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APRESENTACAO

Caro leitor, temos o privilégio de anunciar a continuidade da obra “Inovacéo
Tecnolégica e o Dominio das Técnicas de Investigacao na Medicina”, através de trés novos
volumes contendo informacgdes relevantes e estudos cientificos no campo das ciéncias
médicas e da saude, desenvolvidos de forma aplicada e fundamentada por docentes e
discentes de diversas faculdades do nosso pais.

Sabemos que novos valores tém sido a cada dia agregados na formagéo do
profissional da saude na forma de contetdo técnico que sédo fundamentais para a pesquisa,
investigacdo e desenvolvimento. Portanto com a sequencia deste conteido queremos
reforcar a importancia de que académicos e profissionais da saude participem cada vez
mais dos processos de inovagéo e desenvolvimento.

As novas ferramentas tecnolégicas em saude sdo uma realidade nos hospitais e
laboratérios médicos, consequentemente, o aumento da utilizagdo da biotecnologia nas
pesquisas clinicas, ensaios, teses, desenvolvimento de produtos é dindmica e exige
cada vez mais do profissional. Deste modo, a disponibilizacdo de trabalhos atuais dentro
desse contexto favorece conhecimento e desenvolvimento critico do leitor que podera
encontrar neste volume informacgdes relacionadas aos diversos campos da medicina com
uma abordagem multidisciplinar e metodologicamente adaptada ao momento de evolucéo
tecnologica.

Portanto, a obra “Inovacdo Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigacéo
na Medicina - 3” contribui com o conhecimento do leitor de forma bem fundamentada e
aplicavel ao contexto atual. Compreendemos que a divulgacao cientifica € fundamental
para o desenvolvimento e avango da pesquisa basica em nosso pais, por isso destacamos
também a importancia da Atena Editora com estrutura capaz de oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para académicos, docentes e profissionais da saude.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A cirurgia bariatrica hoje € o método
mais eficaz e mais difundido para o controle e
o tratamento da obesidade. Somente no Brasil
foram realizados mais de cem mil procedimentos
em 2016. Sendo assim, é possivel que alguns
pacientes submetidos a esta cirurgia acabem
fazendo parte das estatisticas de pessoas
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portadoras de leucemia. Em se tratando da
leucemia mieldide aguda — LMA, esta apresenta
alguns subtipos, como a leucemia promielocitica
aguda — LPA, cujo tratamento é o acido all-trans-
retindico, também conhecido como tretinoina.
Este relato tem como objetivo descrever o caso
de uma paciente em pés-operatorio tardio de
cirurgia bariatrica, que desenvolveu LPA, porém
ndo respondeu ao tratamento com tretinoina.
Paciente do sexo feminino, 26 anos, submetida a
bypass gastrico em Y-de-Roux, evoluiu depois de
trés anos de cirurgia com leucemia promielocitica
aguda.Apo6sodiagndstico, foiiniciadootratamento
com ftretinoina, que tem efeito esperado desde
a primeira dose. A paciente ndo apresentou
melhora, fato que levou a pesquisa sobre a
absorcdao do medicamento. Constatou-se que
o acido all-trans-retinéico, derivado da vitamina
A, portanto lipossoluvel, &€ absorvido na por¢éo
proximal do intestino delgado. Portanto, devido
ao Y-de-Roux, a tretinoina nao era absorvida,
ficando explicado o motivo de a paciente ndo
ter apresentado resposta ao tratamento. Para
resolucdo do caso, a paciente foi submetida
a cirurgia para realizacdo de gastrostomia no
estdbmago excluso para que o medicamento
fosse administrado por esta via, passando
entdo pelo intestino delgado proximal. Com
isso, houve remisséo da LPA. O bypass gastrico
altera ndo apenas a absor¢éo de alimentos, mas
também de muitos medicamentos. Em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica que apresentem
morbidades sem resposta ao tratamento, deve-
se sempre individualizar cada caso, investigando
a farmacocinética e a farmacodindmica dos
medicamentos.
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PALAVRAS-CHAVE: Obesidade; Bypass; Leucemia Promielocitica; Acido all-trans-retindico:;
Tretinoina; Gastrostomia

CASE REPORT: LEUKEMIA X BARIATRIC - THE USE OF ALL-TRANS-RETINOIC
ACID IN A PATIENT WITH GASTRIC BYPASS

ABSTRACT: Bariatric surgery today is the most effective and widespread method for the
control and treatment of obesity. Only in Brazil, more than one hundred thousand procedures
were performed in 2016. Thus, it is possible that some patients undergoing this surgery end
up being part of the statistics of people with leukemia. In the case of acute myeloid leukemia
- AML, it has some subtypes, such as acute promyelocytic leukemia - APL, which treatment
is all-trans-retinoic acid, also known as tretinoin. This report aims to describe the case of
a patient in the late postoperative period of bariatric surgery, who developed APL, but did
not respond to treatment with tretinoin. A 26-year-old female patient, who underwent Roux-
en-Y gastric bypass, has developed acute promyelocytic leukemia after three years of the
surgery. After diagnosis, treatment with tretinoin was started, which has an expected effect
since the first dose. The patient showed no improvement, a fact that led to research on the
absorption of the medication. It was found that all-trans-retinoic acid, derived from vitamin
A, therefore fat-soluble, is absorbed in the proximal portion of the small intestine. Therefore,
due to Roux-en-Y, tretinoin was not absorbed, explaining why the patient did not respond to
the treatment. To resolve the case, the patient underwent surgery to perform gastrostomy
in the excluded stomach so that the drug could be administered through this route, passing
through the proximal small intestine, thus, there was remission of the APL. Gastric bypass
changes not only the absorption of food, but also many medications. In patients undergoing
bariatric surgery who have morbidities without response to treatment must have their cases
individualized, and also the investigation of pharmacokinetics and pharmacodynamics of
drugs should be carried out.

KEYWORDS: Obesity; Bypass; Promyelocytic leukemia; All-trans-retinoic acid; Tretinoin;
Gastrostomy

INTRODUCAO

Com base nos dados da Organizagdo Mundial de Saude - OMS o sobrepeso em
adultos passou a marca de 1,96 bilhdo e desses, quinhentos milhdes eram obesos em
2014, com perspectivas de aumentar esses numeros com o passar dos anos.!

A cirurgia bariatrica hoje é um método mais eficaz e mais difundido para o
controle e o tratamento da obesidade, e 0 nUmero de pessoas sendo submetidas a esse
procedimento s6 tem aumentado. Somente no Brasil foram realizados mais de cem mil
procedimentos em 2016, sete mil a mais do que em 2015, segundo a Sociedade Brasileira
de Cirurgia Bariatrica e Metabolica.?®

Em um universo tdo numeroso de pacientes & possivel que alguns acabem
fazendo parte das estatisticas de pessoas portadoras de leucemia. Segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer — INCA, em 2016 foram diagnosticados 10.070 pacientes com
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leucemia.* Nos Estados Unidos, conforme dados liberados pela American Cancer Society,
estima-se que em 2017 surjam 65.130 novos casos de leucemia e, desses, 21.380 casos
de leucemia mieléide aguda - LMA.®

A LMA apresenta alguns subtipos, como a leucemia promielocitica aguda - LPA,
que possui um tratamento muito bem estabelecido, o acido all-trans-retindico - ATRA,
também conhecido como tretinoina, um medicamento derivado da vitamina A, administrado
por via oral para induzir a remissdo da LPA, cujo efeito ja é esperado a partir da primeira
dose.

Este relato de caso trata do déficit na absorcdo do medicamento em pacientes
submetidos ao bypass géstrico, em decorréncia do local e da via de absorc¢éo da tretinoina,
e do procedimento adotado para a solugdo dessa condigcao.

RELATO DO CASO

Este relato descreve um caso envolvendo uma jovem de 26 anos atendida pela
equipe da Oncologia Clinica, do Hospital e Maternidade Angelina Caron — HAC, localizado
no Paran4, Brasil, no inicio do ano de 2016. A paciente realizou, em um Servico de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica de outro hospital, no ano de 2013, um bypass gastrico, com o objetivo
de solucionar a obesidade e suas morbidades associadas e estava em acompanhamento
no pos-operatorio tardio com sua equipe de origem, até que em janeiro de 2016 comecgou
a apresentar alguns sintomas, como febre, diarreia, sangramento gengival e hematomas
difusos, ocasiao em que |he foram solicitados exames laboratoriais, 0os quais vieram com
o resultado sugerindo leucemia. Foi entdo que a paciente foi encaminhada com urgéncia
para o HAC.

Ao chegar para avaliagado, a paciente, com historia familiar de cancer de pulmao,
ainda permanecia com os sintomas, sendo internada no HAC pela primeira vez no dia 12
de janeiro de 2016, para que fosse estabilizada clinicamente. Foi solicitado um hemograma
de emergéncia (Eritrocitos 3,00 milhdes/uL; Leucocitos 48.670/mm?; Blastos 3%; Plaquetas
29.020/mm?; RNI 2.76) e logo ap6s o resultado, um mielograma.

No dia seguinte ja ndo apresentava febre, estava sem sangramentos, mas com
hematomas, sendo entdo iniciada uma transfusdo de plaquetas, porém, a paciente
apresentou reagao e o procedimento foi suspenso. Durante o segundo dia de internamento
foram solicitadas uma urocultura e uma hemocultura, negativas. Ao final da tarde foi obtido
o resultado do mielograma: “Hipercelular; Eritropoiese hipocelular; Leucopoiese 100%
cromatina frouxa, 1-2 nucléolos, granulos acidéfilos (mielomondcitos); compativel com LMA
M3” (leucemia mieldide aguda — LMA), razéo pela qual foi programado, para a manha do
dia seguinte, o inicio do tratamento com acido all-trans-retindico — ATRA, um indutor da
remissao da LMA M3, a leucemia promielocitica aguda.

Ao terceiro dia de internamento foi iniciado o uso do acido all-trans-retinéico,
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(Vesanoid® 10mg, Roche) e também realizada uma nova tentativa de transfusdo de
plaguetas, agora com sucesso. A tretinoina geralmente apresenta os primeiros resultados
da indugéo a remissao a partir da primeira dose administrada ao paciente, com doses que
podem chegar até 80mg/dia. A partir deste dia a paciente foi monitorada com hemogramas,
raios-x de térax e exames laboratoriais gerais, para que fosse observada a remissédo da
LMA e também se viesse a apresentar algum indicio laboratorial da Sindrome do Acido
Retinbico — SAR.

A referida sindrome foi relatada em muitos pacientes portadores de leucemia
promielocitica aguda (até 25% em alguns estudos clinicos) tratados com o acido all-trans-
retindico e é caracterizada por febre, dificuldade para respirar, desconforto respiratério
agudo, hipotenséo, derrame pleural e do pericardio, inchago, aumento do peso, insuficiéncia
hepatica, insuficiéncia renal e faléncia de multiplos 6rgéos, e é frequentemente associada
ao aumento exagerado dos glébulos brancos no sangue, podendo ser fatal.®

O acompanhamento clinico e laboratorial foi sendo realizado e clinicamente
a jovem se encontrava sem queixas, estavel, porém a indugédo a remisséo da LMA M3
ndo estava ocorrendo (Tabela 1), foi quando, na busca para solucionar esta questéo, se
iniciou um aprofundamento em todo o processo do tratamento, principalmente a respeito
da medicagéo. A questéo era a absorcao do medicamento. Uma gastrostomia a Stamm no
estdbmago excluso foi realizada para melhor absorgcéo da tretinoina.

Internamento 12/jan | 14/jan | 15/jan | 16/jan | 17/jan | 19/jan | 21/jan | 24/jan | 26/jan | 28/jan
Eritrécitos
(milhdesul) | 300 | 301 | 275 | 272 | 272 | 266 | 253 | 250 | 241 <
— o)
Leucdeitos | 49670 | 55000 | 46220 | 28600 | 42100 | 49930 | 53560 | 88700 | 80660 | 5
(xx/mm?) 3
Blastos 3% | 8% | 75% | 78% | 72% | 72% | 65% | 65% | 70% E
<
Fx':ﬂr:::gs 29020 | 92700 | 54380 | 57300 | 69300 | 78580 | 57770 | 51200 | 60310 | ©

Tabela 1 — Exames Laboratoriais

Com o sucesso da absorcdo do medicamento, infelizmente dois dias apdés a
gastrostomia a paciente evoluiu com SAR, apresentando aumento significativo da leucocitose
(Tabela 2), febre, dispneia, taquicardia e dor abdominal, sendo encaminhada para Unidade
de Terapia Intensiva. A paciente foi submetida a exames de imagem e apresentava sinais
compativeis com asindrome. Foramrealizados as seguintes Tomografias, com os respectivos
resultados: 1)de Abdome: compativel com pos gastroplastia; nivel hidroaéreo em estémago
excluso; gastrostomia e obliteracdo da gordura da regido; pequena quantidade de liquido
em goteiras parieto-célicas; figado, baco, pancreas sp; vias biliares sp; rins sp; glandulas
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suprarrenais sp; aorta sp; sem linfonodomegalia retroperitoneal; 2)de Térax: obliteragéo da
gordura na janela aorto-pulmonar; consolidagées pulmonares difusas a direita sobretudo
no lobo inferior com alguns focos de Atelectasia associados; consolidagdo em regressao
no lobo inferior esquerdo; pequeno derrame pleural bilateral; 3)da Pelve: liquido livre na
pelve; imagem sugestiva de DIU na escavacgéo pélvica; bexiga sp; ndo se evidenciaram
lesbes expansivas nas porcoes focalizadas da escavagdo pélvica; sem presenca de
linfonodomegalias; Ecocardiograma: cavidades VE normais; fragéo sistélica normal; fracao
diastélica normal; contratilidade segmentar VE normal; derrame pericardico discreto. Na
Unidade de Terapia Intensiva foi iniciado tratamento com antibiético e corticoide e realizada
a estabilizacéo clinica da paciente, chegando a receber alta hospitalar ap6s alguns dias.

° 28/jan 28/jan . .

1° Internamento manha tarde 29/jan 31/jan O1/fev | 02/fev | 03/fev | O4/fev | O4/fev

Eritrécitos

milhdesiul) 2,05 2,82 2,39 2,57 249 | 228 | 271 | 270

h]em“f)Oc'ms (/1 104800 | 134200 | 134500 | 121900 | 93050 | 99880 | 89700 | 60590 <
—
<

Blastos 37% 34% 26% 23% 45% | 31% | 29% | 30%

E}';ﬂ;‘etas e 65070 | 47320 | 43750 | 47080 | 53060 | 61930 | 76400 | 83810

Tabela 2 — Exames Laboratoriais

Passados dois dias da alta, um segundo internamento. A paciente retornou em
mal estado geral, com novo quadro de dispneia, dor toracica ventilatéria dependente,
apresentando pequeno derrame pleural a direita. A jovem estava neste momento em uso de
Bactrim®, Flagyl®, Decadron®, porém, ja mostrava resultados laboratoriais com a leucemia
em remissdo (Tabela 3), evoluindo com melhora da dispneia e recebendo alta hospitalar.

2° Internamento O6/fev | 07/fev | 08/fev | 09/fev 11/fev | 12/fev

Eritrécitos (milhoes/ 256 239 236 283 276

uL)
Leucécitos (xx’mm?) | 84200 | 56450 | 43630 | 46840 | 37350 E
Blastos 20% 10% 2% 1% 0% <

Plaquetas (xx’mm?) 95200 | 71870 | 60870 | 57900 | 80280

Tabela 3 — Exames Laboratoriais

Apo6s oito dias da ultima alta hospitalar, retornou ao Pronto Atendimento do HAC
com pico febril de 38,5, taquicardica, hipocorada, sendo diagnosticada com empiema de

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 Capitulo 17 “




torax, e foi submetida a drenagem toracica e a tratamento com Ceftriaxona.

A paciente ja estava em uso do Ceftriaxona quando teve nova queda do estado
geral, o dreno toracico iniciou com drenagem de secre¢cdo amarronada e houve piora da
dispneia. A Infectologia orientou a associa¢@o de Fluconazol e Vancomicina e foi realizada
uma Angiotomografia de Térax que apresentou 0 seguinte resultado: aorta toracica com
calibre preservado; multiplas falhas de enchimento nas artérias pulmonares tanto a direita
quanto a esquerda que se estendem para os ramos segmentares dos lobos inferiores;
linfonodos proeminentes mediastinais; derrame pleural bilateral principalmente a direita;
areas focais periféricas no lobo inferior esquerdo que sugerem consolidagdes/infartos;
focos de atelectasia por hipoexpansao volumétrica no lobo inferior direito; espessamento
de septos interlobulares a direita; dreno de torax a direita; pequeno derrame pericardico;
alteracbes pods-cirurgicas no epigastro”. Apresentou boa evolu¢do do quadro respiratorio.
Neste mesmo internamento iniciou com edema de membros inferiores e a realizagédo de
um Doppler mostrou trombose venosa profunda — TVP, subtotal na veia femoral comum
bilateral e TVP total nas veias femoral superficial e poplitea direita. Iniciada anticoagulacgéo.

Tendo recebido ja a tretinoina por quarenta dias e os laboratoriais demonstrando
remissdo da LPA (Tabela 4), foi solicitado um novo mielograma que resultou: “celularidade
aumentada; eritropoiese diminuida; leucopoiese aumentada, com predominio do setor
granulocitico (75%), sem blastos; megacariocitos positivos”. A paciente recebeu alta
hospitalar dia 11 de margco de 2016, sem queixas respiratérias, com anticoagulacéo e
acompanhamento ambulatorial da LMA.

o - 21/fev | 21/fev 04/mar | 04/mar

3° Internamento-Alta | 20/fev manha | tarde 23/fev | 26/fev | 27/fev | 28/fev | 29/ev | 02/mar manha | tarde 07/mar | 09/mar | 10/mar | 11/mar | 11/mar
Eritrocitos

(milhdes/uL) 312 | 288 | 3,07 | 3,10 | 3,15 | 299 | 300 | 2,88 | 293 3,12 3,1 3,27 3,53 3,46 3,40

Leucécitos (xx/mm?) | 2398 | 1850 | 2263 | 2593 | 3851 | 3601 | 4553 | 4631 | 4534 | 5407 | 5695 | 8236 | 9401 | 7409 | 7172
Blastos 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Plaguetas (mil/mm?® | 160,5 | 143 |170,3 | 191,5 [ 106,7 | 1134 | 1355 | 1441 | 2472 | 351,6 | 304,2 | 494,6 | 581,1 | 559,4 | 487.8

ALTA

Tabela 4 — Exames Laboratoriais

TECNICAS

Gastrostomia a Stamm

* Incisdo: Mediana supra-umbilical; « Preensédo da parede géstrica anterior com
pincas de Babcock para avaliar a aproximacdo do estdbmago com o periténio; « Sutura
seromuscular em bolsa a meia-distancia entre a curvatura gastrica maior e a linha de grampo
da gastroplastia redutora; * Incisdo com bisturi ou eletrocautério no centro da sutura, de
tamanho suficiente, para a colocacao de sonda com 18 a 26 French; ¢ Introdu¢é@o de sonda:
Kangaroo, Malecot, Pezzer ou Foley, na extensdo de 5-6 cm, seguida de fechamento de
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suturaembolsa; » Realizacdo de uma e, eventualmente, duas novas suturas seromusculares
sucessivas em bolsa, concéntricas, que sao amarradas de maneira a cada uma invaginar
a anterior; « Preenséo da linha alba com duas pingas de Kocher, exposi¢do do hipocdndrio
esquerdo e incisdo na pele, de tamanho suficiente para passagem da sonda, na parede
anterior do abdémen a 2 cm da reborda costal trans ou pararretal a esquerda; * Introducéo
de uma pinga de Schmidt, a partir da incisdo da parede abdominal e preenséo da sonda
colocada no estdmago e um dos fios da sutura em bolsa deixado como reparo para exercer
tracdo do estdmago; < Exteriorizacdo pela contra-abertura do conjunto (fio de reparo e
sonda) de forma cuidadosa para evitar a retirada da sonda; * Tragcao externa com as duas
pincas de Kocher utilizadas para preensédo da linha alba e contra-tracdo por meio dos
dedos indicadores da parede do hipocondrio esquerdo para aproximar o periténio parietal
da parede gastrica; * Fixagdo da seromuscular do estémago ao peritdnio parietal da parede
abdominal anterior com pontos cardinais em torno e juntos da sonda; « Fixagcdo da sonda
a pele com ponto de fio inabsorvivel; « Sintese da parede com aproximagao da linha alba
mediante sutura continua com Vicryl 1 ou PDS Il e da pele com pontos separados de nylon
3-0.7

DISCUSSAO

O diagnostico precoce e o tratamento da leucemia promielocitica aguda, o subtipo
M3 da leucemia mieléide aguda, sé&o importantes porque os pacientes podem desenvolver
sérios problemas de coagulacdo ou hemorragia. O tempo e de que forma este subtipo de
leucemia responde ao tratamento, influenciam no prognéstico em longo prazo. Melhores
respostas iniciais foram associadas a melhores resultados.?

Devido a essa necessidade precoce de se iniciar o tratamento é que se desenvolveu
esse relato de caso. Por se tratar de uma situagédo atipica, singular, sem precedentes
na literatura, em que uma paciente poOs-bariatrica, com leucemia, teve seu tratamento
retardado devido a forma que como estava sendo administrada a sua medicagéo, podendo
assim ter evoluido com prognostico muito pior ao qual evoluiu. Por que uma gastrostomia
no estdbmago excluso?

O Vesanoid® é indicado para indugdo da remissdo em leucemia promielocitica
aguda (LPA; classificacdo FAB LMA-M3) e contém em sua formulagdo uma substancia
derivada da vitamina A, a tretinoina, com o ingrediente ativo acido all-trans-retinbico, e
deve ser usado somente para o tratamento de LPA.®

O acido all-trans-retindico € um metabolito natural do retinol e pertence a classe
dos retindides, que compreende analogos naturais e sintéticos. Estudos com o &cido all-
trans-retindico in vitro demonstraram indugéo de diferenciagéo e inibicdo de proliferagéo
celular em linhagens de células hematopoiéticas transformadas, incluindo as linhagens de
células leucémicas mieldides humanas. O mecanismo de acdo na LPA n&o é conhecido,
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podendo ser devido a uma alteragdo na ligagéo do acido all-trans-retin6ico a um receptor
de &cido retinbico no nucleo celular, uma vez que o receptor do acido retindico é alterado
pela fusédo com a proteina chamada LPM.®

Doses orais do acido all-trans-retindico séo bem absorvidas e concentra¢des
plasmaticas maximas em voluntarios saudaveis sdo obtidas ap6s 3 horas. Existe uma
ampla variagdo em cada individuo e de paciente para paciente, na absor¢édo do &cido all-
trans-retindico. No plasma, o &cido all-trans-retindico se liga extensamente as proteinas
plasmaticas. Apos atingir o pico, as concentragcbes plasméticas decrescem com uma meia-
vida de eliminacdo média de 0,7 horas. Ap6s dose Unica de 40 mg, as concentracdes
plasméaticas retornam aos niveis enddégenos em cerca de 7 a 12 horas. Nao se observou
acumulo ap6s doses multiplas e o acido all-trans-retindico néo é retido nos tecidos.®

O principal tipo de cirurgia bariatrica realizado atualmente é o bypass gastrico em
Y-de-Roux (BGYR), uma técnica cirirgica mista por restringir o tamanho da cavidade
gastrica e, consequentemente, a quantidade de alimentos ingerida, e por reduzir a superficie
intestinal em contato com o alimento (disabsorgéo).?

A ma absorcdo de nutrientes é umas das explicacbes para a perda de peso
alcangcada com o uso de técnicas disabsortivas como a Derivacdo Biliopancreatica ou
Duodenal Switch, sendo que cerca de 25% de proteina e 72% de gordura deixam de ser
absorvidos. Assim, nutrientes que dependem da gordura dietética para serem absorvidos,
como as vitaminas lipossollveis e o zinco, estdo mais suscetiveis a uma ma absorcéo
nesse tipo de procedimento.?

A solubilidade das vitaminas em diferentes partes do corpo humano esta diretamente
relacionada com suas respectivas estruturas quimicas. As vitaminas B e C s&o solUveis
em 4gua (hidrossoluveis) e as vitaminas A, D, E e K sdo sollUveis nos tecidos adiposos
(lipossoluveis). Por serem solUveis em agua, as vitaminas B e C ndo sdo armazenadas
no organismo e, portanto, devem ser ingeridas diariamente. Ao contrario, as vitaminas
lipossoluveis sdo armazenadas nos tecidos, permanecendo no organismo mesmo ap6s um
longo periodo sem a sua ingestédo. As diferencas nas solubilidades podem ser explicadas
pelas estruturas moleculares e pelo nimero de grupos OH. A vitamina A (retinol) € um
alcool com uma cadeia carbdnica longa, massa molar = 286,45 g/mol e somente um grupo
OH. Como o grupo OH constitui uma parte muito pequena da molécula, o retinol pode ser
considerado como uma substancia pouco polar.®

Na literatura é relatado que um ano ap0s a cirurgia bariatrica, mais de 52% dos
pacientes sofrem de deficiéncia de vitamina A e 69% apds quatro anos. Em um estudo sobre
deficiéncias de vitaminas lipossolUveis na cirurgia bariatrica os pacientes demonstraram
que a deficiéncia de vitamina A pode piorar progressivamente até quatro anos apds a
operacéo, apesar de suplementacéo vitaminica. Outro estudo mostra uma incidéncia de
hipovitaminose A de 8,3% ap6s um ano e 11% apds dois anos nos que realizaram BGYR.

Além disso, dois anos apoés, 10% dos pacientes apresentaram sintomas indicativos de
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deficiéncia de vitamina A. Apés BPD, uma incidéncia de deficiéncia de retinol em testes
laboratoriais sem sintomas clinicos foram relatados em 69% dos pacientes.™

O termo biodisponibilidade aplicado a vitaminas, em alimentos pode ser definido
como a propor¢do da quantidade de vitamina ingerida que sofre absor¢éo intestinal e é
entéo utilizada pelo corpo. A utilizacéo e o transporte da vitamina absorvida nos tecidos
incluem absorcdo celular e conversdao para uma forma que realiza alguma funcao
bioquimica. A palavra “disponivel” é chave, pois a vitamina também pode ser metabolizada
dentro da célula e ficar indisponivel para excre¢do subsequente, ou simplesmente pode ser
armazenada para uso futuro. A bioconversao é a quantidade de um nutriente ja absorvido
que € convertida em sua forma ativa no corpo; € o caso da transformacao dos carotenoides
provitaminicos A em retinol."

Tratando-se de vitaminas lipossolUveis, a avaliacao da biodisponibilidade apresenta
alguns problemas especificos. A vitamina ingerida necessita ser mantida em suspenséo
no intestino delgado proximal para ser absorvida. Por ser lipossoluvel, esta vitamina
depende da formacgédo de micelas mistas constituidas de acidos biliares, acidos graxos
livre, monoglicerideos e fosfolipideos para se manter em suspens@o no meio aquoso do
limen intestinal. Apds ser absorvida pela membrana dos enterécitos por difusdo simples,
€ metabolizada e a seguir é transportada através dos quilomicrons no sistema linfatico até
o figado.™ 1213

Em se tratando da biodisponibilidade da vitamina A, apenas 10% dos seiscentos
carotenoides conhecidos apresentam atividade provitaminica A, sendo que, dentre eles, o
B-caroteno é o que tem maior representatividade nessa fungéo."

Tanto os carotendides precursores de vitamina A como 0s néo precursores, como a
luteina, a zeaxantina e o licopeno, parecem apresentar acao protetora contra o cancer, € 0s
possiveis mecanismos de protecéo sédo por meio do sequestro de radicais livres, modulagéo
do metabolismo do carcinoma, inibicao da proliferagéo celular, aumento da diferenciacéo
celular via retindides, estimulacado da comunicagéo entre as células e aumento da resposta
imune.'

No interior da célula intestinal a clivagem central divide o B-caroteno na dupla
ligacéo central (15-15°) e o produto resultante € o retinal, que pode ser convertido de forma
reversivel a retinol (vitamina A) e irreversivel a acido retindico. Na clivagem assimétrica sao
formados B-apocarotenais, que podem ser convertidos a retinal.'®

A partir de um estudo, em que os niveis séricos de doze individuos foram avaliados
apdés a administracdo de dose unica de 120mg de B-caroteno em individuos normais,
concluiram que as concentragbes séricas de B-caroteno sdo mais elevadas em pH
estomacal baixo (pH.=.1,3.+.0,1) que em elevado pH (pH = 6,4 + 0,3), demonstrando que
além dos nutrientes, a acidez interfere no metabolismo do B-caroteno.'? Estudos mais
recentes tém demonstrado que uma pequena quantidade de lipidios (trés a cinco gramas

na refeicdo) ja assegura uma absorcgéo eficiente de a e p-caroteno.™
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CONCLUSAO

A associacdo leucemia promielocitica e bypass gastrico, ou outros métodos
disabsortivos de reducdo de peso, acabou trazendo uma discussdo a respeito do fato
de alguns pacientes ndo responderem bem a certos tratamentos. Quais seriam as
causas? Quantos nédo respondem talvez pela maneira como as medicacdes estdo sendo
administradas ou por alterac¢des individuais que impeg¢am a absorcao do tratamento?

Neste Relato de Caso, apdés a compreensdo da absorcdo do acido all-trans-
retindico através da porcao proximal intestinal, se conseguiu reverter uma neoplasia
hematologica com tratamento j& estabelecido ha anos. Uma gastrostomia no estdmago
excluso, um procedimento considerado de pequeno porte, de rapida realizagdo, bastou para
que a tretinoina pudesse ser absorvida e cumprisse seu importante papel no tratamento da
LPA em paciente pds-bariatricos.

Por essa razdo se deve sempre individualizar cada paciente e analisar tanto a
farmacocinética como a farmacodindmica de cada medicamento.

REFERENCIAS

1. Volkov, OMS/S. 10 datos sobre la obesidad. Maio 2017. http://www.who.int/features/factfiles/
obesity/es/

2. BORDALO, Livia Azevedo et al . Cirurgia bariatrica: como e por que suplementar. Rev. Assoc.
Med. Bras., Séo Paulo, v.57,n.1, p. 113-120, Feb. 2011 .

3. Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica. Nimero de cirurgias bariatricas no Brasil
cresce 7,5% em 2016. http://www.sbcbm.org.br/wordpress/numero-de-cirurgias-bariatricas-no-brasil-
cresce-75-em-2016/

4. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva — INCA. Leucemia: Estimativas de
novos casos. http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/leucemia

5. The American Cancer Society medical and editorial content team. What Are the Key Statistics
About Acute Myeloid Leukemia? Last Revised: January 5™, 2017. https://www.cancer.org/cancer/
acute-myeloid-leukemia/about/key-statistics.html

6. Roche. Vesanoid®. Bula de medicamento. http://www.medphone.com.br/inapp/remedios/bulas/3092.
pdf

7. Santos JS, Kemp R, Sankarankutty AK, Salgado Jr W, Tirapelli LF, Castro e Silva Jr O. Gastrostomia
e jejunostomia: aspectos da evolugao técnica e da ampliagado das indicagdes. Revista MEDICINA-
Ribeirdo Preto, vol. 44, n°1, 2011. http://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/47321/51057

8. The American Cancer Society medical and editorial content team. How Is Acute Myeloid Leukemia
Classified? Last Revised: February 22", 2017. https://www.cancer.org/cancer/acute-myeloid-leukemia/
detection-diagnosis-staging/how-classified.html

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 Capitulo 17 m


http://www.who.int/features/factfiles/obesity/es/
http://www.who.int/features/factfiles/obesity/es/
http://www.sbcbm.org.br/wordpress/numero-de-cirurgias-bariatricas-no-brasil-cresce-75-em-2016/
http://www.sbcbm.org.br/wordpress/numero-de-cirurgias-bariatricas-no-brasil-cresce-75-em-2016/
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/leucemia
https://www.cancer.org/cancer/acute-myeloid-leukemia/about/key-statistics.html
https://www.cancer.org/cancer/acute-myeloid-leukemia/about/key-statistics.html
http://www.medphone.com.br/inapp/remedios/bulas/3092.pdf
http://www.medphone.com.br/inapp/remedios/bulas/3092.pdf
http://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/47321/51057
https://www.cancer.org/cancer/acute-myeloid-leukemia/detection-diagnosis-staging/how-classified.html
https://www.cancer.org/cancer/acute-myeloid-leukemia/detection-diagnosis-staging/how-classified.html

9. Martins, CR; Lopes, WA; Andrade, JB. Solubilidade das Substancias Organicas. Nova, Vol. 36,
No. 8, 1248-1255, 2013

10. Stroh, C., Weiher, C., Hohmann, U. et al. Vitamin A Deficiency (VAD) After a Duodenal Switch
Procedure: a Case Report. Obesity Surgery (2010) vol. 20, pp 397-400. doi:10.1007/s11695-009-
9913-8

11. MOURAO, Denise Machado et al . Biodisponibilidade de vitaminas lipossoliveis. Rev. Nutr.,
Campinas , v. 18, n. 4, p. 529-539, Aug. 2005.

12. Barral, D; Barros, AC; Correia de ArauGjo, RP. Vitamina D: Uma Abordagem Molecular. Pesquisa
Brasileira em Odontopediatria e Clinica Integrada [en linea] 2007, 7 (setembro-dezembro).

13. Ambrosio, CLB; Campos, FACS; Faro, ZP. Carotendides como alternativa contra a
hipovitaminose A. Rev. Nutr.,, Campinas, v. 19, n. 2, p. 233-243, Apr. 2006.

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 Capitulo 17




SOBRE O ORGANIZADOR

Benedito Rodrigues da Silva Neto - Possui graduacdo em Ciéncias Biolégicas pela Universidade
do Estado de Mato Grosso (2005), com especializagdo na modalidade médica em Anélises Clinicas e
Microbiologia (Universidade Candido Mendes - RJ). Em 2006 se especializou em Educacgéo no Instituto
Araguaia de Po6s graduagéo Pesquisa e Extensé@o. Obteve seu Mestrado em Biologia Celular e Molecular
pelo Instituto de Ciéncias Biologicas (2009) e o Doutorado em Medicina Tropical e Satde Publica pelo
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (2013) da Universidade Federal de Goias. Pés-Doutorado
em Genética Molecular com concentragdo em Protedmica e Bioinformatica (2014). O segundo Poés
doutoramento foi realizado pelo Programa de Pés-Graduacéo Stricto Sensu em Ciéncias Aplicadas a
Produtos para a Saude da Universidade Estadual de Goias (2015), trabalhando com o projeto Anélise
Global da Gendémica Funcional do Fungo Trichoderma Harzianum e periodo de aperfeicoamento no
Institute of Transfusion Medicine at the Hospital Universitatsklinikum Essen, Germany. Seu terceiro Pés-
Doutorado foi concluido em 2018 na linha de bioinformatica aplicada a descoberta de novos agentes
antifungicos para fungos patogénicos de interesse médico. Palestrante internacional com experiéncia
nas areas de Genética e Biologia Molecular aplicada a Microbiologia, atuando principalmente com os
seguintes temas: Micologia Médica, Biotecnologia, Bioinformética Estrutural e Funcional, Proteémica,
Bioquimica, interacdo Patdgeno-Hospedeiro. Sécio fundador da Sociedade Brasileira de Ciéncias
aplicadas a Saude (SBCSaude) onde exerce o cargo de Diretor Executivo, e idealizador do projeto
“Congresso Nacional Multidisciplinar da Saude” (CoNMSaude) realizado anualmente, desde 2016, no
centro-oeste do pais. Atua como Pesquisador consultor da Fundagéo de Amparo e Pesquisa do Estado
de Goiés - FAPEG. Atuou como Professor Doutor de Tutoria e Habilidades Profissionais da Faculdade
de Medicina Alfredo Nasser (FAMED-UNIFAN); Microbiologia, Biotecnologia, Fisiologia Humana,
Biologia Celular, Biologia Molecular, Micologia e Bacteriologia nos cursos de Biomedicina, Fisioterapia e
Enfermagem na Sociedade Goiana de Educacgéo e Cultura (Faculdade Padréo). Professor substituto de
Microbiologia/Micologia junto ao Departamento de Microbiologia, Parasitologia, Imunologia e Patologia do
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP) da Universidade Federal de Goias. Coordenador
do curso de Especializagdo em Medicina Gendémica e Coordenador do curso de Biotecnologia e
Inovagbes em Saude no Instituto Nacional de Cursos. Atualmente o autor tem se dedicado a medicina
tropical desenvolvendo estudos na area da micologia médica com publicagdes relevantes em periédicos

nacionais e internacionais. Contato: dr.neto@ufg.br ou neto@doctor.com

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 Sobre o organizador m



iNDICE REMISSIVO

A

Acido 71, 121, 127, 128, 129, 130, 133, 134, 135, 136
Adolescentes 42, 125

Alopecia Androgenética 113, 114, 115

Atencéo integral a saude 106

Atopia 54
B

Benzodiazepinicos 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93
Bypass 67, 70, 72, 127, 128, 129, 134, 136

C

Cefazolina 21, 22, 23

Cirurgia Bariatrica 1, 2, 21, 22, 23, 66, 67, 68, 72, 127, 128, 129, 134, 136
Criancas 42, 55, 56, 60, 74, 78, 79

D

Diabetes Mellitus 2, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 118, 119

Diagnostico 1, 2, 3, 4, 32, 48, 53, 55, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64, 74, 75, 78, 79, 81, 82, 83,
85, 92, 96, 106, 109, 111, 114, 127, 133

Dieta Cetogénica 23, 24, 42, 43, 44, 45

Doenca Gastrointestinal 54

E

Efeito colateral 114

Epilepsia Refrataria 23, 24, 42, 43, 44, 45
Equipe Multiprofissional 51, 106, 112, 117, 124
Esternotomia 94, 96, 98

Estomaterapia 46, 47, 48, 117

Estomia 101, 102, 103, 104, 105

F

Feridas 47, 48, 51, 52, 116, 117, 118, 119, 120, 122, 123, 124, 126
Feridas cronicas 47, 48, 51, 116, 117, 118, 119, 120, 122, 123, 124, 126

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 indice Remissivo




G

Gastroenterite Eosinofilica 53, 54, 55, 60
Gastrostomia 102, 127, 128, 130, 132, 133, 136

H

Hérnia de Amyand 74, 77

Humanizac¢do 106, 107, 108, 117
Humanizagao do cuidado 117

|

Imunidade 37, 123

Indicador de qualidade 13

Infeccéo intraoperatéria 21, 23

Intoxicacdo 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93

L

Lesao vasos intratoracico 94

Leucemia Promielocitica 127, 128, 129, 130, 133, 136
(0]

Obesidade 1, 2, 21, 22, 48, 66, 67, 68, 127, 128, 129
P
Profilaxia antibiotica 21

Q

Qualidade de vida 24, 26, 33, 34, 37, 38, 45, 47, 48, 51, 52, 95, 101, 102, 103, 105, 116,
117,119, 120, 121, 123, 124, 125, 126

R

Radiologia 74

S

Situs Inversus Totalis 66, 67, 68, 70, 71, 72, 73, 78

Social 101, 102, 103, 104, 105, 117, 119, 122, 123, 124

Suicidio 85, 86, 87, 92, 114

T

Terapéutica 20, 34, 57, 63, 85, 86, 90, 92

Terapia Intensiva 12, 13, 14, 15, 19, 20, 46, 89, 106, 108, 109, 130, 131

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 indice Remissivo m



Terapia Nutricional 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20
Tratatamento 114
Tretinoina 127, 128, 129, 130, 132, 133, 136

U

Unidades de Terapia Intensiva 106
\'

Vitamina D 9, 37, 38, 39, 40, 137
w

Wittgrove 66, 67, 68, 70, 71, 72

Inovacgao Tecnologica e o Dominio das Técnicas de Investigagdo na Medicina 3 indice Remissivo “



contato@atenaeditora.com.br jmg

I
1
1
]
1
1
|
l www.atenaeditora.com.br &
'\
\ @atenaeditora (g

\
\ .
\ www.facebook.com/atenaeditora.com.br I3
\
\\ \
\ \
\ \
\ AY
\ \
\ \
\ \
N \
\
\ N
\ N
\ \
\ \
\ \
\ N
\ \\
\\ N
~ Y
~ N
~ N
~ ~
N \\
\\ \\
~ \\
\\\ \\\
\\\ \\\\
~ ~ -
S S~a -_—
N S=a_ ——:f’
____________ gl

-
B T T

INOVAGAO TECNOLOGICA E 0
DOMINIO DAS TECNICAS DE
INVESTIGACAO NA MEDICINA 3

\\\\\
\\\
\\\\
SOS
SN
SON
LUREN
LNEN
LUREN
NN
NN
N
LN
[Atena N
Editora NN
\
Ano 2020 R
v N
v N



contato@atenaeditora.com.br jmg

I
1
1
1
1
1
|
l www.atenaeditora.com.br &
'\
3 @atenaeditora (g

\
\ .
\ www.facebook.com/atenaeditora.com.br I3
\
\\ \
\ \
\ \
\ AN
\ \
\ \
\ \
\ \
\
\ \
\ N
\ N
\ \
N \
\ N
\ \\
\\ N
~ Y
~ N
~ N
~ ~
N \\
\\ \\
~ \\
\\\ \\\
\\\ \\\\
~ ~ -
S S~o -_—
SS Sc - - ——:f’
____________ gl

-
B T T e

INOVAGAO TECNOLOGICA E 0
DOMINIO DAS TECNICAS DE
INVESTIGACAO NA MEDICINA 3

\\\\\
\\\
\\\\
SOS
SN
SON
SUREN
LNEN
LUREN
NN
NN
N
LN
[Atena N
Editora NN
\
Ano 2020 RSN
v N
v N





