrEF, and
its adoption in clinical practice is recommended based on well-defined criteria, according to updated guidelines. The
implementation of this therapy in clinical practice requires careful evaluation of the patient's profile, adequate dose
adjustment and continuous monitoring, ensuring greater effectiveness and safety in the management of heart failure.

Keywords: Heart failure; Enalapril; Valsartan
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ classificada, segundo as diretrizes mais recentes, em trés
categorias com base na fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE): IC com fracao de ejecao
reduzida (ICFEr), definida por FE < 40%; IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), com FE >
50%;IC com fragdo de ejecao levemente reduzida (ICFEle), caracterizada por FE entre 41% e 49%
(SANTOS et al., 2021).

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) representa uma condig¢ao
de elevada morbimortalidade, permanecendo como uma das principais prioridades da cardiologia
contemporanea. Desde a publicacio do estudo PARADIGM-HF, em 2014, a combinagdo
sacubitril/valsartana — um inibidor da neprilisina associado a um bloqueador dos receptores de
angiotensina tipo 1 (conhecido como ARNI) — demonstrou superioridade em relacdo ao enalapril,
um inibidor cldssico da enzima conversora de angiotensina (IECA), ao reduzir a mortalidade
cardiovascular, o numero de hospitalizagcdes ¢ a mortalidade por todas as causas (REYAZ, et al.,
2023).

O sacubitril/valsartana atua por meio de uma modulacdo neuro-hormonal dupla. A
inibicao da neprilisina eleva os niveis de peptideos natriuréticos, que exercem efeitos vasodilatadores
e natriuréticos. Simultaneamente, o valsartana bloqueia os receptores AT1, reduzindo a ag¢ao da
angiotensina II. Essa combinacdo promove um equilibrio hemodindmico e clinico mais favoravel,
quando comparado ao bloqueio isolado do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com
IECA (REYAZ, et al., 2023).

A neprilisina ¢ uma endopeptidase neutra que degrada substincias vasoativas
importantes, como peptideos natriuréticos, bradicinina e adrenomedulina. Ao inibir essa enzima, os
niveis dessas substancias aumentam, o que ajuda a neutralizar os efeitos deletérios da ativagao neuro-
hormonal excessiva tipica da IC — incluindo vasoconstri¢do, retencao de soédio e remodelamento
miocardico adverso (REYAZ, et al., 2023).

No entanto, estudos recentes apresentaram resultados inconsistentes quanto a eficacia do
sacubitril/valsartana em desfechos clinicos duros, como mortalidade cardiovascular, reinternagdes
por IC e mortalidade por todas as causas. Embora esses desfechos sejam essenciais para avaliar a
progressdo da doenga e a efetividade das intervengdes, outros estudos vém adotando desfechos
substitutos, como a redugdo dos niveis de NT-proBNP e a melhora na distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos. Apesar de mais faceis de mensurar e uteis como preditores, tais desfechos

ndo refletem diretamente ganhos em sobrevida ou reducao de hospitalizagdes (REYAZ, et al., 2023).
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Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo principal analisar os desfechos
clinicos em pacientes com IC tratados com sacubitril/valsartana em comparagdo com IECA ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs). Como objetivo secundario, buscou-se avaliar
o perfil de seguranca do ARNI, permitindo uma analise abrangente da relagdo risco-beneficio —
essencial para embasar as decisoes terapéuticas dos profissionais de satde.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa realizada por meio de pesquisas na

base de dados PubMed, disponiveis digitalmente. A estratégia de busca inclui os descritores
“Insuficiéncia cardiaca” AND “Enalapril” OR “Valsartana”, combinados com o operador booleano
AND e OR.

Desta busca foram encontrados artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selegdo.
Os critérios de inclusdo foram: artigos originais em portugués, inglés e espanhol; publicados de 1990
a 2025, pela escassez de estudos sobre esse tema; e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa.

Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo ou
pagos, que ndo abordaram diretamente a proposta estudada e que nao atendiam os demais critérios de
inclusdo. Apds essa selecao, foram utilizados 13 artigos para a escrita do artigo. Os resultados foram

apresentados de forma descritiva, divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSAO

Resultados do sacubitril-valsartana versus enalapril na ICFER

Hé mais de trés décadas o uso de inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA)
faz parte do tratamento padrao nos casos de insuficiéncia cardiaca (IC), sendo o Enalapril, o exemplo
que demonstrou uma redu¢do do risco de mortalidade a partir dos estudos V-HeFT II, CONSENSUS
e SOLVD (COHN et al., 1991; CONSENSUS, 1987; HURST C LAWRENCE, 1991). Recentemente,
estudos abordando o uso de uma nova medicacdo responsavel pela inibi¢do combinada do receptor
de angiotensina e da neprilisina, o sacubitril-valsartana, foram desenvolvidos em comparagao ao uso
isolado dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) no contexto da IC, a fim de gerar
resultados frente a eficdcia e seguranga comparativa entre as medicacdes (MCMURRAY et al., 2014;

VELAZQUEZ et al., 2019).

Avaliacdo da mortalidade e hospitalizacoes
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O PARADIGM-HF trial foi um estudo duplo-cego com 8.442 pacientes com mais de 18
anos ¢ IC NYHAIL M1 e IV e que tinham uma fragdo de ejecao (FE) de 40% ou menos. 4.187 pessoas
receberam o sacubitril-valsartana e 4.212 receberam enalapril, com duragdo mediana de
acompanhamento de 27 meses. O uso do sacubitril-valsartana em comparacdo ao enalapril for
associado a uma redug¢@o do niimero de mortes por causas cardiovasculares [558 (13,3%) vs 693
(16,5%)], uma reducao da mortalidade por qualquer causa [711 (17%) vs 835 (19,8%)] e uma redugao
do numero de hospitalizagdes por IC [537 (12,8%) vs 658 (15,6%)] MCMURRAY et al., 2014).

A avaliagao da mortalidade e de hospitalizagdes por IC também foram analisadas no
PIONEER-HF trial, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado que avaliou 881
pessoas com mais de 18 anos e FE de 40% ou menos apds estabilizagdo do quadro de IC aguda
descompensada. Destes, 440 receberam sacubitril-valsartana e 441 enalapril. O uso do sacubitril-
valsartana se associou a uma reducao da mortalidade [10 (2,3%) vs 15 (3,4%)] e redug@o no nlimero
de re-hospitalizac¢des por IC [35 (8,0%) vs 61 (13,8%)] (VELAZQUEZ et al., 2019).

Recentemente, uma mata-analise de 14 ensaios clinicos randomizados avaliou uma
populacdo de 25.167 pacientes com IC e associou o uso do sacubitril-valsartana a uma menor
mortalidade por todas as causas independentemente da FEVE (RR: 0,90; IC de 95%: 0,84-0,96; P =
0,001) porém, na andlise de subgrupos, apenas os pacientes com FE de 40% ou menos tiveram uma
reducdo estatisticamente significativa da mortalidade (RR: 0,88; IC de 95%: 0,81-0,94; P =0,00006).

Em relagdo a avaliagdo do niimero de mortes por causas cardiovasculares, a meta-anélise
ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas entre as coortes do sacubitril-valsartana e
do IECA/BRA isolado na populagao geral com IC (RR: 0,9; IC 95%: 0,79-1,03; P = 0,13) e nem na
avaliagcdo do subgrupo com FE de 40% ou menos (RR: 0,92; IC 95%: 0,76-1,11; P = 0,37). Quanto
as re-hospitalizagdes por IC, houve uma redugdo estatisticamente significativa na populagdo geral
(RR: 0,85; IC 95%: 0,79-0,91; P = 0,00001), bem como nos individuos com FE de 40% ou menos
(RR: 0,83; IC 95%: 0,72-0,96; P=0,01) (EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025).

Além disso, uma andlise retrospectiva de coorte realizada na Suécia com analise 1:1 entre
1.506 pacientes no grupo sacubitril-valsartana e 17.108 pacientes no grupo IECA/BRA, evidenciou
uma redugdo estatisticamente significativa de 23% na mortalidade por todas as causas com o uso do
sacubitril-valsartana. Ademais, quanto a mortalidade por causas cardiovasculares, houve uma redugdo
do risco ndo significativa com o uso do sacubitril-valsartana. Em contrapartida, este estudo nao
evidenciou diferenca no risco de hospitalizacdes entre as coortes (IC 95%: 0,91-1,13; P=0,76) (FU
etal.,2023).

Outro estudo de coorte retrospectivo de um registro espanhol realizou a comparagdo de

um desfecho composto entre morte e readmissdes por IC em 107 pacientes que usaram sacubitril-
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valsartana e 92 que usaram [ECA, evidenciando uma redugao discreta, sem significancia estatistica,
do nimero de casos em 1 ano no grupo do sacubitril-valsartana [16 (22,5%) vs 20 (27,4%)] (SOLER-
RANGEL et al., 2022). Ademais, um estudo realizado no sistema de satide de Taiwan com 3.735
pacientes, dos quais 1.708 usaram sacubitril-valsartana e 2.027 IECA/BRA, relacionou uma maior
taxa de mortalidade entre os pacientes que possuiam doenca renal cronica e fizeram o uso de enalapril
(14,89% vs 10,50%; HR 1,46; IC 95%: 1,06-2,00; P =0,02) (LEE et al., 2024).

Portanto, apesar de os estudos de coorte retrospectivos ndo evidenciarem uma redugao
significativa da mortalidade, os grandes estudos PARADIGM-HF trial e PIONEER-HF trial trazem
evidéncias, que também foram corroboradas por uma meta-analise recente, de que o uso do sacubitril-
valsartana ¢ capaz de reduzir a mortalidade por todas as causas, principalmente no contexto da IC
com FE reduzida (EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025; FU et al., 2023; MCMURRAY et al.,
2014; SOLER-RANGEL et al., 2022; VELAZQUEZ et al., 2019).

Quanto a mortalidade por causas cardiovasculares, apenas o estudo PARADIGM-HF #rial
relatou uma redugdo do nimero de casos enquanto que, os estudos de coorte retrospectivos ¢ a meta-
analise ndo evidenciaram uma reducgdo estatisticamente significativa (EVBAYEKHA; IDOWU;
LARUE, 2025; FU et al., 2023; MCMURRAY et al., 2014; SOLER-RANGEL et al., 2022).

Quanto aos casos de re-hospitalizagdes por IC, os dados do estudo PARADIGM-HF #rial,
PIONEER-HF trial e de uma meta-analise recente demonstraram redugdo significativa dos casos com
o uso do sacubitril-valsartana (EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025; MCMURRAY et al., 2014;
VELAZQUEZ et al., 2019), tais dados podem impactar diretamente no nimero de Obitos, na
qualidade de vida e na economia do sistema de satde, tendo em vista que hospitalizagdes frequentes
estdo associadas a pior prognostico (EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025). Vale destacar que,
nos estudos que citaram o sexo dos participantes, em torno de 20-30% da populacdo analisada eram
do sexo feminino, demonstrando uma predominancia de IC no sexo masculino. Um estudo
demonstrou que o uso do sacubitril-valsartana ¢ eficaz de forma semelhante independente do sexo do

paciente, principalmente quando associado a um quadro de disfungao sistolica (SOHANI et al., 2023).
Outros desfechos evidenciados

Alguns estudos realizaram a analise de um composto entre o uso do sacubitril-valsartana
e o declinio da funcdo renal. No PARADIGM-HF f#rial, 94 pacientes (2,2%) do grupo sacubitril-
valsartana apresentaram declinio da fungao renal, destes 94 casos, 8 pacientes (8,5%) evoluiram para
doenca renal terminal enquanto que, com o uso do enalapril, dos 108 (2,5%) que apresentaram

declinio da fung¢do renal, 16 casos (14,8%) evoluiram para doenga renal terminal. Além disso, o estudo
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demonstrou uma menor interrup¢ao do uso da medicacao devido a insuficiéncia renal no grupo do
sacubitril-valsartana (0,7% vs 1,4%, P=0,002) (MCMURRAY et al., 2014).

No PIONEER-HF #rial as taxas de piora da funcdo renal ndo diferiram significativamente
entre os grupos (VELAZQUEZ et al., 2019), fato também observado em uma meta-analise
(EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025). Além disso, um estudo realizado no sistema de saude de
Taiwan com 3.735 pacientes, evidenciou que os desfechos renais ndo diferiram entre o uso de
sacubitril-valsartana e enalapril, tanto em pacientes que ndo apresentavam doenga renal cronica
quanto aqueles que ja possuiam DRC (LEE et al., 2024).

O desfecho de fibrilagdo atrial de inicio recente, uma arritmia com risco aumentado de
surgimento nos pacientes com IC, foi avaliada no PARADIGM-HF f#rial que ndo demonstrou uma
diferenga significativa entre as coortes, sendo 84 casos no grupo do sacubitril-valsartana e 83 casos
no grupo do enalapril (MCMURRAY ef al., 2014). Segundo uma meta-andlise de 6 ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e de controle ativo com 7.750 pacientes usando sacubitril-valsartana e
7.762 no grupo controle, nao houve significancia estatistica no risco de ocorréncia de FA com o uso
de sacubitril-valsartana em comparagdo ao IECA/BRA/placebo [694 de 7.750 (9,0%) vs 650 de 7.762
(8,4%) — RR 1,07; IC 95%: 0,95-1,19; P=0,26] (LIU et al., 2022).

Outra analise realizada foi a alteragao na concentragcdo de NT-proBNP avaliada no estudo
PIONEER-HF trial desde o inicio até as semanas 4 ¢ 8, demonstrando uma redugdo da concentragao
em ambos os grupos porém, sendo significativamente maior no grupo do sacubitril-valsartana e
evidente ja na primeira semana (VELAZQUEZ et al., 2019).

Em rela¢do a andlise do perfil de seguranga da medicacdo, efeitos colaterais como
angioedema, hipotensdo sintomadtica, hipercalemia e descontinuacdo do uso da medicacdo devido
efeitos adversos foram avaliados. Referente ao angioedema, o PARADIGM-HF trial nao associou o
uso de sacubitril-valsartana com risco aumentado de angioedema, demonstrando 19 casos contra 10
no grupo do enalapril, sendo que nenhum paciente apresentou comprometimento das vias aéreas
(MCMURRAY et al., 2014). O PIONEER-HF trial também ndo demonstrou significancia estatistica
na andlise do angioedema, assim como uma meta-analise de 14 ensaios clinicos (EVBAYEKHA;
IDOWU; LARUE, 2025; VELAZQUEZ et al., 2019).

Em relacdo aos efeitos de hipotensdo sintomatica, uma maior taxa de casos foi observada
no PARADIGM-HF frial, mas isso ndo impactou na descontinua¢do da medicag¢do. Somado a isso, o
PIONEER-HF f#rial ndo demonstrou diferencas entre os grupos quanto o desenvolvimento de
hipotensdo, ja4 uma meta-analise demonstrou uma taxa aumentada de hipotensdo no grupo do

sacubitril-valsartana em comparacao ao IECA/BRA (RR: 1,82; IC 95%: 1,37-2,42; P <0,0001), mas
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sem impacto na descontinuagdo da medicagdo (EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025;
MCMURRAY et al., 2014; VELAZQUEZ et al., 2019).

Como observado, o uso de sacubitril-valsartana induz a maiores taxas de hipotensao
devido seu efeito vasodilatador, mas sem impacto significativo na descontinuacdo do uso da
medicacdo (EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025; MCMURRAY et al., 2014). Por fim, na
avaliagdo da hipercalemia, os estudos ndo demonstram alteragdes significativas entre os grupos

(EVBAYEKHA; IDOWU; LARUE, 2025; VELAZQUEZ et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida permanece como um importante

desafio clinico, e o sacubitril/valsartana surge como uma opc¢ao terapéutica promissora frente aos
inibidores da enzima conversora de angiotensina, como o enalapril. Evidéncias de grandes estudos,
como PARADIGM-HF e PIONEER-HF, indicam que o ARNI proporciona reducao significativa da
mortalidade por todas as causas e das hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, especialmente em

pacientes com frag¢do de ejecao < 40%.

No que diz respeito a seguranga, o sacubitril/valsartana demonstrou boa tolerabilidade,
com efeitos adversos manejaveis, como hipotensdo sintomadtica, sem impacto relevante na
continuidade do tratamento. Desfechos como funcdo renal, fibrilagdo atrial e hipercalemia ndo
mostraram diferengas significativas em relagdo aos IECA. Assim, o ARNI se estabelece como uma
opeao eficaz e segura no tratamento da ICFEr, sendo recomendada sua ado¢do na préatica clinica com
base em critérios bem definidos, conforme diretrizes atualizadas. A implementacgdo dessa terapia na
pratica clinica requer avaliagdo criteriosa do perfil do paciente, ajuste adequado de doses e
monitoramento continuo, garantindo maior efetividade e seguranca no manejo da insuficiéncia

cardiaca.
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