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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a saude, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminui¢céo da existéncia de doencgas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenga na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“n&o-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interacédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreenséo de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, renda e hierarquia. Fato
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolucéo das diversas problematicas relacionadas a satde. E fato que
a evolucdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avang¢o das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgacéo cientifica
é fundamental essa evolucdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O horménio do crescimento (GH) é
sintetizado pelaadeno-hipéfise, e estimulaofigado
a produzir o fator de crescimento semelhante a
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insulina tipo | (IGF-I) . Estes sdo fundamentais
no crescimento somatico além de apresentarem
importantes  efeitos metabdlicos. Contudo,
concentragbes excessivas do GH e do IGF-I
podem causar diversas patologias que impactam
negativamente na expectativa e na qualidade de
vida. As origens desse disturbio hormonal podem
ser diversas e a mais prevalente é a presenca
de tumores, os adenomas hipofisarios (AH)
secretores de GH. Os objetivos desse estudo
retrospectivo foram determinar as comorbidades
mais prevalentes em pacientes com excesso
de GH e IGF-1 causado por AH secretor de
GH, correlacionar as concentragdes destes
hormonios com as comorbidades encontradas e a
analisar os resultados das intervencdes médicas
atualmente indicadas para o tratamento dos AH.
O estudo baseou-se na andlise de prontuarios
de pacientes acompanhados no servico de
neuroendocrinologia do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW). Os sintomas iniciais
relatados pelos pacientesforamcefaleia, vertigem,
hemianopsia e galactorreia. As comorbidades
mais prevalentes foram diabetes mellitus do
tipo Il (66,6%) , hipertens@o arterial sistémica
(50%) , complicagcdes oftalmoldgicas (42,6%).
Observou-se uma significativa diminuicdo das
concentracdes de GH e IGF-1 ap6s o tratamento
combinado (cirurgico e farmacolégico) (p=0,012),
enquanto uma tendéncia de redugdo do GH
no tratamento conservador (farmacolégico)
(p=0,068). A relacao entre o eixo GH/IGF-I
e o desenvolvimento tumoral ainda ndo esta
estabelecida cientificamente. As comorbidades
estdo bem fundadas na literatura e dependem,
dentre outros fatores, do tempo da doenga.
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Portanto € fundamental o diagnéstico precoce do AH para minorar os seus efeitos deletérios
a saude. O tratamento combinado apresentou reducéo significativa das concentracdes de
GH-IGF-1.

PALAVRAS-CHAVE: GH, IGF-I, Cancer, Comorbidades.

RELATIONSHIP BETWEEN SOMATOTROPHIC HYPOPHYSARY ADENOMA
AND DEVELOPMENT OF NEW NEOPLASTIC FOCUSES AND COMORSBITIES -
A RETROSPECTIVE STUDY

ABSTRACT: Growth hormone (GH), synthesized by the adenohypophysis, and insulin-like
growth factor type | (IGF-1), whose liver synthesis is stimulated by GH, are fundamental
in somatic growth in addition to having important metabolic effects. However, excessive
concentrations of GH and IGF-I can cause several pathologies that negatively impact on
life expectancy and quality of life. The origins of this hormonal disorder can be diverse and
the most prevalent is the presence of tumors, the pituitary adenomas (HA) secreting GH.
The objectives of this retrospective study were to determine the most prevalent comorbidities
in patients with excess GH and IGF-1 caused by GH-secreting HA, to correlate the
concentrations of these hormones with the comorbidities found and to analyze the results
of the medical interventions currently indicated for treatment of AH. The study was based on
the analysis of medical records of patients followed up at the neuroendrocrinology service of
University Hospital Lauro Wanderley (HULW). The initial symptoms reported by the patients
were headache, vertigo, hemianopsia and galactorrhea. The most prevalent comorbidities
were type |l diabetes mellitus (66,6%), systemic arterial hypertension (50,0%), ophthalmic
complications (42,6%). There was a significant decrease in GH and IGF-I concentrations after
the combined treatment (surgical and pharmacological) (p=0,012), while a tendency to reduce
GH in conservative (pharmacological) treatment (p=0,068). The relationship between the GH/
IGF-I axis, carcinogenesis and tumor development has not yet been scientifically established.
Comorbidities are well founded in the literature and depend, among other factors, on the
duration of the disease. Therefore, the early diagnosis of HA is essential to mitigate its harmful
effects on health.

KEYWORDS: GH, IGF-I, Cancer, Comobidities.

INTRODUCAO

O horménio do crescimento (GH, Growth Hormone) é sintetizado pelas células
somatotroficas da hipéfise anterior e apresenta fungdes no metabolismo intermediario de
macronutrientes e crescimento linear. Estimula o crescimento através do incentivo da sintese
proteica, multiplicacdo e diferenciac¢ao celular, por meio de mecanismos como o aumento do
transporte de aminoacidos através das membranas celulares, da transcricédo e de traducéo
de RNA e da reducdo do catabolismo de proteinas e aminoacidos (BOGUSZEWSKI e
BOGUSZEWSKI, 2018). Assim, o GH, juntamente com o Fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), s@o horménios fundamentais no desenvolvimento e crescimento,
sendo observados principalmente durante a infancia e a adolescéncia (MARTINELLI,
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CUSTODIO e AGUIAR-OLIVEIRA, 2008).

Os horménios podem estar dentre os varios fatores indutores ou promotores da
carcinogénese. Sejam endbégenos ou exdgenos, podendo estimulam a proliferacéo celular
predispondo a alteragdes genéticas. O excesso de GH e IGFs pode favorecer diretamente
a carcinogénese, pois promove a proliferagdo celular, a angiogénese e inibe a apoptose
(BOGUSZEWSKI e BOGUSZEWSKI, 2018) e pode favorecer, também, indiretamente,
porquanto reduz o tempo de reparo do DNA durante a aumentada progresséo do ciclo
celular (PODLUTSKY et al., 2017). Além disso, 0 excesso destes hormdnios associa-se com
o surgimento de comorbidades, que podem ser revertidas com pelo tratamento eficaz, ou
seja, através controle das concentracbes de GH e IGF-I (ABREU et. al., 2016). As principais
comorbidades no momento diagnostico séo a hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo I,
sindrome do tunel do carpo, osteoartrite, apneia do sono, bécio da tireoide, célculos renais,
poélipos do célon, lesbes dermatoldgicas (REID et. al., 2010). Ha outras comorbidades como
as complicagbes metabdlicas, doencas cardiovasculares, cerebrovasculares e respiratorias,
e neoplasias malignas (KASUKI et. al., 2019).

Os tumores de hipéfise constituem 10% a 15% dos tumores intracranianos e desses,
75% séao funcionantes, ou seja, interferem na secrecao hormonal (HOLANDA, et al.,
2016). A incidéncia é de 14,7 casos para 100.000 habitantes por ano. (CHIDIAC e ARON,
1997). As neoplasias funcionantes mais prevalentes sdo os prolactinomas, seguidos pelos
somatotréficos, adrenocorticotréficos e os raros gonadotrofinomas e tireotrofinomas. Pode
haver associacdo de horménios secretados em decorréncia do AH, sendo a mais recorrente
a entre o GH e a prolactina (BRONSTEIN e MELMED, 2005). E a doenga mais prevalente
da hipofise em pessoas entre 30 a 60 anos de idade (HOLANDA et al., 2016).

As neoplasias foram a terceira causa de internagéo no Sistema Unico de Salde entre
2002 a 2012. Aidade é um fator de risco para o cancer e com envelhecimento da populagéo
brasileira hd uma expectativa de aumento nos nimeros de casos da doenca, acarretando
uma pressao sobre 0s servicos de saude, o que exigira investimentos crescentes em politicas
de prevencao e assisténcia (OLIVEIRA et al., 2015). O diagndstico e tratamento precoces
do cancer permitem um melhor prognéstico, elevando exponencialmente a probabilidade
de cura ou o prolongamento da sobrevida e a qualidade de vida. Ao contrario, caso tardios,
agravam a doenca, tornando-a progressiva e irreversivel (SOUZA et al., 2015). Nesse
contexto, conhecer fatores complicadores das neoplasias torna-se uma maneira eficaz
para acompanhamento e rastreio, permitindo cuidados que previnam o desenvolvimento
de doencas e, ainda, desonerando o sistema de salde, pois o tratamento nas fases iniciais
da doenca exige uma menor densidade tecnologica.

Nesse contexto, os objetivos desse estudo foram observar as comorbidades mais
prevalentes em pacientes com excesso de GH-IGF-1, correlacionar a concentragdo destes
hormoénios com as comorbidades, bem como a eficacia dos tratamentos atualmente

recomendados.
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PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram analisados prontuarios de
pacientes do HULW, de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, diagnosticados
com adenoma hipofisario secretor de GH. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
HULW.

Um total de 110 prontuérios vinculados a neuroendocrinologia, tratados entre os
anos de 2008 e 2018, foram inicialmente selecionados. Destes, 53 prontuarios foram
aleatoriamente analisados sendo que 14 referiam-se a adenoma hipofisario somatotréfico,
33 a prolactinoma, 1 a obesidade, 1 a hipotireoidismo, 1 a sindrome de Sheehan, 1 a
hipogonadismo, 1 a bicitopena e 1 a diabetes insipidus. Dos 14 prontuarios relativos a
pacientes com adenoma hipofisario somatotréfico, 2 prontuarios foram excluidos por néo
conterem informacdes essenciais para presente estudo, uma vez que os diagndsticos
e tratamentos iniciais foram feitos em outras unidades da federagdo. Dessa forma, 12
prontuérios atendiam aos critérios de inclusdo e estao abarcados no presente estudo.

Os 12 prontuérios foram divididos em dois grupos, de acordo com o tratamento
médico empregado para cada paciente: o grupo que recebeu somente tratamento
farmacolégico foi denominado grupo conservador e o grupo que recebeu tratamento
cirurgico e farmacolégico foi denominado grupo combinado.

Dificuldades encontradas para coleta de dados no Hospital Universitario

N&o foi possivel a sele¢cdo dos prontuarios através dos CID (Codigo Internacional
de Doenca) referentes a Acromegalia e Gigantismo Hipofisarios (CID 10 - E22.0), pois
os sistemas informatizados do HULW n&o permitem a selecédo de prontuarios pelo CID
que o paciente apresenta. Neste sentido, faz-se necessario analisar cada prontuario fisico
dos pacientes vinculados a uma especialidade, neuroendocrinologia neste projeto, para
encontrar aqueles se enquadraram no presente estudo. Além da dificuldade tecnologica,
hé restricdes impostas pelo préprio HULW como numero maximo de 3 prontuarios por dia.
Caso nenhum dos 3 prontuarios aleatoriamente selecionados para anélise apresentassem
os critérios de incluséo, a coleta de dados do dia terminava. Ainda, um local pré-determinado
para a analise dos prontuarios comumente encontrava-se com sua capacidade maxima
atingida, ndo permitindo a consulta aos prontuéarios. Nao raras vezes, nédo era possivel a
disponibilizacdo dos prontuarios por sobrecarga de trabalho na unidade responsavel, ou
por estarem indisponiveis por outros motivos, como envio aos ambulatérios. Obviamente
que 0 acesso aos prontuarios pelos profissionais de saude do hospital € prioritario, dada
prestacdo de assisténcia a salude dos pacientes, contudo ndo se pode deixar em um
patamar totalmente inferior a pesquisa, em qualquer nivel que seja desenvolvida em um
Hospital Universitario.
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Analise estatistica

Os dados apresentados referem-se a média e desvio padrdo, mediana (minimo e
maximo) ou n amostral seguido de porcentagem. Foram empregados testes paramétricos
e ndo paramétricos conforme normalidade dos dados. A correlagéo entre as comorbidades
e o tratamento empregado foi realizada através do teste do Qui-Quadrado. A correlagéo
entre as comorbidades e os niveis iniciais de GH e IGF-I foi realizada através de estatistica
ndo paramétrica. A analise estatistica foi realizada por meio do pacote IBM SPSS® e a
significancia estatistica foi estabelecida em igual ou menor a 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme a tabela 1, a amostra € composta por 8 pacientes do sexo masculino e
4 do sexo feminino, dos quais 6 homens e 2 mulheres foram submetidos ao tratamento
combinado, enquanto 2 homens e 2 mulheres ao tratamento conservador. Os pacientes do
grupo combinado apresentaram idade significantemente menor comparada ao conservador.

Majoritariamente, os pacientes séo diagnosticados entre 30 e 49 anos. Embora uma
condicao rara em pessoas idosas, observa-se um aumento de diagnosticos nessas pessoas,
que, provavelmente, deve-se a elevagéo da expectativa de vida e a conscientizagéo sobre
a doenca (JALLAD e BRONSTEIN, 2019).

O tratamento de primeira escolha é a cirurgia, cujo sucesso terapéutico depende
da experiéncia do cirurgido, do tamanho do tumor e das concentracdes séricas de GH.
Pacientes com microademonas e concentra¢des séricas de GH menores que 40-50 ug/|
tem chance de até 91% de normalizagdo ap6s o procedimento (BARKAN et al., 2010).
Entretanto, é contraindicada para pacientes fisicamente enfermos ou com doencas
sistémicas debilitantes, idosos sem morbidade relacionada a acromegalia, albergando micro
ou macro adenomas, tumores irresecaveis. Ha, ainda, contraindicacao para pacientes com
cardiomiopatias graves (ABREU et. al., 2016). Nesses pacientes, esta indicada a terapia
farmacolbgica (conservadora), composta por analogos da somatostatina que reduzem as
concentragbes de GH e IGF-1 (VILAR et. al., 2016). Essa terapia é indicada, ainda, para a
pacientes cujas concentra¢gdes hormonais persistem altas apés a cirurgia, ou que tenham
expectativa de vida menor que 2 anos (JALLAD e BRONSTEIN, 2019). Isto pode explicar,
ao menos em parte, a idade significantemente maior no grupo conservador.

Aidade é um fator associado a mortalidade no peri e/ou no pos operatorio (PEARSE
et. al., 2012). Os riscos cirurgicos e a idade s&o diretamente proporcionais, ou seja, séo
maiores nos idosos, pois ha sobreposicbes dos riscos inerentes ao trauma causados
pelo procedimento cirirgico, a doenga que se pretende tratar, que aliados ao decréscimo
fisiologico das reservas biolégicas, diminuem a capacidade de reagéo funcional do paciente
as sobrecargas e aos desequilibrios decorrentes da intervencéo (SANTOS JR, 2003). Além
disso, a presenca de comorbidades é outro fator de risco importante, que se associa ao
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aumento da mortalidade e de complica¢des pds-cirurgicas imediatas e tardias (EDELMUTH,
et. al., 2018). Dessa forma, a escolha do tratamento esta condicionada a operabilidade do
paciente, cujos critérios de risco importantes séo a idade e a presenca de comorbidades,
0 que aparentemente condiz com a idade média maior entre os pacientes que foram
tratados de forma conservadora, ou seja, somente farmacologicamente. Cabe salientar
que pacientes idosos apresentam alta responsividade ao tratamento conservador, sem a
presenca de efeitos colaterais significativos mesmo com o uso prolongado dos analogos de
somatostatina, indicando que esse pode ser o tratamento de primeira escolha para esses
pacientes (MUHHAMAD et. al., 2018).

Caracteristica Tratamento Combinado Tratamento P valor
(n=8) Conservador (n=4)
Sexo (masculino/feminino) 6/2 212 -
Idade (anos) 42 56 +11,.45 60,32 +10,03 0,025
Teste T Student

Tabela 1: Caracteristicas da amostra

A tabela 2 demonstra que os sintomas iniciais relatados pelos pacientes foram
cefaleia, vertigem, hemianopsia (perda total ou parcial da visdo em uma das metades do
campo visual), e galactorreia.

A apresentacao clinica do excesso de GH e IGF-I em adultos € insidiosa, o que leva
ao atraso médio de 4,5 a 5 anos no diagnéstico (com relatos na literatura de até 25 anos).
Por causa desse atraso, pode haver o comprometimento gradativo e irreversivel de diversos
orgéos e fungdes, com piora do prognéstico e maior dificuldade de manejo. (LAVRENTAKI
et. al.,, 2017). O quadro clinico inicial & composto por queixas neuroldgicas, incluida a
cefaleia, déficits visuais, vertigens, sincopes (REID, et al., 2010). Uma grande parcela dos
pacientes, por volta de 30%, apresenta concentracdes elevadas de prolactina causando
disfungé@o gonadal, galactorréia, hirsutismo, ginecomastia e infertilidade (MELMED, 2006).

E importante ressaltar que alteragdes nas caracteristicas fisicas sdo marcantes
nos pacientes com elevadas concentracdes de GH. Nos adolescentes, quando nao
houve o fechamento das epifises 6sseas, ha crescimento acelerado e anormal, causando
o gigantismo (MELMED, 2006). Nos adultos, modificacbes fisiondmicas em razdo do
crescimento 6sseo e de partes moles sdo bastante caracteristicas: alargamento do
nariz, aumento dos labios, crescimento da mandibula com prognatismo, proeminéncia
frontal, separacao dos dentes, mal oclusdo dentaria, macroglossia e aumentos dos arcos
zigomaticos, além do crescimento dos pés e méos (MOLITCH, 1992).

Os sintomas predominantemente apresentados na primeira consulta sao
caracteristicos da compressao de estruturas adjacentes a sela tarcica pelo tumor: a
compressa@o das as meninges e do tecido nervoso adjacentes pode causar cefaleia e

vertigens; e a do quiasma optico, a hemianopsia.
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Sintomas Iniciais Tratamento Combinado Tratamento Total (n=12)

(n=8) Conservador (n=4)
Cefaleia 5 (62,5%) 3 (75,0%) 8 (66,6%)
Vertigem 3 (37,5%) 1(25,0%) 4(33,3%)
Hemianopsia 2 (25,0%) 1 (25,0%) 3(25,0%)
Galactorreia 1(12,5%) 0 1(8,3%)

Tabela 2: Sintomas relatados na primeira consulta.

Atabela 3 aborda as concentracdes séricas de GH e IGF-I aferidos na primeira e na
Ultima consultas. O tratamento combinado apresentou redugéo significativa (p=0,012) das
concentracbes de GH e IGF-1 entre 0s momentos inicial e final, ou seja, pré e pds-tratamento.
O tratamento conservador apresentou uma tendéncia de queda entre concentragdes iniciais
e finais de GH (p=0,068).

Estudos observaram que 80 a 90% dos pacientes com AH somatotrofico apresentam
GH sérico superiora 10 pg/l, podendo alcancar valores de até 100 pg/l. Entretanto, a secrecéo
de GH é pulsatil e sua afericdo isolada ndo determina o diagnéstico, sendo necessaria a
realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose e a resposta do GH a sobrecarga de glicose
(VILAR, 2016). O IGF-1 nao sofre influéncias do ciclo circadiano e nao tem secregéo pulsatil,
sendo um indicativo mais robusto no diagnostico de AH somatotropico. Seus valores séo
idade-dependentes, decaindo com o avanco da idade (ROSARIO, 2010).

A reducéo do GH para concentragdes séricas inferiores a 2,5 ug/l e a normalizagédo
das concentracdes de IGF-I diminuem a taxa de mortalidade dos pacientes para aquelas
proximas ao da populagdo em geral, sendo esta, portanto, um dos objetivos do tratamento
(VIEIRANETO, et. al, 2011). E esperado que diminuicdo das concentragées séricas de GH
promovam a de IGF-I, porquanto aquele induz a sintese desse, que ocorre principalmente no
figado (80%), e em outros tecidos, como renal, 6sseo e muscular (JALLAD e BRONSTEIN,
2019).

Cabe notar a auséncia de pacientes que tenham sido submetidos somente a terapia
cirurgica, sem tratamento farmacolégico pés-operatério, indicando que ha persisténcia da
doenca nos casos analisados, que pode ser explicada pelo tamanho dos tumores, que
tinham mais de 2cm no maior diametro em 5 dos 8 pacientes do grupo combinado quando
do diagnoéstico.

Tratamento Combinado Tratamento Conservador P Valor
(n=8) (n=4)
GH inicial (pg/l) 10,140 (2,5 -27,8) 3,170 (1,700 - 17,0) 0,174
GH Final (pg/l) 1,730 (0,7 - 2,3)* 1,065 (0,10 - 3,0) 0,308
IGF1 inicial (ug/l) 850,0 (214,9 — 1442,0) 5445 (314,0 — 1227,0) 0,174
IGF1 Final (ug/l) 257,5(132,0-619,0) 171,5 (60,6 — 948,0) 0,308

* P<0,05 analise pareada Wilcoxon signed rank.

Tabela 3: Concentragdes séricas de GH e IGF-I inicial e final nos respectivos tratamentos.
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A tabela 4 apresenta as comorbidades dos pacientes estudados separados por
grupo. O DMII foi a comorbidade mais prevalente, seguido pela HAS, Complicacbes
Oftalmologicas, Complicacdes Osteoarticulares, Complicagcdes Cardiovasculares, Nédulos
da Tireoide, Esteatose Hepatica, Colelitiase, Hiperplasia Prostatica, Hipertireoidismo

Comorbidade Tratamento Tratamento Total (n=12)
Combinado (n=8) Conservador (n=4)
Diabetes Mellitus Tipo Il 5 (62,5%) 3 (75,0%) 8 (66,6%)
Hipertens&o Arterial Sistémica 3(37,5%) 3 (75,0%) 6 (50,0%)
Complicagdes Oftalmologicas 4 (50,0%) 1(25,0%) 5 (42,6%)
Complicagdes Osteoarticulares 2 (25,0%) 1(25,0%) 3 (25,0%)
Nodulos da Tireoide 2 (25,0%) 0 2(16,6%)
Complicagbes Cardiovasculares 2 (25,0%) 0 2(16,6%)
Esteatose Hepatica 1(12,5%) 0 1(8,3%)
Colelitiase 1(12,5%) 0 1(8,3%)
Hiperplasia Prostatica 1(12,5%) 0 1(8,3%)
Hipertireoidismo 1(12,5%) 0 1(8,3%)

Tabela 4: Comorbidades diagnosticadas

A tabela 5 apresenta as correlacdes entre as concentragbes de GH e IGF-I na
primeira consulta e as comorbidades diagnosticadas. Nao foram observadas correlagées

entre os hormdnios e as comorbidades encontradas.

Horménios Comorbidades

HAS DM EH CL HP COF COS NT HT CCV
GH sérico
no

diagnostico 0,220 0,205 0,393 0,383 0,131 0,318 0,139 0,130 0,131 0,065

IGF1

sérico no - - - - -
diagnéstico 0,073 0,154 0,480 0,480 0,131 0,318 0,195 0,389 0,044 0,259
HAS = Hipertensao Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus Tipo II; EH = Esteatose Hepatica;
CL = Colelitiase; HP = Hiperplasia Prostatica; COF = Complicagées Oftalmologicas; COS
Complicagdes Osteoarticulares; NT = Noédulos da Tireoide; HT = Hipertireoidismo; CCV
Complicagdes Cardiovasculares

Tabela 5: Correlagé@o entre a concentragcéo sérica de GH e IGF-1 e as comorbidades no
diagnéstico.

O excesso de GH é diabetogénico, causando aumento da resisténcia insulinica
periférica e estimulando a gliconeogénese hepética e renal e a reducdo de captacéo
de glicose nos tecidos muscular e adiposo, contribuindo para aumento da glicemia e
estimulagédo da célula beta pancreatica. Ja os efeitos do IGF-1 s&do similares a insulina.
Entretanto, os efeitos do excesso de GH sobrepéem dos do IGF-I. A DMII colabora com
graves alteragdes da funcao cardiaca e a sobrevida dos pacientes com DM em 20 anos €
de 20%. A prevaléncia de pacientes com excesso de GH com DMII é de 16 a 56% (COLAO
et. al, 2004). Contudo, a gravidade das alteragOes relativas a glicose depende de outros
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fatores como o histérico familiar de DM, indice de massa corporal, idade avancada e
concentragbes de GH e IGF (KASUKI, et al., 2019). O fator idade e as concentragbes
hormonais corroboram com a maior prevaléncia da DMIl no grupo combinado em relacao
ao conservador, uma vez que aquele tem média de idade e niveis de GH e IGF-I iniciais
maiores que esse.

A lipdlise causada pelo excesso de GH aumenta as concentragbes séricas de
triglicerideos e diminui os de colesterol HDL (KASUKI, et al., 2019). A hipertrigliceridemia,
juntamente com a DMII, causam desmotilidade vesicular e, por conseguinte, estase da
bile no interior da vesicula, o que causa a formagéo de célculos biliares, responsaveis
pela colelitiase. Quanto maiores as concentragbes de GH, maiores os de triglicerideos
e a incidéncia de DMII, aumentando o risco da formacao desses calculos, o que explica
a incidéncia encontrada no grupo dos pacientes que fizeram tratamento combinado. A
esteatose hepatica também é mais incidente nos pacientes com ftriglicerideos altos, a
resisténcia insulinica, hiperglicemia e baixas concentra¢des de colesterol HDL, fatores
esses que sdo associados ao excesso de GH.

Niveis pressoéricos elevados diminuem a sobrevida e aumentam a mortalidade dos
pacientes com excesso de GH e IGF-I e sdo considerados fator independente negativo que
aumenta a mortalidade por doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. O excesso de
ambos os horménios induz a retengéo de sodio: 0 GH induz a retengéo renal e o IGF-I inibe
os efeitos do hormdnio natriurético atrial, causando, assim, expansao volumétrica, o que
provoca hipertenséao arterial. A prevaléncia da HAS nesses pacientes varia amplamente, de
17,5 a 57%, entretanto € maior naqueles com idade mais avancada (VITALE, et. al., 2005).
Assim, a idade & um importante fator na prevaléncia HAS nesses pacientes, o que elucida
ser maior entre os pacientes que foram submetidos somente ao tratamento conservador.

Em relagéo as complicacdes oftalmologicas, essas podem ser causadas de forma
primaria pela compresséo do quiasma éptico, que é uma estrutura intimamente relacionada
a sela turcica e dependem, portanto, do tamanho do tumor (ABREU et. al, 2016). Dessa
forma, ha relagdo direta entre o tamanho do tumor e as complicagbes oftalmolégicas. A
maioria dos pacientes que compdem o grupo combinado tem tumores maiores que 2cm, ou
seja, macroadenomas, 0 que corrobora com a maior incidéncia dessas complicacdes nesse
grupo. Cabe notar, ainda, que as complicagdes oftalmologicas podem ser secundarias a
HAS e ao DMII (BOSCO et. al., 20086).

Estudo brasileiros revelam que a incidéncia de complicagbes osteoarticulares em
pacientes com excesso de GH é de até 56% e em muitos séo as primeiras manifestacoes
da doencga, sendo reversiveis no seu estagio inicial. A prevaléncia desta comorbidade
aumenta em pessoas mais idosas, o que justifica ser o dobro entre os pacientes do grupo
combinado (ABREU et. al., 2016).

As complicacdes cardiovasculares sdo as mais prevalentes nos pacientes com

excesso de GH e IGF-I. A presenca de doencga cardiovascular no momento do diagnéstico
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eleva ataxade mortalidade para 100% em 15 anos. As principais patologias cardiovasculares
associadas ao excesso hormonal sédo a hipertrofia do ventriculo esquerdo, as arritmias, a
diminuicéo do enchimento diastolico e a reducéo da fragédo de ejecéo do ventriculo esquerdo,
além da aterosclerose e a HAS (ABREU et. al., 2016). O GH e o IGF-| interferem diretamente
no crescimento e na manutencao da estrutura miocardica e a caracteristica mais comum
€ a hipertrofia ventricular, que é agravada se ha concomitantemente HAS e DMII. Essas
alteracbes s&o mais preponderantes em pacientes com maior duragdo da doenca e mais
idosos, e se ndo forem controladas podem evolui para a insuficiéncia cardiaca (COLAO et.
al, 2002). Ambos os grupos apresentam caracteristicas correlacionadas as complicacoes
cardiovasculares, ndo sendo possivel tecer observacdes sobre diferencas de prevaléncia
entre os grupos. Entretanto, nota-se a alta prevaléncia total (66,6%), somando-se na tabela
5 as complica¢des cardiovasculares e a HAS, sendo ao lado da DMIl a comorbidade de
maior prevaléncia encontrada.

A prevaléncia de disturbios da tireoide em pacientes com excesso de GH e IGF-I
€ alta, 78% (VILAR et. al. 2016). Os impactos na glandula tireoide sao causados pelo
estimulo que exerce sobre as células foliculares, que pode causar 0 aumento da massa
da glandula e o desenvolvimento de bocio, e o surgimento de nbédulos. Embora nao
esclarecido cientificamente, estudos indicam que altas concentragdes desses hormonios
podem ocasionar, também, o aumento dos horménios tireoidianos, pois ha elevagédo das
concentracdes de insulina, que causa o aumento das concentracdes de leptina, que estimula
a secrec¢do de TRH, causando o hipertiroidismo central (DABROWSKA et. al., 2012). Cabe
salientar que, embora raro, 0 adenoma hipofisario pode ser cossecretor de TSH(VILAR
et. al., 2016). Foram observados 2 pacientes com nédulos na tiroide no grupo combinado,
que € o que apresentou as maiores concentra¢des de GH e IGF-I, resultando num maior
estimulo das células foliculares, e a maior incidéncia dos nédulos. Nesse mesmo grupo ha,
concomitantemente as elevadas concentragdes de GH, uma maior incidéncia de DMII, e
ambas séo causas de elevacdo nas concentragdes de insulina, leptina e TRH, o que pode
ter causado o hipertireoidismo observado nesse grupo.

Embora néo esteja estabelecida a relagéo entre o eixo GH/IGF-I e a oncogénese
no cancer de prostata, estudos observaram que pacientes com adenomas hipofisarios
secretores de GH apresentam hiperplasia prostatica (RECOUVREUX et al., 2017), entretanto
benigna (COLAOQ, et. al.,2004). Ja o IGF-I é capaz de ativar receptores para androgénio,
que é o principal sinalizador implicado na progressdo dessa neoplasia (RECOUVREUX
et al., 2017). Pesquisas indicam que as concentra¢des de IGF-I predizem o risco e a taxa
de crescimento dos tumores malignos de préstata (COLAO, et. al.,2004). Dessa forma,
concentracbes mais elevadas de GH predizem maiores possibilidades do desenvolvimento
de hiperplasia prostatica.

O baixo n amostral pode ser considerado uma limitagcdo do presente estudo. Além
disso, ha uma variabilidade de sintomas e comorbidades, bem como a diferenca de idade
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entre os grupos, o que faz com que esses dados devam ser olhados com cautela.

CONCLUSOES

O presente estudo nédo observou a incidéncia de neoplasias malignas nos pacientes
com elevadas concentragbes de GH e IGF1 e apenas 1 paciente apresentou hiperplasia
prostatica. Devido ao pequeno nimero de pacientes contidos na amostra, ndo é possivel
inferir quaisquer relacdes entre cancer e a concentracdes dos horménios em estudo. E
importante salientar que inUmeros fatores ambientais e organicos estao presentes na
carcinogénese e na progressao tumoral e que enquanto néo for esclarecida a existéncia de
mecanismos pelos quais o GH e o IGF-I influenciam nessas condic¢des, as correla¢des por
ventura encontradas serdo especulagoes.

Em relag@o as comorbidades diagnosticadas antes ou durante a primeira consulta
dos pacientes no ambulatério de neuroendocrinologia do HULW foram DMII, HAS e
Complicagdes Oftalmoldgicas. As comorbidades que contribuem para o aumento do risco
cardiovascular (hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemias) devem ser rigidamente
controladas, ocasionam aumento significativo da mortalidade. Dessa forma, € necessério
um esforco dos profissionais de saude das diversas especialidade e niveis de atencéo
para reconhecer os sintomas da acromegalia e do gigantismo a fim de que o diagnéstico
ocorra precocemente, minimizando os seus impactos. O tratamento combinado apresentou
reducao significativa das concentracoes de GH-IGF-1.

REFERENCIAS

1. ABREU, Alin et. al. Challenges in the diagnosis and management of acromegaly: a focus on
comorbidities. Pituitary, p.448-457, 2016.

2. BARKAN, Ariel, et. al. Management of acromegaly in Latin America: expert panel recommendations.
Pituitary, p.168-175, 2010.

3. BOGUSZEWSKI, Cesar Luiz; BOGUSZEWSKI, Margaret Cristina da Silva. Growth Hormone’s Links
to Cancer. Endocrine Reviews, 2018.

4. BRONSTEIN, Marcelo e MELMED, Shlomo. Tumorigénese hipofisaria. Arq Bras Endocrinol Metab,
p. 615-625, 2005.

5. CASTRO, Angela M. Espinola; GUERRA, Gil Jr. GH/IGF e Neoplasia: O Que Ha de Novo Nesta
Associagdo. Arq Bras Endocrinol Metab, 2005.

6. CHIDIAC, R.M. e ARON, David. Incidentalomas. A disease of modern technology. Endocrinol Metab
Clin North Am, p. 233-253, 1997.

7. COLAO, Annamaria. Systemic complications of acromegaly: epidemiology,pathogenesis, and
management. Endocr Rev., p. 102-152, 2004.

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 18 m



8. DABROWSKA, Anna Maria et. al. Thyroid diseases in patients with acromegaly. Arch Med Sci, p.
837-845, 2014.

9. EDELMUTH, Stephanie Victoria Camargo Leéao, et. al. Comorbidities, clinical intercurrences, and
factors associated with mortality in elderly patients admitted for a hip fracture. Rev Bras Ortop, p. 543-
551, 2018.

10. HOLANDA, Maurus Marques de Almeida, et al. Perfil epidemiologico dos tumores de hipéfise e
avaliagéo dos resultados cirdrgicos na cidade de Jodo Pessoa. RSC online, p. 22-31, 2016.

11. JALLAD, Raquel S. E BRONSTEIN, Marcello D. Acromegaly in the elderly patient. Arch Endocrinol
Metab, p. 63-66, 2019.

12. KASUKI, Leandro, et. al. Determinants of morbidities and mortality in acromegaly. Arch Endocrinol
Metab, p. 63-66, 2019.

13. LAVRENTAKI, Aikaterini, et. al. Epidemiology of acromegaly: review of population studies. Pituitary,
p. 4-9, 2017.

14. MARTINELLI ,Carlos Eduardo Jr.; CUSTODIO, Rodrigo José;AGUIAR-OLIVEIRA, Manuel Herinio.
Fisiologia do Eixo GH-Sistema IGF. Arq Bras Endrocrinol Metab, 2008.

15. MELMED, Shlomo. Acromegaly. n engl j med, p. 2258-2273, 2006.

16. MOLITCH, Mark E. Clinical manifestations of acromegaly. Clin Endocrinol Metab, p. 597-614,
1992.

17. MUHAMMAD, Ammar, et. al. Pasireotide Responsiveness in Acromegaly Is Mainly Driven by
Somatostatin Receptor Subtype 2 Expression. J Clin Endocrinol Metab, p. 915-924, 2019.

18. OLIVEIRA, Max Moura et al. Estimativa de pessoas com diagnostico de cancer no Brasil: dados da
Pesquisa Nacional de Saude, 2013. Revista Brasileira de Epidemiologia, p. 146-157, 2015.

19. PEARSE, Rupert M., et. al. Mortality after surgery in Europe: a 7 day cohort study. The Lancet, p.
1059- 1065, 2012.

20. PODLUTSKY Andrej, et al. The GH/IGF-I axis in a critical period early in life determines cellular DNA
repair capacity by altering transcriptional regulation of DNA repair-related genes: implications for the
developmental origins of cancer. Geroscience, p. 147-160, 2017.

21. RECOUVREUX, M. Victoria, et al. Androgen Receptor Regulation of Local Growth Hormone in
Prostate Cancer Cells. Endocrinology, p. 2255-2268, 2017.

22. REID, Tirissa J., et. al. Features at diagnosis of 324 patients with acromegaly did not change from
1981 to 2006; Acromegaly remains under- recognized and under-diagnosed. Clin Endocrinol, p.
203-208, 2010.

23. ROSARIO, Pedro Wesley. Normal values of serum IGF-1 in adults: results from a Brazilian
population. Arq Bras Endocrinol Metab, p. 54-55, 2010.

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 18 m



24. SANTOS JR, Julio César Monteiro. O Paciente Cirargico Idoso. Rev bras Coloproct, p. 305-316,
2003.

25. SOUZA, Camila Brandao et al. Estudo do tempo entre o diagnéstico e inicio do tratamento do
cancer de mama em idosas de um hospital de referéncia em Sao Paulo, Brasil. Ciénc. saude colet,
2015.

26. VIEIRA NETO, Leonardo, et. al. Recomendacdes do Departamento de Neuroendocrinologia da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia para o diagnostico e tratamento da acromegalia
no Brasil. Arq Bras Endocrinol Metab, p. 91-105, 2011.

27. VILAR, Lucio, et. al. Endocrinologia clinica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

28. VITALE, Giovanni, et. al. Hypertension in acromegaly and in the normal population: prevalence and
determinants. Clinical Endocrinology, p. 470-476, 2005.

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 Capitulo 18




iNDICE REMISSIVO

A

Abdome obstrutivo 207

Agente comunitario 37, 39, 40, 44

Alzheimer 175, 176, 179, 181, 182, 184, 185, 186
Ansiedade 13, 14, 15,16, 17, 19, 20, 22, 23, 25
Atencao primaria a saude 28

Atividade fisica 13, 14, 15, 16, 21, 22, 23, 24, 25, 115
C

Camapu 176

Cancer 9, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 43, 44, 46, 47,48,71,72,73,74,75,76, 77,78, 79, 80, 90, 91, 102, 104,
109, 110, 114, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 156, 157,
164, 165, 166, 167, 181, 182

Céancer de mama 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 36, 46, 47, 48, 71, 72,
73,74,75,76,77,78, 79, 80, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144,
145, 167

Carcinoma lobular 46, 47

Cirurgia a Hartmann 206, 207

Comorbidades 51, 104, 155, 156, 157, 159, 160, 162, 164, 165
Coronavirus 56, 62, 63, 89, 90, 93

Covid-19 55, 56, 57, 58, 59, 61, 62, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 103, 105, 110, 115, 117, 118,
119, 188, 189

Crise tireotoxica 49, 50, 51, 52, 54

D

Diagnéstico tardio 38, 64, 68, 73
Disbiose 168, 171,172,173
Divulgacao cientifica 9, 56, 58, 146, 154

Doenca 3,4,5,6,7,11,14, 15, 16, 21, 22, 23, 30, 35, 50, 52, 57, 58, 59, 60, 62, 64, 65, 67,
68, 71,73, 77,78, 79, 82, 83, 88, 89, 90, 91, 94, 96, 97, 98, 103, 106, 109, 111, 114, 115,
133, 134, 136, 138, 139, 142, 150, 155, 157, 158, 159, 161, 163, 164, 168, 169, 170, 171,
172,173,174,175, 176, 179, 181, 182, 184, 186, 188, 190, 206

Doenca do es6fago 64

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 indice Remissivo m



E

Educacgédo em saude 56, 61

Efeitos colaterais 21, 140, 141, 160, 188, 190, 191
Emergéncia 49, 57, 89, 126, 142

Esclerose sistémica 64, 65, 66, 67, 68, 69

F

Farmacoterapia 188
Fatores de risco 28, 43, 49, 72, 73, 77, 78, 80, 96, 97, 134, 135, 142, 143, 199, 200, 201,
206, 208, 210

G

Gastrite 9, 10

H

Hipertireoidismo 49, 51, 52, 53, 54, 162, 164

|

Imunossupressao 2, 6, 39, 91

Imunoterapia 88, 92, 134, 135, 139, 141, 143, 144
indices lipidicos 199, 203

Infecgbes 5, 54, 57, 88, 89, 90, 110, 115, 140, 169
Instrumentos 16, 81, 83, 84, 85

M

Mamografia 73, 134, 136, 137, 138, 142, 143, 144
Materiais didaticos 56

Medicina geral 81, 82, 83

Mucosa gastrica 8, 9, 11

N

Necessidades paliativas 81, 83, 84, 85

Neoplasia 5, 15, 29, 31, 37, 38, 39, 40, 46, 71,72,73,74,76,77,78,79, 106, 133, 164, 165
Neoplasia mamaria em homens 71, 72, 74,76, 77, 79

Neoplasias 21, 25, 39, 40, 134, 138, 143, 157, 165

Neurogenese 176, 180, 183

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 indice Remissivo m



(o)

Oncologia 80, 88, 89, 90, 93, 106, 110, 145

P

Pacientes renais 1, 2

Pandemias 89, 90, 105

Parkinson 111, 175, 176, 179, 180, 182, 184, 186
Probioticos 168, 172, 173

Programa de prevencao 27, 28, 30, 33, 34, 44

R

Radiacao solar 37, 38, 39, 40, 44

Resisténcia a insulina 198, 199, 200, 201, 202, 203
Ressonancia magnética 3, 4, 47, 106, 111, 134, 137, 143, 190
Risco cardiovascular 94, 165, 199, 200, 202, 203

Riscos ocupacionais 37, 39
S

Saude da mulher 28

Sindrome de Angelman 188, 189, 190, 191, 192, 193, 195, 196, 197
Sindrome metabdlica X 198, 199, 200, 201

Sistema nervoso 7, 52, 110, 176, 181, 184, 200

T

Tireotoxicose 49, 50, 51, 52, 54

Tratamento 4,5,6,7,9, 11,12, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 29, 38, 43, 46,
49, 51, 52, 53, 54, 58, 64, 65, 68, 69, 73, 74, 78, 82, 88, 90, 91, 92, 93, 94, 97, 98, 99, 101,
102, 106, 109, 110, 111, 113, 114, 115, 116, 126, 127, 133, 134, 135, 136, 138, 139, 140,
141, 142, 143, 144, 145, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 163, 165, 167, 168, 170, 172,
175,176, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 188, 190, 191, 193, 194, 195, 196, 206,
207, 208, 211

U

Ulcera péptica 9, 11, 12

Ultrassom mamaria 46

\'

Vigilancia em saude 40, 56
Volvo de sigmoide 206, 207

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 indice Remissivo m



[/:\tena

Editora

Ano 2021

MEDICINA:

Progresso Cientifico, Tecnolégico,
Econdémico e Social do Pais

www.atenaeditora.com.br

contato@atenaeditora.com.br

@atenaeditora
www.facebook.com/atenaeditora.com.br 3

s




[Z\tena

Editora

Ano 2021

MEDICINA:

Progresso Cientifico, Tecnolégico,
Econdémico e Social do Pais

2

www.atenaeditora.com.br

contato@atenaeditora.com.br

@atenaeditora
www.facebook.com/atenaeditora.com.br 3




	Folha de Crédito_Biológicas e da Saude.pdf
	Conselho Editorial
	Ciências Humanas e Sociais Aplicadas
	Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Paraná
	Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva – Universidade do Estado da Bahia
	Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson – Universidade Tecnológica Federal do Paraná
	Prof. Dr. Antonio Gasparetto Júnior – Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais
	Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho – Universidade de Brasília
	Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes – Universidade Federal Fluminense
	Prof. Dr. Crisóstomo Lima do Nascimento – Universidade Federal Fluminense
	Profª Drª Cristina Gaio – Universidade de Lisboa
	Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana – Universidade de Brasília
	Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira – Universidade Federal de Rondônia
	Profª Drª Dilma Antunes Silva – Universidade Federal de São Paulo
	Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias – Universidade Estácio de Sá
	Prof. Dr. Elson Ferreira Costa – Universidade do Estado do Pará
	Prof. Dr. Eloi Martins Senhora – Universidade Federal de Roraima
	Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira – Universidade Estadual de Montes Claros
	Profª Drª Ivone Goulart Lopes – Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
	Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira – Universidade Católica do Salvador
	Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior – Universidade Federal Fluminense
	Profª Drª Lina Maria Gonçalves – Universidade Federal do Tocantins
	Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa – Universidade Estadual de Montes Claros
	Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte
	Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva – Pontifícia Universidade Católica de Campinas
	Profª Drª Maria Luzia da Silva Santana – Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
	Prof. Dr. Pablo Ricardo de Lima Falcão – Universidade de Pernambuco
	Profª Drª Paola Andressa Scortegagna – Universidade Estadual de Ponta Grossa
	Profª Drª Rita de Cássia da Silva Oliveira – Universidade Estadual de Ponta Grossa
	Prof. Dr. Rui Maia Diamantino – Universidade Salvador
	Prof. Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares – Universidade Federal do Piauí
	Prof. Dr. Urandi João Rodrigues Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará
	Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande
	Profª Drª Vanessa Ribeiro Simon Cavalcanti – Universidade Católica do Salvador
	Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
	Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme – Universidade Federal do Tocantins

	Ciências Agrárias e Multidisciplinar
	Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira – Instituto Federal Goiano
	Prof. Dr. Arinaldo Pereira da Silva – Universidade Federal do Sul e Sudeste do Pará
	Prof. Dr. Antonio Pasqualetto – Pontifícia Universidade Católica de Goiás
	Profª Drª Carla Cristina Bauermann Brasil – Universidade Federal de Santa Maria
	Prof. Dr. Cleberton Correia Santos – Universidade Federal da Grande Dourados
	Profª Drª Diocléa Almeida Seabra Silva – Universidade Federal Rural da Amazônia
	Prof. Dr. Écio Souza Diniz – Universidade Federal de Viçosa
	Prof. Dr. Fábio Steiner – Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
	Prof. Dr. Fágner Cavalcante Patrocínio dos Santos – Universidade Federal do Ceará
	Profª Drª Girlene Santos de Souza – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia
	Prof. Dr. Jael Soares Batista – Universidade Federal Rural do Semi-Árido
	Prof. Dr. Jayme Augusto Peres – Universidade Estadual do Centro-Oeste
	Prof. Dr. Júlio César Ribeiro – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
	Profª Drª Lina Raquel Santos Araújo – Universidade Estadual do Ceará
	Prof. Dr. Pedro Manuel Villa – Universidade Federal de Viçosa
	Profª Drª Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos – Universidade Federal do Maranhão
	Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza – Universidade do Estado do Pará
	Profª Drª Talita de Santos Matos – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
	Prof. Dr. Tiago da Silva Teófilo – Universidade Federal Rural do Semi-Árido
	Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior – Universidade Federal de Alfenas

	Ciências Biológicas e da Saúde
	Prof. Dr. André Ribeiro da Silva – Universidade de Brasília
	Profª Drª Anelise Levay Murari – Universidade Federal de Pelotas
	Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás
	Profª Drª Daniela Reis Joaquim de Freitas – Universidade Federal do Piauí
	Profª Drª Débora Luana Ribeiro Pessoa – Universidade Federal do Maranhão
	Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
	Prof. Dr. Edson da Silva – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
	Profª Drª Elizabeth Cordeiro Fernandes – Faculdade Integrada Medicina
	Profª Drª Eleuza Rodrigues Machado – Faculdade Anhanguera de Brasília
	Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina
	Profª Drª Eysler Gonçalves Maia Brasil – Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira
	Prof. Dr. Ferlando Lima Santos – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia
	Profª Drª Fernanda Miguel de Andrade – Universidade Federal de Pernambuco
	Prof. Dr. Fernando Mendes – Instituto Politécnico de Coimbra – Escola Superior de Saúde de Coimbra
	Profª Drª Gabriela Vieira do Amaral – Universidade de Vassouras
	Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria
	Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida – Universidade Federal de Rondônia
	Profª Drª Iara Lúcia Tescarollo – Universidade São Francisco
	Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos – Universidade Federal de Campina Grande
	Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza – Universidade Estadual do Ceará
	Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos – Universidade Federal do Piauí
	Prof. Dr. Jônatas de França Barros – Universidade Federal do Rio Grande do Norte
	Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará
	Prof. Dr. Luís Paulo Souza e Souza – Universidade Federal do Amazonas
	Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande
	Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia
	Profª Drª Maria Tatiane Gonçalves Sá – Universidade do Estado do Pará
	Profª Drª Mylena Andréa Oliveira Torres – Universidade Ceuma
	Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte
	Prof. Dr. Paulo Inada – Universidade Estadual de Maringá
	Prof. Dr. Rafael Henrique Silva – Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados
	Profª Drª Regiane Luz Carvalho – Centro Universitário das Faculdades Associadas de Ensino
	Profª Drª Renata Mendes de Freitas – Universidade Federal de Juiz de  Fora
	Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa
	Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande
	Profª Drª Welma Emidio da Silva – Universidade Federal Rural de Pernambuco

	Ciências Exatas e da Terra e Engenharias
	Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado – Universidade do Porto
	Profª Drª Ana Grasielle Dionísio Corrêa – Universidade Presbiteriana Mackenzie
	Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade – Universidade Federal de Goiás
	Profª Drª Carmen Lúcia Voigt – Universidade Norte do Paraná
	Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Goiás
	Prof. Dr. Douglas Gonçalves da Silva – Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
	Prof. Dr. Eloi Rufato Junior – Universidade Tecnológica Federal do Paraná
	Profª Drª Érica de Melo Azevedo – Instituto Federal do Rio de Janeiro
	Prof. Dr. Fabrício Menezes Ramos – Instituto Federal do Pará
	Profª Dra. Jéssica Verger Nardeli – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho
	Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas – Universidade Federal de Campina Grande
	Profª Drª Luciana do Nascimento Mendes – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Rio Grande do Norte
	Prof. Dr. Marcelo Marques – Universidade Estadual de Maringá
	Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior – Universidade Federal de Juiz de Fora
	Profª Drª Neiva Maria de Almeida – Universidade Federal da Paraíba
	Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte
	Profª Drª Priscila Tessmer Scaglioni – Universidade Federal de Pelotas
	Prof. Dr. Sidney Gonçalo de Lima – Universidade Federal do Piauí
	Prof. Dr. Takeshy Tachizawa – Faculdade de Campo Limpo Paulista

	Linguística, Letras e Artes
	Profª Drª Adriana Demite Stephani – Universidade Federal do Tocantins
	Profª Drª Angeli Rose do Nascimento – Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
	Profª Drª Carolina Fernandes da Silva Mandaji – Universidade Tecnológica Federal do Paraná
	Profª Drª Denise Rocha – Universidade Federal do Ceará
	Profª Drª Edna Alencar da Silva Rivera – Instituto Federal de São Paulo
	Profª DrªFernanda Tonelli – Instituto Federal de São Paulo,
	Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli – Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões
	Prof. Dr. Gilmei Fleck – Universidade Estadual do Oeste do Paraná
	Profª Drª Keyla Christina Almeida Portela – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Paraná
	Profª Drª Miranilde Oliveira Neves – Instituto de Educação, Ciência e Tecnologia do Pará
	Profª Drª Sandra Regina Gardacho Pietrobon – Universidade Estadual do Centro-Oeste
	Profª Drª Sheila Marta Carregosa Rocha – Universidade do Estado da Bahia

	Conselho Técnico Científico
	Prof. Me. Abrãao Carvalho Nogueira – Universidade Federal do Espírito Santo
	Prof. Me. Adalberto Zorzo – Centro Estadual de Educação Tecnológica Paula Souza
	Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos – Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraíba
	Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva – Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajaí
	Profª Ma. Adriana Regina Vettorazzi Schmitt – Instituto Federal de Santa Catarina
	Prof. Dr. Alex Luis dos Santos – Universidade Federal de Minas Gerais
	Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro – Centro Universitário Internacional
	Profª Ma. Aline Ferreira Antunes – Universidade Federal de Goiás
	Profª Drª Amanda Vasconcelos Guimarães – Universidade Federal de Lavras
	Prof. Me. André Flávio Gonçalves Silva – Universidade Federal do Maranhão
	Profª Ma. Andréa Cristina Marques de Araújo – Universidade Fernando Pessoa
	Profª Drª Andreza Lopes – Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Acadêmico
	Profª Drª Andrezza Miguel da Silva – Faculdade da Amazônia
	Profª Ma. Anelisa Mota Gregoleti – Universidade Estadual de Maringá
	Profª Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa –  Universidade Federal do Maranhão
	Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria – Polícia Militar de Minas Gerais
	Prof. Me. Armando Dias Duarte – Universidade Federal de Pernambuco
	Profª Ma. Bianca Camargo Martins – UniCesumar
	Profª Ma. Carolina Shimomura Nanya – Universidade Federal de São Carlos
	Prof. Me. Carlos Antônio dos Santos – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
	Prof. Me. Carlos Augusto Zilli – Instituto Federal de Santa Catarina
	Prof. Me. Christopher Smith Bignardi Neves – Universidade Federal do Paraná
	Profª Drª Cláudia de Araújo Marques – Faculdade de Música do Espírito Santo
	Profª Drª Cláudia Taís Siqueira Cagliari – Centro Universitário Dinâmica das Cataratas
	Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva – Universidade Federal do Rio Grande do Norte
	Prof. Me. Daniel da Silva Miranda – Universidade Federal do Pará
	Profª Ma. Daniela da Silva Rodrigues – Universidade de Brasília
	Profª Ma. Daniela Remião de Macedo – Universidade de Lisboa
	Profª Ma. Dayane de Melo Barros – Universidade Federal de Pernambuco
	Prof. Me. Douglas Santos Mezacas – Universidade Estadual de Goiás
	Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro – Embrapa Agrobiologia
	Prof. Me. Edson Ribeiro de Britto de Almeida Junior – Universidade Estadual de Maringá
	Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira – Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases
	Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira – Faculdade Pitágoras de Londrina
	Prof. Dr. Edwaldo Costa – Marinha do Brasil
	Prof. Me. Eliel Constantino da Silva – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita
	Prof. Me. Ernane Rosa Martins – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Goiás
	Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior – Prefeitura Municipal de São João do Piauí
	Prof. Dr. Everaldo dos Santos Mendes – Instituto Edith Theresa Hedwing Stein
	Prof. Me. Ezequiel Martins Ferreira – Universidade Federal de Goiás
	Profª Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corrêa – Centro Universitário Estácio Juiz de Fora
	Prof. Me. Fabiano Eloy Atílio Batista – Universidade Federal de Viçosa
	Prof. Me. Felipe da Costa Negrão – Universidade Federal do Amazonas
	Prof. Me. Francisco Odécio Sales – Instituto Federal do Ceará
	Prof. Me. Francisco Sérgio Lopes Vasconcelos Filho – Universidade Federal do Cariri
	Profª Drª Germana Ponce de Leon Ramírez – Centro Universitário Adventista de São Paulo
	Prof. Me. Gevair Campos – Instituto Mineiro de Agropecuária
	Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos – Secretaria da Educação de Goiás
	Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes – Universidade Norte do Paraná
	Prof. Me. Gustavo Krahl – Universidade do Oeste de Santa Catarina
	Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior – Tribunal de Justiça do Estado do Rio de Janeiro
	Profª Ma. Isabelle Cerqueira Sousa – Universidade de Fortaleza
	Profª Ma. Jaqueline Oliveira Rezende – Universidade Federal de Uberlândia
	Prof. Me. Javier Antonio Albornoz – University of Miami and Miami Dade College
	Prof.  Me. Jhonatan da Silva Lima – Universidade Federal do Pará
	Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes – Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento Humano e Social
	Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos – Universidade Federal de Sergipe
	Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta – Instituto Nacional de Investigación Agropecuaria Uruguay
	Prof. Me. José Messias Ribeiro Júnior – Instituto Federal de Educação Tecnológica de Pernambuco
	Profª Drª Juliana Santana de Curcio – Universidade Federal de Goiás
	Profª Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco – Universidade Estadual de Ponta Grossa
	Profª Drª Kamilly Souza do Vale – Núcleo de Pesquisas Fenomenológicas/UFPA
	Prof. Dr. Kárpio Márcio de Siqueira – Universidade do Estado da Bahia
	Profª Drª Karina de Araújo Dias – Prefeitura Municipal de Florianópolis
	Prof. Dr. Lázaro Castro Silva Nascimento – Laboratório de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR
	Prof. Me. Leonardo Tullio – Universidade Estadual de Ponta Grossa
	Profª Ma. Lilian Coelho de Freitas – Instituto Federal do Pará
	Profª Ma. Lilian de Souza – Faculdade de Tecnologia de Itu
	Profª Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros – Consórcio CEDERJ
	Profª Drª Lívia do Carmo Silva – Universidade Federal de Goiás
	Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza – Secretaria de Estado da Educação, do Esporte e da Cultura de Sergipe
	Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli – Universidade Estadual do Paraná
	Profª Ma. Luana Ferreira dos Santos – Universidade Estadual de Santa Cruz
	Profª Ma. Luana Vieira Toledo – Universidade Federal de Viçosa
	Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro – Universidade Federal da Grande Dourados
	Prof. Me. Luiz Renato da Silva Rocha – Faculdade de Música do Espírito Santo
	Profª Ma. Luma Sarai de Oliveira – Universidade Estadual de Campinas
	Prof. Dr. Michel da Costa – Universidade Metropolitana de Santos
	Prof. Me. Marcelo da Fonseca Ferreira da Silva – Governo do Estado do Espírito Santo
	Prof. Dr. Marcelo Máximo Purificação – Fundação Integrada Municipal de Ensino Superior
	Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de São Paulo
	Profª Ma. Maria Elanny Damasceno Silva – Universidade Federal do Ceará
	Profª Ma.  Marileila Marques Toledo – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
	Prof. Dr. Pedro Henrique Abreu Moura – Empresa de Pesquisa Agropecuária de Minas Gerais
	Prof. Me. Pedro Panhoca da Silva – Universidade Presbiteriana Mackenzie
	Profª Drª Poliana Arruda Fajardo – Universidade Federal de São Carlos
	Prof. Me. Rafael Cunha Ferro – Universidade Anhembi Morumbi
	Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva – Universidade Federal de Pernambuco
	Prof. Me. Renan Monteiro do Nascimento – Universidade de Brasília
	Prof. Me. Renato Faria da Gama – Instituto Gama – Medicina Personalizada e Integrativa
	Profª Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood – UniSecal
	Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva – Universidade Federal da Paraíba
	Prof. Me. Sebastião André Barbosa Junior – Universidade Federal Rural de Pernambuco
	Profª Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa – Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensão
	Profª Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro – Instituto Federal de São Paulo
	Profª Ma. Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno – Universidade Estadual do Oeste do Paraná
	Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos – Faculdade Regional Jaguaribana
	Profª Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho – Universidade Federal do Piauí
	Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné – Colégio ECEL Positivo
	Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel – Universidade Paulista
	Medicina: progresso científico, tecnológico, econômico e social do país 2





