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Neuro em Sinopse — Revisao de artigo
Ponto de Vista — Trial of Early Minimally Invasive Removal of Intracerebral Hemorrhage

Dr. Gustavo Cartaxo Patriota' |Dra. Andressa Gabriella de Queiroz * |Dra. Isabela Fernandes de
Melo Pereira *

1. Coordenador do Servico de Neurocirurgia do Hospital de Emergéncia e Trauma Senador
Humberto Lucena, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil.

2. Académica de medicina pela Universidade Federal da Paraiba.

3. Académica de medicina pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba.

"Trial of Early Minimally Invasive Removal of Intracerebral Hemorrhage", In Randomized
Controlled Trial N Engl ] Med 2024 Apr 11;390(14):1277-1289. Gustavo Pradilla, Jonathan J
Ratcliff, Alex J Hall, et al

Ensaios clinicos acerca do tratamento cirdrgico da hemorragia intracerebral espontdnea
supratentorial geralmente ndo apresentam beneficio funcional e o papel da cirurgia
minimamente invasiva precoce ainda nao estda evidente.

Trata-se de um estudo multicéntrico e randomizado envolvendo pacientes com hemorragia
intracerebral espontanea supratentorial, onde foi avaliado o tratamento cirdrgico versus o
tratamento clinico isolado. Foram incluidos pacientes com hemorragia lobar ou ganglionar basal
anterior com volume 30 a 80 ml, na proporcdo de 1:1, dentro 24 horas apds a ultima vez que se
soube que estavam bem, para remocdo cirdrgica "minimamente invasiva" do hematoma mais
tratamento médico baseado em diretrizes (grupo cirurgico) ou apenas ao manejo médico
baseado em diretrizes (grupo controle). O desfecho primario de eficacia foi a pontuagcdo média
no teste ponderado pela utilidade da escala de Rankin modificada (variacdo de 0 a 1, com
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pontuacdes mais altas indicando melhores resultados, de acordo com avaliacdo dos pacientes)
aos 180 dias. O ensaio incluiu regras para adaptacdo dos critérios de inscricdo com base na
localizacdo da hemorragia. O desfecho primario de seguranca foi a mortalidade em 30 dias.

Foram incluidos 300 pacientes com hemorragia intracerebral espontanea supratentorial, dos
quais 30,7% localizavam-se nos ganglios basais anteriores, e 69,3% eram lobares. Apds a
inclusdo de 175 pacientes, uma regra de adaptacdo foi acionada e apenas pessoas com
hemorragias lobares foram incluidos. A pontuacdo média na escala de Rankin modificada
ponderada pela utilidade em 180 dias foi de 0,458 no grupo de cirurgia e 0,374 no grupo de
controle (diferenca, 0,084; Intervalo de credibilidade bayesiano de 95%, 0,005 a 0,163;
probabilidade posterior de superioridade de cirurgia, 0,981). A diferenca média entre o grupo
cirdrgico e controle foi de 0,127 (95% Bayesian intervalo de credibilidade, 0,035 a 0,219) nos
pacientes com hemorragias lobares e —0,013 (intervalo de credibilidade bayesiano de 95%,
—0,147 a 0,116) nos pacientes com hemorragia ganglionar anterior. A mortalidade em 30 dias foi
9,3% no grupo cirurgico e 18,0% no grupo controle. Cinco pacientes (3,3%) do grupo cirurgico
apresentaram ressangramento pds-operatério e piora neuroldgica.

Nos pacientes com hemorragia intracerebral espontanea supratentorial lobares, o tratamento
cirdrgico minimamente invasivo realizado dentro de 24 horas resultou num melhor resultado
funcional em 180 dias comparado a tratamento clinico exclusivo.

Comentarios

Este artigo expde um questionamento comum na neuroemergéncia acerca do tratamento dos
hematomas intracerebrais espontaneos: operar ou nao operar? 2,3 Neste trabalho a decisao de
operar foi assertiva nos pacientes com hemorragias lobares, porém nado teve o mesmo resultado
nos pacientes com hemorragias ganglionares anteriores.

Alguns pontos merecem destaque:

O tratamento cirurgico das hemorragias intracerebrais espontaneas evoluiram em tecnologia e
resultado. Um bom resultado cirurgico é considerado quando o volume residual em relacdo ao
volume pré operatério é menor que 15 ml 4 e a drenagem da hemorragia intraventricular é
maior que 80% 5. Considerando estes alvos cirurgicos como de exceléncia, 17,3% dos pacientes
nao obtiveram um resultado cirdrgico “adequado”. O que pode ser justificado pela
heterogeneidade de neurocirurgides (59 profissionais de 37 centros diferentes).

Figura 1 - Neurocirurgia para hemorragia lobar occipital esquerda. Tomografia pds operatdria
adequada com volume residual < 15 ml. Pré operatdrio (A) e pds operatério (B).



Figura 2 - Neurocirurgia para hemorragia ganglionar anterior (putamen) direito. Tomografia pds
operatéria adequada com volume residual < 15 ml. Pré operatério (A) e pds operatoério (B).

Neste estudo, o critério de inclusdo foram hemorragias intracerebrais espontaneas lobares e
ganglionares anteriores com volumes moderados (30-60 ml) e grandes (> 60ml, 60-80 ml) e
variacao etaria entre 18-80 anos. A mediana do ICH SCORE foi 2, estimando uma mortalidade
em 30 dias de 26%6 e 44,44%7, na validacao brasileira do mesmo. No entanto, a mortalidade
em 30 dias foi de 9,3% no grupo cirurgico e 18% no grupo controle.

O volume da hemorragia intracerebral espontanea é uma varidvel independente de mortalidade
sendo sua precisdo, principalmente na avaliacgdo dos resultados cirdrgicos de extrema
importancia. A metodologia de Kothari subestima o volume dos hematomas em 14,9% em
relacdo ao método planimétrico. Neste estudo, foi utilizado o método de Kothari o que pode
inferir imprecisdo nos resultados.



Figura 03. Comparacdao dos métodos de calculo de volume do hematoma: (A) Kothari versus (B)

planimétrico.

A hemorragia intraventricular ¢ uma variavel de mau progndstico estando relacionada a
hidrocefalia e a hipertensdo intracraniana. Neste estudo, apresentaram hemorragia
intraventricular 65 pacientes do grupo cirurgico e 59 pacientes do grupo ndo cirurgico. Foi
realizada craniotomia descompressiva em 35 pacientes. Porém, ndo foi relatada ocorréncia de
hidrocefalia, utilizacdo de derivacdo ventricular externa e/ ou monitorizacdo da pressdo
intracraniana.

O prejuizo da autorregulacdo cerebral em pacientes com volumes moderados e grandes pode
ocorrer sem que haja beneficio do tratamento cirdrgico. Nestes casos, apds a retirada do
hematoma ocorre um inchaco hiperémico com hipertensdo intracraniana refratdria. Outra
variavel relacionada ao progndstico funcional é a integridade da via piramidal e da consciéncia.
Pequenas hemorragias com lesdo da via piramidal resultam em um pior progndstico funcional

apesar do resultado cirurgico estad “adequado”.9-13




Figura 04. Lesao da via piramidal na tomografia determinada pelo acometimento do giro
pré-central (A) e pelo ramo posterior da cédpsula interna (B).

Giro Pré-central Ramo posterior da capsula interna

Outro julgamento metodolédgico deste estudo é a avaliagdo da eficacia baseada na escala de
Rankim modificada e ponderada. Pacientes com lesGes ganglionares podem ter acometimento
da via piramidal e da consciéncia, em especial as conexdes talamocorticais ocasionando
dependéncia fisica e alteracdes do estado da consciéncia. A utilizacdo COMA RECOVERY SCALE
14 poderia avaliar melhor o resultado do tratamento cirdrgico principalmente nas hemorragias
ganglionares anteriores por ter uma avaliagdo mais completa (avaliagdo da fungao auditiva,
funcdo visual, fungdo motora, funcdo oromotora/verbal, comunicagdo, despertar ).

Portanto, o ENRICH consolida o tratamento cirdrgico dos hematomas lobares, permanecendo a
incerteza e a futilidade dos hematomas ganglionares anteriores. A padronizacdo de resultados
cirdrgicos em adequados e inadequados, a avaliacdo independente da lesdo da via piramidal e
talamo-cortical e a utilizagdo do coma recovery scale como ferramenta de eficacia poderao
modificar os resultados deste tdo importante estudo.
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Ponto de Vista — ONC201 (Dordaviprone) in Recurrent H3 K27M-Mutant Diffuse Midline
Glioma

Dr. Cleiton formentin** | Dr. Gabriel Batistella*?

1. Neurocirurgido do Hosp. Estadual de Sumaré - UNICAMP e Hospital Boldrini. Research Fellow
em Endoscopia de Base de Cranio pela Universidade de Pittsburgh.

2. Neurologista e neuro-oncologista titular do Centro de Oncologia do Hospital HCor. Pesuisador
do Instituto de Pesquisa HCor (IP-HCor).

"ONC201 (Dordaviprone) in Recurrent H3 K27M-Mutant Diffuse Midline Glioma", In J Clin
Oncol. 2024 May 1;42(13):1542-1552. Isabel Arrillaga-Romany, Sharon L Gardner, Yazmin Odia,

etal

Introducao

A mutacdo H3 K27M é comum em gliomas difusos de linha média e estd associada a uma
sobrevida global de aproximadamente 1 ano apds o diagndstico. A radioterapia permanece
como o padrdo de tratamento, sem terapias sistémicas eficazes comprovadas e padronizadas até
o momento. A mutacdo H3 K27M resulta na supressdo da atividade da histona metiltransferase
e reducdo global da trimetilagdo de H3 na posicdo 27 (H3 K27me3), sendo um evento
oncogénico inicial em gliomas difusos de linha média.
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ONC201 (dordaviprone) é um medicamento oral que penetra a barreira hematoencefdlica e atua
como antagonista nos receptores de dopamina D2/3 (DRD2/3) e agonista de protease
mitocondrial (ClpP). Tanto DRD2/3 quanto ClpP parecem participar no desenvolvimento de
gliomas. Estudos ex vivo demonstraram superexpressao de DRD2 em amostras de gliomas com
mutacdo H3 K27M. A hiperativacdo de ClpP por ONC201 leva a degradagdo seletiva de
componentes do proteoma mitocondrial e a ativagdo da resposta ao estresse e apoptose.

Um estudo clinico de fase Il com ONC201 em glioblastoma recorrente confirmou a concentracao
terapéutica intratumoral de ONC201 e observou regressao tumoral em pacientes com a
mutacdao H3 K27M. Estudos subsequentes relataram beneficios clinicos em pacientes com
gliomas progressivos exibindo tal mutacdo e tratados com ONC201. O presente trabalho consiste
na andlise integrada de cinco estudos com o objetivo de determinar a seguranca e eficacia de
ONC201 em pacientes com glioma difuso de linha média recorrente e com a mutacdo H3 K27M.

Critérios de inclusdo foram pacientes com glioma H3 K27M-mutante recorrente e/ou
progressivo, mensuravel conforme critérios RANO, com idade superior a 2 anos, com bom status
funcional, em desmame de corticosterdides e submetidos a radioterapia prévia com um
intervalo superior a 90 dias. Foram excluidos pacientes com glioma pontino difuso (DIPG), tumor
medular primdrio ou disseminacdo leptomeningea. O status H3 K27M foi confirmado por
imuno-histoquimica ou sequenciamento genético.

Pacientes adultos receberam ONC201 (625 mg) em capsulas orais (125 mg/cépsula), enquanto
os pacientes pediatricos receberam a dose adulta ajustada para o peso corporal. A frequéncia de
administracdo (uma vez por semana ou uma vez a cada 3 semanas) e a duragdo do ciclo de
tratamento (3-4 semanas) dependiam do desenho do estudo. Pacientes foram tratados pelo
menos até a progressdo. O desfecho primario foi a taxa de resposta geral (ORR) pelos critérios
RANO-HGG (alto grau). Desfechos secundarios incluiram duracdo da resposta (DOR), tempo para
resposta (TTR), ORR pelos critérios RANO-LGG (baixo grau), sobrevida livre de progressao e
sobrevida global.

Resultados e comentarios

Este estudo consiste numa analise integrada de pacientes com diagndstico de glioma difuso da
linha média H3K27M-mutados em progressao, excluindo gliomas DIPG e tumores na topografia
da medula espinal. A principal importancia deste estudo reside no planejamento estratégico
acordado com autoridades regulatdrias, com o intuito de otimizar o desenho da analise para
melhor visualizar os dados de eficacia e seguranca do ONC201 como monoterapia.
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A populacdo estudada incluiu majoritariamente adultos (46 adultos e 4 pediatricos) com glioma
difuso da linha média H3K27M mutado recorrente, provenientes de 4 estudos clinicos
prospectivos e um estudo de acesso expandido. Os pacientes foram rigorosamente
selecionados, todos com doenca mensurdvel, performance clinica adequada e um periodo
minimo de 90 dias de "washout" da radioterapia, evitando casos de pseudo progressao tumoral.
A maioria dos pacientes (74%, ou 37 pacientes) iniciou o tratamento apds a primeira progressao
da doenca; 88% receberam temozolomida anteriormente, refletindo uma pratica comum na
neuro-oncologia, apesar da falta de eficidcia demonstrada da temozolomida em GDLM H3K27M
mutado(1, 2). Todos os pacientes foram previamente irradiados, indicando que a maioria
recebeu multiplas linhas de tratamento antes de iniciar ONC201.

Ao atingir seu desfecho primario com uma ORR de 20% (95% Cl, 10.0 — 33.7) pelos critérios
RANO-HGG, somado a uma resposta duradoura (DOR de 11.2 meses [3.8 — ndo alcancado]),
ficou evidente a eficicia do ONC201 (dordaviprone) nesta doenca ja em progressdao apods
multiplos regimes de tratamento anteriores. A ORR pelos critérios RANO-LGG foi de 26%. A
sobrevida livre de progressao (PFS) em 6 meses pelos critérios RANO-HGG foi de 35,1% (IC 95%,
21,2 a 49,3). A sobrevida global foi de 13,7 meses (IC 95%, 8,0 a 20,3).

E urgente a necessidade de novas opc¢Bes terapéuticas para os gliomas difusos da linha média,
que continuam impactando negativamente na sobrevida de pacientes adultos e pediatricos. A
sobrevida média na populacdo pediatrica é de 10 a 14 meses, variando conforme o genétipo
tumoral, sendo que casos com mutac¢do H3.3 apresentam pior progndstico comparado a
tumores com mutacdo H3.1. Adultos apresentam uma ligeira vantagem na sobrevida, com
média de 17 meses(3).

Recentemente descrito na classificagdao dos tumores do sistema nervoso pela OMS(4, 5), esses
tumores podem ser diagnosticados de 4 formas distintas, ndo sendo a mutagao H3K27M o Unico
determinante deste tipo tumoral. E crucial compreender que n3o apenas o glioma difuso
intrinseco da ponte apresenta alteracdes na histona, mas também tumores talamicos e outros
em topografias mais raras no tronco encefalico, medula espinal ou peduinculos cerebelares. Esta
analise busca demonstrar a eficacia da droga especificamente nos pacientes com a mutacgao
H3K27M, sendo necessario estudos para avaliar a eficacia em subtipos com alteracdes EGFR ou
superexpressdo de EZHIP.

O perfil de seguranca do ONC201 foi avaliado com base nos eventos adversos relatados nos
cinco estudos clinicos incluidos na andlise. O tratamento foi bem tolerado pela maioria dos
pacientes, com eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs) ocorrendo em 60% dos
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pacientes. Os eventos adversos mais comuns foram fadiga (34%), ndusea (18%) e diminuicao da
contagem de linfécitos (14%). A maioria dos TEAEs foi de grau 1 ou 2, com apenas 20% dos
pacientes experimentando eventos adversos de grau 3. Importante, ndo foram observados
eventos adversos de grau 4 ou mortes relacionadas ao tratamento. Dois pacientes apresentaram
eventos adversos graves, incluindo uma crise epiléptica e uma embolia pulmonar, embora estes
eventos foram considerados improvaveis de estarem relacionados ao tratamento. Nao houve
descontinuagdo do tratamento devido a TEAEs relacionados, e apenas um paciente necessitou
de reducdo/interrupcdo da dose devido a um TEAE. Este perfil de seguranca favoravel sugere
gue o ONC201 pode ser uma opc¢do terapéutica vidvel para pacientes com glioma difuso da linha
média H3K27M-multado.

Apesar das contribuicdes significativas deste estudo, algumas fragilidades precisam ser
reconhecidas. Primeiramente, a andlise é baseada em dados de cinco estudos clinicos
diferentes, cada um com seus préprios critérios de inclusdao e exclusdo, o que pode introduzir
variabilidade nos resultados. Além disso, a auséncia de um grupo de controle randomizado
limita a capacidade de fazer comparagGes definitivas sobre a eficdcia do ONC201 em relac¢do a
outras terapias. A maioria dos pacientes incluidos eram adultos, resultando em uma
sub-representacdo da populacdo pedidtrica, que pode ter -caracteristicas e respostas
terapéuticas distintas (a maioria dos pacientes apresentavam lesdes taldmicas). Outra limitacdo
importante é o uso predominante da imuno-histoquimica para confirmacdo da mutacdo
H3K27M, que ndo diferencia entre os gendtipos H3.1 e H3.3, potencialmente influenciando os
desfechos de sobrevida observados.

A avaliacdo de resposta baseada nos critérios RANO-HGG, apesar de rigorosa, pode ndo capturar
completamente a heterogeneidade das respostas tumorais, especialmente em lesbes ndo
realcadas. Para mitigar essa limitacdo, o estudo incluiu os critérios RANO-LGG como desfecho
secundario, fortalecendo a avaliagdao dos tumores n3do captantes. Esta abordagem proporcionou
uma visdo mais abrangente da eficdcia do ONC201, pois demonstrou que os beneficios
terapéuticos foram observados tanto em lesdes realcadas quanto ndo realcadas, reforcando a
robustez dos resultados de eficacia.

Este estudo demonstra a eficdcia promissora do ONC201 em gliomas difusos da linha média
H3K27M-mutados, com uma ORR de 20% e uma DOR de 11.2 meses. O tratamento foi bem
tolerado, com a maioria dos eventos adversos sendo leves a moderados. No entanto, a auséncia
de um grupo de controle randomizado e a sub-representacdo de pacientes pediatricos limitam a
generalizacdo dos resultados. O estudo clinico de fase 3 (ACTION trial, NCT05580562) esta em
andamento, buscando avaliar a resposta ao ONC201 em pacientes recém-diagnosticados, logo
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apos a radioterapia. Esta analise integrada reforca a possibilidade de que iniciar o ONC201 em
um momento precoce da doenca pode ser promissor, oferecendo uma nova esperanca
terapéutica para pacientes com esta condicdo desafiadora(6).
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"Microplastisti nd Nanoplastic and their relevance in human health: literature review".
Research Society and Development 2023, 12(1):e6712139302. Caue Bugatti, Karine Cristine de
Almeida, Monica Soares de Aratjo Guimaraes, et al

O termo “plastico” é derivado da palavra grega “plastikos”, que significa moldagem, e é essencial
na vida humana por possuir caracteristicas como leveza, durabilidade, maleabilidade e relativo
custo baixo. No Brasil, hd uma elevada producdo desse material sendo o pais considerado o
quarto maior produtor de lixo plastico no mundo. Em 2019, o planeta produziu 11,3 milhdes de
toneladas de lixo plastico (dados do Banco Mundial). Ficamos atrds apenas dos Estados Unidos,
China e india. Dados da ONU de 2022 apontam que, no pais, foram 3,44 milh&es de toneladas.
Esse material é propenso ao escape para o ambiente, sendo que 1/3 do plastico produzido em
todo o continente corre o risco de chegar aos oceanos todos os anos. Apesar da ampla gama de
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usos e de sua relevancia, revela-se necessaria uma acdo mundial conjunta para impedir a
fragmentacdo dos derivados de petréleo, uma vez que os recursos naturais mundiais e recursos
humanos podem ser amplamente afetados, dado o potencial de dano dessas substancias.
Porém, o assunto tem-se mostrado ignorado pelas autoridades.

Nanopldsticos, como o nome sugere, sdo particulas plasticas em escala nanométrica (1
nandmetro equivale a 1 bilionésimo de metro). E muito menor que 1 micrémetro (1 milionésimo
de metro). Uma nova técnica, de microscopia de Espalhamento Raman Estimulado, permite
detectar particulas de até 100 nan6metros de diametro. Gragas a essa nova técnica é possivel
nao s6 detectar a massa das nanoparticulas, mas também identifica-las, e isso esta abrindo um
leque de possibilidades para pesquisas envolvendo saude.

Estimativas sugerem que uma garrafa de agua possa conter cerca de 240 mil particulas de
pldstico (com margem de erro de 130 mil para mais ou para menos). De todas essas particulas,
90% seriam nanopldsticos (NPs).

Os microplasticos (MPs) podem estar presentes no ambiente de duas formas: primaria e
secunddria. A primaria representa os residuos pldsticos em seu formato de fabricagdo, isto é,
sem alteracGes; a secundaria representa as pequenas particulas desse material, resultantes do
processo de fragmentacdo de plasticos primarios decorrente da degradacdo quimica ou da
abrasao fisica. Particulas de plastico com tamanho menor ou igual a 5mm sdo denominadas
microplasticos e os nanopldsticos podem ser constituidos por particulas inferiores a 1 um. Os
MPs podem estar presentes em varios locais tanto em corpos marinhos como em dgua doce, em
alimentos como cerveja, bebidas energéticas e refrigerantes. Sua ampla detec¢do em variados
locais revela a abrangéncia e a facilidade da disseminacdo de MPs e NPs, fato que agrava a
situagao.

Os meios principais com que os MPs e NPs entram no corpo humano, além da alimentacdo e a
consequente entrada na cadeia alimentar, sdo a inalagdo e o contato com a pele. Além disso, os
NPs também podem entrar apds a passagem por barreiras fisicas enfraquecidas como no caso
de feridas. No caso da ingestdo oral, os MPs podem atravessar a barreira intestinal e atingir a
circulacdo sistémica, podendo sofrer variacdes de acordo com o tamanho e a composicdo
quimica. A formagdo de “coroa de proteinas” e biofilme também pode aumentar essa
translocacdo e, consequentemente, a biodisponibilidade de NPs.

Polietileno

Polietileno é um polimero de adicdo comum, ou seja, ele é formado pela unido sucessiva de
milhares de monOGmeros, que nesse caso sao moléculas do etileno (eteno). Existe o de alta e o
de baixa densidade, e isso vai influenciar na ocorréncia de interagdes intermoleculares.
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*Polietileno de alta densidade (PEAD ou HDPE): O seu simbolo de reciclagem é o numero 2
dentro do simbolo de material plastico reciclavel (triangulo feito com trés setas). Suas principais
aplicacdes sdao em garrafas pldsticas, recipientes para detergentes, cabos de panelas, brinquedos
e outros objetos. Depois de reciclado, esse polimero pode dar origem a cadeiras e latas de lixo.

*Polietileno de baixa densidade (PEBD ou LDPE): O seu simbolo de reciclagem é o numero 4.
Suas principais aplicacbes sdo em embalagens de biscoitos e massas, sacos plasticos,
revestimentos de fios, entre outros. Sua reciclagem produz saquinhos de supermercado.

Cloreto de Polivinila
PVC é a sigla usada para identificar o polimero de adicdo policloreto de vinila. Ele é obtido pela
reacdo de polimeriza¢do de cloretos de vinila (cloroeteno).

O cloreto de polivinila tem ampla aplicacdo na industria da construgdo civil (tubos e conexdes).
O material ndo é afetado por gases ou dcidos, e tem a propriedade de anti-chama e
autoextinguivel. Isso é, se retirado da fonte de calor, a chama se apaga imediatamente. E muito
utilizado no revestimento e isolamento de cabos elétricos. Possui aplicacdo em:

* Tubos e conexdes

¢ Pisos

e Cortinas de chuveiro

e Cortinas para salas

e Mangueiras

e Peliculas de revestimento
* Producado de pas edlicas
e Materiais médicos

O PVC, um tipo de pldstico muito utilizado na constru¢do civii e em materiais
médico-hospitalares, pode ser perigoso as pessoas, ao meio ambiente e a saude publica. Como
resultado disso, ha uma tendéncia crescente em buscar alternativas. Ele contém substancias
guimicas toxicas e gera impactos ambientais negativos durante a sua producdo, uso e
disposicdo. A fabricagdo de PVC demanda grandes quantidades de cloro. Por sua vez, a
fabricacdo de cloro consome muita energia. Em algumas fabricas sdo usadas substancias toxicas
como mercurio ou amianto na producdo de cloro. Uma vez obtido o cloro, a etapa seguinte
consiste na producdo de dicloroetileno, seguido de cloreto de vinil, a base do PVC. Esses
processos geram dioxinas, substancias altamente tdxicas que constituem um dos contaminantes
organicos mais persistentes conhecidos pela ciéncia. Esta demonstrado que, tanto o cloreto de
vinil, como as dioxinas sdo comprovadamente carcinogénicas para os seres humanos.
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Microplasticos e Nanopldsticos em Ateromas e Eventos Cardiovasculares

Trata-se de um estudo prospectivo, multicéntrico, observacional, envolvendo pacientes
submetidos a endarterectomia carotidea por doenga carotidea assintomatica, que analisa
microplasticos e nanoplasticos (MNPs) como fatores de risco para doencas cardio- e
cerebrovasculares no acompanhamento pds-operatdrio.

Os pacientes foram recrutados em 3 hospitais na Itdlia, inicialmente em nimero de 304. Desse
total, 257 pacientes completaram o tempo médio com todos os pré-requisitos da pesquisa, com
duracdo préxima a 34 meses. Eles deveriam ter entre 18 e 75 anos de idade, com estenose
carotidea extracraniana por ateromatose assintomatica. Esses pacientes foram submetidos a
endarterectomia carotidea, e foram excluidos pacientes com neoplasia, insuficiéncia cardiaca
complicada ou com maiores probabilidades de complicagdo pds endarterectomia.

Foram utilizadas amostras excisadas de placas ateromatosas da artéria cardtida, por meio de
pirélise cromatografia gasosa, espectrometria de massas, analise de isdtopos estdveis e
microscopia eletrénica. Os biomarcadores inflamatérios foram avaliados com ensaio
imunoenzimatico e imunohistoquimico. Aqueles pacientes com evidéncia de MNPs tiveram
maior incidéncia de um composto “infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVC) ou outro evento cardiovascular primario”.

O polietileno (150 pacientes ou 58,4% do total, com nivel médio de 21,7+24,5 pg por miligrama
de placa) e o cloreto de polivinila (31 pacientes ou 12,1% do total, com um nivel médio de
5,2+2,4 ug por miligrama de placa) foram os MNPs mais encontrados. Estes, por sua vez, sdo
encontrados na dgua potdvel, alimentos e no ar. A microscopia eletronica revelou particulas
estranhas visiveis e irregulares entre os macréfagos da placa e espalhadas nos debris externos. O
exame radiografico mostrou que algumas dessas particulas incluiam cloro.

Nos pacientes sem evidéncia de MNPs, apenas 8 de 107 apresentaram eventos positivos do
desfecho primario (infarto ndo fatal, AVC ndo fatal ou morte por outra causa). Ja nos pacientes
positivos para MNPs, 30 evoluiram com algum desses eventos entre 150 acompanhados no
periodo.

Sugere-se que esses MNPs podem penetrar vasos sanguineos e causar estresse oxidativo no
tecido epitelial. A presenca de MNPs dentro do ateroma foi associada a niveis aumentados de
citocinas inflamatdrias circulantes e a um aumento de 4,53 vezes na taxa do desfecho primario
composto de IAM, AVC e morte por todas as causas (hazard ratio, 4,53; intervalo de confianca de
95%, 2,00 a 10,27; p < 0,001).
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Apesar de uma expressiva probabilidade 4,5 vezes maior para eventos cardio- ou
cerebrovasculares em menos de 2 anos apds uma endarterectomia, naqueles pacientes cuja
placa carotidea apresentasse micro- ou nanopldsticos, em comparacdo com os pacientes
negativos para esses materiais em suas placas ateromatosas, devemos lembrar que essa é uma
pesquisa de natureza observacional. Ndo se pode inferir causa efeito imediato. A presenca dos
MNPs, inclusive, podem se tratar de contaminacdo ou artefato das amostras. Para melhores
analises estatisicas e conclusdes definitivas, seria recomendado estudo clinico prospectivo, com
maior periodo de follow-up, e com maior niumero de individuos.
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