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PREFACIO A 13EDICAO
L N
A ciéncia médica constitui um vasto campo de conhecimento que acompanha,
desde os primoérdios da historia, o desejo humano de compreender a vida, a
satude e a doenca. Do estudo das estruturas mais elementares as praticas clinicas
mais sofisticadas, a medicina se reinventa a cada geracao, guiada pela inovacao,
pelo rigor cientifico e pelo compromisso com o cuidado ao ser humano.

O livro Ciéncia Médica: Do Basico ao Avancado nasce com o objetivo de reunir
esse percurso de forma clara, didatica e atualizada. Sua proposta é oferecer um
panorama abrangente que transita entre fundamentos essenciais da medicina e
0s avangos mais recentes, proporcionando ao leitor uma experiéncia de
aprendizado gradual, consistente e enriquecedora.

Destinado a estudantes, profissionais da satide e pesquisadores, este livro
apresenta contetidos que abordam desde as bases anatdomicas, fisiologicas e
bioquimicas até os principais desafios diagnosticos e terapéuticos da pratica

contemporanea. Ao longo dos capitulos, destaca-se a articulacao entre teoria e
pratica, permitindo que o leitor compreenda ndo apenas os conceitos, mas
também suas aplicagdes concretas no cuidado em satide.

A clareza da linguagem, somada ao rigor cientifico e a experiéncia dos autores,
transforma esta obra em uma referéncia indispensavel para quem busca
aprofundar-se na medicina. Que este livro seja, portanto, uma fonte de
inspiragao, reflexao e aprendizado, estimulando a curiosidade e a dedicacao de
todos que se aventuram no universo médico.

Boa Leitura

Os Organizadores
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Resumo

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHP) continua sendo um desafio clinico relevante, especialmente em
contextos de atencdo pré-natal com limitagdes diagndsticas e terapéuticas. Resultante da aloimunizagdo
materno-fetal, a DHP caracteriza-se pela destrui¢do dos eritrocitos fetais por anticorpos maternos, com
destaque para o sistema Rh, especialmente o antigeno D. A resposta imunoldgica desencadeia anemia fetal,
hidropisia e hiperbilirrubinemia, podendo causar complicagdes neuroldgicas severas, como kernicterus.
Este capitulo aborda os mecanismos imunopatologicos da DHP, suas manifestacGes clinicas, estratégias
diagnosticas e intervengdes terapéuticas atuais. Métodos como a dopplervelocimetria da artéria cerebral
média e a tipagem fetal por DNA livre sfo essenciais para o monitoramento da gravidade e tomada de
decisdo clinica. A profilaxia com imunoglobulina anti-D representa um dos maiores avangos na prevengao
da DHP, reduzindo drasticamente a incidéncia de casos graves em popula¢des Rh-negativas. Apesar dos
progressos, persistem desafios importantes, como falhas na triagem imunoldgica, acesso desigual a
tecnologias e escassez de centros especializados. A superacdo dessas barreiras demanda politicas publicas
eficazes, capacitagdo profissional continua e maior integracéo entre os niveis de atengdo a satide. O estudo
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reafirma a importancia do diagnostico precoce, da monitorizagdo fetal adequada e da implementagdo de
estratégias preventivas como pilares fundamentais para o manejo seguro e equitativo da DHP na pratica
clinica contemporanea.

Palavras-Chave: Doenca Hemolitica Perinatal, Aloimunizagdo Rh, Imunoprofilaxia anti-D.
Abstract

Perinatal hemolytic disease (PHD) remains a significant clinical challenge, especially in prenatal care
settings with limited diagnostic and therapeutic options. Resulting from maternal-fetal alloimmunization,
PHD is characterized by the destruction of fetal erythrocytes by maternal antibodies, particularly those
targeting the Rh system, especially the D antigen. The immune response triggers fetal anemia, hydrops, and
hyperbilirubinemia, potentially causing severe neurological complications such as kernicterus. This chapter
discusses the immunopathological mechanisms of PHD, its clinical manifestations, diagnostic strategies,
and current therapeutic interventions. Methods such as middle cerebral artery Doppler velocimetry and fetal
DNA typing are essential for monitoring severity and clinical decision-making. Prophylaxis with anti-D
immunoglobulin represents one of the greatest advances in PHD prevention, drastically reducing the
incidence of severe cases in Rh-negative populations. Despite progress, significant challenges remain, such
as gaps in immunological screening, unequal access to technologies, and a shortage of specialized centers.
Overcoming these barriers requires effective public policies, ongoing professional training, and greater
integration between levels of health care. The study reaffirms the importance of early diagnosis, adequate
fetal monitoring, and the implementation of preventive strategies as fundamental pillars for the safe and
equitable management of DPH in contemporary clinical practice.

Keywords: Perinatal Hemolytic Disease, Rh Alloimmunization, Anti-D Immunoprophylaxis.

Introducao

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHP) permanece, ainda hoje, como um dos
principais desafios da pratica clinica obstétrica e neonatal, impactando significativamente
o curso da gestacdo e os desfechos neonatais, sobretudo nos casos em que ndo ¢
diagnosticada ou manejada precocemente (Cianciarullo, Ceccon & Vaz, 2003; Novaretti
et al., 2002).

Apesar dos avangos nas estratégias de triagem imunoldgica, no uso profilatico da
imunoglobulina anti-D e nos métodos modernos de monitoramento fetal, a DHP continua
exercendo consideravel impacto sobre a saide materno-infantil — especialmente em
contextos com infraestrutura laboratorial precaria, escassez de recursos tecnologicos e
barreiras no acesso a servigos especializados (Paiva et al., 2024; Vicioli, 2020).

A DHP ¢ caracterizada pela destrui¢do dos eritrocitos fetais mediada por
anticorpos maternos, geralmente produzidos em resposta a aloimunizagdo contra o
antigeno RhD. Quando nao identificada e tratada em tempo hdabil, essa resposta
imunoldgica pode desencadear complicagdes graves, como anemia fetal severa,

hidropisia fetal e, nos casos mais criticos, 0bito intrauterino (Novaretti et al., 2002).
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Diante desse cenario, torna-se essencial a realizacdo de testes imuno-
hematologicos, como a triagem de anticorpos irregulares e o teste da antiglobulina
humana (Coombs), que permitem a deteccdo precoce da sensibilizacdo materna. Destaca-
se, também, o papel complementar do teste de elui¢ao acida no diagndstico, contribuindo
para intervengdes mais seguras, precoces e direcionadas (Cianciarullo, Ceccon & Vaz,
2003).

Paralelamente, os avangos recentes nas praticas laboratoriais e terap€uticas t€ém
ampliado as possibilidades de cuidado, com destaque para a monitorizagdo da anemia
fetal por meio do Doppler da artéria cerebral média e para a realizagdo de transfusdes
intrauterinas — intervengdes que se mostraram fundamentais na reducdo das
complicagdes fetais (Paiva et al., 2024; Jaramillo Bolivar & Canaval Erazo, 2022). Ainda
assim, persistem desafios significativos, como a auséncia de padronizagdo nacional na
qualidade dos reagentes utilizados, falhas na aplicacdo universal da imunoprofilaxia anti-
D e lacunas importantes na formagao de profissionais, tanto na aten¢ao basica quanto nos
servigos especializados (Novaretti et al., 2002; Vicioli, 2020).

Nesse contexto, ¢ fundamental que os profissionais de satide compreendam, de
forma ampla e integrada, ndo apenas os mecanismos fisiopatologicos da DHP, mas
também os multiplos fatores praticos, €ticos, sociais e organizacionais que influenciam
diretamente seu diagnostico, acompanhamento e tratamento. A relevancia deste estudo
justifica-se, portanto, tanto pela dimensao clinica— ao discutir estratégias que promovam
o bem-estar materno e fetal — quanto pela perspectiva cientifica e social, ao evidenciar
a necessidade de integracdo entre ciéncia, diagnostico laboratorial e equidade no acesso
ao cuidado especializado.

De modo geral, este estudo tem como objetivo principal analisar a importancia do
diagnostico precoce, da monitorizagado fetal e da profilaxia da DHP a luz das abordagens
clinicas e laboratoriais mais atuais. Especificamente, propde-se: (1) descrever os
mecanismos imunopatologicos relacionados a aloimunizagao; (2) apresentar os principais
métodos diagnosticos e estratégias de intervencao clinica; e (3) refletir sobre os desafios
enfrentados na pratica clinica e as possibilidades de aprimoramento na prevengdo € no

manejo da DHP.
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Fisiopatologia da Doenca Hemolitica Perinatal e o Papel Central
do Sistema Rh

A DHP ¢ uma condi¢ao imunolégica causada pela aloimuniza¢do materno-fetal,
na qual o sistema imunoldgico da gestante reconhece como estranhas as hemacias fetais,
levando a producao de anticorpos especificos que atravessam a placenta e destroem os
eritrocitos do feto (Das, 2019; Jackson & Baker, 2021; Machado & Barini, 2006).

O principal agente etioldgico ¢ o antigeno D do sistema Rh, cuja presenga ou
auséncia determina a tipagem sanguinea Rh-positiva ou Rh-negativa, respectivamente.
Segundo a nomenclatura Fisher-Race, o sistema Rh compreende os antigenos C, ¢, D, E
e e, sendo o antigeno D o mais imunogénico e clinicamente relevante. Além das formas
mais comuns, existem variantes como Cw e Du (D fraco), que também podem induzir
resposta imune em determinadas circunstancias (Rosenkrans et al., 2023).

A aloimunizacdo ocorre quando hemaécias fetais Rh-positivas, herdadas do pai,
entram na circulagdo de uma gestante Rh-negativa. Essa passagem pode ocorrer durante
0 parto, em traumas abdominais, procedimentos invasivos (como amniocentese), ou até
mesmo em microtransfusdes silenciosas ao longo da gestacdo (Myle & Al-Khattabi,
2021).

No primeiro contato, o sistema imunoldgico materno produz anticorpos IgM, que
ndo atravessam a placenta. Contudo, a sensibilizagdo gera memoria imunologica, € em
gestagoes subsequentes a resposta imune € mais rapida e intensa, com produgdo de
anticorpos IgG, capazes de ultrapassar a barreira placentaria (De Winter et al., 2023).

Esses anticorpos se ligam as hemadcias fetais e induzem sua destruicdo pelo
sistema reticulo-endotelial, levando a anemia fetal progressiva. A gravidade do quadro ¢
proporcional a concentracdo de anticorpos circulantes e ao volume da hemorragia feto-
materna. Como resposta a anemia, hd estimulo a eritropoiese extramedular —
especialmente em figado e bagco — provocando hepatoesplenomegalia e presenca de
eritroblastos na circulagdo fetal (De Winter ef al., 2023; Hall et al., 2025).

Em casos mais severos, a queda da hemoglobina fetal para valores inferiores a 7
g/dL abaixo da média gestacional pode desencadear hidropisia fetal, caracterizada por
edema generalizado, derrames pleurais, pericardicos e ascite (Heerema-Mckenney,
2021).

Outro importante aspecto fisiopatologico da DHP ¢ a hiperbilirrubinemia. A

destrui¢do maciga das hemacias libera grandes quantidades de bilirrubina indireta (ndo
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conjugada) na circulagdo fetal. Durante a vida intrauterina, a placenta ¢ responsavel por
eliminar esse pigmento. No entanto, apds o nascimento, o figado imaturo do recém-
nascido assume essa funcao (Kemper et al., 2022).

A enzima uridina difosfato-glicuronosiltransferase (UGT1A1), responsavel pela
conjugacdo da bilirrubina, ainda n3o ¢ plenamente funcional, especialmente em
prematuros, favorecendo o acimulo de bilirrubina ndo conjugada. Isso pode levar a
ictericia intensa e, nos casos mais graves, ao kernicterus — uma encefalopatia
bilirrubinica resultante da deposi¢ao de bilirrubina no cérebro, especialmente nos nucleos
da base, causando sequelas neuroldgicas permanentes (Hall ef al., 2025).

Apesar da predominancia do sistema Rh, outros sistemas antigénicos, como Kell,
Dufty, Kidd, MNSs e Diego, também podem provocar aloimunizacdo ¢ DHP, embora
com menor frequéncia. A incompatibilidade ABO ¢ comum, mas geralmente resulta em
manifestagdes clinicas mais brandas (Ohto et al., 2020).

O risco de sensibilizagdo aumenta em situagdes que expdem a mae a maior volume
de sangue fetal, como abortamentos, traumas abdominais, procedimentos obstétricos
invasivos e partos anteriores. A prevencdo e o manejo adequado da aloimunizagdo,
especialmente através da administracdo profilatica de imunoglobulina anti-D, sdo
fundamentais para evitar a progressao para DHP em gestacoes futuras (Hall et al., 2025;

Dantas et al., 2024).

Manifestagoes Clinicas

A DHP pode apresentar um amplo espectro clinico, que varia desde formas leves
assintomaticas até quadros graves que ameagam a vida fetal e neonatal. Nos casos iniciais
ou mais brandos, observa-se anemia fetal leve, frequentemente detectada apenas em
exames laboratoriais ou de imagem. Conforme a destrui¢do eritrocitaria se intensifica,
surgem manifestagdoes mais graves, como a anemia moderada associada a ictericia
neonatal evidente, devido ao acimulo de bilirrubina derivado da hemolise fetal (Yu et al.,
2023).

Quando o processo hemolitico ¢ intenso, especialmente em contextos de
1soimunizacao pelo sistema Rh, podem ocorrer hidropsia fetal — caracterizada por edema
generalizado, derrames pleurais e pericardicos, ascite e hepatoesplenomegalia — e
insuficiéncia cardiaca fetal. Apds o nascimento, os recém-nascidos afetados podem

apresentar letargia, hepatosplenomegalia, taquipneia, sinais de insuficiéncia cardiaca e
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intensa ictericia com elevacao rapida da bilirrubina sérica, muitas vezes nas primeiras 24
horas de vida (Nath, 2008).

A hiperbilirrubinemia severa impode risco de kernicterus, uma condigao
neurologica grave derivada da deposicao de bilirrubina nao conjugada no sistema nervoso
central. Essa complicagdo ¢ resultado da imaturidade hepatica neonatal, que limita a
conjugacdo e excrecdo da bilirrubina, e pela elevada carga hemolitica intrauterina.
Ademais, o quadro pode incluir neutropenia e trombocitopenia no periodo neonatal,
ocasionadas pela reagdo imune materna que afeta ndo apenas eritrocitos, mas também
outras linhagens celulares (Ajmani, 2020).

Diferentemente da isoimunizagdo por Rh, a incompatibilidade ABO tende a
causar manifestacdes mais leves, geralmente limitadas a anemia discreta e ictericia
moderada, raramente evoluindo para hidropsia ou kernicterus. Assim, o diagndstico
precoce, utilizando exames como Coombs, hemograma, reticuldcitos, bilirrubina e

ultrassonografia Doppler fetal, ¢ essencial (Costa et al., 2024).

Testes laboratoriais de diagnostico e prevencao

O diagnostico da DHP inicia-se ja no pré-natal, com a triagem da gestante por
meio da tipagem sanguinea (incluindo fator Rh) e pesquisa de anticorpos irregulares pelo
teste de Coombs indireto. Este exame deve ser realizado idealmente na primeira consulta
e repetido por volta da 28" semana. Valores de titulo > 1:16 indicam risco aumentado de
doenga significativa, embora titulos baixos também possam demandar acompanhamento
atento (De Oliveira Rodrigues ef al., 2024).

Nos casos de sensibilizagdo confirmada, monitora-se o feto por meio da
Dopplervelocimetria da artéria cerebral média (PVS-ACM). Uma velocidade sistolica
acima de 1,5 vezes a mediana para a idade gestacional sinaliza anemia fetal moderada a
grave. Esse método ¢ atualmente considerado o padrdo-ouro, substituindo praticas mais
invasivas, como a analise do liquido amnidtico via amniocentese (Sena et al., 2023;
Simetka et al., 2014).

Além disso, a ultrassonografia fetal auxilia no diagndstico de complicagdes
avangadas, como hidropisia fetal, detectada pela presenca de edema subcutaneo, derrames
serosos (ascite, derrames pleurais ou pericardico) e hepatoesplenomegalia. Tais sinais
ultrassonograficos orientam a decisdo sobre procedimentos invasivos, como cordocentese

e transfusao intrauterina (Hall ez al., 2025).
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A deteccdo do antigeno Rh fetal a partir de DNA livre em sangue materno
possibilita descartar gestagdes em que o feto seja Rh-negativo, reduzindo a intervengao
desnecessaria. Para fetos Rh-positivos, o acompanhamento combina todos os achados:
titulo de anticorpos maternos, dados do PVS-ACM, sinais ultrassonograficos e critérios
de gravidade (ex.: hematdcrito fetal <30 %). Quando ha quadro de anemia grave, o
tratamento recomendado ¢ a transfusdo intravascular via corddo umbilical entre 18 ¢ 34
semanas (Alves, 2022; Ziza, 2015).

O acompanhamento rigoroso de gestantes Rh-negativas ¢ fundamental para a
preven¢ao da Doenca Hemolitica Perinatal. Contudo, sabe-se que muitas dessas mulheres
nao t€m acesso a um pré-natal adequado, situagdo frequentemente agravada por barreiras
socioecondmicas — como limitac¢des financeiras, dificuldade de deslocamento e falta de
informacao — o que eleva o risco de complicagdes materno-fetais (De Haas et al., 2014;

Oliezer et al., 2023).

Abordagens terapéuticas atuais

O tratamento da Doen¢ca Hemolitica Perinatal (DHP) ¢ multidimensional e
depende diretamente da gravidade do quadro hemolitico, da idade gestacional e da
presenga de sinais clinicos ou laboratoriais de sofrimento fetal (Brasil, 2022).

A principal estratégia no periodo intrauterino ¢ a transfusdo intrauterina de
concentrado de hemacias compativeis, realizada via cordocentese. Essa intervencao ¢
indicada quando o Doppler da artéria cerebral média revela velocidade sistolica acima de
1,5 vezes a mediana para a idade gestacional, sugerindo anemia fetal moderada a grave.
O objetivo € corrigir a anemia e prevenir a progressdo para hidropisia fetal e obito
intrauterino. As transfusdes podem ser seriadas a cada 2 a 4 semanas até que o feto atinja
a maturidade pulmonar suficiente para o parto (Brasil, 2022; Zwiers et al., 2017).

Apds o nascimento, o foco terapéutico volta-se a reducdo da bilirrubina e a
substituicdo das hemacias sensibilizadas. A fototerapia intensiva € a primeira linha de
tratamento nos casos de hiperbilirrubinemia neonatal, promovendo a conversdo da
bilirrubina ndo conjugada em formas soluveis que podem ser excretadas sem necessidade
de conjugacao hepatica. Quando os niveis de bilirrubina sao perigosamente elevados ou
nao respondem a fototerapia, indica-se a exsanguineo-transfusao, que permite a remog¢ao
rapida da bilirrubina circulante, dos anticorpos maternos e das hemdacias hemolisadas.

Além disso, a imunoglobulina intravenosa (IVIG) tem se mostrado eficaz na reducao da

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2025.



CAPITULO 1 — MACEDO e al., DOENCA HEMOLITICA PERINATAL: ABORDAGENS ATUAIS E DESAFIOS NA
PRATICA CLINICA.

hemolise e da necessidade de exsanguineo-transfusdo, especialmente em casos de
isoimuniza¢ao Rh (Bicley, 2018; Sena, 2023; De Oliveira Rodrigues).

No periodo neonatal, o suporte clinico também pode envolver transfusdes simples
em caso de anemia persistente, além de monitoramento rigoroso da fun¢do hepatica,
neurolégica e hematoldgica do recém-nascido. Em alguns casos, podem ocorrer
neutropenia e trombocitopenia, exigindo acompanhamento e suporte adicional. O
seguimento ambulatorial apos a alta hospitalar ¢ essencial para prevenir e identificar
precocemente possiveis complicagdes neuroldgicas, como kernicterus, além de garantir
que a anemia esteja sendo resolvida adequadamente (Costa ef al., 2024; Hall et al., 2025).

A medida mais eficaz para evitar a DHP ¢ a profilaxia com imunoglobulina anti-
D, administrada a gestantes Rh-negativas nao sensibilizadas. Essa profilaxia deve ser
realizada entre 28 e 30 semanas de gestacdo e em até 72 horas apds o parto de um feto
Rh-positivo, bem como apds abortamentos, traumas abdominais, amniocentese € outras
situacdes de risco para hemorragia feto-materna. A ampla implementagao dessa estratégia
reduziu drasticamente a incidéncia de aloimunizacdo e, consequentemente, de casos
graves de DHP, sendo considerada um dos maiores avangos na prevencdo de

morbimortalidade perinatal imunolédgica (Dos Santos & Pinto, 2022; Sena, 2023).

Desafios Atuais e Perspectivas no Manejo da Doenca Hemolitica

Perinatal

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHP), especialmente aquela causada por
isoimunizacao Rh, tornou-se uma condi¢do rara em paises que implementaram protocolos
preventivos eficazes. Estudos recentes apontam que a introdugao e ampliacdo do uso da
imunoglobulina anti-D reduziram drasticamente a incidéncia da DHP por
incompatibilidade Rh, evidenciando o impacto positivo das estratégias de prevengao bem
estruturadas (Silva et al., 2021).

Contudo, os casos relacionados a outras isoimunizagdes, como aquelas mediadas
pelos sistemas Kell e ABO, continuam representando um desafio clinico relevante, tanto
pelo potencial de gravidade quanto pela limitacdo de ferramentas preventivas especificas.
O desenvolvimento e a disseminacdo da dopplervelocimetria da artéria cerebral média
representaram um avango significativo na monitorizagdo da anemia fetal, permitindo a
deteccdo precoce de casos graves e a realizagdo oportuna de intervengdes, como a

transfusdo intrauterina. Essa técnica, considerada padrdo-ouro na atualidade, tem
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contribuido para a melhora nos desfechos perinatais, com aumento da sobrevida fetal em
casos complexos (Oliveira & Santos, 2022).

No entanto, o acesso desigual a esse tipo de tecnologia diagndstica e terapéutica
ainda constitui um obstaculo importante, sobretudo em regides de baixa complexidade.
A escassez de centros de referéncia, bem como a caréncia de profissionais capacitados
para realizar procedimentos altamente especializados, como a transfusao fetal, limita as
opgoes terapéuticas e pode comprometer o prognostico em populagdes mais vulneraveis
(Moura et al., 2020).

Além disso, falhas na triagem imunoldgica durante o pré-natal e a descontinuidade
do acompanhamento clinico da gestante ¢ do recém-nascido podem dificultar o
diagnéstico e o manejo oportuno da doenga. Essas limitagdes evidenciam a importancia
de fortalecer politicas publicas de saude perinatal, ampliar o acesso ao rastreamento
imunoldgico e estruturar redes de atencdo que garantam equidade na assisténcia.

Por fim, ¢ imprescindivel investir na formagao continua de profissionais de satde,
além de fomentar uma abordagem multidisciplinar e integrada, que contemple desde o
rastreamento pré-natal até o seguimento pds-natal do neonato exposto a DHP. A reducgao
das desigualdades no acesso, a padronizagdo dos protocolos de aten¢do e o investimento
em tecnologias acessiveis sdo pilares essenciais para aprimorar a prevengao, 0 manejo €
o prognostico dessa condi¢ao potencialmente grave, mas altamente tratdvel quando bem

conduzida.
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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma condi¢do neurodegenerativa progressiva e uma das principais causas
de deméncia em idosos. Caracteriza-se pelo comprometimento de estruturas cerebrais como o hipocampo
e o cortex cerebral, levando a déficits cognitivos severos, incluindo perda de memoria, dificuldades na
linguagem e alteragcdes comportamentais. Desde sua descri¢do inicial por Alois Alzheimer no inicio do
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século XX, estudos identificaram mecanismos celulares fundamentais na neurodegeneragao, como aciimulo
de placas beta-amiloides, emaranhados neurofibrilares de tau hiperfosforilada, disfungdo mitocondrial,
estresse oxidativo e neuroinflamagdo. Além dos fatores genéticos, que envolvem a proteina precursora
amiloide (APP), as presenilinas 1 e 2 (PSEN1 ¢ PSEN2) e a apolipoproteina E (APOE), pesquisas recentes
apontam que cerca de 98% dos casos de DA estdo relacionados a fatores de risco modificaveis, como
hipertensao, diabetes, sedentarismo, isolamento social e exposi¢cdo a poluentes ambientais, refor¢cando a
importancia da prevencdo. O diagndstico diferencial entre a DA e outras formas de deméncia, como a
deméncia vascular, a frontotemporal e com corpos de Lewy, ¢ essencial para definir estratégias terapéuticas
adequadas e individualizadas. Embora ainda ndo exista cura definitiva, avangos em biomarcadores,
neuroimagem e terapias inovadoras, como anticorpos monoclonais e interven¢des multissistémicas, t€ém
permitido diagnosticos mais precoces e tratamentos promissores. A pesquisa continua sobre a doenga ¢
essencial para aprofundar o conhecimento sobre sua patogénese e desenvolver abordagens eficazes que
minimizem seus impactos na vida dos pacientes e de seus cuidadores.

Palavras-Chave: envelhecimento populacional, deméncias, cogni¢cdo, memoria, biomarcadores, peptideo
beta-amiloide, proteina tau hiperfosforilada, neuroinflamacéo, estresse oxidativo.

Abstract

Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition and one of the leading causes of
dementia in the elderly population. It is characterized by the impairment of brain structures such as the
hippocampus and cerebral cortex, resulting in severe cognitive deficits, including memory loss, language
impairments, and behavioral changes. Since its initial description by Alois Alzheimer in the early 20th
century, research has identified key cellular mechanisms underlying neurodegeneration, including the
accumulation of beta-amyloid plaques, neurofibrillary tangles composed of hyperphosphorylated tau,
mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and neuroinflammation. In addition to genetic factors—such
as the amyloid precursor protein (APP), presenilin-1 and -2 (PSEN1 and PSEN2), and apolipoprotein E
(APOE)—recent studies suggest that approximately 98% of AD cases are associated with modifiable risk
factors, including hypertension, diabetes, physical inactivity, social isolation, and exposure to
environmental pollutants, underscoring the critical role of preventive strategies. Differential diagnosis
between AD and other forms of dementia, such as vascular dementia, frontotemporal dementia, and
dementia with Lewy bodies, is essential for establishing appropriate and individualized therapeutic
interventions. Although there is currently no definitive cure, advances in biomarkers, neuroimaging
techniques, and innovative therapies, such as monoclonal antibodies and multisystemic interventions, have
enabled earlier diagnosis and the development of promising treatment options. Continued research on AD
remains vital to further elucidate its pathogenesis and to develop effective strategies that mitigate its impact
on the lives of patients and their caregivers.

Keywords: population aging, dementias, cognition, memory, biomarkers, beta-amyloid peptide,
hyperphosphorylated tau protein, neuroinflammation, oxidative stress.

Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) representa um dos maiores desafios da saude
publica global, com proje¢des alarmantes para as proximas décadas. De acordo com
estudos recentes, estima-se que cerca de 55 milhdes de pessoas vivem com deméncia em
todo o mundo, sendo a DA a forma mais prevalente. As previsdes indicam que esse
numero pode triplicar até 2050, ultrapassando 150 milhdes de casos, impulsionados pelo
envelhecimento populacional e pelo aumento da expectativa de vida. No Brasil, a
tendéncia segue a mesma preocupacao, com estimativas apontando um crescimento de

206% no numero de casos até 2050, de 2 para 6 milhdes de pessoas afetadas.
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O avanco da DA impde desafios significativos para os sistemas de saude, exigindo
estratégias eficazes de prevengdo, diagnostico precoce e tratamento. Além do impacto
clinico e social, os custos associados a deméncia sdo elevados, podendo atingir US$ 2
trilhdes até 2030, segundo a Alzheimer's Disease International. Embora a pesquisa
cientifica tenha avangado na compreensdo dos mecanismos celulares da DA, ainda nao
ha uma cura definitiva, tornando essencial a busca por novas abordagens terapéuticas e
politicas publicas voltadas para a mitigacao dos fatores de risco modificaveis.

Estudos indicam que cerca de 98% dos casos de DA estdo associados a fatores de
risco modificaveis, como hipertensao, diabetes, sedentarismo, isolamento social e
polui¢do ambiental. A identificacdo de 14 fatores de risco modificaveis, cuja reducao
pode diminuir em até 45% os novos casos da doenca até 2050, refor¢a a necessidade de
medidas preventivas e educativas para minimizar seu impacto na populagao.

Ao longo deste capitulo, serdo explorados os principais aspectos da
neurodegenera¢do na DA, com foco na fun¢do cognitiva ¢ na memoria, destacando o
papel do hipocampo e do cortex cerebral. Serdo abordados os mecanismos celulares
envolvidos na progressdao da doenga, incluindo o impacto das placas beta-amiloides,
emaranhados neurofibrilares, neuroinflamagao e disfungdo mitocondrial. Também sera
discutida a distingdo entre os diferentes tipos de deméncia, permitindo uma compreensao
mais ampla do diagnoéstico diferencial. Por fim, serd apresentado um panorama sobre
avancos cientificos e terapéuticos, incluindo biomarcadores, neuroimagem e estratégias
de prevengdo, oferecendo uma visao integrada sobre os desafios e perspectivas futuras no

enfrentamento da DA.

Neurodegeneracao: Processos, Mecanismos e Implicagées Clinicas

A neurodegeneracdo ¢ um processo progressivo de deterioragdo do tecido
nervoso, envolvendo neurdnios e células da glia, o que compromete funcional e
estruturalmente o encéfalo e a medula espinhal. Esse fendmeno ocorre em diversas
doengas, como Doenga de Alzheimer, Deméncia Vascular, Deméncia Frontotemporal,
Deméncia com corpos de Lewy, Doenca de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotréfica e
Esclerose Multipla. Apesar das diferencas clinicas entre essas condigdes, todas
compartilham mecanismos celulares comuns, incluindo acimulo de proteinas mal
dobradas, disfun¢do mitocondrial, estresse oxidativo e neuroinflamagdo. Esses processos
contribuem significativamente para a progressao da doenga e sdo fundamentais para o

desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e estratégias de prevengao.
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Na Doenca de Alzheimer, o acumulo do peptideo beta-amiloide, especialmente
seu fragmento beta-amiloide (APi42), e a proteina tau hiperfosforilada (p-Tau)
desempenham papéis centrais no processo neurodegenerativo. O APi.42, derivado da
clivagem da proteina precursora amiloide (APP), forma oligdmeros que evoluem para
fibrilas e, posteriormente, para placas -amiloide, como ilustrado na Figura 1. Essas
placas, localizadas no espago extracelular, comprometem a funcdo sindptica, ativam
células imunolégicas do tecido nervoso, a microglia, e desencadeiam processos
neuroinflamatérios. Simultaneamente, a proteina tau sofre hiperfosforilacao,
desestruturando os microtibulos dentro dos neurdnios, o que afeta o transporte axonal e
contribui para a degenerag¢ao neuronal.

A interacdo entre placas f-amiloide e emaranhados neurofibrilares agrava os
danos celulares, provocando desequilibrios metabolicos, como a desregulacao dos niveis
de célcio (Figura 1 A e C), disfun¢@o mitocondrial e ativagdo exacerbada da microglia,
gerando um estado inflamatdrio cronico e intensificando o estresse oxidativo (Figura 1
B, D). Esses fatores, ao longo do tempo, resultam na morte neuronal e na reducio da
massa encefalica, comprometendo funcdes cognitivas e comportamentais associadas as

regides cerebrais afetadas.
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Figura 1 — Vias moleculares envolvidas na progressdo da Doenga de Alzheimer.
Adaptado de: Kazemeini et al., 2024.
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Recentemente, novas abordagens teraputicas vém sendo exploradas para
modificar o curso da doenga. A terapia mais recente para a DA, conhecida como terapia
modificadora da doenga, refere-se aos anticorpos monoclonais aducanumabe, lecanemabe
e donanemabe, que atuam contra o peptideo ABi-42 para a destrui¢do da placa B-amiloide.
Esses anticorpos visam reduzir a carga proteica andmala no encéfalo e, com isso, retardar
a progressao da neurodegeneracdo. Entretanto, seu uso exige monitoramento rigoroso
devido a possiveis efeitos adversos, como edema cerebral e micro-hemorragias.

O avango na pesquisa tem permitido o desenvolvimento de biomarcadores para
diagnostico precoce da DA. Técnicas como a tomografia por emissao de positrons (PET)
possibilitam a visualizagdo do acimulo de proteinas anomalas, enquanto biomarcadores
no liquido cefalorraquidiano e no sangue, como APi-42, AB1-40 € p-Tau, sdo investigados
para rastrear a progressdo da doenca. O padrdo de expressdo dessas proteinas ¢ um
importante marcador da DA, como apresentado na Figura 2, sendo essencial
correlaciond-lo com sintomas clinicos, como memoria e cogni¢do global. Busca-se
marcadores que se correlacionem com sinais precoces da DA, permitindo a antecipagdo

da fase prodromica da doenga.
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Figura 2 — O estadiamento in vivo fornece uma estrutura para modelar a historia natural da Doenga de
Alzheimer (DA). Usando essa abordagem, a evolu¢do de varios biomarcadores pode ser comparada em
relagdo aos sistemas de estadiamento neuropatologico estabelecidos, usados para diagnosticar a DA na
autopsia. Além disso, como alternativa a dicotomizagdo de biomarcadores, o estadiamento da doenca

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2025.

Vi




CAPITULO 2 — SOUTILHA et al., DA NEURODEGENERACAO A DOENCA DE ALZHEIMER: CONHECER PARA
COMPREENDER.

oferece uma oportunidade para compreender a relagdo entre alteragdes clinicas e marcadores patologicos
essenciais. AP, beta-amiloide; LCR, liquido cefalorraquidiano; SUVR, razdo padronizada do valor de
captagdo. Adaptado da ref. 63 , CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Adaptado de: Therriault ez al., 2024.

Pesquisas recentes indicam que a retina pode atuar como uma alternativa
promissora para o diagnostico precoce da doenca devido as suas semelhancas
embrioldgicas e fisiologicas com o encéfalo. A tomografia de coeréncia Optica permite
identificar correlagdes entre alteragdes retinianas € mudancas cerebrais, podendo oferecer
um método menos invasivo e potencialmente mais acessivel para a avaliagdo de pacientes
em estagio inicial da Doenga de Alzheimer (Liu ef al., 2025).

Por outro lado, estudos sobre neurogénese adulta demonstram que, por exemplo,
o giro denteado do hipocampo apresenta capacidade de regenera¢do neuronal, sendo um
processo essencial para a manutencao da saude do tecido nervoso. Essa atividade pode
ser relevante para futuras estratégias de neuroprotecdo e recuperagdo funcional em
doengas neurodegenerativas. A redugdo da neurogénese na DA esté ilustrada na Figura

3, evidenciando como o déficit na formagao de novas células neurais impacta a progressao

da doenca.
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Figura 3 — Neurogénese reduzida no Giro Denteado (GD) de pacientes com Doenga de Alzheimer (DA).
Trajetérias de diferenciagdo das células neurogé€nicas no GD. As células verdes representam as Células-
Tronco Neurais (CTNs); as células vermelhas representam as Células Granulares Imaturas (CGIs); as
células amarelas representam as Células Granulares Maduras Precoces (CGMP); e as células azuis
representam os Neurdnios Maduros. A linha cinza representa a trajetoria de diferenciacdo das células
neurogénicas.

Adaptado de: Cao et al. 2024.
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Funcao Cognitiva e Meméria: Influéncia do Hipocampo e Cortex

Cerebral

A fungdo cognitiva e a memodria s3o processos fundamentais para o
funcionamento cerebral, sendo fortemente influenciados pela atividade do hipocampo e
do cortex cerebral. Essas duas estruturas pertencem ao telencéfalo, uma regiao altamente
desenvolvida no cérebro humano e essencial para fungdes cognitivas superiores.

O hipocampo desempenha um papel crucial na formacao e consolidacdo da
memoria, convertendo informagdes de curto prazo em memorias de longo prazo. Além
disso, ¢ essencial para a navegagdo espacial e o aprendizado. Localizado no lobo temporal
do telencéfalo, o hipocampo se divide nos Campos de Ammon (CA1l, CA2, CA3) e no
giro denteado. Essas regides compdem a formacdo hipocampal, juntamente com o
subiculo e o uncus, que desempenham papéis essenciais na modulacdo da atividade
neuronal e na conexdo entre o hipocampo e o cortex entorrinal. O cortex entorrinal,
situado no cortex temporal medial, representa a principal via de comunicagdo entre o
hipocampo e outras areas corticais.

O cortex cerebral, por sua vez, regula funcdes cognitivas superiores, como
raciocinio, tomada de decisdes, linguagem e percepgdo sensorial. Areas como o cortex
pré-frontal e o cortex temporal desempenham papel na retengdo e recuperagdo de
memorias, além de serem essenciais para a neuroplasticidade.

Na DA, a neuroplasticidade ¢ severamente comprometida devido ao acumulo de
proteinas beta-amiloide e tau hiperfosforilada. Esses agregados proteicos promovem a
neurodegeneragdo e reduzem a capacidade de neurogénese adulta. O impacto estrutural
da DA inclui a reducao do volume do hipocampo e a degeneracdo do cortex cerebral,
como demonstrado na Figura 4, resultando em déficits cognitivos significativos que

afetam a vida didria dos pacientes.
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Figura 4 — A patologia da Doenca de Alzheimer (DA) ¢ complexa, envolvendo neurotransmissores e
diferentes vias ou hipdteses patoldgicas, o que ajuda na identifica¢do de alvos terapéuticos (Morrison AS
and Lyketsos C, 2005). Para atingir esses alvos, ¢ fundamental a compreensdo do processo diagnostico.
Adaptado de: Sharma, 2023.

Os neuroénios do hipocampo sdo predominantemente glutamatérgicos e recebem
modulacdo de neurdnios colinérgicos do septo medial, que influenciam diretamente os
processos de memoria e aprendizado. O equilibrio entre glutamato e acetilcolina ¢ crucial
para a funcdo sindptica, e ambos os neurotransmissores tém sido alvos de terapias para a
DA. A Figura 5 ilustra o impacto dos oligomeros de beta-amiloide sobre os receptores
NMDA, resultando em um aumento da excitotoxicidade do glutamato e consequente

morte neuronal.
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Figura 5 — Terminais pré-sinapticos liberam receptores ionotropicos ativadores de glutamato em neurénios
pos-sinapticos. Em condig¢des normais, a ativagdo do N-metil-D-aspartato (NMDA) NR2A induz aumento
nos niveis de calcio, favorecendo a indugdo da potenciacdo de longo prazo (LTP) por meio de vias
metabolicas (proteina quinase relacionada ao sinal extracelular (ERK), CaMK II, proteina de ligacdo ao
elemento de resposta ao monofosfato de adenosina ciclico (CREB). O excesso de glutamato restante ¢
absorvido pelos astrocitos através do EAAT2, convertendo-o em glutamina e glutamato pela glutamina
sintetase e glutaminase, respectivamente (setas pretas). O glutamato sintetizado ¢ transportado para as
vesiculas pela VGlutl/2. Por outro lado, na doenga de Alzheimer (DA), os oligomeros de A interferem
nos receptores NMDA, aumentando o transbordamento de glutamato (setas vermelhas) para locais
extrassinapticos, ativando os receptores NMDA NR2B, aumentando os niveis excessivos de calcio e
inibindo as vias de prosobrevivéncia. O desequilibrio no ciclo glutamato/glutamina (setas tracejadas em
preto) também ¢ relatado na figura.

Adaptado de: Bukke ef al., 2020.

Além disso, a Figura 6 representa a hipotese colinérgica da DA, demonstrando
como a reducdo na neurotransmissao colinérgica compromete o processamento cognitivo.

A hipdtese colinérgica da DA propde que a disfungdo progressiva dos neurdnios
colinérgicos, especialmente no prosencéfalo basal, estd diretamente associada ao declinio
cognitivo observado na doenga. A acetilcolina (ACh) ¢ um neurotransmissor fundamental
para os processos de aprendizagem, memoria e atencdo. Na DA, a reducdo da atividade
colinérgica compromete a plasticidade sindptica e o processamento cognitivo.

Como estratégia compensatoria, a inibicao da aceticolinesterase (1IAChE), enzima
responsavel pela degradacdo da acetilcolina na fenda singptica, visa aumentar a
disponibilidade de ACh, prolongando sua agdo, e consequentemente, melhorando
temporariamente os sintomas cognitivos.

Esse mecanismo fundamenta o uso de farmacos como donepezila, rivastigmina e
galantamina, que sdo inibidores seletivos da AChE e representam uma das principais
abordagens terapéuticas sintomaticas atualmente disponiveis para DA. Entretanto,
embora eficazes no controle temporario dos sintomas, esses farmacos nao impedem a
progressdo dos processos neurodegenerativos subjacentes a doenga, o que reforca a
necessidade de terapias que atuem nos multiplos mecanismos patologicos da DA, além
da modulagdo colinérgica.

A diminuicdo dos niveis de acetilcolina afeta diretamente a comunicagdo
neuronal, o que contribui para o declinio da memoria e outras fun¢des cognitivas. A partir
desta descoberta, inibidores de acetilcolinesterase (1IAChE) foram desenvolvidos para
aumentar a disponibilidade de AChE na fenda sinédptica afim de manter a atividade

neuronal.
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Figura 6 — Hipotese colinérgica na DA.
Adaptado de: Adaptado de Min SLS et al. (2022).

Os déficits cognitivos observados na DA evoluem gradualmente, sendo
inicialmente caracterizados por dificuldade na retengdo de novas informagdes e
comprometimento da memoria recente. A medida que a doenga progride, ha perda da
memoria remota, dificuldades na linguagem, orientacdo espacial e reconhecimento de
objetos e pessoas, refletindo a degeneragdo progressiva das areas cerebrais envolvidas na

cogni¢do, culminando em quadros de deméncia.

Tipos de Deméncia: Distincao e Caracteristicas

O declinio cognitivo leve é um dos sinais precoces da DA. A medida que a DA
progride, o déficit cognitivo se acentua e pode progredir até a deméncia, contudo,
deméncia nao ¢ sinonimo de DA.

A deméncia € um conjunto de sindromes neurodegenerativas caracterizadas pela
perda progressiva de fungdes cognitivas, afetando a memoria, o pensamento e a
capacidade de realizacgdo de atividades diarias. A diferenciacdo entre os tipos de deméncia
¢ fundamental para diagnostico preciso e para definir abordagens terap€uticas mais
eficazes. Além da DA, existem varias outras formas que apresentam manifestagcdes
distintas.

Em resumo, como j& mencionado, a DA, a forma mais prevalente de deméncia,
envolve o acimulo de placas beta-amiloides e emaranhados neurofibrilares de proteina
tau hiperfosforilada, levando a neurodegeneragdo progressiva. Entre suas principais
caracteristicas, destaca-se o declinio cognitivo progressivo, com comprometimento

inicial da memoria recente. Além disso, ocorrem alteracdes comportamentais como
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apatia, depressao e ansiedade. A evolucao da doenga ¢ lenta e ocorre ao longo de varios
anos. O diagndstico ¢ realizado por meio de biomarcadores, incluindo tomografia por
emissdo de positrons e analise do liquido cefalorraquidiano.

A deméncia vascular ¢ a segunda forma mais comum de deméncia, associada a
eventos cerebrovasculares, como AVCs ou comprometimentos microvasculares.
Apresenta um declinio cognitivo gradual ou em passos, dependendo da extensdo dos
danos vasculares. Déficits motores podem estar presentes, como dificuldade na marcha.
Também s3o observadas alteragdes emocionais, como instabilidade e depressao. O
diagnodstico € realizado por exames de imagem, como ressonidncia magnética, para
detectar lesoes isquémicas.

A deméncia frontotemporal envolve a degeneragdo dos lobos frontal e temporal,
afetando diretamente o comportamento e a linguagem. Entre suas principais
caracteristicas estao as alteragdes comportamentais precoces, como impulsividade e perda
de empatia. O comprometimento da linguagem pode levar a afasia progressiva.
Diferentemente da Doenga de Alzheimer, a deméncia frontotemporal ndo apresenta
déficits de memoria iniciais. O diagnostico ¢ realizado por exames de neuroimagem e
testes neuropsicologicos.

A deméncia com corpos de Lewy compartilha caracteristicas com a Doenga de
Alzheimer e a Doenca de Parkinson, sendo marcada pelo acimulo de corpos de Lewy no
cérebro. Apresenta alucinacdes visuais precoces, frequentemente vividas e detalhadas. Os
pacientes podem ter oscilagdes cognitivas, alternando entre periodos de lucidez e
confusdo. Além disso, ha sintomas motores semelhantes a Doenga de Parkinson, como
rigidez e tremores. O diagnostico diferencial € essencial, pois pacientes com deméncia
com corpos de Lewy tém sensibilidade aumentada a antipsicdticos, podendo apresentar
efeitos adversos graves.

Cada tipo de deméncia possui caracteristicas distintas, tornando o diagnostico
diferencial essencial para intervencdes adequadas. A compreensdo das particularidades
de cada forma de deméncia possibilita abordagens mais eficazes para pacientes e
cuidadores, contribuindo para um melhor manejo da doenga e melhoria na qualidade de

vida.
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Breve Historico da Doenca de Alzheimer

A historia da DA teve um marco essencial com os estudos do psiquiatra e
neurocientista Alois Alzheimer, que, em 1906, descreveu pela primeira vez a condi¢ao ao
analisar o caso de Auguste Deter (1850-1906). Aos 50 anos de idade, Auguste comegou
a apresentar sintomas como perda de memoria, confusdo, dificuldades na comunicagao e
alteragdes comportamentais severas. Em 1901, ela foi internada em uma institui¢ao
psiquiadtrica e acompanhada por Alois Alzheimer, que registrou sua progressiva
deterioragdo cognitiva.

Apods o falecimento de Auguste em 1906, Alzheimer utilizou uma técnica
avancada para a época, chamada impregnagado argéntica de Bielschowsky, que permitia a
coloracdo de cortes histologicos do sistema nervoso com nitrato de prata. Através desse
método, ele identificou estruturas neurais degeneradas, incluindo placas senis
extracelulares, emaranhados neurofibrilares intracelulares e alteragdes em células gliais.
Os achados foram apresentados no Congresso de Psiquiatria de Tiibingen, na Alemanha.
Entretanto, apesar da importancia da descoberta, a recep¢ao na comunidade cientifica foi
modesta.

Foi apenas em 1910, que Emil Kraepelin, renomado psiquiatra alemao e chefe de
Alzheimer, introduziu o termo "Doenga de Alzheimer" na 8 edi¢do do livro Lehrbuch
der Psychiatrie, consolidando a descri¢ao da condigdo.

A partir da década de 1960, avangos tecnoldgicos permitiram um maior
entendimento da DA. Estudos comegaram a focar nos mecanismos bioquimicos e
genéticos da doenga, revelando o papel do peptideo B-amiloide na formagao das placas
senis e da proteina tau hiperfosforilada nos emaranhados neurofibrilares, processos
fundamentais na degeneracao celular.

Em 1991, pesquisadores identificaram mutagdes no gene APP (Amyloid
Precursor Protein), relacionadas a DA de inicio precoce. Posteriormente, foram
descobertas mutagdes nos genes PSEN1 e PSEN2, que influenciam a producdo de -
amiloide e se associam a doenca. Além disso, o alelo APOE-¢4 do gene da
Apolipoproteina E foi identificado como fator de risco para a forma esporadica da DA.

A partir dos anos 2000, exames de tomografia por emissdo de positrons (PET)
passaram a utilizar radiomarcadores especificos para detectar depositos de f-amiloide e
tau no cérebro de pacientes. O PET amiloide, que inclui compostos como Florbetapir

('8F), Flutemetamol ('®F) e o Pittsburgh Compound B (PiB) ('!C), e o PET tau, com
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marcadores como ['®F]-Flortaucipir (AV-1451), ['®F]-MK-6240 e ['8F]-RO-948,
representaram avancos significativos no diagnostico da doenga. Além disso,
biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no sangue, como o polipeptideo leve
do neurofilamento, t€ém sido uteis para complementar o diagndstico precoce da DA e
avaliar a gravidade clinica.

O crescimento da expectativa de vida mundial impactou diretamente o namero de
casos de DA, tornando-a um dos maiores desafios da satide publica global. Como uma
das doencas mais custosas para os sistemas de saude, a DA requer cuidados prolongados
e especializados. O impacto emocional para familiares e cuidadores ¢ profundo, tornando

essencial o suporte psicologico e estratégias de acompanhamento personalizadas.

Doenca de Alzheimer ou “Doenca do Envelhecimento Nao

Saudavel”?

Avangos cientificos continuos tém possibilitado uma melhor compreensao da
etiologia complexa da DA. A partir de uma vis@o integrada dos mecanismos celulares e
moleculares da DA, envolvendo placas -amiloide, emaranhados neurofibrilares, estresse
oxidativo e neuroinflamagao, tem sido possivel entender a DA como uma doenga do
envelhecimento ndo saudavel. Esse conceito sugere que a DA resulta de um conjunto de
alteracdes metabolicas e ambientais, culminando na doenga em cerca de 98% dos casos,
sendo apenas 2% atribuidos a fatores genéticos.

Neste contexto, os fatores de risco modificaveis desempenham um papel crucial
na progressdo da DA. Atualmente, destacam-se como principais insultos exdgenos da
doenca: colesterol LDL elevado, hipertensdo, tabagismo, obesidade, depressdo,
sedentarismo, diabetes, consumo excessivo de alcool, lesdes cerebrais graves, poluicdo
do ar, isolamento social, baixo nivel educacional, perda auditiva e perda de visdo nao
tratadas. Como consequéncia, surgem novas perspectivas para o enfrentamento da DA,
com foco em terapias multissistémicas, que, além de intervencdes farmacoldgicas,
buscam reduzir os fatores de risco modificaveis como estratégia para diminuir
aproximadamente 45% dos novos casos de DA até 2050.

A prevengdo da DA baseada na modificacio dos fatores de risco inclui
abordagens que envolvem intervencdes nutricionais e mudangas no estilo de vida. Dietas
ricas em antioxidantes, como curcumina (Clemente-Sudrez et al.,2025), e acidos graxos
omega-3 contribuem para a reducdo da inflamagdo cerebral, enquanto a pratica de

exercicios fisicos regulares e estimulos cognitivos promove a preservagao neuronal. Além
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disso, estratégias como controle de doengas metabolicas e medidas de integragao social
podem potencialmente mitigar os impactos neurodegenerativos, fortalecendo a resiliéncia
do sistema nervoso.

A interacdo entre insultos exdgenos e enddgenos sobre o cérebro vulneravel na
DA ¢ ilustrada na Figura 7, que destaca como fatores metabolicos, infecciosos, poluentes

ambientais e processos neuroinflamatorios contribuem para a neurodegeneragdo

Neurodegeneracdo

progressiva.
it :
Fatores derisco i
modificaveis ____ { \ A Estimulagdo
Jort e neurotéxica
Insultos exégenos
! e enddgenos
Terapia
multissistémica
Modulagdo da e T I Sensibilizagéo da micréglia

microglia induzida por amiloide

Figura 7 — A neurodegeneracio ¢ causada pela neurotoxicidade de agressdes internas e externas, incluindo
fatores de risco metabolicos, infec¢des e particulas infecciosas (padrdes moleculares associados a
patdgenos), poluentes atmosféricos e outros, que atuam no cérebro hipervulneravel, apresentando a
patologia da Doenga de Alzheimer (DA). Criado com www.BioRender.com

Adaptado de: Ganz et al., 2024.

Conclusao

A DA ¢ um dos maiores desafios da neurociéncia e da saude ptblica, com milhdes
de pessoas afetadas globalmente e projecdes de crescimento preocupantes. A
neurodegenerac¢do do hipocampo e do cortex cerebral compromete cogni¢cdo e memdria,
impulsionada por processos como aciimulo de proteinas B-amiloide e tau hiperfosforilada,
disfun¢do mitocondrial, estresse oxidativo e neuroinflamac¢ao. Embora ainda nao exista
cura definitiva, avangos em biomarcadores, neuroimagem e terapias inovadoras tém
permitido diagnosticos mais precoces e o desenvolvimento de novas estratégias
terap€uticas. A pesquisa continua sobre fatores de risco modificaveis e abordagens
multidisciplinares pode minimizar o impacto social futuro da doenga e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e cuidadores, refor¢ando a importancia do conhecimento

para prevengdo e desenvolvimento de intervencdes mais eficazes.
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Resumo

Este capitulo oferece uma analise abrangente dos mecanismos moleculares e genéticos que contribuem para
a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer (DA), integrando os processos bioldgicos do envelhecimento
celular com disfungdes especificas do sistema nervoso central. Ao considerar os 12 hallmarks do
envelhecimento como elementos interativos no processo neurodegenerativo, o capitulo propde uma visao
integrativa que destaca a necessidade de estratégias teraputicas combinadas e personalizadas. Sdo
discutidas as principais hipoteses etiopatogénicas, incluindo o déficit colinérgico, a cascata amiloide, a
disfungdo da proteina TAU, a neuroinflamagdo persistente ¢ o estresse oxidativo. Também sdo abordadas
as mutagdes associadas a DA familiar de inicio precoce (APP, PSEN1, PSEN2), os polimorfismos de risco
na forma esporadica (APOE &4, TREM2, CLU, BINI, entre outros) e os mecanismos epigenéticos que
modulam a expressdo génica na doenca. Por fim, sdo discutidas lacunas do conhecimento e perspectivas
futuras para terapias modificadoras da doenca.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer, Hallmarks do envelhecimento, B-amiloide, Proteina TAU,
APOg4, Neuroinflamagao.

Abstract

This chapter provides a detailed analysis of the molecular and genetic mechanisms underlying the
pathophysiology of Alzheimer's disease (AD), linking cellular aging processes with specific dysfunctions
in the central nervous system. By considering the twelve hallmarks of aging as interconnected parts of the
neurodegenerative process, the chapter offers an integrated view that emphasizes the importance of
combined and personalized treatment approaches. It explores major hypotheses about the causes, including
cholinergic deficit, amyloid cascade, TAU protein dysfunction, chronic neuroinflammation, and oxidative
stress. The chapter also reviews mutations associated with early-onset familial AD (APP, PSEN1, PSEN2),
risk polymorphisms in sporadic cases (such as APOE &4, TREM2, CLU, BINI, among others), and
epigenetic mechanisms affecting gene expression in the disease. Finally, it addresses knowledge gaps and
suggests future directions for disease-modifying therapies.

Keywords: Alzheimer’s disease, Hallmarks of aging, P-amyloid, TAU protein, APOE &4,
Neuroinflammation.

Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia em idosos,
caracterizando-se por declinio progressivo da func¢do cognitiva, comportamento e

autonomia funcional. Desde sua descrigao clinica inicial por Alois Alzheimer, em 1906,
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até as mais recentes descobertas moleculares, a compreensdo dessa enfermidade tem
evoluido substancialmente, revelando uma rede intrincada de eventos celulares,
bioquimicos e genéticos que culminam em degeneracdo sinaptica e morte neuronal.

O envelhecimento ¢, até o momento, o fator de risco mais robustamente associado
a DA. Com o aumento global da expectativa de vida, a prevaléncia da doenca cresce de
forma acelerada, tornando-se um desafio de satide publica em escala mundial. Estima-se
que mais de 55 milhdes de pessoas convivem com algum tipo de deméncia, sendo a DA
responsavel por 60% a 70% desses casos. Além das consequéncias clinicas e emocionais
para os individuos afetados, a doenca impde impacto socioecondmico expressivo para 0s
sistemas de saude, familias e cuidadores, especialmente em paises com estrutura
assistencial limitada.

Embora os sintomas da DA sejam mais evidentes nas fases avangadas, sabe-se que
0s processos patologicos se iniciam décadas antes da manifestacao clinica, configurando
um longo periodo pré-sintomatico. Nesse intervalo, alteragdes bioquimicas silenciosas,
como deposicdo de B-amiloide, disfungdo mitocondrial, falhas no metabolismo proteico
e neuroinflamacao, ja se encontram em curso. Esses eventos alteram profundamente a
fisiologia neuronal, comprometendo desde a plasticidade sinaptica até a integridade do
citoesqueleto, levando a disfung¢do progressiva das redes neuronais envolvidas na
memoria € na cognicao.

Este capitulo propde uma abordagem integrativa da fisiopatologia da DA,
articulando os principais mecanismos moleculares e genéticos a luz da biologia do
envelhecimento. A compreensao dos chamados “hallmarks do envelhecimento” — isto
¢, as marcas celulares e moleculares que acompanham o envelhecimento bioldgico —
permite contextualizar a DA como uma expressdo patoldgica exacerbada de processos
fisiologicos alterados com o tempo.

Ao longo do capitulo, serdo discutidas as hipoteses colinérgica, amiloide e TAU,
assim como os papéis do estresse oxidativo e da neuroinflamagao cronica. Na sequéncia,
abordam-se os elementos genéticos associados a DA de inicio precoce e a forma
esporadica, além dos avancos na epigenética e na regulacdo pos-transcricional que vém
redesenhando o entendimento da vulnerabilidade e da heterogeneidade clinica observada

na doenga.
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Breve Definicdo da Doenca de Alzheimer

A DA ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva que afeta primariamente
o cortex cerebral e estruturas do sistema limbico, comprometendo fungdes cognitivas
superiores, como memoria, linguagem, atencao e julgamento. Com o avang¢o da doenga,
os individuos desenvolvem desorientacdo, alteragdes de humor, distarbios
comportamentais e, em estagios finais, perda da autonomia e comprometimento motor.

Do ponto de vista clinico, a DA ¢ classificada em duas formas principais:

o Esporadica, que representa a imensa maioria dos casos (cerca de 95%),
geralmente com inicio apds os 65 anos, sendo mais prevalente em mulheres e
fortemente influenciada por fatores ambientais e envelhecimento.

e Familiar, forma rara (menos de 5%), de inicio precoce, caracterizada por
progressdo rapida e padrio de heranca autossdmica dominante, com
manifestagdes que podem surgir a partir dos 40 anos.

A andlise neuropatologica revela dois achados caracteristicos: (1) actmulo
extracelular de placas senis formadas por B-amiloide, e (2) emaranhados neurofibrilares
intracelulares compostos por proteina TAU hiperfosforilada. Essas alteracdes
histopatologicas correlacionam-se com atrofia cerebral progressiva, especialmente nas
regides temporais mediais e parietais, e comprometimento do hipocampo — centro critico
para a consolida¢cdo de memorias.

E importante destacar que o diagnostico da DA, embora tradicionalmente clinico,
vem sendo complementado por biomarcadores de imagem (PET com tragadores para o
peptideo beta-amiloide (ABi-42) ou TAU) e por analise do liquor (niveis de ABi.42, TAU
total e fosfo-TAU), permitindo a identificagdo de fases pré-clinicas da doenca, antes

mesmo da perda cognitiva evidente.
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Os 12 Hallmarks do Envelhecimento

O envelhecimento ¢ um processo natural que afeta multiplos niveis do organismo,
desde moléculas até sistemas inteiros, ¢ parece desempenhar um papel central no
desenvolvimento da DA. Por ser um processo dindmico, envolve altera¢des estruturais e
funcionais em multiplos compartimentos celulares. Essa interagdo multiescalar significa
que danos em um nivel, como alteragdes moleculares, podem levar a problemas celulares
e, eventualmente, a disfuncdes sistémicas no cérebro, contribuindo para a perda de
memoria e outras caracteristicas da DA. Compreender esses processos ajuda a explicar
por que a DA ¢ mais comum em idosos.

Em 2023, Lopez-Otin e colaboradores propuseram os ‘“hallmarks do
envelhecimento”, um conjunto de doze caracteristicas que refletem as principais vias
disfuncionais associadas ao declinio funcional das células e tecidos ao longo do tempo
(Figura 1). Em edigdes mais recentes, essa lista foi expandida para incluir novos

componentes relevantes para doengas cronicas, como a DA.

Figura 1. Integragdo dos hallmarks do envelhecimento. Esta ¢ uma tradugdo nao oficial

de um artigo que apareceu em uma publicacdo da Elsevier. A Elsevier ndo endossou esta

traducgao.
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Fonte: Adaptado de (Lopez-Otin et al., 2023).

Os marcos do envelhecimento, como instabilidade gendmica, encurtamento dos
telomeros e inflamagao cronica (inflammaging), sdo fatores que a pesquisa associa a DA.
Por exemplo, a perda da proteostase, ou a incapacidade das cé€lulas de manter proteinas

em ordem, esta ligada a acumulagdo de beta-amiloide e tau, proteinas tipicas da DA. Além
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disso, a disfun¢ao mitocondrial e a senescéncia celular, onde células param de se dividir
e liberam substancias inflamatdrias, parecem agravar a neurodegeneracdo. Esses
processos, interligados, sugerem que o envelhecimento contribui significativamente para
a patologia da DA.

O envelhecimento leva a uma erosao progressiva da saude, afetando a capacidade
do cérebro de manter sua homeostase, como a reciclagem celular e os ritmos circadianos,
o0 que pode acelerar o declinio cognitivo na DA. A perda de barreiras biologicas, como a
barreira hematoencefalica, pode permitir a entrada de substancias toxicas, piorando a
inflamacdo. A reducdo na resposta ao estresse, como a regeneragdo tecidual, torna o
cérebro mais vulneravel. Estratégias terapéuticas que visem multiplos aspectos do
envelhecimento, como reduzir a inflamac¢do ou melhorar a proteostase, podem ajudar a
mitigar os efeitos da DA, embora mais pesquisas sejam necessarias.

A seguir, apresentam-se os 12 hallmarks:

1) Instabilidade genomica

2) Encurtamento dos telomeros

3) Alteragdes epigenéticas

4) Perda da proteostase

5) Detecgdo alterada de nutrientes

6) Disfuncao Mitocondrial

7) Senescéncia Celular

8) Exaustao de Células-Tronco

9) Comunicag¢ao intracelular comprometida
10) Inflamag¢do Cronica de Baixo Grau
11) Problemas na Inflamag¢ao Estocéstica
12) Disbiose

Entre os 12 hallmarks do envelhecimento, quatro se destacam por sua intima
relagdo com os mecanismos fisiopatologicos centrais da DA. Esses componentes nao
apenas contribuem isoladamente para o comprometimento neuronal, mas interagem
sinergicamente, agravando a perda sindptica, o acimulo de proteinas tdxicas e a disfungao

de circuitos corticais e limbicos.

A) Disfun¢ao mitocondrial

As mitocondrias sdo organelas essenciais para o metabolismo energético,

regulagao do calcio intracelular, sinalizagao redox e indugao de apoptose. Neuronios, por

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2025.



CAPITULO 3 — OLIVEIRA ef al., ASPECTOS MOLECULARES DA DOENCA DE ALZHEIMER: DA TEORIA A
PATOGENESE.

sua elevada taxa metabolica e baixa capacidade regenerativa, sao particularmente
vulneraveis a falhas mitocondriais. Na DA, ha alteracdes estruturais e funcionais
mitocondriais precoces, incluindo:
e Reducao na atividade dos complexos I e IV da cadeia transportadora de elétrons;
e Acumulo de mutagdes no DNA mitocondrial (mtDNA), especialmente nas regides
codificadoras de subunidades respiratorias;
e Liberagao exacerbada de espécies reativas de oxigénio (ROS), promovendo danos
oxidativos a proteinas, lipidios de membrana e acidos nucleicos;
e Disfuncdo no transporte mitocondrial axonal, que prejudica a redistribui¢do
energética para regides sinapticas ativas.
Além disso, a presenga de P-amiloide no interior mitocondrial compromete
enzimas-chave como a citocromo c¢ oxidase, intensificando a disfun¢do bioenergética.
Tais eventos reduzem a reserva metabolica do neurdnio e precipitam sua vulnerabilidade

a estimulos excitotoxicos e inflamatorios.

B) Senescéncia celular

o~

A senescéncia celular ¢ um estado de parada proliferativa estavel, associado
secrecdo de um perfil inflamatorio conhecido como fendtipo secretor associado a
senescéncia (SASP). Embora neurdnios nao se dividam, outras células do cérebro —
como astrocitos, oligodendrdcitos e células progenitoras neurais — podem entrar em
senescéncia, contribuindo para a disfuncdo do microambiente neural.

Na DA, observam-se evidéncias crescentes de:

e Actmulo de astrécitos senescentes que secretam citocinas como IL-6, IL-1 e
MMPs (metaloproteinases de matriz), afetando a integridade sinéptica;

e Reducio na capacidade de diferenciacdo de células-tronco neurais do hipocampo,
impactando negativamente a neurogénese adulta;

e Inducdo de senescéncia prematura por oligdbmeros de APi.42 e proteina TAU
fosforilada, que ativam vias de dano ao DNA e aumentam a expressdo de
CDKN2A/p16INK4a e p21(CIP1/Wafl).

A perpetuacdo do SASP acarreta disfungdo sinaptica e exacerba a inflamacao,
criando um ambiente permissivo a degeneracdo progressiva. Estratégias terapéuticas

baseadas na remogao seletiva de células senescentes (senoliticos) ou na modulagdo do
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SASP (senomorficos) tém emergido como abordagens promissoras em modelos
experimentais de DA.

C) Alteracoes epigenéticas

A epigenética regula a expressdao génica sem modificar a sequéncia do DNA, e
envolve mecanismos como metilagdo de citosinas, modificacdo de histonas ¢ agdo de
RNAs nao codificantes. No envelhecimento € na DA, o epigenoma sofre alteragdes que
afetam negativamente a plasticidade sinaptica, a resposta ao estresse € os mecanismos de
reparo neuronal.

Evidéncias recentes apontam para:

e Hipometilagdo global do DNA e hipermetilagdo localizada em promotores de
genes neuroprotetores;

e Desbalanceamento das marcas em histonas, com redu¢ao de H3K27ac (ativadora)
e aumento de H3K9me2/3 (repressoras), levando a repressao de genes envolvidos
em neurogénese € sinaptogénese;

e Deregulacdo de microRNAs, como o miR-29, miR-132 e miR-155, que modulam
negativamente a expressao de genes relacionados a produgdo de APi.42, a resposta
inflamatoria e a apoptose.

Estas alteragdes contribuem para o silenciamento de redes génicas protetoras e
favorecem a ativacao de vias pro-degenerativas, sugerindo que a modulacao epigenética

pode representar um eixo terapéutico de grande potencial na DA.

D) Inflamagao cronica de baixo grau (“inflammaging”)

Com o envelhecimento, o sistema imunologico adquire um perfil pro-inflamatorio
persistente, mesmo na auséncia de infeccdo ativa. Essa inflamagdo cronica e de baixa
intensidade esta presente nos cérebros de individuos com DA e contribui decisivamente
para a perpetuagao do dano neuronal.

Dentre os mecanismos mais relevantes, destacam-se:

e Ativagdo constante da microglia, com perda de sua capacidade fagocitica e

aumento da liberagdo de citocinas toxicas (TNF-a, IL-18, IL-6);

e Reatividade astrocitaria exacerbada, que compromete a homeostase idnica e
metabolica do ambiente sindptico;
e Reducdo de mecanismos resolutivos da inflamagdo, como o eixo TGF-P e as

resolvinas derivadas de 4cidos graxos 6mega-3.
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A inflamagdo persistente compromete a depuracdo de APi-42, favorece a
hiperfosforilagdo de TAU, e interage negativamente com a disfun¢do mitocondrial e a
senescéncia celular, configurando um circuito de retroalimentagcdo patologica. Além
disso, variantes genéticas em genes como TREM2, que regula a ativagdo microglial,
conferem risco aumentado para a DA, refor¢ando o papel da resposta imune inata na
modulagdo da vulnerabilidade neuronal.

Em resumo, as caracteristicas do envelhecimento interagem de forma complexa,
criando um ambiente cerebral favoravel ao surgimento e progressao da DA. A inclusao
desses conceitos na fisiopatologia da DA reforca a necessidade de abordagens
terapéuticas que ndo apenas foquem em alvos moleculares isolados, mas tratem a biologia

do envelhecimento como um todo.

Aspectos Moleculares da Doenca de Alzheimer

A fisiopatologia da DA envolve uma rede de alteracdes celulares e bioquimicas
que convergem para a perda progressiva da conectividade sinaptica, disfungdo dos
circuitos neurais € comprometimento cognitivo. Ao longo das tltimas décadas, diversos
modelos mecanisticos foram propostos para explicar o desencadeamento e a progressao
da neurodegeneracgdo. Entre eles, destacam-se a hipotese colinérgica, a cascata amiloide,
a disfuncao da proteina TAU, a resposta neuroinflamatoria persistente e os desequilibrios
redox associados ao estresse oxidativo.

Esses mecanismos, embora descritos separadamente, compartilham pontos de
interseccdo ¢ atuam de maneira interdependente. A ativacdo de um deles tende a
influenciar e amplificar os demais, intensificando o colapso funcional das redes
neuronais. A seguir, sdo apresentados os principais componentes moleculares implicados
na DA, com énfase em sua contribui¢ao para o declinio cognitivo e a perda estrutural

observada nas fases clinicas da doenga.
e Hipotese Colinérgica

A hipotese colinérgica foi uma das primeiras propostas para explicar os déficits
cognitivos observados na DA. Essa teoria baseia-se na observagao da perda de neurdnios
colinérgicos nos nucleos basais do prosencéfalo, especialmente no nucleo basal de
Meynert, area responsdvel pela projecdo de fibras colinérgicas para o cortex e o

hipocampo — regides diretamente envolvidas nos processos de memoria e aprendizado.
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A acetilcolina (ACh), principal neurotransmissor desse sistema, desempenha
papel relevante na modulagdo da plasticidade sinaptica, atencao seletiva, codificacdo de
memorias e excitacao cortical. A diminuicao dos niveis de ACh observada na DA resulta
ndo apenas da morte neuronal, mas também da reducdo da atividade da enzima colina
acetiltransferase (ChAT), responsavel por sua sintese.

Do ponto de vista terapéutico, os inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) —
como donepezila, galantamina e rivastigmina — prolongam a disponibilidade de ACh na
fenda sinaptica, ao inibir sua degradacao. Embora nao alterem a progressao subjacente da
doenga, esses farmacos promovem beneficio sintomatico modesto, especialmente em
estagios leves a moderados, melhorando temporariamente a cogni¢do ¢ a funcionalidade
diaria. O declinio colinérgico, por sua vez, interage com outras vias patolégicas, como o

acumulo de B-amiloide e a inflamagao sinaptica, amplificando os danos a rede neural.
e Hipétese Amiloide

A hipotese amiloide, proposta originalmente nos anos 1990, sugere que o
acimulo cerebral de APi.42 constitui um evento inicial no processo patologico da DA.
Esses peptideos derivam da clivagem sequencial da proteina precursora amiloide (APP)
pelas enzimas B-secretase (BACETI) e y-secretase (Figura 2). O fragmento APi-42, por sua
baixa solubilidade e elevada propensado a agregagado, tende a formar oligdmeros soluveis

e, posteriormente, depdsitos insoluveis extracelulares, conhecidos como placas senis.

Figura 2. Hipdtese amiloide.
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Fonte: Adaptado de (Patterson et al., 2008).
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Estudos experimentais demonstraram que os oligobmeros APi4 soluveis
interferem na transmissao sinaptica, desorganizam os receptores de glutamato, promovem
influxo desregulado de célcio e ativam microglia de maneira aberrante. Essas alteracdes
culminam em perda da plasticidade, danos estruturais as espinhas dendriticas e prejuizo
na consolidagdo mnémica.

Apesar do robusto embasamento experimental, a traducdo clinica da hipdtese
amiloide tem enfrentado obstaculos. Diversos ensaios clinicos com agentes anti- APi.42,
como vacinas, inibidores de secretases e anticorpos monoclonais, falharam em
demonstrar beneficio cognitivo significativo. Entre os agentes recentemente aprovados,
como aducanumabe e lecanemabe, observou-se reducao na carga de APi-42 cerebral por
imagem, mas com resultados heterogéneos em relagdo a progressdo clinica. Efeitos
adversos, como edema vasogénico (ARIA), também levantam preocupacdes sobre a
seguranga desses compostos.

A hipétese amiloide permanece como eixo central de pesquisa, mas hoje se
reconhece que seu papel deve ser interpretado em conjunto com os demais mecanismos

patoldgicos.
e Hipotese TAU

A proteina TAU € uma proteina associada a microtibulos (MAPs) altamente
expressa em neurdnios, especialmente nos axdnios, onde atua na estabilizacdo e
organizac¢do do citoesqueleto. Na DA, TAU sofre hiperfosforilagcdo por acdo de quinases
como GSK3B e CDKS, perdendo sua afinidade pelos microtibulos. Essa modificagdao
leva a formagdo de agregados insoliveis que se acumulam no citoplasma neuronal,
conhecidos como emaranhados neurofibrilares (neurofibrillary tangles — NFTs).

O acumulo de TAU patoldgica interfere na organizacdo axonal, desestabiliza os
microtibulos, prejudica o transporte de organelas e vesiculas sindpticas e desencadeia
vias apoptoticas. Ao contrario do B-amiloide, cuja distribuicao € variavel, a progressao
dos NFTs segue um padrao espacial previsivel, descrito pelos estagios de Braak, que se
correlaciona diretamente com o grau de comprometimento cognitivo.

Além disso, TAU anormal pode se propagar de célula a célula por mecanismos
similares a prionopatia, espalhando a disfuncdo para regides inicialmente integras. Por
esse motivo, estratégias terapéuticas direcionadas a TAU, incluindo anticorpos,

moduladores de quinases e compostos antiagregantes, tém recebido atengdo crescente.
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¢ Neuroinflamacao

A neuroinflamagao € caracterizada pela ativagdo persistente de células gliais, em
especial microglia e astrocitos, em resposta a sinais de dano tecidual, acimulo de
proteinas anormais e alteracdes na homeostase do ambiente extracelular. Embora a
resposta imune inata cerebral desempenhe fungdes protetoras em condigdes fisioldgicas,

sua ativacao cronica na DA passa a ser lesiva (Figura 3).

Figura 3. Caracteristicas patoldgicas da doenca de Alzheimer. Alteragdes patogénicas

em cérebros com DA em comparagdo com cérebros normais.
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Fonte: Adaptado de (Shajahan; Kumar; Ramli, 2024).

A atrofia cerebral causada pela perda neuronal ¢ visivel no nivel anatomico
macroscopico. No nivel microscopico, sdao detectados [ amildide toxico,
desenvolvimento de emaranhado neurofibrilar intraneuronal, perda sinaptica, ativagdo da
microglia, astrogliose, superproducao de citocinas e distrofia de neuritos

A micréglia ativada secreta citocinas pro-inflamatorias (como IL-18, TNF-a e IL-
6), quimiocinas e espécies reativas que alteram a permeabilidade da barreira
hematoencefalica e comprometem a integridade sindptica. Os astrocitos reativos, por sua
vez, sofrem hipertrofia, expressam marcadores como GFAP e reduzem sua capacidade de
recaptar glutamato, contribuindo para excitotoxicidade.

A resposta inflamatdoria ¢ exacerbada pela presenga de B-amiloide e TAU

patoldgica, que atuam como estimulos continuos para o sistema imune residente. A
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incapacidade de resolucao inflamatéria perpetua o dano e interfere nos mecanismos de
plasticidade e reparo neural. Além disso, disfungdes na fagocitose de debris celulares e
proteinas mal conformadas contribuem para o acumulo progressivo de material
neurotoxico.

Em modelos experimentais € em tecidos humanos, a modulagdo da
neuroinflamag¢ao tem demonstrado potencial para reverter déficits sindpticos € cognitivos,
0 que justifica o interesse em terapias imunomoduladoras como parte das estratégias

combinadas para a DA.
e Estresse Oxidativo e disfuncao mitocondrial

O estresse oxidativo refere-se a producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) em relagdo a capacidade antioxidante do organismo.
O cérebro, por seu alto consumo de oxigénio e abundancia de acidos graxos poli-
insaturados, ¢ especialmente vulneravel a peroxidagao lipidica e a oxidagdo de proteinas
e DNA.

Na DA, hé evidéncias consistentes de aumento da producdo de ROS por
mitocondrias disfuncionais, ativagao microglial e presenca de metais redox ativos (como
ferro e cobre) associados aos depdsitos amiloides. Os danos oxidativos contribuem para
a instabilidade genomica, disfuncao proteica, perda da fluidez de membranas celulares e
faléncia de vias de sinalizagao neuronal.

O ApPi4 exerce efeitos deletérios diretos sobre a bioenergética celular ao
interagir com componentes da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,
especialmente os complexos 1 e IV. Essa interferéncia compromete a fosforilagdao
oxidativa e favorece o acimulo de espécies reativas de oxigénio (ROS), desencadeando
um ciclo disfuncional progressivo. A disfun¢do mitocondrial, por sua vez, compromete a
homeostase redox e ativa vias apoptoticas intrinsecas, culminando na morte neuronal
(Figura 4). Na DA, esse processo adquire carater ciclo autoperpetuante de feedback
positivo: o acumulo de APi.42 aumenta o estresse oxidativo mitocondrial, que, por sua
vez, estimula ainda mais a produgao e deposicao de Ai-42, criando um circuito patoldgico
de retroalimentacdo. Esse ciclo vicioso contribui para a natureza progressiva e irreversivel
da neurodegeneracao, tornando a disfuncao mitocondrial tanto um desencadeador quanto

um amplificador dos danos estruturais e funcionais observados no cérebro afetado.
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Figura 4. Mecanismos moleculares envolvidos na DA.
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Fonte: Adaptado de (Nasb; Tao; Chen, 2024).

Paralelamente, observa-se redu¢do na expressao e na atividade de enzimas

antioxidantes endogenas, como superdxido dismutase (SOD), catalase e glutationa

peroxidase. A via de sinalizacdo regulada por Nrf2, eixo central da resposta antioxidante

celular, encontra-se deprimida nos cérebros afetados, o que agrava a vulnerabilidade ao

estresse ambiental e metabolico (Heurtaux et al., 2022).

Estratégias terapé€uticas que visam restaurar o equilibrio redox — incluindo

compostos naturais, como polifendis, ou indutores de Nrf2 — tém demonstrado efeito

neuroprotetor em modelos pré-

clinicos, embora a transposi¢do desses achados para a

pratica clinica ainda enfrente desafios consideraveis. A Tabela 1 sintetiza as principais

hipoteses fisiopatologicas da DA.
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Tabela 1: Principais hipoteses fisiopatologicas da Doenga de Alzheimer.

Limitacoes /

Hipotese Mecanismo Central Evideéncias Principais . -
Consideracoes
Déficit na | atividade da colina
. acetiltransferase (ChAT); . .
neurotransmissao . Explica sintomas iniciais,
s o resposta parcial a N
C . colinérgica (| acetilcolina . .. mas nao o processo
Colinérgica . inibidores de .
e degeneracdo de o neurodegenerativo
- o acetilcolinesterase X
neurdnios colinérgicos do o progressivo
, (donepezila, rivastigmina,
ntcleo basal de Meynert) .
galantamina)

Amiloide (ou da
cascata amiloide)

Actmulo de B-amiloide
(ABi-42), principalmente
APi-42, formando placas
senis extracelulares

Mutagdo nos genes APP,
PSEN1/2; acumulo de
APi-42 toxico; deteccdo de
placas por
PET/biomarcadores;
ensaios clinicos com
anticorpos monoclonais
anti- AB1_42
(aducanumabe,
lecanemabe)

Nem todos os individuos
com placas desenvolvem
DA; inicio da cascata
ainda ¢é controverso;
beneficios clinicos
limitados nos ensaios

Hiperfosforilagdo da
proteina tau — formagao

Presencga de NFTs em
cérebros de pacientes;

Taupatia também presente

Tau/ correlagdo topografica em outras deméncias;
de emaranhados , . . ~
Emaranhados . com estagios de Braak e interacdo com A4
. intracelulares — . . . ~
Neurofibrilares . N severidade clinica; ainda ndo totalmente
disfungdo do . . .
. propagacao prion-like de  esclarecida
citoesqueleto .
TAU patologica
1 TNF-a, IL-1B, IL-6;
ativagdo de microglia e Ainda se discute se é
Ativagdo cronica de astrogliose; variantes causa primaria ou
Inflamatéria/ microglias e astrocitos —  genéticas em TREM?2 consequéncia; dificil
Neuroinflamacdo liberagdo de citocinas associadas a risco; distinguir papel protetor
pro-inflamatodrias evidéncia de falha nos inicial da resposta
mecanismos resolutivos inflamatoria
da inflamagao
1 marcadores de dano Papel considerado
Producdo excessiva de oxidativo (MDA, 4-HNE, complementar;
Estresse espécies reativas de 8-OHdG); disfungao de potencializa a
Oxidativo oxigénio (ROS) — dano a enzimas antioxidantes neurodegeneragdo mas
lipidios, proteinas e DNA  (SOD, catalase, GPx); nao € visto como evento
depressao da via Nrf2 primario isolado
Alteracdes nos complexos
I eIV da cadeia
respiratoria; acimulo de
Comprometimento da mutagdes em mtDNA; Hindtese inteerativa:
Mitocondrial / fun¢do mitocondrial — |  interagdo direta AP.42 coﬁecta e a egstresse.
Disfuncao ATP, 1 ROS, /TAU-mitocondria; ciclo e ~
L ~ i oxidativo, inflamagéo e
Energética desregulacao do calcio autoperpetuante de

intracelular

feedback positivo entre
APi4> e estresse
oxidativo mitocondrial
respiratéria; interagao

apoptose neuronal
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entre AP /tau e
mitocOndrias

Aspectos Genéticos da Doenca de Alzheimer

A DA possui etiologia multifatorial, emergindo da interacao dinadmica entre
fatores ambientais, bioldgicos e genéticos ao longo da vida. Embora o envelhecimento
represente o principal fator de risco, a predisposi¢do genética exerce papel determinante
no inicio e na progressao da enfermidade. Diversos genes modulam processos
importantes, como a resposta ao estresse oxidativo e a depuracao de proteinas anormais,
incluindo B-amiloide e TAU hiperfosforilada. O reconhecimento desses determinantes
genéticos ¢ essencial para aprimorar a estratificagdo de risco, favorecer o diagnostico
precoce e orientar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas.

Nas ultimas décadas, avangos em gendmica permitiram identificar dois perfis
genéticos distintos de Alzheimer: a forma familiar de inicio precoce e a forma esporadica
de inicio tardio, cada uma associada a marcadores especificos. Além desses, mecanismos
epigenéticos — capazes de regular a expressao génica sem alterar a sequéncia do DNA
— também tém sido implicados na patogénese da doenga, ao impactarem vias
relacionadas a plasticidade sinaptica, metabolismo energético e resposta inflamatoria.

Os genes deterministicos relacionados a forma familiar de inicio precoce
contrastam com os genes de risco associados a forma esporadica, refletindo mecanismos
distintos, embora interconectados, de vulnerabilidade a doenca. Paralelamente, alteragoes
epigenéticas — como a metilacdo do DNA, as modificacdes pds-traducionais de histonas
e a regulacdo por microRNAs — modulam a expressao de genes-chave envolvidos na
homeostase neuronal. Esses processos epigenéticos adicionam uma camada de
complexidade a fisiopatologia, atuando como ponte entre predisposi¢do genética,
envelhecimento e fatores ambientais, e contribuindo para a heterogeneidade clinica

observada na DA.
e Doenca de Alzheimer Familiar (DAF) — Inicio Precoce

A forma familiar da Doenca de Alzheimer (DAF), também conhecida como
Doenga de Alzheimer de inicio precoce familiar, tipicamente se manifesta antes dos 65
anos de idade e representa uma minoria dos casos diagnosticados (Tcw; Goate, 2017).
Esta forma segue um padrao de heranca autossémica dominante e ¢ caracterizada por uma

progressdo clinica mais rapida em comparagdo com a forma esporddica. Estudos
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pioneiros sobre a DAF foram fundamentais para a formulagao da hipotese amiloide, pois
identificaram mutagdes em genes relacionados ao processamento da proteina precursora
amiloide (APP) que aumentam a produ¢do de fragmentos de Ai.42 mais propensos a
agregacao. A Tabela 2 mostra a distingdo entre os genes e suas contribuicdes para a DAF,
com base em estudos genéticos.

Tabela 2. Genes associados a Doenga de Alzheimer Familiar (DAF).

Localizacao

Gene P Funcéo Principal Impacto das Mutagoes
Cromossomica
APP Cromossomo 21 Codifica a proteina Aumenta produgio de AP1-42,
precursora amiloide agregacio toxica
Cromossomo 14 Componente da y-secretase,  Altera propor¢ao AB42/AB40,
PSEN1 . .
cliva APP mais toxico
Cromossomo 1 Similar a PSENI1, cliva APP Menos comum, variabilidade
PSEN2 .
fenotipica

A Figura 5 demonstra de forma integrada, a relacdo entre genes associados a DA,
sua frequéncia populacional e o nivel de risco conferido para o desenvolvimento da

doenga.

Figura 5. Genes envolvidos na DA e sua frequéncia na populagao.
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Fonte: Adaptado de (Rana et al., 2019).

Trés genes sdo particularmente relevantes neste contexto:
o APP (Amyloid Precursor Protein): O gene APP, localizado no cromossomo 21,

codifica a proteina precursora amiloide. Mutacdes neste gene alteram os sitios de
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clivagem da proteina, resultando em uma maior producao de APi42, que ¢

altamente hidrofobico e tende a formar agregados neurotdxicos. E notavel que

individuos com sindrome de Down, que possuem trissomia do cromossomo 21 e,

consequentemente, uma copia extra do gene APP, apresentam uma prevaléncia

aumentada de DA, o que ressalta a importancia deste gene na patogénese da
doenga.

e PSENI1 (Presenilina-1): O gene PSENI, situado no cromossomo 14, codifica a
presenilina-1, um componente crucial do complexo y-secretase responsavel pela
clivagem da APP. Mutagdes em PSENI perturbam a fung¢do normal da y-
secretase, levando a uma alteragao na proporcao de AP42 para AB40, favorecendo
o acimulo de formas mais toxicas e insoltiveis de APi-42. Mutagdes em PSEN1
sd0 a causa genética mais comum da DAF.

e PSEN2 (Presenilina-2): O gene PSEN2, localizado no cromossomo 1, codifica a
presenilina-2, que compartilha similaridades funcionais com a presenilina-1.
Embora menos frequentes, mutagcdes em PSEN2 também podem levar a DAF,
frequentemente associadas a uma maior variabilidade fenotipica e uma idade de
inicio menos previsivel.

Estudos utilizando modelos transgénicos que expressam essas mutagdes
revelaram ndo apenas o acumulo precoce de placas amiloides, mas também alteragdes
sinapticas, inflamagao glial e disfungdes mitocondriais. Essas plataformas experimentais
continuam a ser essenciais para a avalia¢ao de novas estratégias terapéuticas voltadas para

as etapas iniciais da cascata patoldgica da DA (Sanchez-Varo et al., 2022).
e Doenca de Alzheimer Esporadica — Suscetibilidade Genética

A forma esporadica da DA, que se manifesta tipicamente apds os 65 anos, ¢
influenciada por uma complexa interacdo entre fatores ambientais, o processo de
envelhecimento e variantes genéticas que conferem suscetibilidade. Dentre os fatores
genéticos, o alelo €4 do gene APOE (apolipoproteina E) ¢ o mais significativo. O gene
APOE codifica a apolipoproteina E, uma proteina envolvida no transporte de lipidios e
na clearance do APi-42 no cérebro (Fortea et al., 2024). Existem trés alelos principais de
APOE: €2, €3 e €4. O alelo &4 esta presente em aproximadamente 15 a 20% da populacao
e ¢ associado a um aumento dose-dependente do risco de desenvolver DA esporadica.

Individuos homozigotos para €4 (ou seja, que possuem duas copias do alelo €4) t€ém um
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risco significativamente maior ¢ tendem a desenvolver a doenca em uma idade mais
precoce em comparagdo com heterozigotos (que possuem uma cdopia) ou nao portadores.

A isoforma ApoE4 ¢ menos eficiente na remog¢ao de ABi-42 do espago extracelular,
o que favorece sua acumulacao e a formacao de placas amiloides, um dos hallmarks da
DA. Além disso, ApoE4 estd associada a uma maior neuroinflamagdo, o que pode
exacerbar o dano neuronal. Recentemente, (Fortea et al., 2024) sugeriu que individuos
homozigotos para o alelo APOE &4 podem representar uma forma distinta de DA, com
penetrancia quase completa e caracteristicas patologicas e de biomarcadores semelhantes
as formas autossomicas dominantes da doenca. Isso destaca a importancia do genotipo
APOE na estratificagdo de risco e potencialmente na abordagem terapéutica.

Além do APOE, estudos de associagdo gendomica ampla (GWAS) identificaram
multiplos outros loci genéticos que conferem risco para DA esporadica. Entre esses,
destacam-se TREM2, CLU, CR1, PICALM e BIN1, associados a fungdes como resposta
imune, trafego vesicular e metabolismo lipidico, refor¢ando o carater multifatorial da DA.

A Tabela 3 reflete a diversidade de processos bioldgicos envolvidos na DA esporadica.

Tabela 3: Genes Associados a Doenga de Alzheimer Esporadica.

Gene Funcéo Principal Impacto na DA
TREMD Fagocitose, resposta inflamatdria, Variantes raras aumentam risco,
remocao de APi-42 como R47H
CLU Remogao de APi-42, regulagdo da Modesto aumento no risco
apoptose
Resposta imune inata, remo¢do de  Afeta a remogao mediada pelo
CR1
ABi-42 complemento
PICALM  Trafego vesicular, endocitose ICnilgleﬂzcw processamento de APP
BIN1 Funcao sinaptica, trafego vesicular ~ Afeta integridade sindptica

Epigenética e Regulacdo da Expressao Génica

Na DA, os mecanismos epigenéticos vém ganhando relevancia como
moduladores centrais da expressdo gé€nica, conectando fatores ambientais,
envelhecimento celular e predisposi¢cdo genética. Esses mecanismos — que incluem a
metilacdo do DNA, as modificagdes pos-traducionais de histonas e a regulagdo por RNAs
nado codificantes — tém a capacidade de reprogramar o transcriptoma neuronal sem
alterar a sequéncia de DNA. Na DA, essas alteracdoes afetam diretamente genes

relacionados a plasticidade sinaptica, resposta inflamatdria, homeostase mitocondrial e
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liberacdo de proteinas toxicas, contribuindo para a vulnerabilidade progressiva dos
circuitos neuronais envolvidos na memoria e cogni¢do (De Plano et al., 2024; Liu; Jiao;
Shen, 2018)

Evidéncias crescentes demonstram que exposi¢des ambientais, como o tabagismo
cronico, a ingestao frequente de cafeina ou a exposi¢ao ocupacional a pesticidas, podem
desencadear alteracdes epigenéticas, tensdes em genes associados a DA (Angelopoulou
et al., 2022). Essas modificagdes incluem, por exemplo, a hipermetilagdo de promotores
de genes neuroprotetores, a hipoacetilagao de histonas em regides sinapticas, € a alteragao
no perfil de microRNAs responsaveis por regular a produ¢do de -amiloide, a fosforilagao
da proteina TAU e a ativagdo da microglia (Arechederra et al., 2021; Ciceri; Rotllant;
Maes, 2017). Tais eventos epigenéticos ndo apenas refletem o impacto cumulativo de
fatores externos sobre o cérebro envelhecido, mas também abrem novas possibilidades
para estratégias terapéuticas personalizadas e para o uso de biomarcadores epigenéticos
em fases pré-clinicas da doenga.

A Tabela 4 demonstra diferentes mecanismos epigenéticos de forma especifica
para a patogénese da DA. A metilacdo aberrante do DNA, por exemplo, afeta genes como
RECK e BDNF, alterando a deposi¢do de APi42 e a neurogénese, respectivamente.
Modificacdes em historias, como a reducdo de marcas ativadas (ex. H4K27ac),
comprometem a expressao de genes sinapticos. Além disso, a desregulacdo de
microRNAs — como miR-132, miR-29 e miR-155 — tem sido implicada na fosforilacao
da TAU, produgao de APi-42 e neuroinflamagao crdnica, reforcando o papel multifatorial

e dinamico da epigenética na progressao da DA.

Tabela 4: Principais Mecanismos Epigenéticos da Doenga de Alzheimer.

MecamIS{no Alvo/Gene Efeito na DA Referéncias
Epgenético afetado
Gene Hipermetilagdo — 1 deposicao (Nakamura et
RECK de ABi.42 al., 2021)
Metilacao do BDNF Hipermetilagdo — | (Aarons et al,
DNA neurogénese 2019)
CORLI Hipometilagio — 1 (Cuccaro et al.,
processamento de APP 2016)
Modificacao de H4K16ac — 1 producdo de Narayan et al.,
PSEN 1 ! T produg (Naray
histonas APi-42 2015)
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Genes | H4K27ac — perda de (Geng et al.,
sinapticos  plasticidade 2021)
(Zhang; Bian,
miR-132 | expressao — 1 fosfo-TAU
2021)
. | expressdo — 1 producdo de (Pereira et al.,
miR-29
MicroRNAs APi-42 2016)
(Zingale;

miR-155 1 expressao — Neuroinflamag¢ao Gugliandolo;

Mazzon, 2021)

Conclusao

A DA ¢é resultado de um conjunto complexo de eventos biologicos que envolvem
desde o envelhecimento celular até alteracdes genéticas e epigenéticas que culminam na
perda progressiva de funcdo neuronal. Os processos descritos neste capitulo — déficit
colinérgico, actmulo de p-amiloide, disfuncdo da proteina TAU, resposta
neuroinflamatoria persistente e estresse oxidativo — ndo ocorrem de maneira isolada,
mas sim em interagcdo continua com as caracteristicas do envelhecimento, como disfungao
mitocondrial, alteragdes epigenéticas e senescéncia celular.

As evidéncias genéticas mostram que tanto as formas familiares quanto
esporadicas da DA compartilham vias patoldgicas comuns, ainda que com manifestagoes
clinicas distintas. A influéncia de variantes como APOE ¢4 e TREM2, bem como o papel
da regulacdo epigenética via metilacdo de DNA, modifica¢cdes em histonas e microRNAs,
amplia a compreensdo sobre a diversidade fenotipica da doenga.

Apesar dos avancos recentes — incluindo o desenvolvimento de anticorpos
monoclonais anti- ABi42 € o reconhecimento de novos alvos terapéuticos — ainda
existem lacunas significativas. Por exemplo, as razdes pelas quais terapias anti-amiloides
falham em muitos pacientes ou o papel emergente da microbiota intestinal na modulagao
da neuroinflamacao permanecem 4reas prioritarias de investigacao. As perspectivas mais
promissoras residem na adocao de abordagens terapé€uticas integradas, capazes de atuar
simultaneamente em multiplas frentes patoldgicas. A medicina personalizada,
fundamentada em biomarcadores genéticos, epigenéticos e inflamatdrios, poderd no
futuro direcionar intervengdes mais eficazes e precoces, transformando a abordagem

clinica da DA.
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Resumo

O retalho perfurante da artéria epigastrica inferior profunda (DIEP) foi desenvolvido para reduzir a
morbidade da parede abdominal associada ao retalho miocutidneo transverso do reto abdominal (TRAM).
Contudo, persistem duvidas sobre a seguranca comparativa, especialmente em relagao a necrose gordurosa
e complicacdes do sitio doador. Esta meta-analise quantifica os riscos comparativos de necrose gordurosa
e hérnia/abaulamento abdominal entre os retalhos DIEP e TRAM. Uma busca sistematica foi realizada nas
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bases de dados MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science e Cochrane Library. Foram incluidos seis
estudos para a analise de necrose gordurosa e trés para hérnia/abaulamento, totalizando 1.656 participantes.
A analise ndo mostrou diferenga significativa no risco de necrose gordurosa entre os grupos (Risco Relativo
[RR] 1,02; Intervalo de Confianga [IC] 95% 0,48-2,18; p=0,953), mas com alta heterogeneidade
(I*=84,5%). Para hérnia/abaulamento, o retalho DIEP demonstrou um beneficio claro, com uma redugéo de
risco de 75% (RR 0,25; IC 95% 0,09-0,71; p=0,029) e baixa heterogeneidade (I>=1,4%). Conclui-se que o
retalho DIEP reduz a morbidade da parede abdominal em comparagdo com o TRAM, sem um aumento
geral no risco de necrose gordurosa. A heterogeneidade nos resultados de necrose gordurosa sugere que
fatores como o subtipo de TRAM, a sele¢do de perfurantes e a experiéncia do centro cirirgico sao
determinantes importantes.

Palavras-Chave: DIEP; TRAM; reconstrugdo mamaria autéloga; necrose gordurosa; hérnia; abaulamento;
meta-analise; retalho perfurante.

Abstract

Background: The deep inferior epigastric perforator (DIEP) flap was conceived to diminish abdominal-
wall morbidity relative to the transverse rectus abdominis myocutaneous (TRAM) flap, yet questions persist
regarding donor-site complications and fat necrosis across TRAM subtypes and practice settings.
Objective: To quantify, via random-effects meta-analysis, the comparative risks of fat necrosis and
abdominal hernia/bulge after DIEP versus TRAM flaps in autologous breast reconstruction. Methods:
Comparative human studies were identified in MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, and Cochrane
Library through 05 Oct 2025. Two reviewers independently selected studies, extracted dichotomous
outcomes, and assessed risk of bias with ROBINS-I. Pooled risk ratios (RR) were computed using REML
random-effects with Hartung—Knapp inference. Results: Six studies informed fat necrosis (k=6) and three
informed abdominal hernia/bulge (k=3), totaling 1,656 participants/flaps. For fat necrosis, the pooled RR
was 1.02 (95% CI 0.48-2.18; p=0.953; 1>=84.5%), indicating no between-group difference but marked
inconsistency. For hernia/bulge, DIEP was favored with a pooled RR of 0.25 (95% CI 0.09—-0.71; p=0.029;
1>=1.4%) based on larger cohorts. Conclusions: DIEP reduces abdominal-wall morbidity compared with
TRAM without a pooled penalty in fat necrosis. The latter is heterogeneous across studies and plausibly
modulated by TRAM subtype, perforator selection, and center expertise.

Keywords: DIEP; TRAM; autologous breast reconstruction; fat necrosis; hernia; bulge; meta-analysis;
perforator flap.

Introducao

A reconstrucao autdloga de base abdominal equilibra a restauracdo de volume
com a integridade do sitio doador. O retalho TRAM pediculado, codificado apos a era do
retalho de ilha abdominal, sacrifica uma por¢do do complexo do musculo reto e seu
suporte fascial para fornecer um volume de tecido confiavel (HARTRAMPF;
SCHEFLAN; BLACK, 1982; JONES, 2007). O sacrificio muscular ¢ a violagdao da
bainha anterior do reto predispdem ao abaulamento e a hérnia, mesmo com reforco de
tela e fechamento meticuloso (SUOMINEN et al., 1996; NAHABEDIAN; PATEL,
2016). O DIEP evoluiu como uma solugdo com preservagdo muscular, isolando os vasos
perfurantes da artéria epigéstrica inferior profunda através de dissecc¢ao intramuscular,
preservando a funcdo do reto e a mecanica da parede abdominal, a0 mesmo tempo que
mantém a perfusdo da pele e da gordura (KOSHIMA; SOEDA, 1989; ALLEN; TREECE,
1994; SEIDENSTUECKER et al., 2016).
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Persistem preocupacdes de que um fluxo sanguineo limitado a perfurantes possa
aumentar os eventos relacionados a isquemia, particularmente a necrose gordurosa, em
compara¢gdo com o TRAM livre (fTRAM), que carrega um manguito de musculo e
territorios de perfusao mais generosos (KROLL, 2000; JEONG; LEE; KIM, 2018).
Inversamente, a perfusdo no TRAM pediculado (pTRAM) depende do eixo epigastrico
superior com transi¢cdes de vasos "choke", o que pode aumentar o comprometimento
distal em relacio ao DIEP (MOON; TAYLOR, 1988; GARVEY et al., 2006). A
padronizacao da técnica, o mapeamento de perfurantes guiado por imagem e as diferentes
curvas de aprendizado criam diferencas genuinas entre os estudos que complicam a
inferéncia (KNOX et al., 2016; GEIERLEHNER et al., 2022; KULKARNI et al., 2013).
Declaragdes de consenso de sociedades microcirirgicas de lingua alema enfatizam a
selecao individualizada entre as variantes de DIEP e TRAM, reconhecendo a anatomia,
comorbidades e a capacidade institucional (EISENHARDT et al., 2018a; EISENHARDT
et al., 2018b).

Esta meta-analise vai além da sintese narrativa ao agregar estimativas de risco
comparativas para necrose gordurosa e hérnia/abaulamento, quantificando a
heterogeneidade e situando os resultados dentro de contextos mecanicistas e
organizacionais (GARVEY et al., 2006; MOMOH et al., 2012; KNOX et al., 2016;
KROLL, 2000; TAN et al.,2013; SMOLANKA et al., 2023; JEONG; LEE; KIM, 2018).

Métodos

e Protocolo, relato e desvios

Esta revisdo adere ao PRISMA 2020. As escolhas analiticas foram pré-
especificadas: desfechos dicotomicos, RRs em nivel de estudo, modelo de efeitos
aleatorios REML com ajuste de Hartung—Knapp, correcao de continuidade para células
com valor zero e o teste de Egger como uma sonda exploratoria de viés para k>3,
reconhecendo seu poder limitado (HARTUNG; KNAPP, 2001; SIDIK; JONKMAN,
2005; EGGER et al., 1997; HIGGINS; THOMPSON; DEEKS; ALTMAN, 2003). Onde
as defini¢des de desfechos relatadas pelos autores variavam, extraimos as contagens de
eventos no nivel do estudo exatamente como definidas por cada artigo (avaliagdes clinicas
versus por imagem para hérnia ou abaulamento), de forma consistente com a
heterogeneidade do mundo real (GARVEY et al., 2006; MOMOH et al., 2012; KNOX et
al., 2016).
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e Critérios de elegibilidade

Os estudos elegiveis incluiam coortes humanas comparativas ou ensaios
randomizados que contrastavam o DIEP com qualquer variante do TRAM — pediculado,
livce ou com preservacdo muscular — relatando necrose gordurosa e/ou hérnia ou
abaulamento abdominal como desfechos dicotomicos extraiveis (KROLL, 2000; TAN et
al., 2013; SMOLANKA et al., 2023). As exclusdes abrangeram séries de braco Unico,
populagdes pediatricas, reconstrugdes ndo autodlogas, resumos sem dados extraiveis e

desenhos nao comparativos (NAHABEDIAN; PATEL, 2016; JEONG; LEE; KIM, 2018).
e Fontes de informacao e busca

Foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE, Embase, Scopus, Web of
Science e Cochrane Library até 05 de outubro de 2025, usando MeSH/Emtree e texto
livre para "breast reconstruction", "DIEP", "TRAM", "perforator", "fat necrosis",
"hernia" e "bulge" (ALLEN; TREECE, 1994; KOSHIMA; SOEDA, 1989; GARVEY et
al., 2006; KROLL, 2000; JEONG; LEE; KIM, 2018). As bibliografias dos artigos
incluidos e revisdes metodoldgicas foram examinadas para capturar coortes comparativas
referenciadas tardiamente (JONES, 2007, NAHABEDIAN; PATEL, 2016;
SEIDENSTUECKER et al., 2016; GEIERLEHNER et al., 2022).

e Selecdo de estudos e extracdao de dados

Dois revisores independentemente rastrearam os registros e extrairam os eventos
por braco e os denominadores para cada desfecho, subtipo de TRAM, unidade de analise
(paciente versus retalho), seguimento médio/mediano e detalhes definicionais para
morbidade abdominal (abaulamento clinico, hérnia confirmada por imagem ou desfechos
combinados) (GARVEY et al., 2006; MOMOH et al., 2012; KNOX et al., 2016; TAN et

al., 2013). As divergéncias foram resolvidas por consenso.
e Avaliacao do risco de viés

Os estudos ndo randomizados foram avaliados com a ferramenta ROBINS-I nos
dominios de confusdo, selecdo, classificacdo, desvios, dados faltantes, medicao de
desfechos e relato seletivo (MOMOH et al., 2012; KNOX ef al., 2016). A confusdo por
indicagdo € possivel, pois a preferéncia do cirurgido e o biotipo da paciente influenciam
a selecdo de DIEP versus TRAM (NAHABEDIAN; PATEL, 2016; KULKARNI et al.,
2013).
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e Desfechos e medidas de efeito

Os desfechos primérios foram necrose gordurosa e hérnia/abaulamento
abdominal, capturados como eventos binarios. Calculamos os RRs em nivel de estudo e
suas variancias diretamente das contagens, aplicando uma corre¢do de continuidade
quando qualquer célula era igual a zero (HARTUNG; KNAPP, 2001; SIDIK;
JONKMAN, 2005). Desfechos descritivos secundarios relatados por algumas coortes
incluiram perda total do retalho e tempo operatério (GARVEY et al., 2006; KNOX et al.,
2016).

¢ Sintese estatistica

As meta-analises de efeitos aleatorios usaram REML para a estimagao de 1> ¢
inferéncia baseada em t de Hartung—Knapp para os RRs agrupados, escolhidos por um
melhor controle do erro tipo I em cenarios com poucos estudos (HARTUNG; KNAPP,
2001; SIDIK; JONKMAN, 2005). A heterogeneidade foi resumida com Q, 12 ¢ I, onde
I? quantifica a propor¢ao da variancia entre os estudos que nao se deve ao erro amostral
(HIGGINS; THOMPSON; DEEKS; ALTMAN, 2003). O teste de regressao linear de
Egger avaliou os efeitos de pequenos estudos, interpretado com cautela devido ao baixo
poder para k<10 (EGGER et al., 1997). Os scripts analiticos foram escritos em R usando

0 pacote meta, e os resultados em nivel de estudo sdo fornecidos.

Resultados

e Selecdo e caracteristicas dos estudos

Seis estudos comparativos preencheram os critérios para a andlise de necrose
gordurosa, e trés destes também relataram dados sobre hérnia/abaulamento. As coortes
abrangeram o periodo de 2000 a 2023 e sdo predominantemente retrospectivas. Os
comparadores TRAM incluiram pTRAM, fTRAM e ms-TRAM, com unidade de anélise

(paciente ou retalho) e janelas de seguimento varidveis (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos Comparativos Incluidos.

. Subtipo Unidade Desfechos
Estudo Ano Pais Desenho DIEP (n) TRAM TRAM (n) de andlise  relatados
Garvey et Gz L ?iznr;a/rﬁb-
Y e 2006 EUA retrospecti 96 pediculado 94 Pacientes wamento,
al. Necrose
va (pPTRAM)
gordurosa
Momoh et Coorte TRAM aHelrz-lnr;erﬁE'
2012 EUA retrospecti 167 pediculado 179 Pacientes u ’
al. Necrose
va (pTRAM)
gordurosa
Coorte TRAM Hérmia/Ab
. . . . aulamento;
Knox etal. 2016 Canada retrospecti 130 pediculado 377 Pacientes N
ecrose
va (pTRAM)
gordurosa
Coorte TRAM Necr
Kroll 2000 EUA retrospecti 31 livre 279 Retalhos g:rcdl(frsjsa
va (fTRAM)
TRAM ¢/
Coorte pres.
Sl o 2023 Ucrania retrospecti 41 muscular 42 Pacientes TR
etal. va e gordurosa
TRAM)
Coorte TRAM
. . . . Necrose
Tan et al. 2013 Singapura retrospecti 16 pediculado 16 Pacientes gordurosa
va (pTRAM)

e Risco de viés

A avaliagdo com ROBINS-I indicou preocupacdes de moderadas a sérias,

especialmente quanto ao viés de confusao por indicagdo, desequilibrios entre subtipos,

heterogeneidade na afericao dos desfechos e seguimento incompleto. Essas preocupagoes

foram consistentes com os padrdes da pratica microcirurgica € a natureza pragmatica das

coortes historicas (Tabela 2).

Tabela 2. Risco de Viés ROBINS-I por Estudo (coortes comparativas: DIEP vs TRAM).

Desvios
Selecio de Cl? S . — - Medicao Selecio do
Estudo - 4 a0 das intervenco Dados Julgament
Confusdo  participan . - dos resultado
(ano) intervencd es faltantes o geral
tes . desfechos relatado
es pretendid
as
Eeray e Sério Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado . s ~ Sério
al. (2006) informacao
Momoh et Sério Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado . Sem ~ Sério
al. (2012) informacao
HDIC Sério Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado . st ~ Sério
al. (2016) informagédo
Kroll Sério Moderado Baixo Baixo . Sem ~ Moderado . Sem ~ Sério
(2000) informagao informacao
Smolanka Sem
etal. Sério Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado . ~ Sério
informagao
(2023)
Tan et al. Sério Moderado Baixo Baixo . Sem ~ Moderado . Sem ~ Sério
(2013) informacgao informacgao

e Sintese quantitativa: necrose gordurosa

Seis estudos (n=1.656) contribuiram para a anélise de necrose gordurosa. O RR
combinado foi de 1,02 (IC 95% 0,48-2,18; p=0,953), com [>=84,5% e um 1*> amplo,

refletindo alta inconsisténcia (Figura 1). Foram evidentes estimativas discordantes: um
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risco menor com DIEP em GARVEY et al. (2006), risco maior com DIEP contra fTRAM
em KROLL (2000), e neutralidade em MOMOH et al. (2012), KNOX et al. (2016), TAN
et al. (2013) e SMOLANKA et al. (2023). Estes padroes podem ser plausivelmente
associados as diferengas de territdrio vascular entre os comparadores pTRAM, fTRAM e
ms-TRAM, as estratégias de selecdo de perfurantes e aos protocolos perioperatdrios
especificos de cada era. O teste de Egger ndo foi significativo (p=0,544); contudo, com
k=6, a inferéncia ¢ limitada (EGGER et al., 1997).

Figura 1. Grafico de Floresta — Necrose Gordurosa (DIEP vs TRAM).

Experimental Control Weight  Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio (RR) RR  95%-Cl (common) (random)
Garvey 2006 17 9% 55 94 —— 0.30 [0.19;048]  429%  20.0%
Momoh 2012 3 27 23 197 T 130 [0.79;2.14]  186%  19.7%
Knox 2015 25 183 63 444 —r+— 096 [0.63;1.48]  284%  20.3%
Kroll 2000 9 3 ¥ 279 LE——— 225 [1.20;,4.22) 56% 18.3%
Smolanka 2022 4 4 3 42 1.37 10.33;5.73] 2.3%  10.4%
Tan 2013 4 16 3 16 1.33 [0.35; 5.03] 2.3%  11.2%
Common effect model 584 1072 < 0.83 [0.66; 1.04]  100.0% :
Random effects model i 1.02 [0.48; 2.18] . 100.0%

Heterogeneity: /* = 84.5%, * = 0.4570, p <0.0001 ! U !

Nota: As figuras (graficos de floresta e funil) foram geradas pelo software estatistico R e sdo apresentadas
em seu formato original em inglés, pois o programa ndo permite a tradugdo direta de seus elementos

graficos.

Razdes de risco (RR) de efeitos aleatérios (REML; Hartung—Knapp) com ICs de

95% para cada estudo e efeito combinado estdo demonstrados na figura 2.
e Sintese quantitativa: hérnia e abaulamento abdominal

Trés coortes maiores (n=1.043) contribuiram com dados sobre
hérnia/abaulamento e favoreceram consistentemente o DIEP, com um RR combinado de
0,25 (IC 95% 0,09-0,71; p=0,029) e I’=1,4% (Figura 3). Estes achados estdo alinhados
com a vantagem biomecanica da preservagao do complexo do musculo reto, conforme
detalhado em estudos do sitio doador baseados em imagem. A regressdao de Egger nao
detectou assimetria (p=0,223), mas o poder ¢ inerentemente baixo com k=3 (EGGER et

al., 1997) (Tabela 4).
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Figura 2. Grafico de Funil — Necrose Gordurosa.

Funnel Plot - Fat Necrosis

0.0

0.2

Standard Error
0.4

06
|

0.2

0.5 1.0

Risk Ratio

2.0

Tabela 3. Efeitos em Nivel de Estudo — Necrose Gordurosa (DIEP vs TRAM).

Estudo Ano Comparador TRAM Razao de Risco (IC 95%)
Garvey et al. 2006 pTRAM 0,30 (0,19-0,48)
Momoh et al. 2012 pTRAM 1,30 (0,79-2,14)
Knox et al. 2016 pTRAM 0,96 (0,63—1,48)
Kroll 2000 fTRAM 2,25 (1,20-4,22)
Smolanka etal. 2023 ms-TRAM 1,37 (0,33-5,73)
Tan et al. 2013 pTRAM 1,33 (0,35-5,03)

Figura 3. Grafico de Floresta — Hérnia/Abaulamento Abdominal (DIEP vs TRAM).

Weight  Weight
RR  95%-Cl (common) (random)

0.34 017,065  31.3%  49.4%
0.22 [0.09,057)  248% 26.3%
0.14 [0.05,039  439% 24.2%

0.22 [0.14;0.37)  100.0% ,
0.25 [0.09; 0.71] . 100.0%

Experimental ~ Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio (RR)
Garvey 2006 0 9% 29 W
Momoh 2012 5 167 24 179 —*I—
Knox 2015 4130 80 I —=—
Common effect model 393 650
Random effects model
Heterogenetty: 1= 1.4%, 1 = 0.0197, p = 0.3627 I
01 051 2

10
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RR de efeitos aleatorios (REML; Hartung—Knapp) com ICs de 95% para cada

estudo e estimativa combinada (Figura 4).

Figura 4. Gréfico de Funil — Hérnia/Abaulamento Abdominal.

0.0

0.1

0.2

Standard Error
0.4

0.5

Tabela 4. Efeitos em

Funnel Plot - Hernia/Bulge

0.3
|

Risk Ratio

Nivel de Estudo — Hérnia/Abaulamento Abdominal (DIEP vs

TRAM).
Comparador Razao de Risco
Estudo Ano TRAM (IC 95%)
Garvey et al. 2006 pTRAM 0,34 (0,17-0,65)
Momoh et al. 2012 pTRAM 0,22 (0,09-0,57)
Knox et al. 2016 pTRAM 0,15 (0,05-0,39)

e Desfechos descritivos secundarios

Onde relatada, a perda total do retalho foi incomum e similar entre os grupos em

centros experientes (Tabela 5). O tempo operatdrio tendeu a ser maior para o DIEP,

refletindo a disseccdo intramuscular dos perfurantes e as anastomoses microvasculares,

embora protocolos institucionais ERAS e abordagens de duas equipes possam atenuar

essa diferenca.
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Tabela 5. Efeitos Meta-analiticos Combinados (Efeitos Aleatorios, REML; Hartung—
Knapp).

Desfecho k N RR valor-p Heterogeneidade (I?) p de
Total Combinado Egger
(IC 95%)
Necrose gordurosa 6 1.656 1,02 (0,48— 0,953 84,5% 0,544
2,18)
Hérnia/Abaulamento 3 1.043 0,25 (0,09— 0,029 1,4% 0,223
abdominal 0,71)
Discussao

e Principais achados

Esta meta-analise demonstra uma reducao substancial e consistente na morbidade
da parede abdominal com o retalho DIEP em comparagio ao TRAM, com
heterogeneidade insignificante entre as coortes. A inferéncia ¢ mecanicamente coerente,
dada a preservagdo do musculo reto ¢ da bainha anterior intacta no DIEP
(SEIDENSTUECKER et al., 2016; SUOMINEN et al., 1996, NAHABEDIAN; PATEL,
2016).

Em contraste, a necrose gordurosa ndo apresentou diferenca combinada e exibiu
alta inconsisténcia, o que se alinha a logica vascular dos comparadores: o pTRAM tem
um suprimento distal mais ténue que o DIEP, enquanto o fTRAM ou ms-TRAM pode
oferecer dominios de perfusao mais amplos do que um DIEP de um ou dois perfurantes
em certas configuragdes anatomicas (KROLL, 2000; GARVEY et al., 2006; JEONG;
LEE; KIM, 2018; GEIERLEHNER et al., 2022).

¢ Interpretacao no contexto

O determinismo da perfusdo ndo deve ser simplificado ao rétulo "DIEP versus
TRAM". O numero, calibre e trajeto intramuscular dos vasos perfurantes, a presenca de
vasos "choke" de conexdo entre as zonas de Hartrampf e as estratégias de drenagem
venosa, todos medeiam a viabilidade da gordura (MOON; TAYLOR, 1988; KROLL,
2000; JEONG; LEE; KIM, 2018). A experiéncia em nivel institucional e os protocolos
perioperatorios moldam ainda mais os desfechos; pesquisas nacionais demonstram
padrdes de adogdo e curvas de aprendizado em evolugdo na reconstrugdo microcirirgica

(KULKARNI et al., 2013; NAHABEDIAN; PATEL, 2016).
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Declaragdes de consenso recomendam a selecdo individualizada de variantes de
DIEP versus TRAM, ancorada na anatomia e na capacidade local, o que é consoante com
a vantagem que encontramos para o DIEP em relag@o a hérnia/abaulamento e com o sinal
heterogéneo para a necrose gordurosa (EISENHARDT et al., 2018a; EISENHARDT et
al.,2018b).

e Pontos fortes e limitagcoes

Metodologicamente, utilizamos REML com inferéncia de Hartung—Knapp para
mitigar a inflacdo do erro com poucos estudos e resumimos a variancia entre os estudos
com 12 ¢ I?, reconhecendo o baixo poder do teste de Egger em meta-analises esparsas
(HARTUNG; KNAPP, 2001; HIGGINS; THOMPSON; DEEKS; ALTMAN, 2003;
EGGER et al., 1997). As limitagdes incluem a dependéncia de coortes retrospectivas com
confusdo por indicacdo, heterogeneidade nas defini¢des dos desfechos, unidades de
analise mistas sem variancia robusta a clusters e um numero insuficiente de estudos para
diagnésticos de influéncia robustos ou metarregressao (MOMOH et al., 2012; KNOX et
al.,2016; NAHABEDIAN; PATEL, 2016).

O efeito substancial sobre hérnia/abaulamento, no entanto, persistiu em grandes
coortes com baixa inconsisténcia (GARVEY et al., 2006; MOMOH et al., 2012; KNOX
etal. 2016).

¢ Implicagdes clinicas e agenda de pesquisa

Para pacientes elegiveis para ambas as opcdes, o aconselhamento deve enfatizar
o beneficio do DIEP para o sitio doador e a estimativa combinada neutra para necrose
gordurosa.

As prioridades de pesquisa incluem defini¢cdes padronizadas para desfechos da
parede abdominal, relato estratificado por subtipo de TRAM, registros prospectivos com
covariaveis em nivel de cirurgido e centro, e a integracdo de imagem de perfusdo moderna
para reconciliar a heterogeneidade na necrose gordurosa (SEIDENSTUECKER et al.,
2016; GEIERLEHNER et al., 2022; JEONG; LEE; KIM, 2018).

Conclusoes

Esta meta-andlise quantificou os riscos comparativos de necrose gordurosa e
morbidade da parede abdominal entre os retalhos DIEP e TRAM, respondendo ao

objetivo principal da pesquisa. Os resultados indicam que os retalhos DIEP conferem uma
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redugdo robusta na incidéncia de hérnia e abaulamento abdominal em comparagdo com o
TRAM, estabelecendo um claro beneficio em termos de seguranga do sitio doador.

Em relagdo a necrose gordurosa, ndo foi identificada uma penalidade combinada
para o retalho DIEP; o risco ¢ estatisticamente equivalente ao do TRAM na literatura
comparativa disponivel. A inconsisténcia observada neste desfecho sugere que
determinantes em nivel técnico e a expertise do centro cirurgico provavelmente
impulsionam os resultados, refor¢ando a importancia da sele¢do individualizada do

retalho dentro de programas microcirargicos modernos.
Referéncias

ALLEN, R. J.; TREECE, P. Deep inferior epigastric perforator flap for breast
reconstruction. Annals of Plastic Surgery, v. 32, n. 1, p. 32-38, 1994.

EGGER, M. et al. Bias in meta-analysis detected by a simple, graphical test. BMJ, v.
315, p. 629-634, 1997.

EISENHARDT, S. U. et al. Brustrekonstruktion mit freien TRAM oder DIEP Lappen —
Was ist zeitgeméBer Standard?: Konsensuspapier der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fiir Mikrochirurgie der peripheren Nerven und Gefdf3e. Handchirurgie -
Mikrochirurgie - Plastische Chirurgie, v. 50, n. 04, p. 248-255, 2018a.

EISENHARDT, S. U. et al. Brustrekonstruktion mit freien TRAM oder DIEP Lappen —
Was ist zeitgemiBer Standard?: Konsensuspapier der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fiir Mikrochirurgie der peripheren Nerven und Gefdf3e. Handchirurgie -
Mikrochirurgie - Plastische Chirurgie, v. 50, n. 04, p. 248-255, 2018b.

FU, A.; LIU, C. Is pregnancy following a TRAM or DIEP flap safe? A critical
systematic review and meta-analysis. Aesthetic Plastic Surgery, v. 45, n. 6, p. 2618—
2630, 2021.

GARVEY, P. B. et al. DIEP and pedicled TRAM flaps: a comparison of outcomes.
Plastic and Reconstructive Surgery, v. 117, n. 6, p. 1711-1719, 2006.

GEIERLEHNER, A. et al. Intraoperative blood flow analysis of DIEP vs. ms-TRAM
flap breast reconstruction combining transit-time flowmetry and microvascular
indocyanine green angiography. Journal of Personalized Medicine, v. 12, n. 3, p. 482,
2022.

HARTRAMPEF, C. R.; SCHEFLAN, M.; BLACK, P. W. Breast reconstruction with a
transverse abdominal island flap. Plastic and Reconstructive Surgery, v. 69, n. 2, p.
216-225, 1982.

HARTUNG, J.; KNAPP, G. On tests of the overall treatment effect in meta-analysis
with normally distributed responses. Statistics in Medicine, v. 20, p. 1771-1782, 2001.

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2025.

65



CAPITULO 4 — DALTO et al., SEGURANGCA COMPARATIVA NA RECONSTRUCAO AUTOLOGA DE MAMA COM
RETALHOS ABDOMINAIS: META-ANALISE DE RETALHOS DIEP VERSUS TRAM.

HIGGINS, J. P. T.; THOMPSON, S. G.; DEEKS, J. J.; ALTMAN, D. G. Measuring
inconsistency in meta-analyses. BMJ, v. 327, p. 557-560, 2003.

JEONG, W.; LEE, S.; KIM, J. Meta-analysis of flap perfusion and donor site
complications for breast reconstruction using pedicled versus free TRAM and DIEP
flaps. The Breast, v. 38, p. 45-51, 2018.

JEONG, W. S.; HAN, W.; EOM, J. S. Comparison of aesthetic outcomes between
vertical and horizontal flap insets in breast reconstruction with the TRAM or DIEP
flaps. Aesthetic Plastic Surgery, v. 41, n. 1, p. 19-25, 2017.

JONES, G. The pedicled TRAM flap in breast reconstruction. Clinics in Plastic
Surgery, v. 34, n. 1, p. 83—104, 2007.

KNOX, A. D. C. et al. Comparison of outcomes following autologous breast
reconstruction using the DIEP and pedicled TRAM flaps: a 12-year clinical
retrospective study and literature review. Plastic & Reconstructive Surgery, v. 138, n.
1, p. 16-28, 2016.

KOSHIMA, 1.; SOEDA, S. Inferior epigastric artery skin flaps without rectus abdominis
muscle. British Journal of Plastic Surgery, v. 42, n. 6, p. 645-648, 1989.

KROLL, S. S. Fat necrosis in free transverse rectus abdominis myocutaneous and deep
inferior epigastric perforator flaps. Plastic and Reconstructive Surgery, v. 106, n. 3, p.
576-583, 2000.

KULKARNI, A. R. et al. Use of autologous and microsurgical breast reconstruction by
U.S. plastic surgeons. Plastic and Reconstructive Surgery, v. 132, n. 3, p. 534-541,
2013.

MOMOH, A. O. et al. Analysis of complications and patient satisfaction in pedicled
transverse rectus abdominis myocutaneous and deep inferior epigastric perforator flap
breast reconstruction. Annals of Plastic Surgery, v. 69, n. 1, p. 19-23, 2012.

MOON, H. K.; TAYLOR, G. I. The vascular anatomy of rectus abdominis
musculocutaneous flaps based on the deep superior epigastric system. Plastic and
Reconstructive Surgery, v. 82, n. 5, p. 815-832, 1988.

NAHABEDIAN, M. Y.; PATEL, K. Autologous flap breast reconstruction: surgical
algorithm and patient selection. Journal of Surgical Oncology, v. 113, n. 8, p. 865—
874, 2016.

SEIDENSTUECKER, K. et al. Myosonographic study of abdominal wall dynamics to
assess donor site morbidity after microsurgical breast reconstruction with a DIEP or an

ms-2 TRAM flap. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery, v. 69, n.
5, p. 598-603, 2016.

SIDIK, K.; JONKMAN, J. N. A simple confidence interval for meta-analysis. Statistics
in Medicine, v. 24, p. 3153-3159, 2005.

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2025.
66



CAPITULO 4 — DALTO et al., SEGURANGCA COMPARATIVA NA RECONSTRUCAO AUTOLOGA DE MAMA COM
RETALHOS ABDOMINAIS: META-ANALISE DE RETALHOS DIEP VERSUS TRAM.

SMOLANKA, I. I. et al. Main factors determining the use of free MS-TRAM and DIEP
flaps and comparing the results of breast reconstruction. Journal of Medicine and Life,
v. 16,n. 1, p. 121-128, 2023.

SUOMINEN, S. et al. Sequelae in the abdominal wall after pedicled or free TRAM flap
surgery. Annals of Plastic Surgery, v. 36, n. 6, p. 629-636, 1996.

TAN, S. et al. The deep inferior epigastric perforator and pedicled transverse rectus
abdominis myocutaneous flap in breast reconstruction: a comparative study. Archives
of Plastic Surgery, v. 40, n. 3, p. 187-191, 2013.

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2025.

67



CAPITULO 5 — GRANATO; CASTRO. CANCERES DE PELE NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE.

CAPITULO 5

CANCERES DE PELE NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

SKIN CANCERS IN PRIMARY CARE

\allE RS LAF]

DOI: https://doi.org/10.56001/25.9786501669779.05

Submetido em: 11/02/2026
Revisado em: 22/02/2026
Publicado em: 25/02/2026

Vitéria Rabello Nolli Granato

Hospital Materdei Contorno, Residéncia médica em cirurgia geral
Belo Horizonte/MG
https://lattes.cnpq.br/7958166293922652

Lais Bernardes de Castro

Einstein Hospital Israelita, Residéncia de Ginecologia e Obstetricia, Sdo Paulo- SP
http://lattes.cnpq.br/92248890387117 41

Resumo

Os canceres de pele constituem o grupo de neoplasias malignas mais incidentes na populacdo, configurando
importante problema de saude publica no Brasil e no mundo. A elevada incidéncia dessas neoplasias esta
fortemente associada & exposicdo a radiacdo ultravioleta, as caracteristicas geograficas, ao perfil
populacional e a fatores comportamentais relacionados a fotoprotegdo. O cancer de pele ndo melanoma
representa a forma mais frequente, enquanto o melanoma cutdneo, embora menos prevalente, € responsavel
pela maior parte das mortes associadas a esse grupo de neoplasias.A atenc¢do primaria a saide ocupa posigdo
estratégica no enfrentamento dessas neoplasias, uma vez que a pele é 6rgdo de facil acesso ao exame clinico
e o diagnodstico em estagios iniciais esta diretamente relacionado a melhores desfechos clinicos, menor
morbidade e redugdo da mortalidade, especialmente nos casos de melanoma.Este capitulo aborda os
principais conceitos relacionados aos canceres de pele relevantes para a pratica da atengdo primaria,
incluindo defini¢do, classificago, epidemiologia e fatores de risco. Sdo discutidos os diferentes subtipos
de canceres de pele, suas caracteristicas clinicas e seu impacto progndstico. Ademais, também ¢é enfatizado
fatores de risco ambientais, individuais e comportamentais.O enfoque adotado privilegia a aplicabilidade
clinica, reforcando o papel do médico generalista na detecgdo precoce, estratificagdo de risco, orientagdo
preventiva e encaminhamento oportuno, contribuindo para uma atuagio segura e alinhada aos principios da
atencdo integral a saude.

Palavras-chave: Cancer de pele; Atencdo primaria a saude; Melanoma; Fatores de risco; Diagnostico
precoce.
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Abstract

Skin cancers represent the most prevalent group of malignant neoplasms in the population and constitute a
significant public health concern in Brazil and worldwide. The high incidence of these neoplasms is
strongly associated with ultraviolet radiation exposure, geographic characteristics, population profile, and
behavioral factors related to photoprotection. Non-melanoma skin cancer is the most common form,
whereas cutaneous melanoma, although less prevalent, accounts for the majority of deaths associated with
this group of neoplasms. Primary health care plays a strategic role in addressing these conditions, as the
skin is readily accessible to clinical examination, and diagnosis at early stages is directly associated with
improved clinical outcomes, reduced morbidity, and decreased mortality, particularly in cases of melanoma.
This chapter discusses the main concepts related to skin cancers that are relevant to primary care practice,
including definition, classification, epidemiology, and risk factors. The different subtypes of skin cancer,
their clinical characteristics, and their prognostic implications are addressed. In addition, environmental,
individual, and behavioral risk factors are emphasized.

Keywords: Skin cancer; Primary health care; Melanoma; Risk factors; Early diagnosis.

Introducao

Os canceres de pele constituem o grupo de neoplasias malignas mais incidentes
na populacdo, tendo um importante impacto na saude publica. No Brasil, essa elevada
incidéncia estd diretamente relacionada a intensa exposi¢do solar (em especial aos raios
ultravioletas), as caracteristicas geograficas do pais e ao perfil populacional, incluindo
fatores ocupacionais e héabitos de vida. Segundo estimativas dos 6rgdos de servigo a
saude, o cancer de pele que ndo sdo do subtipo melanoma corresponde a neoplasia
maligna mais frequente no territorio nacional, respondendo por parcela significativa dos
diagnésticos oncoldgicos todos os anos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022).

A atencdo primaria a saide ocupa posi¢do estratégica no enfrentamento dessas
neoplasias, uma vez que a maioria das lesdes cutaneas iniciais ¢ visivel ao exame fisico e
pode ser identificada durante consultas de rotina. O diagnostico precoce esta associado a
melhores desfechos clinicos, menor necessidade de intervencdes complexas e redugdo da
morbimortalidade, especialmente nos casos de melanoma cutineo, cuja letalidade
aumenta de forma significativa com o avango do estagio da doenga (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2020).

Nesse contexto, o médico generalista desempenha papel central na detecgao
precoce dos canceres de pele, na identificagdo de fatores de risco, no reconhecimento de
sinais de alerta e na defini¢do adequada da conduta inicial, incluindo observagdo,
investigacdo diagnostica e encaminhamento oportuno aos niveis especializados de
atencdo. Além disso, a atuacdo da atengdo primaria ¢ fundamental na promogao de

estratégias de prevencdo e educacdo em saude, com énfase na fotoprote¢do e no

CIENCIA MEDICA DO BASICO AO AVANCADO, 1* Edi¢io. EDITORA SCIENCE — 2026.

69



CAPITULO 5 — GRANATO; CASTRO. CANCERES DE PELE NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE.

acompanhamento longitudinal de populagdes de risco, conforme preconizado por
organismos internacionais de saide (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).
Este capitulo tem como objetivo apresentar, de forma pratica e acessivel, os
principais aspectos relacionados aos canceres de pele que podem aparecer nos
consultérios de atenc¢ao primadria, abordando conceitos fundamentais, epidemiologia,
fatores de risco, condutas iniciais ¢ medidas preventivas. O enfoque adotado favorece a
aplicagdo clinica do conhecimento na area da oncologia cutianea, visando capacitar o
médico generalista para uma atuagao segura, eficaz e alinhada aos principios da atengao

integral a saude.

Conceitos Basicos

Os canceres de pele correspondem a um grupo heterogéneo de neoplasias
malignas originadas das células que compdem a epiderme, seus anexos ou 0s melandcitos.
Representam as neoplasias mais frequentemente diagnosticadas na pratica médica e
constituem importante causa de morbidade em nivel global, especialmente quando ndo
identificadas precocemente (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022;
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2020; WANG et al.,
2025).

Do ponto de vista clinico e didatico, os canceres de pele sdo tradicionalmente
classificados em dois grandes grupos: cancer de pele ndo melanoma e melanoma cutaneo.
Essa classificagdo ¢ amplamente adotada na literatura médica contemporanea por refletir
diferencas relevantes quanto a origem celular, comportamento biologico e impacto
prognostico, sendo 1til para a organizacdo do raciocinio clinico na aten¢do primaria

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017; CHEN et al., 2025).
e Definicdo de cancer de pele

Cancer de pele ¢ definido como a proliferagao descontrolada de células cutaneas
com potencial de invasdo local e, em determinados casos, dissemina¢do regional ou
sistétmica. Seu desenvolvimento esta fortemente associado a exposicdo a radiagdo
ultravioleta, particularmente a radiacao ultravioleta B (UVB), embora fatores genéticos,
imunologicos e ambientais também exercam papel relevante (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017; CHEN et al., 2025).

Na aten¢do primadria, a relevancia desse conceito reside no fato de que a pele ¢ um

orgdo de facil acesso ao exame fisico, permitindo que alteragdes suspeitas sejam
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reconhecidas precocemente durante consultas de rotina. Estudos recentes reforgam que a
detec¢do precoce permanece como o principal determinante de melhores desfechos
clinicos nos canceres de pele, independentemente do subtipo histologico (WANG et al.,

2025).

e Classificacdo geral dos canceres de pele
Cdncer de pele ndo melanoma

O cancer de pele nao melanoma engloba, principalmente, o carcinoma basocelular
e o carcinoma espinocelular, sendo responsavel pela maior parte dos casos
diagnosticados. Caracteriza-se, em geral, por crescimento lento e comportamento
predominantemente local, embora possa ocasionar destruicdo tecidual significativa
quando ndo tratado adequadamente (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022;
CHEN et al., 2025).

O carcinoma basocelular ¢ a neoplasia cutanea mais frequente e apresenta baixo
potencial metastatico. O carcinoma espinocelular, embora menos comum, possui maior
capacidade de invasdo e risco de disseminagdo, especialmente em lesdes avangadas,
localizadas em areas de risco ou associadas a imunossupressdo (INTERNATIONAL

AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2020).

Melanoma cuténeo

O melanoma cutaneo origina-se dos melandcitos e representa a forma mais
agressiva de cancer de pele. Apesar de menos frequente quando comparado aos
carcinomas ndo melanoma, € responsavel pela maior parte das mortes relacionadas a essas
neoplasias, em razdo de seu elevado potencial metastatico (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2020; WANG et al., 2025).

Sua relevancia para a atencdo primaria estd na possibilidade de diagnostico
precoce por meio da inspecdo clinica, o que impacta diretamente o progndstico.
Evidéncias recentes reforgam que a identificacdo do melanoma em fases iniciais esta
associada a taxas significativamente mais elevadas de sobrevida, enquanto o atraso
diagnostico resulta em pior progndstico e maior complexidade terapéutica (WANG et al.,

2025).
e Lesodes precursoras e condicdes associadas

Algumas condi¢des cutdneas sdo reconhecidas como lesdes precursoras ou

marcadores de risco aumentado para o desenvolvimento de cancer de pele e merecem
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atencao especial na pratica clinica. Revisdes recentes destacam o papel do dano solar
cronico, das lesdes actinicas e da imunossupressdo como elementos centrais na
carcinogénese cutanea (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017; CHEN et al.,
2025).

Epidemiologia

Os canceres de pele representam o grupo de neoplasias malignas mais incidentes
na populagdo, configurando importante problema de saude publica. No Brasil, segundo
as estimativas mais recentes do Instituto Nacional de Cancer, o cancer de pele nio
melanoma corresponde a neoplasia maligna mais frequente, com cerca de 177.000 novos
casos estimados por ano no triénio 2023-2025, representando aproximadamente 31% de
todos os tumores malignos estimados no pais (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2023).

Essa elevada incidéncia esta relacionada a multiplos fatores, entre os quais se
destacam a intensa exposi¢do a radiagdo ultravioleta, as caracteristicas geograficas
favoraveis a maior incidéncia solar, determinados fototipos cutaneos ¢ os habitos
ocupacionais que implicam exposi¢ao prolongada ao sol. Além disso, a baixa adesdo a
medidas de fotoprote¢do € o conhecimento precario da populagdo sobre os riscos da
exposicao solar e os métodos de prevencdo contribuem de forma relevante para a
manutencdo da elevada carga dessas neoplasias, especialmente em paises de clima
tropical e subtropical (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Embora o cancer de pele ndo melanoma apresente alta incidéncia, sua mortalidade
¢ proporcionalmente baixa. Em contraste, 0 melanoma cutaneo, apesar de representar uma
fracdo menor dos casos de cancer de pele, ¢ responsavel pela maior parte das mortes
associadas a essas neoplasias. Estimativas globais indicam que o melanoma corresponde
a aproximadamente 3 a 5% dos canceres de pele, mas responde por mais de 70% das
mortes relacionadas a esse grupo de tumores, refletindo seu maior potencial metastatico
e impacto prognoéstico (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2020; WANG et al., 2025).

Fatores de Risco

O desenvolvimento dos canceres de pele estd associado a interagdo entre fatores
ambientais, individuais e comportamentais. O reconhecimento e entendimento desses

fatores ¢ fundamental no trabalho da aten¢do primaria, uma vez que a identificacao de
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individuos de maior risco € possivel realizar vigilancia clinica adequada e implementar

estratégias de prevencgao.
e Exposicao a radiacdo ultravioleta

A exposi¢ao a radiagdo ultravioleta constitui o principal fator de risco para o
desenvolvimento dos canceres de pele. Tanto a exposicdo solar cronica quanto a
exposicdo intermitente intensa estdo associadas ao aumento do risco, com padrdes
distintos conforme o tipo de neoplasia cutanea.

A radiagdo ultravioleta B (UVB) esta mais diretamente relacionada ao dano ao
DNA e ao desenvolvimento dos carcinomas ndo melanoma, enquanto a exposi¢ao
intermitente intensa, frequentemente associada a queimaduras solares, apresenta relacao
particularmente relevante com o melanoma cutaneo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2020).

e Fototipo cutaneo e caracteristicas individuais

Individuos com fototipos cutaneos mais claros, que incluem pessoas de olhos
claros cabelos claros ou ruivos tem menos melanina, o que proporciona menor prote¢ao
contra os raios UV e por isso, apresentam maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
cancer de pele.

Além disso, o envelhecimento esta relacionado ao acimulo de dano solar ao longo
da vida, o que explica a maior incidéncia de cancer de pele, especialmente ndo melanoma,

em faixas etarias mais avangadas (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2023).
e Exposicao ocupacional

A exposi¢do solar ocupacional ¢ um importante fator de risco, especialmente
naqueles trabalhadores que exercem atividades ao ar livre, como agricultores, pescadores,
trabalhadores da construcao civil e profissionais de servigos urbanos. Nesses grupos, a
exposi¢do ¢ geralmente cronica e frequentemente associada a baixa adesdo a medidas de
fotoprotecao.

A identificagdo desse fator durante a anamnese ¢ essencial para a adequada

estratificacdo de risco e para a orientacdo preventiva no contexto da atencdo primadria

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).
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e Historico pessoal e familiar

O antecedente pessoal de cancer de pele constitui um dos fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento de novas lesdes cutdneas malignas. Da mesma
forma, a presenca de historico familiar, particularmente em parentes de primeiro grau,
esta associada a aumento significativo do risco, sobretudo para o melanoma cutaneo.

Estudos epidemiologicos indicam que individuos com um parente de primeiro
grau acometido por melanoma apresentam risco aproximadamente 2 a 3 vezes maior de
desenvolver a doenca quando comparados a populagdo geral, refletindo a influéncia de
fatores genéticos e ambientais compartilhados (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2020; WANG et al., 2025).

Esses individuos devem ser considerados de alto risco, com necessidade de
vigilancia clinica mais sistematica e orientagdo preventiva refor¢ada no &mbito da aten¢do
primaria.

e Imunossupressao

A imunossupressao, seja relacionada a doengas cronicas, transplantes de 6rgaos
ou uso prolongado de medicamentos imunossupressores, estd associada a aumento do
risco de cancer de pele, em especial o carcinoma espinocelular. Nesses individuos, os
canceres de pele tendem a apresentar comportamento mais agressivo, maior risco de
recorréncia e pior prognostico.

Esse fator assume especial relevancia na atengdo primaria, que frequentemente
acompanha esses pacientes de forma longitudinal e desempenha papel central na

vigilancia clinica (CHEN et al., 2025).

e Comportamento e medidas de fotoprotecao

A baixa adesdao a medidas de fotoprotecdo, como uso regular de protetor solar,
roupas adequadas e evitagdo da exposicdo solar nos horarios de maior intensidade,
constitui fator de risco modificdvel para o desenvolvimento dos canceres de pele. A
exposicdo recreativa sem protecdo adequada, especialmente durante a infincia e
adolescéncia, estd associada a risco aumentado ao longo da vida.

A 1identificagdo desses comportamentos permite atuacao preventiva efetiva por
meio de educagdo em saude, reforcando o papel estratégico da atengdo primdria na

reducdo da incidéncia dessas neoplasias (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).
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Avaliacao Clinica e Exames

A historia do paciente e exame clinico da pele sdo ferramentas essenciais para o
reconhecimento precoce dos canceres de pele na atencao primaria. Essa avaliacao deve
integrar o historico familiar e de exposi¢cdo solar e a inspecdo cuidadosa da pele,
permitindo identificar alteracdes suspeitas e definir adequadamente a necessidade de
investigacdo diagnostica e encaminhamento (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2022).

Durante a consulta, ¢ essencial investigar o tempo de aparecimento da lesdo, sua
evolucdo ao longo do tempo e a presenca de mudancas recentes, como crescimento
progressivo, alteragdo de cor ou formato, sangramento espontidneo, ulceragdo ou
surgimento de sintomas associados. Essas informacdes, analisadas em conjunto com os
achados do exame fisico, contribuem de forma decisiva para a suspei¢do clinica de
malignidade e para a priorizacdo da conduta (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017).

e Exame fisico da pele

O exame fisico deve incluir a inspe¢do sistematica de toda a superficie cutanea,
sempre que possivel, e ndo apenas da lesdo referida pelo paciente. Devem ser avaliadas
areas fotoexpostas e regides frequentemente negligenciadas, como couro cabeludo,
orelhas, dorso, plantas dos pés e regido ungueal, uma vez que essas localizagdes estao
associadas a maior risco de diagnostico tardio (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2020).

Durante o exame, observam-se caracteristicas como tamanho, forma, simetria,
coloracdo, bordas, aspecto da superficie e alteragdes circunvizinhas a lesdo. A presenca
de ulceracao, crostas persistentes ou sangramento deve ser interpretado como achado
sugestivo de malignidade (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022).

No caso de lesdes pigmentadas, a aplicacdo do critério ABCDE — assimetria,
bordas irregulares, cor varidvel, didmetro maior que 6 mm e evolugdo — constitui
ferramenta pratica e amplamente validada para auxiliar na identificacdo de suspeita de
melanoma, podendo ser utilizada rotineiramente na atencdo primaria como instrumento
de triagem clinica (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2020; WANG et al., 2025; WITKOWSKI et al., 2024).
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¢ Quando encaminhar

A suspeita clinica de qualquer cancer de pele deve motivar encaminhamento ao
nivel especializado. Situagdes que exigem encaminhamento prioritario incluem lesdes
com critérios sugestivos de melanoma, lesdes de crescimento rapido, sangramento
espontaneo ou ulceragdo persistente, lesdes localizadas em areas de maior risco funcional
ou estético e pacientes imunossuprimidos com lesdes suspeitas (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2022; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2020).

A defini¢do adequada do momento do encaminhamento é fundamental para evitar

atrasos diagnosticos e melhorar os desfechos clinicos.

¢ Sinais de Alerta (Red Flags)

Na aten¢do primaria, a identificacdo de sinais de alerta ¢ fundamental para
reconhecer precocemente lesdes cutaneas potencialmente malignas e definir a
necessidade de encaminhamento prioritario. A presenca de um ou mais desses sinais deve
sempre levantar suspeita de cancer de pele, independentemente do tipo histoldgico
presumido (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017; WITKOWSKI et al., 2024).

Principais red flags:

. Crescimento progressivo ou rapido da lesdo;

. Mudanga recente de cor, forma ou tamanho;

. Sangramento espontaneo;

. Ulceragao ou crostas persistentes;

. Dor ou prurido persistente sem causa aparente;

. Critérios sugestivos de melanoma (ABCDE), especialmente evolucao;

. Lesdes em areas de maior risco (face, couro cabeludo, orelhas, regido

ungueal, mucosas);

. Lesdes suspeitas em pacientes imunossuprimidos

A identificagdo de qualquer um desses achados deve motivar encaminhamento
oportuno ao nivel especializado, evitando atrasos diagnosticos e impactos negativos no

prognéstico (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022).
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Consideracoes Finais

Os canceres de pele representam importante problema de satide publica, em razao
de sua elevada incidéncia e do impacto clinico associado ao diagnostico tardio,
particularmente no caso do melanoma cutdneo. Nesse contexto, a atencdo primaria a
satde ocupa posicao central na identificagdo precoce de lesdes suspeitas, na estratificacao
do risco e na organizagao do cuidado em articulagdo com os niveis especializados.

O exame fisico detalhado da pele, aliado a historia clinica da lesdo permite ao
médico generalista desempenhar papel importante nas suspeitas e na precocidade dos
diagnosticos. Embora o diagndstico definitivo seja confirmado por exame
histopatologico, a suspeigdo clinica adequada e o encaminhamento oportuno constituem
etapas fundamentais do manejo inicial INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022).

Além do reconhecimento clinico, a atencdo primdria tem papel estratégico na
prevencao dos canceres de pele, por meio da identificacdo de fatores de risco, do
acompanhamento longitudinal de grupos vulneraveis e da promo¢dao de medidas de
fotoprotecdo. Estratégias educativas consistentes e continuas contribuem para a reducao
da exposigdo aos fatores de risco modificaveis e para o fortalecimento do autocuidado da
populagdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Dessa forma, a capacitagao do médico da atengdo primaria para o reconhecimento
precoce dos canceres de pele, aliada a organizagdo adequada dos fluxos de
encaminhamento, constitui elemento essencial para a atencdo integral a saiide e para a

redugdo do impacto dessas neoplasias na populagao.
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Introducao

Aqui comega sua publicagado e historia de sucesso.
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