Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
(Organizadores)

Biomedicina e Farmacia:
Aproximacoes 3

ﬁ_

>
n

q

[Atena

Ano 2019

O



Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
(Organizadores)

Atena Editora
2019



2019 by Atena Editora
Copyright © da Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao e Edi¢do de Arte: Natalia Sandrini e Lorena Prestes
Revisao: Os autores

Conselho Editorial
Prof. Dr. Alan Mario Zuffo - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia
Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa
Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana
Prof. Dr. Darllan Collins da Cunha e Silva - Universidade Estadual Paulista
Prof® Dr® Deusilene Souza Vieira Dall’Acqua - Universidade Federal de Rondonia
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof? Dr? Juliane Sant’Ana Bento - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense
Prof. Dr. Jorge Gonzalez Aguilera - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof? Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins
Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte
Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagha - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista
Prof. Dr. Urandi Joao Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas
Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr® Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Dados Internacionais de Catalogagcao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

B615 Biomedicina e farmacia [recurso eletrdnico] : aproximacodes 3 /
Organizadores Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes, Tiago
Sousa Melo. — Ponta Grossa (PR): Atena Editora, 2019. —
(Biomedicina e Farmacia; v. 3)

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-322-4

DOI 10.22533/at.ed.224191404

1. Biomedicina. 2. Ciéncias médicas. 3. Farmacia. |. Lopes,
Leticia Bandeira Mascarenhas. Il. Melo, Tiago Sousa. lll. Série.
CDD 610
Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422
O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores.

2019
Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos
autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.
www.atenaeditora.com.br




APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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RESUMO: As causas das malformacdes podem
ser genéticas, ambientais ou multifatoriais.
Os agentes teratogénicos sdao ambientais e
podem ser fisicos, quimicos ou biolégicos.
Economicamente, o estado de Roraima se
utiliza de atividades garimpeiras, agricolas e
pecuarias, sendo que os produtos poluentes
dessas atividades como os metais pesados
e agrotéxicos sao lancados frequentemente
nos solos e rios. Essa pratica abusiva leva a
contaminacgao de peixes, plantagdes, bem como
pastagens destinadas aos rebanhos. Assim,
rotineiramente a populacdo de Roraima esta
sendo exposta aos teratdgenos, incluindo as
gestantes. O objetivo deste estudo foi conhecer
as principais malformagbes congénitas em
criancas do estado de Roraima. Trata-se de
um estudo observacional descritivo, no qual
foram consultados prontuarios do Centro
de Referéncia de Saude da Mulher e do
Hospital Materno Infantil Nossa Senhora de
Nazaré dentre o periodo de trés anos. Além
disso, foram convidadas para participar da
pesquisa gestantes de fetos com e sem
malformagdes congénitas atendidas no Centro
de Referéncia de Saude da Mulher. Foram
analisados 569 prontuarios e aplicadas 50
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fichas epidemiologicas, destes, 88 possuiam criangcas com malformacdo congénita.
Dentre as malformacbes, 72,7% foram malformacdes isoladas, 11,3% malformacdes
associadas, 9,1% malformacgdes multiplas e 6,9% sindromes genéticas. As principais
malformagdes congénitas observadas nessa populagéo foram as anomalias do sistema
nervoso (39,8%) e as cardiovasculares (25%). Acredita-se que os resultados obtidos a
partir dessa pesquisa, oferecerdo subsidios para propor medidas que visam aumentar
o conhecimento da populagéo sobre os defeitos congénitos no estado de Roraima.
PALAVRAS-CHAVE: Embriologia; Gravidez; Anormalidades congénitas.

ABSTRACT: The causes of the malformations can be genetic, environmental or
multifactorial. Teratogenic agents are environmental and may be physical, chemical
or biological. Economically the state of Roraima uses garimpeiras, agricultural and
livestock activities, and the pollutants of these activities, such as heavy metals and
agrochemicals, are frequently released in soils and rivers. This abusive practice
leads to contamination of fish, plantations, and pastures for herds. Thus, the Roraima
population is routinely being exposed to teratogens, including pregnant women. The
objective of this study was to know the main congenital malformations in children of the
state of Roraima. This is a descriptive observational study, in which the medical records
of the Reference Center for Women’s Health and the Maternal and Child Hospital
Nossa Senhora de Nazaré were consulted within the three-year period. In addition,
pregnant women from fetuses with and without congenital malformations attended at
the Reference Center for Women’s Health were invited to participate in the study. A
total of 569 medical records and 50 epidemiological records were analyzed, of which
88 had children with congenital malformation. Among the malformations, 72.7% were
isolated malformations, 11.3% were associated malformations, 9.1% were multiple
malformations and 6.9% were genetic syndromes. The main congenital malformations
observed in this population were abnormalities of the nervous system (39.8%) and
cardiovascular abnormalities (25%). It is believed that the results obtained from this
research, will offer subsidies to propose measures that aim to increase knowledge of
the population about the congenital defects in the state of Roraima.

KEYWORDS: Embryology; Pregnancy; Congenital abnormalities.

11 INTRODUGCAO

Malformacgéo congénita diz respeito a “um defeito morfoldégico de um érgéo, parte
dele ou de uma regiao maior do corpo resultante de um processo do desenvolvimento
intrinsecamente anormal”. Esta, afeta negativamente o desenvolvimento normal
da crianca, e em muitos dos casos, traz graves prejuizos a sua saude (MOORE;
PERSAUD; TORCHIA, 2016).

As malformacbes podem ser resultantes de fatores genéticos, ambientais ou
multifatoriais (HOROVITZ; LLERENA-JR; MATTOS, 2005). Os defeitos congénitos
ocasionados por fatores genéticos podem ter origem a partir das anomalias
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cromossémicas numéricas ou estruturais e através de genes mutantes (PATIL; RAO;
MAJUMDAR, 2014). Os teratdégenos estéo inseridos dentro dos fatores ambientais,
contudo, a maioria das malformacdes decorrentes dos agentes teratogénicos podem
ser evitadas desde que ndo haja a exposi¢cdo materna (SCHULER-FACCINI et al.,
2002; GILBERT-BARNESS, 2010; MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016).

Esta determinado que o momento critico para a gestante frente aos agentes
teratogénicos ocorre durante o pico da diferenciagéo celular e da morfogénese do
embrido (GILBERT-BARNESS, 2010). Porém, ainda que se saiba que o periodo
critico se refere a fase embrionaria, é imprescindivel lembrar que algumas substéncias
podem desempenhar um papel teratogénico mesmo quando empregadas depois
deste periodo (ZOMERDIJK, et al. 2014; BOLTMAN-BINKOWSK, 2016). Ja a heranca
multifatorial & determinada por uma combinac&o dos fatores genéticos e ambientais
(SCHULER-FACCINI et al., 2002).

A investigagdo epidemiolégica, contextualizada sobre as malformacgodes, esta
relacionada com a determinacdo de como as anormalidades especificas podem
associar-se com determinada circunstancia, condicéao, tempo e lugar (KALTER, 2003).
No Brasil, os estudos epidemioldgicos sobre 0 assunto sao reduzidos e se baseiam
principalmente em dados hospitalares (NUNES et al., 2010; LIMA et al., 2018).

No estado de Roraimaaindanao existemestudosdisponiveis sobre otema, embora
os individuos residentes nesta regido estejam interagindo direta ou indiretamente com
varios tipos de ambientes propicios ao desenvolvimento destas anormalidades. Nessa
regidao do pais, observa-se a presenca de areas de garimpo, onde existe elevada
concentracao de metais pesados (DINIZ; SANTOS, 2005), uma diversidade de plantas
esta inserida neste espaco da Amazdnia setentrional, sendo frequentemente, algumas
espécies, consumidas pela populagao local na forma de remédios caseiros (LUZ, 2001),
e a propria flora da regido de Roraima e o clima propiciam a proliferagcédo de mosquitos
que transmitem agentes infecciosos, tais como os virus causadores da Dengue, Zika e
Chikungunya (MANIERO et al., 2016). Diante da importancia dos defeitos congénitos
na populacdo em geral e pela escassez de trabalhos no Estado, o presente estudo
teve por objetivo conhecer as principais malformag¢des congénitas em criangas do
estado de Roraima.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional descritivo que foi aprovado pela Diretoria
de Ensino e Pesquisa (DEP) do Hospital Materno Infantil Nossa Senhora de Nazaré
(HMINSN), pela Diretoria do Centro de Referéncia de Saude da Mulher (CRSM) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da Universidade Federal de Roraima
— CEP/UFRR (2.366.062).

Inicialmente, foi realizado um levantamento de dados de prontuarios de um
periodo de trés anos (2015-2018), no HMINSN e no CRSM para averiguar os tipos
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de malformacgdes presentes no estado de Roraima. Além disso, foram convidadas
para participar da pesquisa gestantes de fetos com e sem malformagdes congénitas
atendidas no CRSM. As participantes selecionadas receberam explicacao detalhada
sobre o0 objetivo do estudo e a seguir, foram convidadas a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido e o termo de assentimento, quando necessario. Apos
a assinatura, as gestantes foram submetidas a uma ficha de dados epidemiologicos.

Gestantes menores que 12 anos de idade e maiores do que 45, bem como o
grupo de vulneraveis (pacientes indigenas, portadoras do virus da imunodeficiéncia
humana e imigrantes) foram excluidas desta pesquisa. Os dados dos prontuéarios do
HMINSN e do CRSM, mais as informacdes coletadas das gestantes foram analisadas
através do programa Microsoft Excel.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 569 prontuarios do periodo de 2015 a 2018 no HMINSN e no
CRSM de recém-nascidos com algum grau de comprometimento apds o parto e foram
aplicadas 50 fichas de dados epidemioldégicos em gestantes atendidas no CRSM.
Desses prontuarios e fichas, 88 (14,2%) apresentavam criancas com malformacao
congénita.

Para facilitar a andlise, as anomalias foram classificadas em quatro grupos:
malformacdes isoladas, malformacbes associadas, malformagbes multiplas e
sindromes genéticas. As isoladas sdao as anomalias que afetam um unico sistema, as
associadas comprometem dois sistemas e as multiplas afetam trés ou mais sistemas
do corpo humano (FONTURA; CARDOSO, 2014).

Sessentaequatro (72,7%) dosindividuos acometidos apresentaram malformacdes
isoladas, 10 (11,3%) malformacdes associadas, 8 (9,1%) malformag¢des multiplas e 6
(6,9%) casos de sindromes genéticas (grafico 1).

Distribuicao das Malformacgodes

MM SG MA
9,1%  6.9% 11,3%

oMl o= MA = MM =55

Grafico 1: Distribuicdo das malformacdes congénitas de acordo com 0s grupos

*Ml= malformacdes isoladas, MA= malformacdes associadas, MM= malformacdes multiplas e SG= sindromes

genéticas.
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A partir desses dados pode-se observar ainda que os casos de anomalias que
afetam o sistema nervoso séo prevalentes entre as criangas nascidas em Roraima,
representando 39,8% (N=35) do total de malformagbes congénitas. Entre as
malformacgdes do sistema nervoso, 80% (N=28) se manifestaram de forma isolada,
17,1% (N=6) em associacao e 2,9% (N=1) mdultipla.

As malformacgbes congénitas que afetam o sistema cardiovascular ganharam
um segundo papel de destaque na pesquisa, atingindo 25% (N=22) da populacéo
estudada. Sendo que 63,7% (N=14) se apresentaram de forma isolada, 22,7% (N=5)
em associacao e 13,6% (N=3) multipla. Todas as informacbes supracitadas estao
inseridas na tabela 1, juntamente com os dados das demais malformagdes encontradas

no estudo.
Sistema/area comprometido N° N° N° N° %
com a malformacéao Mi MA MM Total (n°88)

Neurolégico 28 6 1 35 39,8
Cardiovascular 14 5 3 22 25
Craniofacial 6 4 3 13 14,8
Parede abdominal anterior 9 1 1 11 12,5
Geniturinaria 4 3 1 8 9,1
Gastrointestinal 3 1 2 6 6,8
Osteomuscular - - 5 5 5,7
Pulmonares - - 2 2 2,3
Cisto
Abdominal i i 2 2 2.3

Tabela 1: Distribuicdo das malformacgdes congénitas encontradas em Roraima, Brasil

*Devido a presenca de malformagdes associadas e multiplas, a soma do n. total e do percentual final difere do
namero absoluto (n.88) de casos.

Com relagdo aos pacientes que apresentaram sindromes genéticas (tabela 2),
nao foi possivel definir os tipos de alteracdes fisioloégicas que eles apresentaram ao
nascimento, devido a escassez de informacgdes nos prontuarios médicos.

Sindromes genéticas Ne (N°6) %
Down 3 49,9
Noonan 1 16,7
Turner 1 16,7
1

Osteocondrodisplasia 16,7

Tabela 2: Distribuicdo das sindromes genéticas

Esses achados se assemelham aos encontrados no bercéario anexo a Maternidade
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
onde os pesquisadores também constataram que as malformacgdes neuroldgicas foram
prevalentes (PIMENTA; CALIL; KREBS, 2010). No entanto, Pimenta e colaboradores
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determinaram que as anomalias do sistema urogenital foram a segunda causa de
malformacdes entre a populacdo estudada, porém, ambos os estudos trazem as
anomalias craniofacias como a terceira causa de malformagbes entre as criancas.
Outro estudo que se aproxima do realizado em Roraima, demonstra que os defeitos
do sistema cardiovascular, seguido das alteracbes do sistema nervoso central,
sdo as principais causas de obtido de recém-nascidos e menores de um ano com
malformacgdes congénitas no estado de Pernambuco (ARRUDA; AMORIM; SOUZA,
2008).

Diferente dos resultados encontrados para o estado de Roraima, mas que
se destaca por se repetir em outros Estados (Sao Paulo, Rio de Janeiro, Paran3,
Pernambuco, Maranhé&o e Ceara) brasileiros, é a categorizacao em primeiro lugar das
malformacgdes osteomusculares, seguidas das alteragdes neurologicas (NASCIMENTO
et al., 2006; GUERRA et al., 2008; MELO et al., 2010; SILVA et al., 2011; RODRIGUES
et al., 2014; FONTURA; CARDOSO, 2014). A partir desses dados, € possivel inferir
que a distribuicao das malformacgdes ocorre de forma variada, de acordo com a area
de estudo. Além do mais, pode-se observar que essa variagao ocorre até mesmo em
localizacdes diferentes dentro de um mesmo Estado (MELO et al., 2010; POLITA et
al., 2013). Isso se da devido ao ambiente em que a gestante esta inserida, bem como
sua carga genética e habitos de vida, visto que o risco para se gerar uma crianga com
malformacédo pode ser genético, ambiental ou multifatorial (HOROVITZ; LLERENA-
JR; MATTOS, 2005).

Quando analisamos as principais malformag¢des encontradas em Roraima, pode-
se deduzir que o ambiente (fauna e flora), as préaticas laborais (garimpo, agricultura
e pecuaria) e a cultura (uso de plantas medicinais) do Estado estao influenciando
direta ou indiretamente no desenvolvimento dessas anomalias (LUZ, 2001; DINIZ;
SANTOS, 2005; MANIERO et al., 2016). Afinal, o sistema nervoso e o cardiovascular
se desenvolvem de forma complexa e prolongada, tornando-se suscetiveis a erros
do desenvolvimento tanto no periodo embrionario como fetal (MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2016).

41 CONCLUSAO

Pode-se observar que as principais malformac¢des encontradas em criancas
do estado de Roraima acometem o sistema nervoso e cardiovascular. Acredita-se
ainda que os resultados obtidos a partir dessa pesquisa, oferecerdao subsidios para
propor medidas que visam aumentar o conhecimento da populacéo sobre os defeitos
congénitos em Roraima.
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