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INTRODUCAO

A Tetralogia de Fallot (TOF) é a forma mais comum de cardiopatia
congénita ciandtica, sendo responsavel por 11 a 13% dos defeitos cardiacos
congénitos. Ela é caracterizada por uma tétrade: defeito do septo interventricular,
dextroposicao da aorta (cavalgante), obstrucdo do fluxo sanguineo do ventriculo
direito e hipertrofia ventricular direita (LACERDA, 2013). Deste modo, algumas
anomalias cromoss6micas associam-se também a doenca, nomeadamente as
trissomias 21, 18 e 13 (BARREIRA, 2017). Além disso, existem também fatores
de risco que aumentam a incidéncia de defeitos cardiacos congénitos como o
histérico familiar, fatores maternos e ambientais (BELO, OSELAME, NEVES,
2016).

Essa patologia foi descrita pela primeira vez em 1671 pelo anatomista
dinamarqués Niels Stenson, mas somente em 1888 com o médico francés Arthur
Fallot é que se prop6s a existéncia de um Unico processo patolégico que
explicasse a doenga, denominado maladie bleue, a doenca azul (BARREIRA,
2017).

No Brasil, a cada ano nascem cerca de 29,8 mil cardiopatas. Destes, mais
de 23,8 mil criancas precisam de intervencao cirargica, sendo que a metade deve
ser operada ainda no primeiro ano de vida (RIBEIRO, 2019). No mais, de todas
as criancas que nascem com uma cardiopatia congénita cerca de 3.5% tem
Tetralogia de Fallot, correspondendo a cerca de um em cada 3.600 nascimentos
(BARREIRA, 2017).

A complexidade e heterogeneidade inerentes a esta cardiopatia podem

condicionar varios quadros clinicos, desde o recém-nascido (RN) com cianose



grave, dependente do canal arterial para sobreviver, até ao RN assintomatico
(CAMPOQOS, 2014).
O diagndstico, na maioria dos casos, costuma ser realizado no primeiro ano

de vida devido as manifestacées clinicas precoces (GUIMARAES, 2016).

OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho consiste em compreender como a genética
influéncia na patogénese da Tetralogia de Fallot e a importancia do diagndstico

genético precoce.

METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa documental e bibliografica procurando-se os termos
como “Diagnostico” “Genética” e “Tetralogia de Fallot”. Foram utilizados artigos
base de dados do Google Académico e Pubmed. Foram selecionados nove

artigos publicados entre 2008 e 2019 em lingua inglesa e portuguesa.

REVISAO DE LITERATURA

A etiologia da Tetralogia de Fallot € considerada multifatorial, estando
associada ao consumo materno de &cido retindico, diabetes materno mal
controlado e fenilcetonuria (BARREIRA, 2017). Além disso, estudos recentes
tém evidenciado a importancia do fator genético para o acometimento dessa
cardiopatia, podendo ser caracterizada geneticamente em sindrbmica e nao
sindrémica. (LACERDA, 2013).

As sindrémicas representam 20% dos casos, tendo uma forte associagao
com sindromes como a trissomia do cromossomo 21, a mutacao do gene JAG1,
a microdelecéo da regiao 9934 e a microdele¢cdo do cromossomo 22 na regiao
gll. Quando se trata desta Ultima, tem-se a sindrome de diGeorge,
caracterizada por anomalia palatina, facie dismorfica, défice cognitivo,
imunodeficiéncia e/ou hipocalcemia. Ja a sindrome de Shprintzen

(velocardiofacial), apresenta caracteristicas menos severas (LACERDA, 2013).
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Ha também a mutacdo do gene JAGL, caracterizada pela Sindrome de
Alagille, sendo menos comum (BARREIRA, 2017). Além disso, tem-se a
microdelecdo da regido 9934 representada pela sindrome de Kleefstra, a qual
apresenta dismorfismos faciais tipicos, atraso importante no desenvolvimento,
hipotonia e obesidade. Por fim, tem se a mutacdo no gene CHD4, caracterizada
pela sindrome de Sifrim-Hitz-Weiss, a qual apresenta um déficit cognitivo
variavel, alteracdes faciais, genitourinarias e gastrintestinais (FARIA, 2019).

As nédo sindrébmicas, correspondem a maioria dos casos e nao estao
relacionadas as alteracdes cromossdmicas, mas sim por mutacdes esporadicas
de genes como GATA 4, NKX 2.5, JAG 1, TBX 1 e TBX 5, que possuem relacéo
com a cardiogénese e acarretam malformagdes (LACERDA, 2013).

A GATA4 é o gene mais investigado e o mais expresso no desenvolvimento
cardiaco, que levam a uma atividade transcricional reduzida com o DNA ou
destroem completamente a interagdo entre ele e TBX5. O gene JAG1 tem
correlacdo com alteragbes cardiovasculares, sendo descritas variantes
associadas a Tetralogia de Falott. J4 o TBX1 e TBX5 atuam na morfogénese do
coracao embrionario, influenciando o desenvolvimento do sistema de conducéo,
das camaras cardiacas e da via de saida. A perda funcional de genes TBX afeta
seriamente a formacao cardiaca. Em suma, ndo é facil definir precisamente as
alteracdes genéticas subjacentes aos defeitos cardiacos nao-sindrémicos devido
a grande heterogeneidade genotipica e fenotipica dos quadros (FARIA, 2019).

A fisiopatologia da TOF, ocorre durante o desenvolvimento embriol6gico
quando ha anteriorizacdo do septo infundibular, levando a um estreitamento do
infundibulo do ventriculo direito e consequente obstru¢do subvalvar pulmonar.
Nesse sentido, ocorre a formacédo de uma comunicacgao interventricular de mal
alinhamento, com acavalgamento da aorta sobre o septo, desenvolvendo a
hipertrofia ventricular direita. A partir desse processo, como a comunicacao
interventricular é ampla, as pressées a direita e a esquerda sao iguais e ambos
0s ventriculos esvaziam na aorta simultaneamente. Assim, o fluxo pulmonar
tende a ser menor, de acordo com o desvio, variando em diferentes graus,
caracterizando a sintomatologia do paciente, sendo mais ou menos exacerbada
(LACERDA, 2013).

A apresentacdo clinica vai se manifestar de acordo com o grau de

obstrucdo do fluxo sanguineo para os pulmdes. O mais frequente é o
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aparecimento de cianose ligeira a moderada no periodo neonatal, sem sinais de
dificuldade respiratéria associados, podendo ter sopro cardiaco. A obstrucdo
subpulmonar é responséavel por um sopro de timbre rude. J& os episodios
hipercianoticos ou desidratacdo, 0 paciente vai apresentar-se ciandtico,
polipnéico e prostrado, podendo ocorrer reducdo da resisténcia vascular
sistémica, reduzindo o débito cardiaco por isquemia do miocardio, do qual
podera resultar em morte (BARREIRA, 2017).

A TOF é investigada apo0s suspeita clinica, sendo recomendado a
realizacdo de alguns exames de imagem, como eletrocardiograma,
ecocardiograma com doppler, angiografia e radiografia de térax, que oferecem
informacdes anatdbmicas e hemodinamicas que permitem o diagnostico e
determina a gravidade da obstrucdo (BARREIRA, 2017). Além disso, com 0s
recentes avancgos tecnoldgicos, pode-se incluir também como método
diagnostico a angiorressonancia magnética nuclear, que garante uma melhor
avaliacdo da regurgitacdo pulmonar e da funcéo do ventriculo direito (MORAES
NETO, 2008).

Nesse mesmo viés, as evolucbes na medicina possibilitaram testes
genéticos com a finalidade de rastreamento e deteccdo precoce de pacientes
cardiopatas portadores de Tetralogia de Fallot com parentes de primeiro ou
segundo grau também acometidos pela patologia. Assim, o cariétipo é
comumente o primeiro teste a ser utilizado, através de 24 pares de cromossomos
presentes na célula humana, identificando aneuploidias e outras anomalias mais
grosseiras.

J4 o MLPA (multiplex ligation-dependent amplification) € o teste padrao
ouro para identificar duplicacdes ou delecdes menores, além de mutacdes de
ponto conhecidas. E comumente utilizado para o diagnostico da delecdo da
regido 22gll. A analise cromossémica por microarray ou o CGH-array
(hibridizacdo gendmica comparativa) € também capaz de identificar pequenas
delecdes ou duplicagbes. Assim, a escolha do exame deve ser guiada nao
somente pela disponibilidade da tecnologia e pelo preco, mas também pelo
fendtipo cardiaco e extracardiaco, além da historia familiar (FARIA, 2019).

A terapéutica oferecida ao portador da doenca esta relacionada as
caracteristicas clinicas e morfolégicas apresentada por cada individuo, podendo

ter diversas condutas, que vdo desde um acompanhamento clinico
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medicamentoso até o cirdrgico definitivo ou paliativo (COSTA, MARRAS,
FURLAN, 2016).

CONCLUSAO

Com a progresséo dos atos clinicos, cirdrgicos e os métodos diagnosticos
genéticos a sobrevida dos pacientes acometidos com cardiopatias congénitas
aumentou drasticamente. Porém, no Brasil, o diagndstico genético de pacientes
com cardiopatias sindrdmicas ou n&do sindrdmicas, ainda € pouco desenvolvido
(BARREIRA, 2017).

Portanto, ressalta-se a importancia da ampliacao da cobertura dos métodos
de investigacdo genética e acompanhamento continuado dos pacientes

portadores de Tetralogia de Fallot e de seus familiares (FARIA, 2019).
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INTRODUCAO

James Parkinson descreveu a Doenca de Parkinson (DP) pela primeira
vez em 1817 e a caracterizou inicialmente como "paralisia agitante”. O atributo
se deu devido a presenca de movimentos involuntarios tremulantes, tendéncia
de inclinacéo do corpo para frente, diminuicdo da forca muscular e alteracao na
marcha. Para Parkinson, o intelecto e os sentidos estariam preservados.
Contudo, ao reconsiderar alguns elementos, notou a capacidade da doenca de
gerar também um comprometimento das fun¢des congnitivas (LIMONGI, 2001).

Apesar das consideracfes de Parkinson, apenas no final do século XIX e
no inicio do século XX os conhecimentos clinicos sobre a doenca passaram a
tomar um maior impulso. Jean-Martin Charcot, conhecido como o pioneiro da
neurologia moderna, foi o responsavel por descrever os quatro sinais cardinais
da doenca, sendo eles tremor, rigidez, dificuldades do equilibrio e lentiddo do
movimento (bradicinesia), além de ter apresentando critérios para o diagnéstico
diferencial e também sugerindo a primeira forma de tratamento para a doenca (
TEIVE, 1998).

Previamente Charcot considerava a DP uma nevrose: termo utilizado na
época para doencas que nao apresentavam uma lesdo propria no sistema
nervoso. Apenas Tretiakoff, sob supervisdo de discipulos de Charcot, definiu
posteriormente o traco da degeneracdo da substancia negra do mesencéfalo
(TEIVE, 1998).

Assim, a Doenca de Parkinson é conhecida atualmente como uma
enfermidade neurodegenerativa cronica marcada pela perda progressiva de

neurdnios dopaminérgicos localizados na substancia negra mesencefalica
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(BRAVO, et al., 2006). Essa doenca é observada como cosmopolita, ja que esta
presente em todas as etnias, classes sociais e acomete tanto homens quanto
mulheres, apesar da maior predominio em homens. Apresenta-se muito comum
dos 55 aos 65 anos de idade, tendo maior prevaléncia em individuos com mais
de 65 anos de idade e menor manifestacdo em pessoas com menos de 30 anos
(SANTOS,2015).

Sabe-se que o tratamento clinico da DP envolve o uso de medidas ndo
farmacoldgicas, medidas farmacolégicas por meio de medicacdes
antiparkinsonianas e métodos cirdrgicos. As diretrizes relacionadas a
abordagem que sera utilizada dependem do déficit funcional e da adeséo a
terapia ja iniciada (SANTOS,2015). Alguns pacientes apresentam refratariedade
aos meétodos medicamentosos, tendo como outro recurso terapéutico o
tratamento cirargico. Este pode ser consolidado através da implantacdo de
estimuladores cerebrais profundos (deep brain stimulation, DBS) nos nucleos
subtalamicos (STN) ou no globo palido interno (GPi) ou cirurgias ablativas como:
talamotomia e palidotomia. Ainda que os métodos cirlrgicos sejam muitas vezes
intervencdes invasivas, sao capazes de melhorar significativamente a qualidade
de vida dos pacientes (BRAVO, et al., 2006).

OBJETIVO

Discutir os dados apresentados pela literatura em relacdo ao tratamento

cirrgico em pacientes portadores da Doenca de Parkinson (DP).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura com busca nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Google Scholar do ano de 1998 até o ano de 2020. Foram

selecionados seis artigos com critérios de inclusao e exclusao.

REVISAO DE LITERATURA
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A Doenca de Parkinson € uma neuropatologia decorrente da degeneracao
dos neurdnios dopaminérgicos a partir do dano oxidativo de componentes
celulares, homeostase de calcio perturbado, estimulagdo de proteases de
cisteina, disfuncdo mitocondrial, disfuncéo do sistema de autofagialisossoma e
ubiquitina-proteassoma, e consequente acumulo de alfa-sinucleina sob a forma
de agregados com estrutura terciaria aberrante (DA CUNHA, et al., 2020).

A constante morte neuronal causada por essa degeneragao ocasiona em
sintomas motores e alguns ndo-motores, como: psicocognitivos,
hiposmia/anosmia, constipacéo intestinal e alteracdo do sono REM que podem
comprometer a qualidade de vida do paciente e ocasionar uma dificil aceitacéo
pessoal e familiar (NASSER, et al., 2002).

Dessa forma, sabe-se que 0s principais sinais motores sao representados
por uma triade composta por: bradicinesia, rigidez muscular e tremor de repouso.
Algumas literaturas adicionam a instabilidade postural nessa triade, mas ainda
ha um questionamento acerca disso de acordo com a Movement Disorder
Society (NASSER, et al., 2002).

Muitos desses sintomas sdo possivelmente causados por uma descarga
excitatoria excessiva do nucleo subtalamico (NST) que leva a uma hiperatividade
do globo pélido interno (GPI) e da substancia negra pars reticulada (SNr) e com
isso ocorre a reducdo da ativacdo do cortex motor primario, do cértex pré-motor
e da area motora suplementar (NASSER, et al., 2002).

O diagnostico da doenca de Parkinson € prioritariamente clinico com base
em critérios diagnosticos propostos pela United Parkinson Disease London Brain
Bank e pela Movement Disorders Society. Todavia, h4 uma dificuldade inicial de
reconhecimento dessa enfermidade, pois inexistem sinais patognomaonicos para
DP e encontram-se outras patologias que cursam com 0S mesmos sinais e
sintomas, conhecidas como Sindromes Parkinsonianas. Essas doencas sao
categorizadas como Parkinsonismos Atipicos ou Parkinson Plus como por
exemplo a Paralisia Supranuclear Progressiva, Atrofia de Mdltiplos Sistemas e
Degeneracao Corticobasal (DA CUNHA, et al., 2020).

Relativo ao tratamento da doenca de Parkinson, entende-se que este pode
acontecer de 3 formas distintas que abrangem desde terapia nao
medicamentosa (fonoaudiologia, fisioterapia, psicologia e aspectos educacionais

como uso de corrimdes por exemplo), o uso de farmacos antiparkinsonianos
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como a Levodopa (droga mais potente) e outras opcdes como Agonistas
Dopaminérgicos, Inibidores da MAO-B, Inibidores da COMT e Anticolinérgicos
(pouco utilizados atualmente) até o tratamento cirargico em si (DA CUNHA, et
al., 2020).

Nesse sentido, referente ao tratamento cirlrgico, 0s principais mecanismos
viaveis sao as cirurgias ablativas ou Deep Brain Stimulation (DBS). O globo
palido ventral e posterior, os nucleos talamicos Voa, Vop e Vim e a zona incerta
sao os principais alvos das cirurgias ablativas, que podem ser palidotomias ou
talamotomias (DA CUNHA, et al., 2020).

A palidotomia tem sido usada para abolir a discinesia, que € um disturbio
do movimento decorrente do uso de Levodopa. Sua acao € dada pela reducéo
da atividade do globo palido medial, levando a diminuicdo da atividade inibitoria
das vias talamo-corticais, contudo ela apresenta efeitos colaterais como
hemorragias, fraqueza e confusdo. (DA CUNHA, et al., 2020).

A talamotomia contribui para a diminuicdo dos tremores unilaterais, porém
este procedimento esta sendo substituido pela DBS, que foi considerado um
procedimento mais seguro pelo fato do alto risco de desenvolver sindrome
pseudobulbar com a realizagéo das cirurgias ablativas bilaterais. (DA CUNHA,
et al., 2020).

Nesse contexto, foi realizado um estudo com 4 pacientes que se
submeteram ao DBS e observaram que essas pessoas conseguiram reduzir
significativamente 0s seus tremores, entretanto, houveram outros efeitos
adversos como parestesias, disartrias, discreto aumento do tdnus contralateral
e pressao nas orbitas (NASSER, et al., 2002).

Outra analise evidenciou melhora acima de 80% no tremor contralateral em
1 ano em 24 pacientes com Doenca de Parkinson e em outros 29 pacientes com
Tremor Essencial (TE), sendo todos eles também submetidos ao DBS (KOLLER,
et al., 2014).

Evidéncias confirmam que os efeitos do DBS nos pacientes com Doenca
de Parkinson se consolidam de forma positiva apenas na reducéo do tremor. Ja
nos individuos com Tremor Essencial, nota-se também uma melhora da fala e
dos tremores cervicais (DEROST, et al., 2007).

Outros ensaios observaram ainda a comparacdo do pos-operatério dos

pacientes com doenca de Parkinson abaixo e acima de 65 anos de idade,
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revelando que apesar das complicacdes motoras terem sido reduzidas nos dois
grupos, a qualidade de vida, no entanto, sé foi percebida em pacientes mais
jovens (DEROST, et al., 2007 ).

Apesar, portanto, de o DBS ter se mostrado uma das melhores alternativas
em relacdo as cirurgias ablativas, ainda existem inUmeros estudos, controversias
e limitagbes sobre isso, incluindo o maior risco de infec¢des (cerca de 8%), o alto
custo do procedimento e a necessidade de troca do geradores a cada quatro ou
sete anos (DA CUNHA, et al., 2020).

CONCLUSAO

Compreende-se, portanto, que apesar dos inUmeros ensaios sobre a
Doenca neurodegenerativa de Parkinson ainda existem varios questionamentos
e indagac0fes sobre os beneficios e seguranca dos tratamentos (DA CUNHA, et
al., 2020).

Por conseguinte, é evidente que a palidotomia, a talamotomia e o DBS
aplicado a pacientes com DP possuem muitas limitacdes, ja que, apesar de em
muitos estudos apresentarem resultados benéficos, suas eficacias sdo
constantemente colocadas em duvida (DA CUNHA, et al., 2020).

Desta maneira, € de suma importancia que sejam realizadas andlises mais
precisas relacionados as consequéncias cirlrgicas e pds-cirdrgicas, e estudos
mais especificos sobre novas formas de tratamentos eficazes e seguros afim de
se alcancarem resultados mais satisfatorios de acordo com a relevancia da
doenca (DA CUNHA, et al., 2020).
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INTRODUCAO

A pandemia causada pela COVID-19 acarretou inUmeras mudangas nos
aspectos de saude e economia em todo o mundo. Diante disso, é de suma
importancia destacar os fatores de risco para o agravamento dessa doenca, e
assim, aprimorar as intervencées em saude publica. Uma das comorbidades que
esta relacionada com o desenvolvimento de mau progndstico associado a
COVID-19 é o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Sendo o cloridrato de metformina
a escolha farmacoldgica de primeira linha para o tratamento da hiperglicemia
verificada no DM2 (SCHEEN et al., 2020). Dessa maneira, cabe conhecer os
efeitos desse medicamento sob pacientes diabéticos com diagnéstico positivo
para COVID-109.

Essa biguanida demonstrou na meta-analise estudada que o seu uso pode
estar associado a um risco reduzido de mortalidade por infec¢do por COVID-19
(HARIYANTO et al., 2020). Dessa forma, especula-se que a metformina pode
influenciar positivamente o quadro clinico de pacientes com DM2 hospitalizados

por COVID-19, para além de seus efeitos no controle da glicemia.

OBJETIVOS

Evidenciar os potenciais beneficios do cloridrato de metformina no
tratamento de pacientes diabéticos com diagndstico positivo para COVID-19,

mediante a regulacdo da entrada do SARS-CoV-2 e agédo anti-inflamatoria.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica em que foram utilizados os
descritores “metformin”, “COVID-19” e o operador boleano “AND” nas bases de
dados PubMed, Elsevier e Google Scholar. Sendo incluidos artigos completos,
em lingua inglesa, publicados no periodo de junho a agosto de 2020.

REVISAO DE LITERATURA

O DM2 é caracterizado pela incapacidade da insulina em exercer
normalmente suas funcdes. Ademais da hiperglicemia crénica, observa-se, com
frequéncia, anormalidades no metabolismo de lipidios em pacientes diabéticos
tipo 2, o que contribui para a formacéo de ateromas e aparecimento de lesdes
na musculatura lisa dos vasos sanguineos, além de disfuncdes endoteliais
desencadeadas pela resisténcia a insulina.

A resisténcia insulinica leva a uma hiperinsulinemia compensatéria e ao
desenvolvimento dessa disfun¢@o endotelial envolvida na geracdo do estimulo
para a producéo de oxido nitrico (NO) nas células endoteliais. Com a diminuicdo
do estimulo para a producédo do NO, a atividade contratil da angiotensina Il se
torna mais evidente, levando a vasoconstricdo e reducdo da contratilidade
vascular, assim como nefropatia, retinopatia, neuropatia e hipertensao. Por
conseguinte, alguns desses elementos sao considerados fatores de risco e piora
no quadro de pacientes com diagndstico positivo para COVID-19. Dessa forma,
o controle ideal do DM-2 pode auxiliar no tratamento dessa doenca.

O cloridrato de metformina é o hipoglicemiante oral mais utilizado para o
controle do DM-2. Seu uso pode estar vinculado a um risco reduzido de
mortalidade por infeccdo por COVID-19 e algumas razbées séo propostas para
explicar esse resultado.

Primeiramente, o SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA-2) como seu receptor. Durante a etapa de adsorgao ele
invade as células hospedeiras através da interagao entre suas proteinas “spikes”
e a regido N-terminal dessa enzima. O receptor dominante do virus (RBD)

obrigatoriamente se liga ao dominio da protease do receptor (PD) da ECA-2 e
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forma um complexo “RBD-PD”. Por isso, a ECA-2 é essencial para a patogénese
da COVID-19. O cloridrato de metformina, por sua vez, atua inibindo a sintese
de ATP para aumentar os niveis de AMP ou ADP que induzem indiretamente a
ativacdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) nas células hepaticas. A
propria. AMPK demonstrou aumentar a estabilidade da ECA-2 através de
fosforilagdo. Logo, o uso do cloridrato de metformina ativard indiretamente a
AMPK, que leva a fosforilagdo da ECA-2 e, finalmente, resulta em mudancas
conformacionais e funcionais no receptor da ECA-2 por meio da adi¢cao do grupo
fosfato (PO4*") (HARIYANTO, et al., 2020). Essas alteracées na conformacéo
da proteina podem levar a diminuicdo da ligacdo entre o receptor ECA-2 e 0
dominio de ligacdo do receptor SARS-CoV-2 por meio de impedimento estérico
pela adicdo de uma molécula de (PO4%") de grande porte (SHARMA, et al.,2020).

Em segundo lugar, a ECA-2 regula o braco protetor do sistema renina-
angiotensina aldosterona (RAAS) que é dotado de efeitos anti-hipertensivos e
antiinflamatdrios sob os sistemas cardiovascular e pulmonar, o que permite a
essa enzima oferecer acao cardiopulmonar benéfica (MALHOTRA, et al., 2020).
Dados coletados de estudos de coorte em Wuhan, China, indicaram numeros
elevados de comorbidades como hipertensédo, diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares entre pacientes com COVID-19 (CHEN, et al., 2020). A alta
prevaléncia dessas comorbidades entre esses pacientes demonstra que 0 Uso
de inibidores do RAAS pode ser levado em conta no tratamento dessa infeccao.
Além disso, estudos evidenciam que a ligacdo aos receptores ECA-2 e a
subsequente regulacao negativa parecem ser uma caracteristica fundamental na
fisiopatologia das infec¢cdes por SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2, com isso terapias
que aumentam a ECA-2 tém grande potencial para beneficiar pacientes
acometidos com COVID-19. A metformina é conhecida justamente por aumentar
essa expressao de ECA-2 por meio da ativagdo de AMPK, e dados clinicos e
pré-clinicos sugerem que ela possa oferecer protecdo cardiopulmonar na
COVID-19 através dessa melhoria na expresséo da ECA-2. Portanto, o cloridrato
de metformina néo s6 impediria a entrada de SARS-CoV-2 como também evitaria
as sequelas prejudiciais ao causar a ativacado da ECA-2 por meio de sinalizacéo
AMPK.

N&o sO isso, h& sobreposicdo de outros mecanismos pelos quais a

metformina poderia reduzir a gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2 como a
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diminuicao da liberagéo de citocinas (IL6, TNF-a, aumento de IL-10), melhora da
proporcdo de neutréfilos para linfécitos, diminuicdo da glicemia (via AMPK),
estabilizacdo dos mastdécitos, diminuicdo da trombose e otimizacdo da fungéo
endotelial (BRAMANTE, et al., 2020). Para mais, acredita-se que a IL-6 e 0 TNF-
a contribuem de maneira significativa na patologia da doenga e, em pacientes
com e sem diabetes, a metformina demonstrou diminuir a acdo desses
mediadores inflamatdrios. Os efeitos desse medicamento sobre essas citocinas
mostraram diferir por sexo, particularmente para o TNF-a. Apesar disso, esses
resultados de uma forte resposta especifica do sexo a metformina nessa
patologia sugerem que a reducgéo de TNF-a pode ser a principal forma pela qual
essa biguanida reduziu a mortalidade da COVID-19. Assim, esses achados
confirmam a potencial atividade antiinflamatoéria do cloridrato de metformina, que
pode ser benéfica em uma infeccdo como essa, onde a exacerbacgao de citocinas
desempenha papel altamente deletério e piora acentuadamente o prognaéstico,

incluindo a sobrevivéncia.

CONCLUSAO

Dessa maneira, torna-se evidente que o cloridrato de metformina pode
reduzir o risco de manifestacéo de formas graves da COVID-19, entre diabéticos
tipo 2. No entanto, é necessario cautela ao interpretar os achados
observacionais, levando em conta a idade, outras condi¢cdes comaorbidas e 0 uso
de outros medicamentos que podem afetar a relacéo entre o hipoglicemiante e
a mortalidade por essa doenca. Logo, os pacientes com DM2 devem ser
aconselhados, respeitando as suas individualidades, a continuar com o uso da

metformina durante a pandemia de COVID-19.
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) € um
transtorno do neurodesenvolvimento altamente prevalente e persistente,
caracterizado por sintomas de desatencéo, hiperatividade e / ou impulsividade.
Apresenta-se por uma etiologia multifatorial, incluindo as ambientais, as
biolégicas e os fatores genéticos. Estudos demonstram uma herdabilidade
estimada de 76% e parece ser um transtorno poligénico complexo. A maioria dos
estudos genéticos sobre o TDAH enfocou genes dopaminérgicos e
noradrenérgicos. Entretanto, os achados desses estudos séo inconsistentes e
explicam apenas uma pequena propor¢do dos fatores genéticos no TDAH,
associados as diversas variantes genéticas e, mais recentemente, a heranca
mitocondrial (Hwang et al. 2019). O estresse oxidativo é sugerido como uma das
causas do TDAH e tem atraido atencdo consideravel nos ultimos anos. As
reacdes normais de oxido-reducdo que ocorrem durante o metabolismo celular
levam a formac@o de metabdlitos toxicos chamados espécies reativas de
oxigénio (ROS). Os organismos produzem antioxidantes para neutralizar os
efeitos prejudiciais das ROS. O estresse oxidativo ocorre quando a propor¢ao de
antioxidantes produzidos nao é suficiente para neutralizar os efeitos prejudiciais
das ROS. O estresse oxidativo danifica as proteinas, lipidios, carboidratos e
acidos nucléicos celulares. O tecido cerebral é altamente suscetivel aos efeitos
prejudiciais do estresse oxidativo induzido por radicais livres devido aos niveis
moderados de antioxidantes no cérebro, apesar de sua alta necessidade de

energia. Varios estudos mostraram que 0s niveis de estresse oxidante total
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(TOS), pseudocolinesterase, 6xido nitrico sintase, adenosina desaminase,
xantina oxidase, 6xido nitrico e malondialdeido sdo maiores em pacientes com
TDAH do que em controles (Kim et al. 2019). A mitocondria, particularmente o
DNA mitocondrial (DNAmt), que é considerado um biomarcador potencial de
disfuncdo mitocondrial (DM), € altamente suscetivel aos efeitos nocivos das
ROS. Acredita-se que a DM seja 0 mecanismo mais provavel pelo qual o
estresse oxidativo contribui para a patogénese do TDAH. Embora varios estudos
tenham mostrado a relacdo da DM com esquizofrenia, transtorno bipolar e
transtorno depressivo maior, ha informacdes limitadas disponiveis sobre a
relacdo entre DM e TDAH (Kim et al. 2019) (Ogutli et al. 2020).

OBJETIVOS

O estudo busca realizar uma revisao da literatura dentro da linha de
pesquisa de tecnologias “omicas” e engenharia genética aplicadas na saude
humana com foco em uma doenca com grande prevaléncia e ainda com
deficiéncia de estudos, o TDAH e a influéncia do DNAmt na sua etiopatogénese,

incluindo a contribuicdo gendémica.

METODOLOGIA

Trata-se uma reviséo da literatura narrativa que buscou informacdes dentro
dos principais bancos de dados nacionais e internacionais, sendo artigos
publicados em revistas, periddicos e na literatura cinzenta dentro do periodo de
janeiro de 2015 a novembro de 2020. O presente estudo segue as normas
recomendadas para pesquisas cientificas que exclui seres humanos, e foi
desenvolvido com dados ja publicados em base de literatura cientifica. Foram
utilizados na confec¢éo deste trabalho os critérios de inclusdo de artigos que
contemplam o objetivo determinado neste estudo de definir o exato papel
desempenhado pelo genona mitocondrial das doencas neurologicas e
psiquiatricas e o intervalo de publicagdo mencionado. Ja os critérios utilizados

para a exclusao de artigos foram: fuga do tema e duplicidade de artigos.
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REVISAO DE LITERATURA

As mitocdndrias sdo organelas intracitoplasmaticas envoltas por duas
membranas e estdo presentes na quase totalidade das células eucariontes. A
principal funcéo atribuida a mitocondria é a de prover energia a célula. Além
disso, estdo também envolvidas com a biossintese de pirimidinas e do grupo
heme da hemoglobina por meio de enzimas especificas, bem como com o
metabolismo de colesterol e neurotransmissores. Tém ainda funcdes na
producdo de radicais livres para propositos especificos na célula, como a
sinalizagdo celular e o processo inflamatorio, e na detoxicagdo desses mesmos
radicais em outras situagfes. S&o necessarios cerca de 3.000 genes para fazer
uma mitocéndria. Desses, somente 37 sdo codificados pelo DNAmt; o restante
€ codificado pelo ndcleo, sintetizado no citoplasma e posteriormente
transportado para dentro da mitocondria. O DNAN é responsavel pela sintese de
proteinas que terdo funcdes diversas na mitocéndria, desde a participacdo na
estrutura da mitocéndria até o controle da replicacéo e da transcricdo do DNAmt.
Quando existe uma mutacdo no DNAmt, a célula pode apresentar 100% de
DNAmMt mutado ou 100% de DNAmt normal, condicdo denominada de
homoplasmia; ou pode apresentar uma mistura dos dois tipos de DNAmt, mutado
e normal, condicdo denominada de heteroplasmia. A transmissdo do DNAmt
mutado ocorre durante a divisdo das mitocondrias, e a propor¢cdo de mutante
passado para cada célula filha é aleatoria (segregacdo mitética). O que
determina se a célula ou o tecido serdo afetados sdo a proporcédo de mutante e
o limiar de cada célula ou tecido. Assim, geralmente sdo necessarios altos niveis
de DNAmt mutado para que a célula apresente uma deficiéncia na sua funcao.
Entretanto, os niveis necessarios para que a célula se torne deficiente dependem
do tipo de tecido e do tipo de mutacdo. Os tecidos que apresentam grande
requerimento energético, como o cérebro e os musculos esquelético e cardiaco,
apresentam um limiar mais baixo quando comparados com aqueles com menor
requerimento energético, como células hematopoiéticas (Nasseh et al, 2001)
(Pei. L., eWallace, D. 2019). Os individuos com defeitos mitocondriais
subclinicos sdo muito sensiveis aos sintomas neurologicos induzidos pelo
estresse. A variagcdo mitocondrial moderada tem um efeito profundo nas

respostas individuais ao  estresse. Consequentemente, experiéncias
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estressantes podem desencadear disturbios neuropsiquiatricos em individuos
com fungao mitocondrial mais baixa, e diferencas sutis da bioenergética humana
podem ter um efeito profundo nas personalidades individuais. Muitos estudos
investigaram mudancas no numero de copias do DNAmt de pacientes com
distarbios psiquiatricos. Alguns estudos relataram maior nimero de cépias de
DNAmt nos linfdcitos periféricos e tecidos cerebrais pés-morte de pacientes com
transtorno do espectro autista do que naqueles de individuos controle. Vérias
hipoteses tém sido propostas para explicar a associacdo entre disfuncao
mitocondrial (DM) e psicopatologia. A primeira hipotese é o dano direto do
DNAmMt causado pelo aumento do estresse oxidativo, que resulta em DM. O
estresse oxidativo interrompe as estruturas da proteina e da cromatina,
guebrando lipidios, proteinas e acidos nucléicos e interrompendo a integridade
da membrana lipidica, induzindo assim a DM e apoptose e, eventualmente,
psicopatologias. A segunda hipétese € o efeito do estresse oxidativo na producéo
de energia mitocondrial. Os neurbnios sdo extremamente sensiveis ao estresse
oxidativo. Estudos sugerem que os neurbnios de pacientes com transtornos
psiquiatricos sdo mais vulneraveis a DM e estimulos ambientais. Embora haja
uma série de fatores, como alteraces na biogénese mitocondrial, maquinéario de
replicacdo do DNA mitocondrial, mitofagia que pode causar mudanca no nimero
de copias do DNAmt; o numero de cépias do DNAmMt pode ser um indicador de
DM (Ogiitlii et al. 2020).

CONCLUSAO

JA se sabe da interferéncia da genética para os transtornos do
neurodesenvolvimento, incluindo o TDAH, inclusive jA& é bem estudado e
documentando a participacao de diversos genes. Porém, pouco se sabe sobre a
participacdo do DNAmt para o desenvolvimento do TDAH. Alguns estudos
internacionais estdo demonstrando que a disfungcdo mitocondrial pode estar
associada a etiopatogénese do TDAH. E o principal mecanismo de verificar esse
potencial de disfuncdo da mitocOndria € através do aumento de numero de

copias do DNAmt.
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INTRODUCAO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (CJD) foi descrita pela primeira vez em 1920
na Alemanha por Hans Gerhard Creutzfeld e Alfons Jakob. E uma doenca
pridnica, espongiforme, neurodegenerativa, rara e fatal, evoluindo para 6bito
entre seis meses e dois anos do inicio dos sintomas. Essa condicdo é
caracterizada principalmente pela rapida deterioracdo da funcdo mental e
cognitiva, cursando com deméncia, mioclonia, distarbios visuais e alteracdo de
marcha. (PRUSINER, 2001). A doenca pridnica é caracterizada por alteracao
na proteina prion celular (PrP€), que é uma glicoproteina relacionada a
neuroplasticidade, a formacéo de placas senis e ao controle dos mecanismos
de estresse oxidativo. Quando ha alteracdes em sua forma, essa proteina
passa a se chamar proteina pribnica scrapie, também chamada de prion. Essas
alteragbes podem ser decorrentes de trés fatores, sendo eles: familiares
(mutacdo no gene da PrP¢), esporadicos (sem causa conhecida) ou adquiridos
(transmitido por carne bovina contaminada pela Encefalopatia Espongiforme
Bovina, por exemplo), sendo o ultimo fator o menos comum. (BRANDEL et
al.,2000). O diagnostico baseia-se em uma alteracdo neuropatolégica
patognomodmica, que é o aspecto espongiforme do cérebro. Além disso, deve-
se realizar o eletroencefalograma e a puncédo do liquido cefalorraquidiano
(LCR) para o reconhecimento e a caracterizagdo da doenga. O tratamento da
DCJ é de suporte e sintomatico, ndo existindo ainda, farmacos e tratamentos

que limitem sua progressao. Assim, é necessario manter uma boa relacdo
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meédico-paciente e abordar o doente em suas multiplas necessidades, sejam elas
nutricionais, psicossociais e/ou fisiologicas, além do acompanhamento e suporte

domiciliario.

OBJETIVOS

Revisar e aprofundar sobre o estado clinico-patologico de pacientes com
DCJ, por se tratar de uma doenca de relativa baixa incidéncia e conhecimento
meédico, necessitando assim, de maior visibilidade para uma conduta adequada

dos pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura baseada na andlise de
dados secundarios encontrados na plataforma Scielo e em artigos cientificos. Os
principais critérios de inclusdo foram: observacdo de exames de imagem, estudo
de cortes histolégicos cerebrais, analise do liquido cefalorraquidiano e
investigacdo do comportamento mental e motor dos pacientes. Além disso, foi
levado em conta a idade, primeiros sintomas e suas progressoes, duracao da

doenca, historia pessoal e familiar.

REVISAO DE LITERATURA

A doenca de Creutzfeldt-jakob é um tipo de encefalopatia espongiforme
transmissivel humana ou doenca de prion, consiste na deposi¢cdo anormal da
proteina PrP€ no SNC e em outras regides, antecedendo os sinais clinicos. E
caracterizada como neurodegenerativa rara, de rapida progressdo, sem
preferéncia pelo sexo, sendo mais comum entre 55 aos 70 anos de idade.
(ROODS et al., 1973). A CJD apresenta-se em trés subtipos: Esporadica (sendo
esta a mais comum, presente em 87% dos pacientes); Familiar autossdémica
dominante (representa 10% dos casos, ocasionada por mutacdes hereditarias
na proteina prion PrPC¢); latrogénica e Transmissivel (causada pela inoculagéo
de prions através de materiais contaminados, como carne bovina contendo

encefalopatia espongiforme bovina) sendo ela a mais rara. (ARAUJO, 1998). Os
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sintomas prodromos podem ser representados por astenia, hiporexia, alteracdes
comportamentais, ataxia, afasia e perda visual. Além dessas manifestacoes,
tem-se a mioclonia provocada por estimulos sensoriais, sendo ela o sinal clinico
mais caracteristico da patologia. Em estagios mais avancados, o individuo pode
se encontrar afasico, demenciado e a mioclonia pode vir a desaparecer.
(JOHNSON, 1998). Os sinais cerebelares e as alteracdes visuais sdo menos
comuns nessa doenga. (ARRUDA, 2004). Existe uma variante da CJD chamada
de Heidenhain, que se diferencia da CJD classica por apresentar disturbios
visuais, cegueira, durante todo o curso da doenca. Essa cegueira se deve a um
comprometimento do cortex parieto-occipital. (FRAGOSO, 2017). Atualmente,
foram descobertas certas proteinas no exame de Westerm-blot ou Imunoensaio,
confirmando que pacientes diagnosticados com a Doenca de Creutzfeldt-jakob
apresentavam as seguintes proteinas no liquor: S-100, proteina 14-3-3, enolase
neurdnio-especifica (ENE) (BEAUDRY, P. et al. 1999). A Ressonancia
Magnética € importante para o diagnostico da doenca e pode ajudar na fase
inicial, quando a clinica ainda ndo é definida. No entanto, a biopsia cerebral e a
imuno-histoquimica sdo consideradas o padréo-ouro para o diagnostico. Ainda
ndo h& cura para as doencas causadas por prions e nem tratamentos que
regridam a progressao dessas patologias. A conduta que se segue atualmente
na CJD é o tratamento paliativo, o uso de medicacédo para alivio dos sintomas e
um acompanhamento médico e domiciliar do paciente. Por isso, estudos ainda
estdo sendo realizados para melhor compreenséo da DCJ e para descobrir um

possivel tratamento eficaz e curavel.

CONCLUSAO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob €é wuma patologia pribnica e
neurodegenerativa, que leva a uma desordem cerebral rapida e progressiva,
principalmente com perda de memdria e tremores. Por ainda ndo existirem
intervencdes clinicas ou cirdrgicas que possibilitem a cura definitiva ou impecam
0 avanco da doencga, o tratamento torna-se puramente sintomatico e de suporte,
dando énfase para as necessidades psicossociais, nutricionais e fisiologicas do
paciente, garantindo assim, uma melhor qualidade de vida. Para diagnosticar a

doenca, a bidpsia cerebral e a imunohistoquimica sdo os exames padréo-ouro,
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além da avaliacéo clinica, que também é imprescindivel. Por se tratar de uma
doenca rara, com baixa incidéncia na populacdo e muito semelhante a outras
patologias neurodegenerativas, a DCJ ndo é muito conhecida pela comunidade
meédica, o que dificulta o correto diagndstico e a conduta terapéutica adequada,
postergando o sofrimento e os sintomas do doente. Por isso, deve-se atentar
quando o paciente iniciar com quadro subito e progressivo de deméncia e

alteracdes na marcha, iniciando a abordagem terapéutica imediatamente.
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