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APRESENTACAO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capitulos que envolvem
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas areas relevantes na
pesquisa cientifica da saude brasileira.

E de conhecimento de todos que as ferramentas disponiveis para a pesquisa no
campo da saude nem sempre sao adequados para resolver os problemas existentes,
necessitando assim de inovagcbes em areas como a medicina e biomedicina que
possam de gerar novas informacgdes e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas,
de proteger e promover a saude.

Cada uma das areas aqui representadas possui caracteristicas especificas que
podem ser visualizadas ao longo dos capitulos produzidos por profissionais biomédicos
e médicos, assim como semelhancas em atividades que corroboram para um conceito
de integracao multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevencao,
diagnéstico, e tratamento complementam essas duas grandes areas.

O livro “Medicina e Biomedicina — volume 2”, aborda em cada capitlo, de forma
especifica conceitos aplicados a cada uma dessas duas grandes areas evidenciando
dados relevantes gerados em todo territério nacional por académicos e docentes
destes dois cursos. Tendo em vista que sao diversas as subareas tanto da medicina
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetido que abrange tematicas como
proteébmica, infeccdo fungica, diagnéstico, acupuntura, esclerodermia sistémica,
tratamento, sindrome, saude publica; servicos de atendimento, patologia clinica,
unidade de terapia intensiva pediatrica, epidemiologia, infec¢ao hospitalar, hipertenséo
pulmonar, lUpus eritematoso sistémico, relatos de casos, febre reumatica, Indicadores
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonéncia magnética, efeitos
colaterais e reacOes adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade
académica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas
areas tao significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada
aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena Editora por permitir que
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas geragbes se
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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Medicina e Biomedicina 2

RELATO DE CASO

RESUMO: O objetivo deste estudo é avaliar a
eficacia da técnica da acupuntura no tratamento
dos sintomas da esclerose sistémica. O
método utilizado foi por demanda espontanea
de pacientes com diagnéstico de esclerose
sistémica, N de 1 (hum) , como relato de caso.
O paciente com ESCLERO foi submetido a
avaliagdo geral da medicina tradicional chinesa,
punturado em 11 pontos especificos uma vez
por semana durante 10 sessdes. As avaliagbes
foram feitas por um avaliador cego no inicio do
estudo e a cada semana, utilizando a Escala
Visual Analdgica (EVA). No resultado houve
uma diferenca significativa entre os grupos
em relacdo a dor (p<0,001) e a qualidade de
sono e a qualidae de vida utilizando o Teste
Exato de Fisher e o Teste Qui-Quadrado. A
conclusédo é que o tratamento dos sintomas da
escleroderemia sistémica com a acupuntura €
eficaz namelhora do quadro algico, na qualidade
de sono e qualidade e vida nos portadores desta
patologia.

PALAVRAS-CHAVE: acupuntura,
esclerodermia sistémica, tratamento, sindrome.

ABSTRACT: The purpose of this study is
to evaluate the efficacy of the acupuncture
technique in the treatment of systemic
sclerosis symptoms. The method used was
by spontaneous demand from patients with a

diagnosis of systemic sclerosis, N of 1 (hum), as

Capitulo 1




a case report. The patient with ESCLERO underwent general evaluation of traditional
Chinese medicine, punctured at 11 specific points once a week for 10 sessions.
Evaluations were done by a blind assessor at the start of the study and each week
using the Visual Analogue Scale (EVA). In the result there was a significant difference
between the groups in relation to pain (p <0.001) and sleep quality and life quality using
the Fisher’s Exact Test and the Chi-Square Test. The conclusion is that the treatment of
the symptoms of systemic scleroderma with acupuncture is effective in improving the
pain, quality of sleep and quality and life in patients with this pathology.

KEYWORDS: acupuncture, systemic scleroderma, treatment, syndrome

11 INTRODUCAO

No processo de adoecimento, existem determinadas deficiéncias (vazio)
de Qi (Energia) assim como a penetracdo de energias perversas, que sao fatores
condicionantes deste processo. Essas alteracbes energéticas, que podem ser um
blogueio na circulacdo de Qi, por meio dos Canais de Energia (meridianos), podem
se expressar por dor, impoténcia funcional dos musculos, ou alteragcao de estruturas
internas. A acupuntura visa restabelecer a circulacédo de Qi nos Canais de Energia
dos Orgéos e Visceras, com isso levando o corpo a uma harmonia de energia e de
matéria®.

A Esclerodermia Sistémica (ES) é uma condicao relativamente rara, de causa
desconhecida, caracterizada por deposicao aumentada do colageno napele, e que pode
afetar os tecidos orais e periorais. Sua evolugao é lenta, progressiva e incapacitante,
podendo, no entanto, ocorrer de forma rapida e fatal, devido ao comprometimento dos
orgaos internos. Geralmente se inicia na terceira ou quarta décadas de vida, embora
as criancas, algumas vezes, sejam afetadas. Tem predilecao pelo sexo feminino e sua
incidéncia é de 2 a 10 para cada 1.000.000 individuos na populacédo em geral®@34,

O presente estudo tem como finalidade relatar o caso de uma paciente do sexo
feminino, que compareceu ao ambulatério de acupuntura com queixa de urticaria, dor
nas maos e joelhos e é portadora de Esclerodermia Sistémica.

2| METODOLOGIA

Realizou-se um relato de caso de uma paciente que procurou a clinica escola
da Estacio Recife com diagnoéstico e esclerodermia sistémica e foi submetida ao
tratamento da acupuntura. O estudo foi realizado na Clinica Escola da Faculdade
Estacio (CEFISIO), na cidade do Recife, Brasil, no periodo de junho a julho de 2018.

Foram considerados como critérios de inclusdo: apresentar diagnostico
médico com sintomas do de esclerodermia sistémica, sem limite de idade, nenhuma
restricdo quanto ao sexo, classe social, cor ou grupo ético. Excluiu-se do estudo
pacientes portadores de quaisquer outras arboviroses, dificuldade de compreensao
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que impossibilitasse a realizacdo da pesquisa, presenca de doencgas neuroldgicas e
cardiovasculares graves, pacientes que realizavam atividades fisicas regulares ha
pelo menos quatro meses.

Cartilha informativa sobre o tratamento da escclerose sistémica foi entregue a
paciente e pela faculdade em que foi realizada a pesquisa e divulgados nas redes
sociais para captacéo de novos pacientes. ApOs a randomizacgéo, na primeira sessao,
os pacientes dos dois grupos responderam uma avaliagao sociodemografica, elaborada
pelos pesquisadores para caracterizagao da amostra. A cada sessao, no total de 10
(dez) sessdes, uma sessao por semana, era questionado sobre o nivel de dor pela
Escala Visual Analoga de Dor (EVA), que consiste em uma régua numerada de 0 a
10 cm, onde 0(zero) corresponde a auséncia de dor e 10 (dez) a maior dor possivel.
Este instrumento foi usado para classificacdo da dor, sintomatologia necessaria para
inclusdo no estudo e também para avaliar e acompanhar as respostas da voluntaria
as intervengdes .

Era aferida a pressao arterial, antes de qualquer procedimento com o paciente.
Antes do procedimento acupuntural, os terapeutas lavavam as maos com agua e
sabdo. O paciente era deitado na maca em decubito lateral e realizava-se a assepsia
do pavilhdo auricular com algodéo e alcool a 70%, a cada sessao era aplicado o
protocolo especifico de cada grupo, intercalando o pavilh&o auricular, em uma semana
no pavilh&o auricular direito na seguinte no pavilh&ao auricular esquerdo.

Foram punturados com agulhas fabricadas em aco inox nas dimensdes de
0,25mm x 30mm esterilizadas com Oxido de Etileno (EO) os pontos: Shemen - tem
acao analgésica, sedante e antiinflamatoéria Predispde o cortex cerebral para receber
0s outros estimulos, faz liberagcdo de mediadores quimicos, aumentando a producéo
enddgena de encefalinas, endorfinas, B-endorfinas, serotonina, acetilcolina, cortisol
e opidides enddgenos; Rim - Estimula gléandulas endocrinas e sudoriparas, ajuda na
desintoxicacao, além de estimular a supra-renal, aumentando a producéao de cortisol,
trata a dor 6ssea; Figado — relacionado aos ligamentos e tenddes, além disso, acalma
a dor, ponto importante no tratamento das discrasias sanguineas (qualquer alteracao
envolvendo os elementos celulares do sangue) e na hipertensdo; Bago-pancreas —
relacionado aos musculos; Coragao - € um ponto de atividade ampla, regula a presséo
arterial, € empregado no tratamento da obstru¢cdo dos vasos, ativando a circulagéao
do sangue e eliminando a dor. Trata das enfermidades do transtorno do sono;
Pulmao — ponto relacionado as estruturas tegumentares, regula a via dos liquidos,
por isso se emprega no tratamento dos estados edematosos, atua no equilibro do
sistema imunolégico; Endocrino - regula as fungbes do sistema enddcrino, utilizado
no tratamento das enfermidades que afetam o sistema sanguineo e hormonal,
inclui propriedades imunologicas e anti-inflamatoérias; Suprarrenal - possui funcéo
antialérgica, anti-infeccioso, antirreumatico, elevando a resposta anti-infecciosa do
organismo e reprimindo a inflamacéo; Ansiedade — trabalha a ansiedade, ajustando
estados de fundo emocional associados as doencas; e dois pontos especificos da
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dor do paciente, o tempo de permanéncia das agulhas no pavilhdo auricular durante a
terapia foi de 30 minutos, tonificando os pontos: shemen, rim, bagco-pancreas, coragao,
pulmao, endécrino, suprarrenal e sedando os pontos: figado, ansiedade e dois pontos
especificos da dor do paciente, harmonizando assim os sistemas. Ao término do
tempo, as agulhas eram retiradas e descartadas em caixa perfurocortante. Utilizou-se
tintura de beijoim para fixagcdo das sementes nos pontos punturados e orientado ao

paciente realizar estimulo manual nas sementes trés vezes ao dia (figura 1 e figura 2).

Figura 1: Pontos trabalhados. Fonte: propria

Figura 2: Pontos trabalhados. Fonte: propria
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O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Secretaria de Saude de Pernambuco, tendo sido iniciado apenas apds a sua
aprovacgao, sob protocolo n 35235914.6.0000.5640.

31 RELATO DE CASO

Apaciente D.E.F.M, sexo feminino, 48 anos de idade, profissional do lar, residente
em Recife — PE, compareceu ao ambulatério de acupuntura reflexa da Faculdade
Estacio do Recife, queixando-se de urticaria, dor e limitagdo de movimento nas maos
desde marco de 2012.

Durante a anamnese relatou que em marco de 2012 apresentou a primeira crise
de urticaria no corpo todo e “sentia as maos enrijecendo” (sic) paciente ndo conseguia
fechar as méos e sentia dor pela limitacdo do movimento. Foi diagnosticada, a principio,
com alergia e comegou a tomar anti-histaminico. Em maio, como n&o houve melhora
do quadro, foi a um reumatologista que diagnosticou lupus eritematoso e fibromialgia,
prescreveu reuquinol (sulfato de hidroxicloroquina) indicado para artrite reumatoide,
lipus eritematoso sistémico (LES) e condi¢cdes dermatoldgicas provocadas ou
agravadas pela luz solar; deflanil 7,5 mg (deflazacort) corticosteroide; e prebictal 75
mg para a fibromialgia. Passou a tomar os medicamentos e n&o obteve melhora.

Emoutubro 2017 procurou outro reumatologista pelainsatisfacdo com o tratamento
e foram solicitados novos exames de sangue, bidpsia da pele, esvaziamento esofagico
e tomografia computadorizada do térax, foi entdo diagnosticada Esclerodermia.
Passou a tomar corticoides: Predinisolona. Nega qualquer relato dessa natureza em
sua histéria familiar.

Nos exames laboratoriais todas as taxas estavam normais, exceto a beta 2
microglobulina com 3,02 mg/L (valor de referéncia: 0,9 a 2,0 mg/L); FAN — Pesquisa
de auto anticorpos positivo; creatinofosfoquinase (CPK) com 25,0 U/L (valor de
referéncia: 33 a 211 U/L); dosagem do complemento C3 reduzido com 78 mg/dI (valor
de referéncia: 88 a 201 mg/dl) e a dosagem do complemento C4 com 13,1 mg/dl (valor
de referéncia: 16 a 45 mg/dl).

A biopsia de pele teve como conclusdo que a amostra foi superficial e,
possivelmente, ndo representativa da lesao em questao. No exame do esvaziamento
do es6fago, a cintilografia foi normal e a tomografia do térax ndo evidenciou nenhuma
anormalidade.

Na avaliagdo geral da medicina tradicional chinesa a paciente relatou ter varizes
e claudicacéo, insbnia, pois acorda varias vezes durante a noite. Também se queixa
de caibra, hipotonia, encurtamento muscular, fadiga muscular, hemorroida, dificuldade
de inspirar, zumbido crénico e processos inflamatérios no ouvido, lombalgia e dor nos
joelhos, cefaleia occipital e frontal, tendinite e ainda relatou que demorou a andar
quando crianca. Tem historia de cirurgia mamaria e histerectomia.

Tem predilecéo por sabores picante, azedo e doce, sendo este ultimo de sua
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preferéncia. No que diz respeito as suas emocgoes, ela se considera raivosa, ansiosa
e medrosa. Quanto ao diagnéstico energético a paciente apresenta alteragbes no
figado, baco péncreas, estdmago, pulmao, coragao e rim.

O tratamento de acupuntura teve duracéao de dois meses sendo iniciado em em
junho de 2018 e finalizado em julho 2018, uma sessao por semana, com durag¢ao de 50
minutos cada, totalizando dez sessdes. Nos atendimentos, o tratamento inicia-se com
a sangria de apice; seguida de puntura de agulhas filiformes no pavilhdo auricular, nos
pontos estdmago, figado, bagco pancreas, rim pulmao inferior (Figura 1A) e Pulmé&o,
enddcrino e Suprarrenal. Posteriormente é colocada uma agulha no chakra do figado
€ a paciente permanece em repouso por aproximadamente 30 minutos. Apds esse
tempo é realizada a ventosaterapia no meridiano da bexiga, no 1° e 2° ramos, com
técnica de varredura e pontual (Figura 1B).

No final de cada sessdo s&o colocadas as sementes de mostarda e fixadas com
micropore nos mesmos pontos que foram punturados com agulha filiforme. A cada
semana a terapia é feita em orelhas alternadas. Foi orientado a paciente aumentar a
ingesta de agua.

Figura 1: A- Agulhas filiformes no pavilhdo auricular; B — Ventosaterapia no meridiano da
bexiga.

Na segunda sessé@o a paciente chega ao ambulatorio relatando melhora da
urticaria, das dores, da limitacdo de movimentos das maos (Figura 2 a e B) e joelhos
e da insénia.
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Figura 2: A- Deformidades das articulagcdes da méao; B- limitacdo de movimento de flexdo dos
dedos das méos.

4 1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a Medicina Tradicional Chinesa (MTC) as doengas reumatologicas, como
a esclerodermia, sao fruto da diminuicéo da “energia de defesa” chamada de wei gie do
ataque sucessivo de patdgenos externos chamados de vento frio, vento calor e vento
umidade que vao se instalando nas articulacbes. Com o passar do tempo, a energia
perversa, 0 vento, permanece no organismo e as crises podem ser desencadeadas
sem fatores externos predisponentes. Consequentemente, a circulagdo da energia
(Qi) fica bloqueada principalmente a nivel articular gerando dores e rigidez. Por outro
lado, existe uma alteragéo de imunidade cada vez mais pronunciada levando a uma
reducao da vitalidade('?.

De acordo com aliteratura, os pacientes com doencgas reumatologicas apresentam
umdesequilibrio energético, namaioriadas vezes, de trés elementos: agua, responsavel
pela vitalidade orgénica; terra responsavel pela nutricdo do organismo e também das
articulacdes; e madeira que, quando desequilibrada, gera as inflamacdes articulares
pela presenca do patdégeno calor. Diante disso, os elementos madeira e dgua sé&o
responsaveis pela imunidade do corpo, enquanto a terra € o maior responsavel pelo
acumulo de umidade causando rigidez articular e as dores com sensacéao de peso‘'23.

No presente estudo, podemos observar que além da energia dos elementos
madeira, agua e terra estarem comprometidos, o que se comprova pela alteracado do
rim, figado, bago pancreas e estdbmago de acordo com os zang fu (6rgéos e visceras);
os elementos metal e fogo também estavam alterados energeticamente, sendo
representados pela energia do pulméo e coracéo, respectivamente.

Devido a etiologia desconhecida, ndo ha tratamento ocidental especifico para a
doenca. Alguns medicamentos voltados a supressao da inflamacao e das alteracdes
do colageno, aliados a fisioterapia, podem ser efetivos em limitar a progresséo do
quadro. O objetivo da terapia é impedir uma instalacéo precoce, de modo a prevenir 0
desenvolvimento de complicag¢des funcionais e estéticas®+7 .

Em relacdo a evolugdo da sintomatologia da paciente em estudo, observou-
se que na segunda sessdo de acupuntura as dores e a limitacdo de movimento das
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maos e das articulagcdes do joelho apresentaram melhora segundo relato da propria
pacient®4. Ao final de todo o tratamento a paciente relatou melhoras significativas na
qualidade de vida.

51 CONCLUSAO

O conhecimento da manifestagdo clinica da esclerodermia sistémica pelo
acupunturista € de fundamental importancia, uma vez que seus achados através
da anamnese podem auxiliar no diagnostico precoce. A partir de entdo, devem ser
realizadas intervengdes efetivas para que os sinais da doenca sejam satisfatoriamente
amenizados. O tratamento dos sintomas da esclerodermia sistémica com a acupuntura
é eficaz na melhora do quadro éalgico, na qualidade de sono e qualidade e vida nos
portadores desta patologia. A aplicagédo da acupuntura podera ser um fator relevante
para a diminuicao dos sinais e sintomas podendo afetar significativamente a qualidade
de vida dos individuos acometidos.
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RESUMO: O Sistema Unico de Saude tem
o papel de garantir o acolhimento universal,
equanime e integral aos usuarios, conforme
as suas necessidades. Apesar do constante
crescimento observado nos ultimos anos,
predomina o desafio do atendimento como
consequéncia da fragmentacéo da assisténcia e
gestao, o que se reflete diretamente na Patologia
Clinica, que é responsavel pela realizacado
dos exames laboratoriais. Diante disso, esta
pesquisa objetivou avaliar a qualidade do
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atendimento em uma unidade de Medicina
Laboratorial publica, localizada no municipio
de Feira de Santana, Bahia. Trata-se de um
estudo transversal de carater exploratério, que
contou com a participagdo de 330 usuarios
atendidos na unidade. Estes responderam a
um questionario fechado, que foi analisado
através do pacote estatistico SPSS 20.0.
Através dos dados levantados, foi observada a
necessidade de aprimoramento das atividades
da instituicdo, no concernente as falhas pré-
analiticas, destacando a marcacao de exames
e as orientagdes para 0s mesmos. Apos este
trabalho, houve uma melhoria significativa nos
padrdes de qualidade do laboratério. E, diante
disso, sugere-se que essa investigagao continue
a ser realizada para outras localidades.
PALAVRAS-CHAVE: Saude Publica; Servicos
de Atendimento; Patologia Clinica.

EVALUATION OF THE CLINICAL PATHOLOGY
IN THE PATHOLOGY OF THE USERS OF A
PUBLIC UNIT OF THE BAIAN INTERIOR

ABSTRACT: The Unified Health System has the
role of guaranteeing the universal, equitable and
integral reception to the users, according to their
needs. Despite the constant growth observed in
recent years, the care challenge predominates
as a consequence of the fragmentation of care
and management, which is directly reflected
in the Clinical Pathology, which is responsible
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for conducting the laboratory tests. In view of this, this research aimed to evaluate
the quality of care in a public laboratory unit located in the city of Feira de Santana,
Bahia. This is an exploratory cross-sectional study, with the participation of 330 users
attended at the unit. These answered a closed questionnaire, which was analyzed
through the statistical package SPSS 20.0. Through the data collected, it was observed
the need for improvement of the institution’s activities, regarding the pre-analytical
failures, highlighting the marking of exams and the guidelines for them. After this work,
there was a significant improvement in the quality standards of the institution. And, on
the face of it, it is suggested that this investigation continue to be carried out for other
localities.

KEYWORDS: Public Health; Answering Services; Clinical Pathology.

11 INTRODUCAO

A geréncia da saude publica no Brasil, seus conceitos, nomenclaturas, acdes
e servicos, incluindo a assisténcia, é conferida ao Sistema Unico de Saude (SUS)
que, sendo estruturado em niveis de complexidades distintos (baixa, média e alta),
objetiva garantir um atendimento universal, equanime e integral a todos os cidadéos,
respeitando as suas necessidades, nas trés esferas de governo: Unido, Estados e
Municipios, consolidando-se como o principal fornecedor de medicamentos, além de
tornar o pais uma referéncia internacional no setor de saude (BRASIL, 2007, 2011).

Mesmo contando com uma série de programas e acdes sociais, e tendo realizado
milhées de exames e procedimentos especializados, 0 SUS se depara com um grande
impasse: a questao do atendimento, por conta da fragmentacdo da assisténcia e
gestdao (ERDMANN et al., 2013). Esse quadro se reflete amplamente na Patologia
Clinica, no que concerne a realizacdo de exames laboratoriais, com destaque para
a fase pré-analitica, responsavel pela avaliagdo dos fatores e demais variaveis que
exercem influéncia direta ou ndo sobre os resultados, sendo responsavel por mais de
70% das falhas ocorridas no laboratério (SBPC/ML, 2010).

Os exames, em geral, colaboram a diminuicao das incertezas clinicas e para o
conhecimento da situacéo de cada paciente. A maior parte dos sujeitos que procuram
a unidade laboratorial para realizar algum procedimento, ndo possui 0 conhecimento
necessario em relacao aos requisitos e aspectos que interferem sobre a sua qualidade,
tais como: jejum, realizacéo de exercicios fisicos, administracdo de medicamentos,
dietas, abstinéncia sexual, etc. As dluvidas também persistem quanto a coleta do
material bioldgico e sobre a interpretacdo dos resultados. Salientando que é papel
tanto do profissional que solicitou os exames, quanto dos funcionarios da instituicao
em que os mesmos forem realizados, auxiliar na escolha dos procedimentos, orientar
sobre todos os pré-requisitos e assim colaborar para um diagnostico preciso junto ao
cliente (BRASIL, 2006; WALLACH, 2003; WILLIAMSON; SNYDER, 2013).

Conforme Mendes (2011, p. 17), o SUS “é um experimento social que esta dando
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certo e seus avancgos sdo inquestionaveis, mas enfrenta enormes desafios e tem de
supera-los”. O atendimento, com destaque as orientacdes, € um desses grandes
impasses. A sua assisténcia precisa operar em coeréncia com a situacado de saude
dos usuarios, o que se dara somente por meio de mudancas no modelo de atencao
gue respondam socialmente as necessidades da comunidade.

Esse quadro vem ocorrendo em todo o territdrio nacional, demonstrando a
necessidade de intervencdo no modelo de atuagao ja existente, ao passo em que ha
uma escassez de estudos referentes ao tema. Tais razées despertaram o interesse
no desenvolvimento de um trabalho a fim de conhecer a qualidade do atendimento
publico em Patologia Clinica, prestado por uma unidade do SUS presente em Feira
de Santana — BA, sob a visdo dos usuarios, visto que o direito a atencao a saude é
garantido na legislacéo de forma universal. E é papel dos profissionais de Biomedicina
garantirem um diagnoéstico seguro, terem o conhecimento necessario para orientar e
avaliar as nao conformidades que, em sua maioria, advém de falhas pré-analiticas.

Sendo assim, esta producao visa apresentar um relato de experiéncia sobre a
qualidade do atendimento em medicina laboratorial, prestado por uma unidade publica
do referido municipio, incluindo a proposi¢cao de melhorias para os servicos realizados.

2| METODOLOGIA

O presente artigo diz respeito a uma pesquisa transversal, de carater exploratorio
e com abordagem qualitativa e quantitativa. O local de realizac&o foi o Laboratério
de Analises Clinicas do Hospital Inacia Pinto dos Santos (HIPS), também conhecido
como “Hospital da Mulher”, localizado na cidade de Feira de Santana, Bahia. E uma
unidade publica do SUS que atende a toda a regido do municipio, com atividades
centradas na média complexidade, o que inclui a assisténcia hospitalar e ambulatorial,
apoio, urgéncia e emergéncia.

A populacéo incluida no estudo foram pessoas de ambos o0s sexos, com idades
superiores a 18 anos, residentes em Feira de Santana e que utilizaram os servicos de
Patologia Clinica do referido laboratério. A amostra foi de 330 usuarios (de acordo com
o calculo amostral, com erro de 5% e intervalo de confianga de 95%). Ressaltando
que os participantes foram convidados de modo aleatério pela equipe de pesquisa, na
instituicao.

As variaveis foram: idade, sexo, escolaridade, forma de atendimento na unidade,
tempo que levou para marcar os exames e para ser atendido, o grau de satisfagao com
essa espera, a qualidade do atendimento prestado pelos profissionais, as condi¢coes
do ambiente, a confianga na equipe de saude, se conhece o nome dos atendentes
ou se precisou pagar por algum procedimento no laboratério, o esclarecimento de
informacgdes antes da realizacdo dos exames clinicos, a timidez ao responder questdes
referentes ao estado de saude e uso de drogas, o conhecimento sobre os direitos de
reclamar pelos servicos e a avaliacdao da qualidade desses servicos ofertados pelo
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SUS.

Para a coleta de dados foi usado como ferramenta um questionario fechado
contendo 21 questbes. As informacdes foram digitadas no Microsoft Office Excel
2010, com posterior transferéncia e analise através do pacote estatistico SPSS 20.0
(Statistical Package for Social Sciences) para Windows. Quanto aos aspectos éticos e
legais, os autores obedeceram a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade Nobre de Feira de Santana.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 330 usuarios que participaram do estudo, 54,55% tinham até 40 anos de
idade. Sendo que as faixas etarias variaram de 18 a 82 anos, com predominio no sexo
feminino (85,5%). Observando o nivel escolar dos participantes, 11 individuos nunca
estudaram ou foram apenas alfabetizados (3,3%), sendo que uma grande parcela
possui 0 ensino médio, o equivalente a 51,5% (Tabela 01).

Variaveis n %
Idade Categorizada (N = 330)
Jovem (< 19 anos) 15 4,55
Adulto jovem (20 — 40 anos) 165 50,00
Adulto (41 — 59 anos) 114 34,55
Idoso (>= 60 anos) 36 10,90
Sexo (N = 330)
Masculino 48 14,50
Feminino 282 85,50
Escolaridade (N = 330)
Pés-Graduacao 3 0,90
Superior 21 6,40
Médio (2° grau) 170 51,50
Fundamental (5% a 82 série) 74 22,40
Basico (1% a 42 série) 51 15,50
Analfabeto 11 3,30

Tabela 01. Dados sociais dos usuarios.

Apos as questdes sociais, 0s usuarios da unidade foram convocados a avaliar a
acessibilidade no laboratério. A pesquisa realizada com esses convidados mostrou que
a maioria, ap0s conseguir acesso a um servico ofertado na unidade, avaliou de forma
positiva os servi¢os nela recebidos. Muitos, além de responderem aos itens propostos
no questionario fechado, expuseram a sua opinido sobre varios aspectos através de
pequenas narrativas orais ou escritas, que serao contempladas nesta discussao.

Sobre o atendimento, predominou a ordem de chegada com marcacao (46,01%),
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sendo que o intervalo de espera entre a marcacao e o atendimento desse procedimento
equivaleu a aproximadamente 618 horas ou 26 dias, em média. No entanto, 72,47%
alegaram satisfacéo com o tempo, enquanto 7,33% demonstraram grande insatisfacéo.
Mais da metade dos pacientes considerou pouco demorada a espera pelo atendimento
no dia da realizacdo de exames, correspondendo a 62,24% no perfil de satisfacao
(Tabela 02).

Viegas, Carmo e Luz (2015) destacam a marcagdo como parte da dimenséo
operacional (compondo a organizacéo dos servicos de saude), e uma lacuna para o
ingresso do individuo no servico, obedecendo ao fluxo de atendimento. Ressaltando
gue o tempo de espera para a marcacgao diferenciou de um dia a um més (relatado por
guem assinalou a op¢ao “Outros” no questionario e justificou com esse tempo), sendo
gue houve poucos casos que ultrapassaram esse intervalo.

Assim, a maioria dos usuarios apontou estar satisfeita com o aguardo, sendo
que 90 individuos demonstraram insatisfacdo. Essa questao apresenta percepcdes
negativas porque muitos clientes se descontentam com o periodo que “perdem” na
recepgao e a espera em filas de atendimento. Justifica-se que o SUS é uma solucéo
gue apresenta problemas e desafios a enfrentar, porém tem reafirmado os seus
compromissos, buscando zelar por eles.

Variaveis n %

Forma de atendimento na unidade (N = 326)

Marcacgéo na Unidade Bésica de Saude 59 18,10
Marcacao nesta Unidade 80 24,53
Emergéncia 7 2,14
Ordem de chegada sem marcagéo 12 3,70
Ordem de chegada com marcacao 150 46,01
QOutros 18 5,52
Tempo que levou para marcar os exames (N = 327)
Demorou muito 55 16,80
Demorou 44 13,50
Demorou pouco 91 27,80
N&o demorou 137 41,90
Como se sente com esse tempo (N = 327)
Muito satisfeito 43 13,15
Satisfeito 194 59,32
Insatisfeito 66 20,20
Muito insatisfeito 24 7,33
Conhecimento sobre onde reclamar caso nao seja bem atendido (N = 328)
Sim 107 32,60
Nao 221 67,40
Tempo que levou para marcar o(s) exame(s) na unidade (N = 84)
< 24 horas 16 19,04
<1 semana 20 23,80
< 2 semanas 16 19,04
< 3 semanas 6 7,14
<1més 23 27,40
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>1 més
<1 ano

Como considera a espera pelo atendimento no dia da realizacao do(s) exame(s) na unidade

(N = 326)
Demorou muito
Demorou
Demorou pouco
N&o demorou
Sentimento com relacao ao atendimento (N = 323)
Muito satisfeito
Satisfeito
Insatisfeito
Muito insatisfeito
A equipe de saude demonstrou educacao (N = 312)
Sim
Nao
A equipe de saide demonstrou respeito (N = 274)
Sim
Nao
A equipe de saude demonstrou interesse (N = 256)
Sim
Nao

Sentimento com relacao aos itens da questao anterior (N = 322)

Muito satisfeito
Satisfeito
Insatisfeito
Muito insatisfeito
Limpeza dos ambientes (N = 319)
Muito bom
Bom
Regular
Ruim
Muito ruim
Conforto dos ambientes (N = 328)
Muito bom
Bom
Regular
Ruim
Muito ruim

2,38
1,20

Sinalizacao do estabelecimento para o encontro dos setores (N = 324)

Sim
Nao
N&o percebido

Confianga na equipe de saude durante o atendimento (N = 328)

Sim
Nao
Mais ou menos

Se tem conhecimento do nome do profissional que o atendeu (N = 328)

Sim
Nao

Se foi informado a respeito das recomendacodes (tempo de jejum, alimentacao, bebidas,

etc.) antes de realizar os exames (N = 321)
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68 20,86
84 25,76
103 31,60
71 21,78
36 11,14
165 51,10
87 26,93
35 10,83
296 94,90
16 5,10
256 93,40
18 6,60
225 87,90
31 12,10
58 18,00
238 73,90
21 6,50
5 1,60
44 13,80
165 51,70
84 26,30
21 6,60
5 1,60
32 9,76
139 42,38
116 35,37
31 9,45
10 3,04
261 80,55
32 9,88
31 9,57
263 80,20
15 4,60
50 15,20
53 16,20
275 83,80
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Sim 235 73,20

Nao 86 26,80
Orientacao sobre a forma de coleta para os exames de fezes e urina (N = 318)
Sim 221 69,50
Nao 97 30,50

Timidez para responder perguntas — sobre o uso de drogas, periodo de abstinéncia sexual,
portador de HIV, diabetes, etc. (N = 318)

Sim 40 12,60
Nao 244 76,70
S6 quando tem outros pacientes proximos 34 10,70

Se ja omitiu alguma informacao ao profissional antes de fazer o exame, como tempo de
jejum, uso de medicamentos, bebidas alcodlicas, etc. (N = 318)

Sim 50 15,70

Nao 268 84,30
Se tem conhecimento que negar informacées (tempo de jejum, uso de bebidas alcodlicas,
medicamentos) pode alterar os resultados dos exames (N = 321)

Sim 284 88,50
Néo 37 11,50
Se pagou algum procedimento recebido no atendimento da unidade (N = 329)
Sim 6 1,80
Néo 323 98,20
Classificacao geral do estabelecimento (N = 318)
Melhor que imaginava 83 26,10
Igual ao que imaginava 168 52,80
Pior que imaginava 11 3,50
N&o imaginava 56 17,60
Qualidade do servico ofertado pelo SUS no municipio (N = 321)
Muito bom 52 16,20
Bom 140 43,60
Regular 100 31,20
Ruim 19 5,90
Muito ruim 10 3,10

Tabela 02. Caracterizagéo do atendimento laboratorial.

A satisfacdo com a espera do atendimento nunca foi algo aprazivel e muitos
estabelecimentos tentam implantar alternativas de acolhimento para ampliar os
servicos. Retomando a consideracao sobre o tempo para marcar os exames, em que
58,1% dos usuarios assinalaram esse periodo como “demorou muito”, “demorou” e
“‘demorou pouco”, todavia existe uma contradicdo quanto ao contentamento sobre
esse tempo; 72,47% justificaram que estavam “muito satisfeitos” e “satisfeitos” com
a demora. Por outro lado, € plausivel que a necessidade de aquisicdo dos resultados
dos exames néo seja de instancia imediata, porém nao € conexo justificar a demora
como algo satisfatério.

Percebe-se que o quadro de satisfac&o varia de acordo com a percepc¢ao de cada
usuario, pois, enquanto espera ser atendido, 0 mesmo se preocupa com os afazeres
do dia a dia e anseia que seja logo dispensado, para que possa cumprir suas tarefas
cotidianas. Isso ficou evidente durante a aplicagcdo dos questionarios, em que muitos
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relataram que tinham outros compromissos, principalmente em casa e no trabalho,
porém precisavam permanecer no laboratorio para realizar os exames solicitados pelo
médico. Essa percepcéao € apresentada por Vieira et al. (2011) como um componente
basico da qualidade, medido por indicadores, porque o facil acesso as informacoes e a
criacao das instituicdes de defesas do consumidor tém gerado um novo tipo de cliente,
gue é exigente e ao mesmo tempo conhece 0 seu papel como consumidor.

Os usuarios também foram convocados a avaliar o atendimento da equipe de
saude, o estabelecimento e a sinalizacdo dos seus setores. A relagao profissional e
usuario foram demonstrados como um instrumento relevante na humanizacéo do SUS
por expressar satisfacdo em mais de 90% dos pacientes nos quesitos supracitados.

Essa visdo se repete na analise de Las Casas (1999) sobre a dimensao da
empatia, na qual elucida a receptividade do funcionario, a sua disposicdo em ajudar
os clientes e fornecer os servicos com prontiddo que funciona como um componente
intangivel que envolve amabilidade e cordialidade.

Partindo do fato de que prevaleceu a confianca dos pacientes no trabalho
realizado pela equipe de saude, Thiede e Mcintyre (2008) debatem que a interacéo
entre esses sujeitos € um aspecto fundamental para melhorar o acesso, sendo que
as politicas publicas de saude precisam focar na informacé&o transmitida entre eles,
principalmente por parte do funcionario. Esse aspecto reflete uma questdo na qual
mais de 80% dos usuarios relataram nao saber o nome do profissional que prestou
o atendimento. Guimarées et al. (2011) enfatizam que o profissional, quando verifica
a solicitacdo do médico e o cadastro do pedido frente ao paciente, deve apresentar-
se ao mesmo, estabelecendo comunicacao e ganhando a sua confianca, para entao
explicar os procedimentos e realizar a coleta das amostras biologicas.

Quanto asorientacbes sobre asformas de coleta e recomendacdes paraos exames
laboratoriais, grande parte dos usuarios afirmou ter esse conhecimento (88,5%) e, por
iss0, ndo considerava importante requerer dos funcionarios tais informacdes. Ademais,
poucos relataram omitir quaisquer dados sobre as variaveis pré-analiticas (15,7%).
Os sujeitos que relataram nao ter conhecimento dessas normas foram orientados
pelos pesquisadores colaboradores sobre a interferéncia das variaveis na analise e no
laudo dos exames. Esse aspecto valida a énfase no cliente e a abordagem orientada
propostas na pesquisa de Serapioni (2009), que consiste na humanizacao da atencéo
e na valorizacao de relagdes equitativas entre profissionais e pacientes, no qual estes
sao os atores principais e precisam ser contemplados em todas as dimensdes da
qualidade, sejam operacionais, relacionais ou estruturais.

Quanto ao ambiente, a limpeza e o conforto da unidade foram elogiados, ao
passo que esse espaco fisico foi considerado bem sinalizado para a localizagdo dos
setores por 80,55% desses sujeitos. Contudo, no que diz respeito as reclamacdes em
caso de mau atendimento, a maioria (67,4%) alegou nao ter conhecimento sobre onde
apresentar suas queixas. E, quase em sua totalidade, declarou n&o precisar pagar por

algum tipo de procedimento no laboratério.
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O ambiente hospitalar, para a maioria dos pacientes, é visto como um espaco
desagradavel de permanecer, partindo do pressuposto de que muitas vezes sao
precérias a comodidade, a higiene e indicacdo de setores. Mas, o grau de satisfacéo
com ambiente, limpeza e conforto permitiram destacar a importéncia da qualidade
do espaco fisico no amparo do paciente, sendo imprescindivel que essa condicao
seja implantada em todos os ambientes de saude, possibilitando aos pacientes uma
recuperacdo mais rapida, e também a satisfacdo do profissional com o local que
representa o seu segundo lar (SAMPAIO; CHAGAS, 2010).

Ao serem questionados se ja pagaram por algum procedimento recebido na
unidade de saude, seis individuos responderam “Sim”. Diante dessa questao, alguns
perguntaram se a questao se referia ao atendimento em outros laboratérios, como
os privados, e a equipe esclareceu que a mesma relatava o acolhimento na unidade
publica, campo desta pesquisa. O porqué dessa marcacdo néo ficou evidente na
analise de dados, porém a Lei Organica da Saude (Lei n°. 8.080/90) deixa implicito
gue nos servigos publicos contratados as agdes e servicos de saude sao prestados
de forma gratuita, assegurando o acesso universal garantido como principio que
doutrina o Sistema Unico de Saude, exceto os casos de contratos e convénios com
organizacgOes privadas (BRASIL, 1990; BRASIL, 2014).

Ao final do questionario, os usuarios foram convidados a refletir sobre a satisfacéo
em relacdo a qualidade do atendimento, apresentando uma classificagéo geral para
a instituicao. O equivalente a 31,2% classificaram como “regular”, sendo que 59,8%
classificaram como “bom” ou “muito bom?”, ficando com apenas 9,0% de desagrados.
Salientando que pouco mais da metade (52,8%) afirmou que o local era da forma
como imaginava.

Fadel e Regis Filho (2009) refletem sobre aspectos semelhantes ao abordar
a divergéncia existente entre as expectativas e percepgbes da clientela quando
experimentam um servico, e que a boa qualidade s6 é assegurada quando essas
percepg¢des ultrapassam as expectativas; dai a importancia do monitoramento da
qualidade e da alocacéo de novos métodos para a sua melhoria.

Isso permite constatar que os servigos ofertados no laboratorio refletem o que
os clientes geralmente esperam do setor publico, pois ndo superaram efetivamente as
expectativas dos sujeitos participantes, sendo a qualidade dos servi¢os definida como
“boa” por 140 usuéarios, e 100 expuseram como “regular”. Vale salientar que os dados
aqui comentados podem ser relacionados com os resultados encontrados na primeira
pesquisa do Programa Nacional de Avaliacao de Servicos de Saude (PNASS). Esse
programa foi implantado com o designio de averiguar os servicos de saude do SUS,
nas perspectivas estruturais, dos processos e efeitos pautados ao risco, ingresso e
satisfacdo dos cidadaos.

Nessa avaliagao, o programa distinguiu que a populagcado pondera de maneira
positiva os servicos auferidos, destacando o oficio do acolhimento com contentamento
de 94%, nos quesitos de educacgao, respeito e interesse da equipe de assisténcia.
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Contudo, as insatisfacdes estiveram presentes principalmente no item que aborda o
tempo para a aquisicao de um atendimento e o tempo de espera em uma unidade de
saude. Vale destacar que o PNASS, em janeiro de 2015, transpés novas reformas
com propésito de ampliar a avaliagdao da qualidade do SUS e, por causa dessas
informacdes, 0 mesmo serviu de base a confec¢ao do instrumento de coleta de dados
da presente pesquisa (BRASIL, 2015).

41 CONCLUSAO

A presente pesquisa permitiu a avaliacdo da qualidade do atendimento em
um laboratério publico, como variavel pré-analitica, facilitou o apontamento de um
diagnostico pertinente a real situacao desse atendimento na Medicina Laboratorial,
como também serviu de base a proposicao de alternativas para agregar melhorias nos
oficios do SUS na unidade de saude.

Por outro lado, trouxe contribuicbes importantes a gestao da unidade, pois gerou
tanto o conhecimento qualitativo como o quantitativo a respeito dos servicos ofertados,
que se deu por meio da percepcdo dos usuarios sobre a qualidade dos servicos,
aliada aos padrdes de conformidade e identificacdo de aspectos que necessitam ser
melhorados. Por meio da Educacédo em Saude, que foi a culminancia do trabalho, os
usuarios foram informados sobre as recomendacgdes para a realizacdo dos principais
exames do laboratoério, deixando claro que a sua participacado é fundamental nesse
processo, como deixam claras as investigacdes de Jesus (2015).

Foi possivel observar alguns problemas, estes que foram apresentados para o
corpo gestor, como a necessidade de aperfeicoamento para as tarefas de marcacao
de exames, bem como para o proprio atendimento (tendo como sugestdo o uso das
tecnologias de chamada de senha), a capacitacéo e uso de recursos visuais (folhetos,
exibicado em video etc.) sobre os requisitos para a realizagdo dos exames clinicos (para
0s usuarios). Isso confirma o pressuposto de que, apesar dos avang¢ados conquistados
pelo SUS, ainda existem muitas questdes que demandam superacgao.

A equipe pbdde observar a evolugao ocorrida nos meses posteriores a realizacéao
deste trabalho e vale salientar que houve uma melhora quanto ao atendimento no
laboratorio, que é referéncia para todo o municipio. Este estudo serve como base para
outras investigacdes, salientando que a verificagdo da qualidade do atendimento é
continua e pode ser aplicada em outros contextos.
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RESUMO: Este estudo objetivou caracterizar
infeccbes relacionadas a assisténcia a saude
em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
em Roraima. Trata-se de um estudo transversal,
retrospectivo, quantitativo, realizado através
da base de dados da Comissdo de Controle
de Infeccdo Hospitalar e dos arquivos do
laboratério do Hospital da Crianga Santo Anténio
(HCSA), relativo ao periodo de janeiro de 2015
a junho de 2018. As analises estatisticas foram
realizadas através do Software Microsoft Excel.
A média de permanéncia foi maior em 2016
(12,3 dias), sendo, porém, o més com maior
permanéncia, dezembro de 2017 (22,5 dias).
A invasibilidade foi mais expressiva em 2017
(142), e menos em 2015 (2,6). Os anos de 2015
e 2016 apresentaram a maior taxa de infeccéo
hospitalar, ambos com 2,8%. O microorganismo
mais incidente foi o género Pseudomonas sp.,
sendo de 2016 a 2018, a espécie Pseudomonas
aerugionosa. Ao considerar o tipo de amostra,
percebe-se que em todos anos o material mais
coletado foi a secrecéao traqueal, excetuando
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2017. Observa-se em todos os anos da pesquisa um perfil de resisténcia comum a
ciprofloxacina. Contudo, o mesmo néo acontece com a sensibilidade, que em 2015
€ a Ciprofloxacina, em 2016 ao Meropeném, em 2017 a Amicacina, e por fim, no
primeiro semestre 2018, a Piperacilina + Tazobactam. Conclui-se que a taxa de
infeccao hospitalar evidenciada na UTI Pediatrica do HCSA encontra-se dentro do valor
aceitavel e preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude, contudo evidenciou-se
a deficiéncia na padronizagao dos calculos dos indicadores pela unidade responséavel
no hospital.

PALAVRAS-CHAVE: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; Epidemiologia; Infeccéo
hospitalar

CHARACTERIZACION OF INFECCTIONS RELATED TO HEALTH CARE IN A
PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT IN THE EXTREME NORTH OF BRAZIL

ABSTRACT: This study aimed to characterize infections related to health care in
a Pediatric Intensive Care Unit in Roraima. This is a cross-sectional, retrospective,
quantitative study using the database of the Hospital Infection Control Commission and
the archives of the Hospital of the Santo Anténio Children’s Hospital (HCSA), covering
the period from January 2015 to June 2018. Statistical analyzes were performed using
Microsoft Excel Software. The average stay was higher in 2016 (12.3 days), but the
month with the longest stay, December 2017 (22.5 days). Invasiveness was more
significant in 2017 (142), and less in 2015 (2,6). The years 2015 and 2016 had the
highest rate of hospital infection, both with 2.8%. The most incident microorganism
was the genus Pseudomonas sp., from 2016 to 2018, the species Pseudomonas
aerugionosa. When considering the type of sample, it is noticed that in all years the
most collected material was tracheal secretion, except for 2017. A resistance profile to
ciprofloxacin is observed in all the years of the research. However, the same does not
happen with the sensitivity, which in 2015 is Ciprofloxacin, in 2016 to Meropenem, in
2017 to Amicacin, and finally, in the first half of 2018, to Piperacillin + Tazobactam. It is
concluded that the hospital infection rate evidenced in the Pediatric ICSA of the HCSA
is within the acceptable value and recommended by the World Health Organization,
however the deficiency in the standardization of the calculations of the indicators by the
responsible unit in the hospital was evidenced.

KEYWORDS: Intensive Care Units, Pediatric; Epidemiology; Hospital Infection

11 INTRODUGCAO

Em 1847, Ignaz Phillip Semmelweis publicou um trabalho que confirmou a
existéncia de um processo de transmisséo de doencas intra-hospitalares ao descrever
gue as parturientes assistidas por médicos possuiam mais riscos de adquirirem infeccao
puerperal do que aquelas que tinham o parto realizado por parteiras, apontando os
estudantes que andavam livremente pela sala de autépsia e enfermarias, como os
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principais agentes dessa situagcdo (FONTANA, 2006).

O tema infecgé@o hospitalar tornou-se cada vez mais relevante com o passar dos
anos, transformando-se em assunto de pauta das instituicées internacionais, como
a Organizacao Mundial de Saude (OMS), que em 1976 reuniu seus representantes
em Bucareste para apresentar as dificuldades e os tipos de verificagcdes que estavam
ocorrendo para o controle das infec¢cdes hospitalares (IHs) em varios paises europeus.
Assim, concluiu-se que as infec¢cbes hospitalares endémicas e epidémicas estavam
entre os motivos mais frequentemente associados a morbimortalidade dos pacientes
internados (LACERDA; EGRY, 1997).

A OMS, conceitua as Infeccbes Hospitalares como infeccbes nosocomiais,
chamadas também de infeccbes adquiridas no hospital, as quais séo obtidas durante
os cuidados hospitalares e que nao estao presentes ou incubadas no momento da
admissado. Dessa forma, infeccbes que ocorrem mais de 48 horas ap6s a admisséao,
séo consideradas, em sua maioria, nosocomiais (WHO, 2002). Por outro lado, ha
bibliografias que consideram IH o aparecimento de qualquer sintoma/sinal de infeccéo
a partir de 72 horas posteriormente a internacéao do paciente, estando ele diagnosticado
com uma infec¢ao adquirida na comunidade e que, ainda, tenha sido isolado um micro-
organismo distinto, com sua piora da situacéo clinica (NOGUEIRA et al., 2009).

Com o passar dos anos e o surgimento de novas formas de assisténcia em
saude, o conceito de IH também foi se modificando, de forma que alguns autores
ampliam um pouco mais seu conceito, definindo-a como toda infeccdo adquirida
em ambiente nosocomial, que se manifesta apdés 48h de admissdo do paciente no
hospital, e também, aquelas que comecgaram a surgir apdés o advento do “home care”,
a chamada assisténcia domiciliar. A tendéncia de tratar o paciente ambulatoriamente
ou até mesmo em sua casa expandiu a definicdo de IH, desse modo, as infeccoes
hospitalares, comecaram a se manifestar em ambiente residencial, apesar do local de
aquisicao néo ser esse. Diante disso, surgiu uma nova denominacgao para englobar
esses casos de infeccao hospitalar com manifestacdo em domicilio, a infeccao
relacionada a assisténcia a saude (IRAS) (OLIVEIRA; SILVA; LACERDA, 2016).

OtemalnfeccaoHospitalar,somentetornou-sefocodiretode agbesgovernamentais
apos a publicacéo das Portarias n° 196/83, 930/92 e 2.616/98 do Ministério da Saude
(MS), que preconizam normas e regulamentos, estabelecendo medidas de prevencéo
e controle de infeccéo hospitalar, sendo essa primeira, a responsavel pela implantacao
de Comissdes de Controle de Infeccbes Hospitalar pelo pais. Porém, somente apés a
Lei Federal 9.431, de 1997, é que se torna obrigatéria a manuten¢ao de um programa
de controle de infec¢des hospitalares nos hospitais do Brasil (BRASIL, 2011).

Visando maior cuidado sobre os pacientes criticos, foi publicada a portaria
n°® 2616, de 12 de maio de 1998, que determinou 0 aumento no quantitativo de
profissionais graduados na area de saude como executores da CCIH, sendo os
pacientes pediatricos internados em UTI, um dos grupos de maior destaque em virtude
de sua vulnerabilidade (BRASIL, 1998).

El

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 3




Esse cuidado especial com pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
principalmente na faixa etéria pediatrica, se justifica pelo fato de ser esse setor o local
onde h& maior probabilidade de se adquirir uma infec¢cado hospitalar. Isso ocorre por
diversos fatores, como a gravidade da doenca de base, que em muitas situacdes pode
levar a uma deficiéncia do sistema imunol6gico; procedimentos invasivos, como cateter
venoso central, cateter vesical e ventilagcdo mecanica; tempo prolongado de internacao
e uso de antibioticoterapia de amplo espectro. A idade, também é um fator de risco e
de variabilidade na UTI pediatrica (UTIP), que assume caracteristicas diferentes em
sua epidemiologia quando comparadas a UTI de adultos (BRASIL, 2006).

Com base neste contexto, o presente estudo objetiva caracterizar as infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital da
Crianca Santo Antonio, Unica instituicao publica de internagcao pediatrica de Boa Vista,
Roraima, e com isto, produzir resultados que subsidiem a adog¢do de medidas que
minimizem a ocorréncia desses quadros infecciosos.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e retrospectivo, com carater
quantitativo, que avaliou os dados relativos a infeccéo relacionada a assisténcia entre
os pacientes da UTI Pediatrica do Hospital de Crianga Santo Anténio, no periodo de
janeiro de 2015 a junho de 2018, utilizando como principais fontes de informacdes a
base de dados da Comisséo de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH) e os arquivos
do Laboratorio de Andlises Clinicas do hospital.

A coleta dos dados ocorreu no segundo semestre de 2018, sendo analisadas as
seguintes variaveis: média de permanéncia (dias), invasilibilidade, taxa de infeccao
hospitalar (%), microrganismo isolado, tipo de amostra, sensibilidade e resisténcia. As
analises estatisticas foram realizadas através do Software da Microsoft Excel.

Como as informagdes coletadas neste estudo sdo dados publicos, ja tratados
estatisticamente e consolidados, nao foi necessario a submisséo da presente pesquisa
& um Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos.

3| RESULTADOS

Comparando a média de permanéncia em dias, dos pacientes da UTI pediatrica
do Hospital da Criangca Santo Anténio entre os anos de 2015 e 2018, tem-se os
seguintes valores em ordem crescente: 2018 (8,5 dias), 2015 (10,5 dias), 2017 (10,6
dias) e por fim configurando a maior média de permanéncia aparece o ano de 2016
(12,3 dias). No ano de 2015 o0 més com maior média de permanéncia foi junho (12,1
dias), em 2016 foi maio (18,5 dias), em 2017 dezembro (22,5 dias) e em 2018 o0 més
com a maior média de permanéncia na UT]I foi janeiro (18,8 dias).
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No tocante a invasibilidade (tabela 1), 0 ano de 2017 apresentou a maior média

mensal (142), seguido de 139 procedimentos realizados no ano de 2018, 136 no ano
de 2016 e por fim apenas 2,6 no ano de 2015.

Média mensal
de invasiblidade

Més com
maior numero de

Més com me-

nor numero de pro-

e procedimentos cedimentos

2015 2,6 Junho (5,1) Julho (1,5)

2016 136 Junho (213) Novembro
(71)

2017 142 Marco (186) Junho (115)

2018 139 Agosto (217) Dezembro
(63)

Tabela 1. Taxa de invasibilidade da UTI pediatrica do Hospital da Crianca Santo Anténio, Boa

Vista/Roraima, entre os anos de 2015 e 2018

Fonte: SCIH-HCSA (2018).

Com relacao aos resultados da taxa de infeccao hospitalar (tabela 2), os anos

de 2015 e 2016 presentaram a maior taxa, correspondendo a 2,8%, seguidos do ano

de 2017, cuja taxa foi de 1,9% e por fim o ano de 2018 configurou-se como o0 ano

qgue apresentou a menor taxa de infec¢do hospitalar, correspondendo a 1,8%. No ano

de 2015, o més de dezembro apresentou a maior taxa de infeccéo hospitalar, j& em

2016 a maior taxa ocorreu em fevereiro, em 2017 no més de maio e em 2018 o maior

percentual ocorreu no més de maio.

Ano Taxa anual de infeccao Més com maior Més com menor taxa de
hospitalar taxa de infeccao hos- infeccao hospitalar
pitalar
2015 2,8% Dezembro (5%) Maio (0,5%)
2016 2,8% Fevereiro (4,6%) Novembro (1,9%)
2017 1,9% Maio (5,0%) Dezembro (0,7%)
2018 1,8% Maio (2,5%) Janeiro e Novembro (1,2%)

Tabela 2. Taxa de infec¢do hospitalar da UTI pediatrica do Hospital da Crianga Santo Antonio,

Boa Vista/Roraima, entre os anos de 2015 e 2018

Fonte: SCIH-HCSA (2018).

Um total de 273 pacientes (tabela 3) adquiriram algum tipo de infecgéo relacionada
a assisténcia na UTI do HCSA entre os anos de 2015 e 2018, ocorrendo 83 (30,4%)
casos em 2015, 77 (27,8%) em 2016, 76 (27,6%) em 2017 e 37 (14,2%) nos primeiros
seis meses de 2018, ja que o segundo semestre deste ano nao foi contabilizado nesta

contagem. Desta forma, o ano de 2015 configura-se, entre o periodo estudado, aquele
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que apresentou 0 maior quantitativo de casos, principalmente se o segundo semestre
de 2018 mantiver o quantitativo semelhante ao apresentado no primeiro semestre. Ao
estratificar-se o numero de casos a cada més tem-se o0 seguinte resultado:

Numero de Casos

Ano | jan | fev | mar | abr | mai | jun | jul | ago | set | out | nov | dez | Total
201501 |03 /06 | O1 |04 |09 |14 |07 |11 |12 | 08 | O7 | 83
2016 |10 |08 ' 06 03 |08 |07 |O7 |08 |03 |08 |03 06 77
2017 | 06 | 11 | 06 | 06 | 08 |10 |06 | 04 | 08 | 0B | 03 | 00 | 76
2018, 08 |07 | O3 |06 | 09 |04 | - - - 37
Total | 25 |29 | 21 |16 | 29 |30 |27 | 19 |22 | 28 | 14 | 13 | 273

Tabela 3. Numero de Casos de Infecgao Relacionada a Assisténcia da UTI pediatrica do
Hospital da Crianga Santo Antbonio, Boa Vista/Roraima, entre os anos de 2015 e 2018

Fonte: SCIH-HCSA (2018).

Com relagcdo ao microrganismo isolado em amostras orgénicas dos pacientes
infectados (tabela 4), em 2015 houve maior incidéncia de infec¢ao por Pseudomonas
sp. (16 casos), seguida de Staphylococcus aureus (13 casos) e Staphylococcus
sp. coagulase negativa (12 casos). J& em 2016 o maior nUmero de casos se deu
por Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella ozaenae (12 casos cada) seguidas de
Staphylococcus aureus (10 casos). Em 2017 o perfil das infecgcbes apontou um
maior numero de ocorréncias relacionadas a Pseudomonas aeruginosa (21 casos),
Staphylococcus epidermidis (15 casos) e Klebsiella ozaenae (11 casos). Por fim,
no primeiro semestre de 2018 o maior nUmero de casos de infeccédo se deu por
Pseudomonas sp. e Pseudomonas aeruginosa (06 casos cada) seguidas de Klebsiella
ozaenae e Proteus vulgaris (04 casos cada).

Convém ressaltar que apesar do total de pacientes que apresentaram infecgéo
relacionada a assisténcia no periodo estudado ser de 273, nem todos tiveram o agente
etiologico promotor da infecgéo identificado laboratorialmente.
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Ano Microrganismo Isolado Numero de Ca-
SOS

Pseudomonas sp 16
Staphylococcus aureus 13
Staphylococcus sp. coagulase negativa 12
Bacilo gram negativo ndo fermentador 06
Escherichia coli 05
Serratia marcescens 04
Klebsiella ozaenae 03
Klebsiella sp. 02
Enterobacter aerogenes 02
Serratia rubidaea 02
2015 Streptococcus alfa hemolitico 01
Alcaligenes néo fermentador 01
Enterococcus sp 01
Enterobacter sp 01
Klebsiella oxytoca 01
Klebsiella pneumoniae 01
Pseudomonas aeruginosa 12
Klebsiella ozaenae 12
Staphylococcus aureus 10
Klebsiella pneumoniae 09
Staphylococcus epidermidis 08
Staphylococcus sp. coagulase negativa 06
Pseudomonas sp. 04
2016 Bacilo gram negativo ndo fermentador 04
Escherichia coli 04
Staphylococcus sp. 03
Acinetobacter baumannii 03
Enterobacter aerogenes 01
Serratia rubidaea 01
Klebsiella oxytoca 01
Enterobacter sakazakii 01
Serratia liquefaciens 01
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Ano Microrganismo Isolado Numero de Ca-
SOS

Pseudomonas aeruginosa 21
Staphylococcus epidermidis 15
Klebsiella ozaenae 11
Staphylococcus aureus 07
Bacilo gram negativo nao fermentador 04
Pseudomonas sp. 03
Streptococcus bovis 03
Acinetobacter Baumannii 02
Streptococcus pyogenes 02
Staphylococcus sp 01
2017 Burkholderia cepacia 01
Stenotrophomonas maltophilia 01
Staphylococcus sp. coagulase negativa 01
Serratia marcescens 01
Enterobacter aerogenes 01
Escherichia coli 01
Enterococcus sp. 01
Pseudomonas sp. 06
Pseudomonas aeruginosa 06
Klebsiella ozaenae 04
Proteus vulgaris 04
Staphylococcus sp. coagulase negativa 04
Klebsiella pneumoniae 03
2018 Bacilo gram negativo nao fermentador 03
Escherichia coli 02
Acinetobacter baumannii 02
Staphylococcus sp. 02
Enterobacter sp. 01
Proteus mirabilis 01

Tabela 4. Microrganismos isolados nas amostras dos pacientes com infecgdes relacionadas a
assisténcia da UTI pediatrica do Hospital da Criangca Santo Antonio, Boa Vista/Roraima, entre

0s anos de 2015 e 2018

Fonte: SCIH-HCSA (2018).

No tocante ao tipo de amostra coletada para a identificacdo dos microrganimos,

no ano de 2015 as amostras mais coletadas foram secrecéo traqueal (35), ponta de

cateter (15), sangue (11) e urina (07). J& no ano de 2016 as amostras mais coletadas

foram as de secrecao traqueal (39), ponta de cateter (16) e sangue (06). Em 2017

as amostras quantitativamente mais representativas foram amostras de sangue para

hemocultura (27), seguidas das amostras de secrecao traqueal (20) e de ponta de
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cateter (11). Por fim, no primeiro semestre de 2018 as amostras mais coletadas foram
as de secrecao traqueal (20), urina (05) e sangue (04).

Finalmente, acerca da sensibilidade e resisténcia dos microrganismos frente aos
antimicrobianos utilizados no HCSA, o presente estudo aponta que no ano de 2015 os
microrganismos produtores de infecgcao relacionada a assisténcia apresentaram mais
sensibilidade a Ciprofloxacina, Imipenem e Amicacina e resisténcia a Ciprofloxacina,
Aztreonam e Ampicilina. Ja em 2016 a maior sensibilidade foi associada ao Meropenem,
Imipenem e Cefepime e resisténcia a Ciprofloxacina, Ampicilina e Gentamicina.
Em 2017 o perfil de sensibilidade microbiana foi mais presente em relacdo a
Amicacina, Imipenem e Gentamicina, enquanto a resisténcia esteve associada ao
uso de Ciprofloxacina, Cefotaxima e Cefepime e no ano de 2018 houve uma maior
sensibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos Piperacilina+Tazobactam,
Amicacina e Meropenem e resisténcia a Ciprofloxacina, Cefotaxima e Aztreonam.

4 | DISCUSSAO

A alta incidéncia de infec¢des hospitalares nas UTls, tanto pediatrica quanto de
adulto, torna estas unidades passiveis de maior atencéo, quando comparadas aos
demais setores do hospital. Diante disso, a caracterizacao das infeccdes relacionadas
a assisténcia a saude na UTI pediatrica traz consigo a possibilidade de descrever o
perfil microbiolégico, deste servico no municipio de Boa Vista - RR, ressaltando-se
a diversidade étnica, que engloba individuos indigenas, venezuelanos, guianeses e
brasileiros.

Quando se compara a maior média de permanéncia encontrada na UTIP de Boa
Vista (12,3 dias) com outros estudos, nota-se uma proximidade entre os resultados.
Dessa forma, pode-se observar que na pesquisa realizada na UTIP de Fortaleza,
Ceara, a média alcancada foi de 15,52 + 0,94 dias, sendo assim, muito proximo
da encontrada no HCSA (OLIVEIRA, et al., 2017). Ademais, dados obtidos em uma
UTI pediatrica indiana, revelam uma média de 14 dias de interna¢do (SODHI et al.,
2016). Porém, quando confrontados estudos que mostram a média de permanéncia
em uma UTI de adulto, percebe-se uma discordancia. O estudo realizado no hospital
universitario de Pernambuco demonstrou, que no ano de 2011, o tempo de internacéo
neste setor era de 20 a 21 dias (GOMES et al., 2014), o que demonstra uma diferenca
de cerca de 11 dias em relagédo a média observada no HCSA. Embora, um estudo de
origem étnica diferente, ocorrido na China em uma UTI de adulto, tenha apontado a
média de 15 dias, corroborando o resultado observado no presente trabalho (ZHU et
al., 2019).

Outro dado coletado neste estudo foi a invasibilidade, que corresponde a soma
dos procedimentos invasivos (sonda vesical, cateter venoso central e ventilagéo
mecanica) dividido pelo numero de pacientes, podendo ser analisada a média mensal
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ou anual. Contudo, nesse estudo, percebe-se que ndo houve uma uniformidade na
forma em que ela foi calculada, ja que nos anos de 2016 a 2018, foi realizada apenas a
soma dos procedimentos invasivos, podendo ser feita uma soma mensal e uma média
anual (tabela 1). Essa néo uniformidade em calcular a invasibilidade afeta a analise do
perfil da UTIP, pois o excessivo uso de procedimentos invasivos no ambiente hospitalar
eleva o risco para as infecgdes relacionadas a saude (SOUZA et al., 2015). E além
disso, ndo acarreta melhora na taxa de mortalidade hospitalar e aumenta os gastos
das instituicdes hospitalares (SOUZA et al., 2015; GARCIA et al., 2015).

Um estudo realizado através de uma revisao integrativa tomando como base
o PUBMED, Science Direct e Web of Science, evidencia a dificuldade de discutir
invasibilidade. E isso ocorre, mesmo com a relagado de procedimentos invasivos e
IRAS ja consolidada a nivel internacional, existindo escassez de artigos cientificos
publicados, principalmente quanto a trabalhos que visem a avaliagdo simultanea do
papel de cada procedimento invasivo inserido no paciente, visto que em UTls é bem
comum a submissdo de simultdneos procedimentos invasivo aos pacientes (SOUSA
et al., 2017).

Quando se compara a maior taxa de infeccdo hospitalar da UTIP do HCSA
(2,8%), observa - se bastante divergéncia com o0 encontrado em outras literaturas.
Um estudo realizado UTIP de um hospital de referéncia de Natal - RN, revela uma
taxa de 15,4% (FREIRE et al., 2013). J4 em Bogot4, a taxa foi de 0,46% (MEJiA et al.,
2017). Contudo, ha unidades de terapia intensiva pediatrica que chegam a alcancar
taxa semelhante a encontrada na UTIP de Boa Vista, como ocorre em Riyadh, Arabia
Saudita, que atingindo a taxa de 3% (ALOTAIBI et al., 2015).

Embora o risco de adquirir doencas relacionadas a assisténcia a saude seja
universal e permeie todas as instalacbes e sistemas de saude no mundo inteiro, a
carga global é desconhecida por causa da dificuldade de coletar dados diagnésticos
confiaveis. Isso se deve, principalmente, a complexidade e falta de uniformidade dos
critérios utilizados para diagnéstico. Segundo as Diretrizes sobre Higiene das Maos na
Assisténcia a Saude (2009), produzidas pela Organizacao Mundial de Saude (OMS),
ha diferenca nas taxas de infec¢do relacionadas a assisténcia a saude quando se
compara paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo que o primeiro grupo
atinge taxas de 4,5% (EUA) — 10,5% (Canada), e o segundo com 5,7%(Latvia) - 19,1%
(Albania), tendo o Brasil uma porcentagem de 14%. Assim, percebe-se que a UTI
pediatrica de Boa Vista, encontra-se com uma taxa menor do que a observada pela
OMS no Brasil, porém, é preciso lembrar, que esses dados sao gerais, € nao especificos
para serem comparados com uma UTIP, o que evidencia uma necessidade de mais
estudos nessa area (ARMATA; CALA; MENESES, 2016).

Outro dado coletado e que apresentou algumas variancias dentro do proprio
estudo, foi o microrganismo isolado, sendo o mais incidente em todos os anos do estudo,
0 género Pseudomonas sp., sendo de 2016 a junho 2018, a espécie Pseudomonas
aerugionosa. Contudo, esse perfil nao € encontrado em todas UTI pediatricas, como
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€ descrito por Alotaibi et al. (2015) que demonstra uma maior incidéncia de Klebsiella
species, ficando a Pseudomonas aeruginosa em quinto lugar de seu ranking. Outras
pesquisas também denotam essa incongruéncia epidemioldgica, pois como relatado em
um estudo realizado em Natal, 0 agente etioldégico mais encontrado nas culturas foram,
respectivamente, o Staphylococcus aureus, Enterobacter sp. e leveduras (FREIRE et
al., 2013). No hospital da Bolivia, Obrero N°2, que recebe pacientes de todas as idades,
a Pseudomonas aeruginosa configura-se como principal microrganismo relacionado a
infeccao hospitalar (ARMATA; CALA; MENESES, 2016). E, até quando se compara
com um hospital pediatrico, ndo considerando especificamente a UTI, a Pseudomonas
Sp. aparece como principal agente das infecgcdes nosocomias (BEHZADNIA, 2014).

Ao considerar o tipo de amostra biol6gica avaliada, percebe-se que em todos os
anos do estudo, o material mais coletado na UTIP de Boa Vista, que teve cultura com
resultado positivo, foi a secrecao traqueal, exceto em 2017, que foi subsequente ao
material sangue. Resultado esse, que difere de outras unidades de terapia intensiva
pediatricas, como a avaliada por Freire et al. (2013), que encontraram em seu estudo
0 sangue (72,2%) como o material que mais apresentou resultado positivo para cultura
bacteriana, seguido da ponta de cateter (11,8%) e liquor (8,35). Contudo, nota-se que
alguns estudos nao classificam pela frequéncia de amostra e sim, por infeccbes: como
infeccdes respiratdrias/pneumonia, infecgdes do trato urinario, infeccbes de corrente
sanguinea e outras, como observado por Atici et al. (2016) que independentemente do
ano de vigilancia, evidenciaram como os trés tipos de HAl mais comumente detectados:
a infeccdo de corrente sanguinea (35,7%), pneumonia (21,4%) e infeccéo do trato
urinario (ITU) (20,6%).

Referente a sensibilidade e resisténcia, tem-se em todos 0os anos da pesquisa
um perfil de resisténcia comum, a Ciprofloxacina. Entretanto, 0 mesmo nao acontece
com a sensibilidade, que oscila principalmente entre o Meropenem, a Amicacina, e
a Piperacilina + Tazobactam. Contrariando estes achados, um estudo realizado por
Jitendra et al. (2012), evidenciaram que Cefazolina, Cefuroxima e Imipenem eram
altamente resistentes a todos os organismos isolados. Ja Cefoperazona + Sulbactam
foram sensiveis a maioria dos todos os isolados. Em Goias, em um estudo descritivo
analitico que envolveu 10 UTI pediatricas, percebe-se que os cocos Gram-positivos
mostraram maior prevaléncia de resisténcia a oxacilina, enquanto os bastonetes
Gram-negativos alta resisténcia a cefalosporinas e carbapenémicos (LOPES, 2018).

51 CONCLUSAO

Conclui-se a partir deste estudo, que a taxa de infeccdo hospitalar evidenciada
na UTI Pediatrica do HCSA encontra-se dentro do valor aceitavel e preconizado pela
Organizacdo Mundial de Saude, bem como entende-se que apesar dos esforcos
empreendidos pela equipe de assisténcia em saude é muito dificil o controle total
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deste tipo de ocorréncia. Além disto, observou-se que a média de permanéncia dos
pacientes foi de 12,3 dias, o género bacteriano mais prevalente foi Pseudomonas,
sendo a espécie Pseudomonas aeruginosa a mais representativa, a amostra biologica
que mais apresentou resultado positivo em cultura bacteriana foi a secrecéo traqueal
e 0 antimicrobiano que mais denotou resisténcia bacteriana foi a Ciprofloxacina.

Um fator preocupante e limitante observado durante a realizacdo do estudo foi
a deficiéncia na padronizagdo dos calculos dos indicadores pela unidade responsavel
no hospital (SCIH), entre os anos estudados, fato que coloca em duvida os resultados
encontrados acerca dataxa de invasibilidade, os quais se mostraram muito discrepantes
entre um ano e outro.

Desta forma, faz-se necessario uma melhor padronizacdao na producao desses
indicadores, pois sdo ferramentas imprescindiveis para o controle da infeccéo
relacionada a assisténcia em saude.
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RESUMO: Objetivo: Caracterizar os acidentes
por animais peconhentos registrados no Instituto
de Medicina Tropical (IMT) em Assuncéo,
Paraguai durante o ano 2017. Método: Trata-
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PARAGUAI (2017)

se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo,
descritivo, quantitativo e transversal. Os dados
foram coletados através de consulta no banco
de dados estatisticos de dominio publico do
Ministério da Saude Publica e Bem-Estar
Social do Paraguai. Os critérios de inclusao
foram, qualquer pessoa picada por algum
animal peconhento, notificada no Instituto de
Medicina Tropical. Resultados: Em 2017,
foram notificados 57 casos de ofidismo e 2
casos de escorpionismo. O género Bothrops
sp. causou a maioria dos acidentes ofidicos,
sendo mais frequentes no sexo masculino, na
faixa etaria de 20 a 39 anos e classificados
como moderados. Nos acidentes escorpiénicos,
predominou o0 sexo masculino, com idade de 1
a 9 anos e foram classificados moderados. A
maioria das vitimas de envenenamentos por
serpentes levaram de 3-6 horas para receber o
atendimento médico, enquanto que as vitimas
escorpionismo levaram de 6-12 horas. Segundo
a evolucdo, tanto ofidismo quanto acidentes
escorpidnicos, amaioriavitimas curaram-se sem
sequelas. Conclusao: O presente trabalho vem
colaborar com a comunidade cientifica, através
do conhecimento sobre dados epidemiologicos,
bem como reforcar a importancia da notificacao
para um melhor mapeamento dos acidentes
desta natureza na regiao.
PALAVRAS-CHAVE: Animais
Epidemiologia; Saude Publica.
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CHARACTERIZATION OF ACCIDENTS BY VENOMOUS ANIMALS REPORTED AT
THE INSTITUTE OF TROPICAL MEDICINE, ASUNCION, PARAGUAY (2017).

ABSTRACT: Objective: To characterize accidents by venomous animals registered
at the Institute of Tropical Medicine (IMT) in Asuncion, Paraguay during the year
2017. Method: This is an epidemiological, retrospective, descriptive, quantitative and
cross-sectional study. Data were collected through consultation in the public domain
statistical database of the Ministry of Public Health and Social Welfare of Paraguay.
Inclusion criteria were, anyone stung by any venomous animal, notified Institute of
Tropical Medicine. Results: In 2017, 57 cases of offense and 2 cases of scorpionism
were reported. Bothrops caused the majority of ophidian accidents, being more
frequent in males, in the age group of 20 to 39 years and classified as moderate. In the
scorpionic accidents, males predominated, aged from 1 to 9 years and were classified
as moderate. Most victims of snake poisoning took 3-6 hours to receive medical
attention, while the scorpionic victims took 6-12 hours. According to evolution, both
offense and scorpionic accidents, most victims healed without sequelae. Conclusion:
The present work collaborates with the scientific community, through knowledge about
epidemiological data, as well as reinforce the importance of notification, for a better
mapping of accidents of this nature in the region.

KEYWORDS: Poisonous animals; Epidemiology; Public health.

11 INTRODUCAO

Os acidentes provocados por animais pe¢conhentos s&o uma importante causa
de morbidade e mortalidade em todo mundo (GSI, 2019; WHO, 2019). Embora
negligenciados, acidentes envolvendo esses animais sao um relevante problema de
saude publica, especialmente em regides tropicais e subtropicais do planeta (GSI,
2019). Entre os animais venenosos de importancia médica, as serpentes, as aranhas
e 0s escorpides sdo 0s responsaveis pela ocorréncia da maioria dos acidentes,
provocando, muitas vezes, graves intoxicacées e sequelas ou até a morte (WHO,
2019; BRASIL, 2014; INSTITUTO BUTANTAN, 2013).

Segundo o Instituto Butantan (2013), animais peconhentos sdo reconhecidos
como “aqueles que produzem ou modificam algum veneno e possuem algum aparato
para injeta-lo na sua presa ou predador”. Essa toxina € injetada através de um
“ferrdao” ou dentes altamente especializados, com proposito de imobilizar sua presa e
secundariamente como autodefesa (BERNARDE, 2014; MOSMANN, 2001).

Todo acidente por animal pe¢conhento atendido em Unidades de Saude deve ser
notificado, independentemente do paciente ter sido ou ndo submetido a soroterapia.
Existe uma ficha especifica, que se encontra disponivel nas unidades de saude e
que deve ser corretamente preenchida por se constituir em instrumento fundamental
para o conhecimento da abrangéncia desse tipo de agravo em nivel local/regional,
possibilitando o estabelecimento de normas de atencéo adequadas a realidade local
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(BRASIL, 2014; FUNASA, 2001).

As serpentes sao répteis que possuem escamas, cuja caracteristica principal é a
auséncia de patas. Possuem um corpo cilindrico e alongado, com capacidade de abrir
a mandibula em um angulo superior a 150° 0 que possibilita engolir presas maiores
que elas (BERNARDE, 2014; MOSMANN, 2001).

Até julho de 2018, foram catalogadas 3.709 espécies de serpentes em todo o
mundo, e destas, de 10 a 14% sao consideradas peconhentas ou venenosas (UETZ,
2019).

Na América do Sul, existem quatro géneros de serpentes peconhentas, cujo
tratamento faz-se necessario a administracao do soro antiofidico. Sao eles: Botrdpico,
Crotélico, Laguéticoe Micrurus (BRASIL, 2014; PARDAL e GADELHA, 2010; FUNASA,
2001), destas, as serpentes pertencentes ao género Bothrops spp. (Mbdi kuatia)
(Figura 1), ou yarara, séo responsaveis por cerca de 80% dos acidentes ofidicos
ocorridos no Paraguai (ALOSO A, et al., 2018; SANABRIA e GONZALEZ, 2018;
PARAGUAY, 2008). Elas possuem fosseta loreal, sdo agressivas e atacam quando se
invadem seu territorio; refugiam-se junto a troncos, galhos secos, pedras e tocas de
roedores, séo de habitos crepusculares (CARDOSO et al., 2009).

Figura 1 — Imagem ilustrativa de uma serpente do género Bothrops alternatus sp.
Fonte: BERNARDE, Paulo Sérgio, 2014.

Os escorpides também sdo animais pegonhentos que provocam acidentes
frequentes e de gravidade variavel, também conhecidos vulgarmente como lacrau.
Esses acidentes sé&o importantes em virtude da grande frequéncia com que ocorrem e
de sua potencial gravidade, principalmente em criangas (PARDAL e GADELHA, 2010;
FUNASA, 2001).

Todas as espécies de escorpides existentes no planeta possuem veneno,
podendo ser injetado na vitima através do seu ferrdo. No entanto, poucas espécies
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possuem veneno capaz de provocar acidentes graves para o homem (BERNARDE,
2014; INSTITUTO BUTANTAN, 2013; MOSMANN, 2001).

Os escorpides sao artropodes quelicerados (Chelicerata), pertencentes a Classe
Aracnida. De origem aquatica, sédo considerados 0os organismos pioneiros na conquista
do ambiente terrestre ha mais de 300 milhdes de anos. Apesar de ser considerado um
grupo numericamente pouco expressivo, sao conhecidas mais de 1.500 espécies da
ordem Scorpiones, sendo que cerca de 25 dessas espécies sao consideradas capazes
de provocar acidentes graves ou fatais no homem (ARANHA F, 1988).

A maioria das espécies, ao picar, somente produz sintomas locais nho homem,
com dor e edema local. Outras podem produzir inflamagéo bem mais importante, que
se estende por todo o membro afetado. Em alguns casos, podem ser observados
cordoes linfaticos (sindrome da rede axila) e adenopatias na base do membro lesionado
(CARDOSO et al., 2009).

No Paraguai, existem de 12 a 15 espécies de escorpides, destes, 0os escorpides
de importancia médica pertencem ao género Tityus trivittatus (Familia Buthiidae). Este
apresenta coloragdo amarelo-escuro, com trés faixas longitudinais quase negras,
podem existir algumas variagdes na coloracdo (Figura 2), e atinge aproximadamente
7 centimetros (FAUNA PARAGUAY, 2019; ARANHA F, 1988).

N,

Figura 2 — Imagem ilustrativa da espécie Tityus trivittatus sp.

Imagem disponivel em: http://www.anlis.gov.ar/inpb/?p=193

Na medicina, denomina-se “escorpionismo” o envenenamento de causa acidental,
que ocorre no ambito domiciliar, produzido pela inoculacdo do veneno (STONE e
HUMPHRIES, 2013).

A principal manifestacao clinica local é a dor na zona da picada, que é constante e
esta presente em praticamente 100% dos casos; surge de forma imediata ao acidente
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e exige que a busca por atengcao em unidade de saude seja precoce, chegando a
maioria dos pacientes dentro da primeira hora. Esta dor pode ser discreta (restringindo-
se ao ponto da inoculagcédo do veneno) ou insuportavel, acompanhada de parestesias
(sensacao de calor, formigamento, presséao, etc.); pode irradiar por todo 0 membro
afetado, persistindo por varias horas ou dias. As vezes, pode ser observado um leve
edema e hiperemia na zona da picada, acompanhado de sudoracéo e piloere¢cao no
local. Nos envenenamentos graves, a dor € mascarada pelas manifestacoes sistémicas,
evidenciando-se somente depois de melhorarem as condi¢des gerais do paciente.

Ja as manifestagcbes sistémicas do envenenamento escorpidnico sao
caracterizadas pela chamada “tempestade autonbémica” com manifestacoes
colinérgicas e adrenérgicas que podem comecar precocemente, de maneira tal que
nas primeiras 2-3 horas, a gravidade do acidente é definida. Destaca-se que nos
pacientes envenenados, pode predominar a clinica colinérgica ou a adrenérgica ou
ainda apresentar-se uma combinacao de ambas (BRASIL, 2001).

As manifestagdes colinérgicas sao: hipersecrecéo lacrimal, nasal, salival e
pancreatica; nauseas, vomitos e diarreias, que podem levar a desidratacéo; bradicardia
sinusal; hipertensdo arterial por vasodilatagcdo; broncoconstricdo; broncorreia;
parestesias; priapismo; diminuicdo do tonus dos esfincteres; cédibras musculares
e fasciculacdes; hiperamilasemia e hipersecrecdo de adrenalina e noradrenalina
(BRASIL, 2014; PARDAL e GADELHA 2010; BRASIL, 2001).

As manifestagbes mais sérias do escorpionismo s&o vistas no nivel do sistema
cardiovascular, onde o intoxicado apresenta dor toracica opressiva, arritmias,
insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar agudo e choque. O edema pulmonar agudo
€ frequentemente responsavel pela morte do paciente (BRASIL, 2014; PARDAL e
GADELHA, 2010; CARDOSO et al., 2009).

Finalmente, ao nivel do sistema nervoso central, os intoxicados podem apresentar
dores de cabeca e convulsdes, causadas por encefalopatia hipertensiva. Fotos de
hemiplegia foram descritas, relacionadas a acidente cerebral vascular (BRASIL, 2014).

Sobre o tratamento, a administracdo precoce de antiveneno especifico, em geral,
previne complicacbes, sequelas e diminui a letalidade. Qualquer vitima picada por
um escorpiao deve permanecer em observagcao ndo menos que 4-6 horas, desde o
momento do acidente, mesmo nos quadros leves, e especialmente se sdo criangas.
Em casos moderados, recomenda-se manter em observacdo por pelo menos 24
horas, e nos casos graves, a internacéo em terapia intensiva € obrigatéria (BOCHNER
e STRUCHINER, 2003).

Infelizmente, até opresente momento, o Paraguainao produz soro antiescorpionico,
sendo o tratamento limitado ao uso de analgésicos, antitérmicos e anti-inflamatorios.
Em casos de acidentes moderados ou graves, € utilizado o Soro Antiescorpidnico
(SAEsc) produzido pelo Instituto Butanta de Sao Paulo, Brasil (MSPBS, 2019); porém,
seu uso fica restrito a esses casos, devido ao alto custo do antidoto para importacéao.
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2 | MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico, retrospectivo, de natureza descritiva, com
abordagem quantitativa, e de corte transversal.

Os dados foram coletados através de consulta em banco de dados estatisticos
de dominio publico disponiveis no site do Ministério da Saude Publica e Bem-Estar
Social do Paraguai (MSPBS).

Os critérios de analise para inclusdo foram qualquer pessoa que tenha sido
picada por algum animal peconhento e tenha sido notificada no Instituto de Medicina
Tropical de Assunc¢ao Paraguai durante o ano 2017.

Em relacéo ao critérios éticos, como trata-se de uma pesquisa com fonte de
dados secundarios de dominio publico, nao foi necessario a aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP).

31 RESULTADOS

No periodo compreendido entre janeiro e dezembro de 2017, foram notificados no
Instituto de Medicina Tropical 59 casos de acidentes envolvendo animais peconhentos.
Destes, 97%(57) foram provocados por serpentes, 3%(2) por escorpioes.

Ao relacionar o acidente com a espécie, constatou-se que 88%(50) foram
ocasionados por serpentes do género Bothrops, 12%(7) por serpente ndo identificada.

Em relagdo ao género, os acidentes ofidicos foram mais frequentes no sexo
masculino com 74%(42), que no sexo feminino 11%(26). Os acidentes provocados por
escorpides igualmente foram mais frequentes no sexo masculino 100%(2) do que no
sexo feminino 0%(0).

No quesito faixa etaria, os acidentes ofidicos foram mais frequentes em individuos
com idade compreendida entre 20 e 39 anos 42%(24). As faixas etarias entre 15 a
19 e 40 a 59 anos apresentaram 18%(10) casos em igual propor¢céo. 0 a 14 anos
representado por 16%(9) casos, 60 anos ou mais a minoria com 5%(3) registros
(Grafico 1).
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Grafico 1 - Distribuicéo dos acidentes ofidicos notificados no Instituto de Medicina Tropical de
Assuncéao Paraguai (2017) por faixa etaria.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas informacdes coletadas no site do Ministério da Saude Publica e
Bem-Estar Social do Paraguai (2019).

Os acidentes envolvendo escorpidao foram mais frequentes em criancas na
faixa etaria de 1 a 9 anos com 100%(2) casos, e foram classificados como acidentes
moderado (Tabela 1).

Gravidade 1a9anos 10a19anos 20 a 39 anos Total
n % n % n % n %
Leve 0 0 0 0 0 0 0 0
Moderado 2 100 0 0 0 0 2 100
Grave 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabela 1 - Distribuicao dos acidentes por escorpido notificados no Instituto de Medicina Tropical
de Assuncéo Paraguai (2017) por faixa etéaria e gravidade.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas informacdes coletadas no site do Ministério da Saude Publica e
Bem-Estar Social do Paraguai (2019).

Ao buscar informacdes sobre 0 tempo entre o0 acidente e o atendimento hospitalar,
constante nas notificacbes de acidentes por animais pegonhentos, constatou-se que
a maioria das vitimas de acidentes ofidicos representada por 30%(17) levaram de 3 a
6 horas para receber o soro antiofidico, e 100%(3) vitimas de acidentes por escorpiao
levaram de 6 a 12 horas para receber atendimento médico (Tabela 2).
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Oaih 1a3h 3a6h 6a1i2h 12a24h 24e+ Ign/Bran Total

Tipo de acidente

n % n % n % n % n % N % n % n %
Serpente 4 7 11 19 17 30 13 23 9 15 2 4 1 2 57 100
Escorpiao 0 0O oO 0O o 0 2 100 O 0 0O 0 O o 2 100

Tabela 2 - Distribuicdo dos acidentes por animais peconhentos notificados no Instituto
de Medicina Tropical de Assuncao Paraguai (2017) segundo o tempo entre a picada e o
atendimento.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas informagdes coletadas no site do Ministério da Saude
Publica e Bem-Estar Social do Paraguai (2019).

Ao avaliar a evolugéo dos casos de acidentes por animais pe¢onhentos também,
constatou-se que 87%(72) dos acidentes ofidico evoluiram para cura, e 13%(11) nao
constam informacao na ficha de investigacao. Dos acidentes provocados por escorpiao,
100%(2) dos casos curaram sem sequelas.

4 | DISCUSSAO

Os verdadeiros indices de morbidade e mortalidade decorrentes de
envenenamento por animais peconhentos s&o ainda desconhecidos em muitas regioes
do mundo, isso ocorre porque as estimativas sao baseadas, principalmente, nas
estatisticas hospitalares. Inquéritos de base comunitaria, internacionais e nacionais
colocaram em evidéncia o fato de que a magnitude real desta doenga é muito maior
do que se pensava. Isso ocorre em virtude de subnotificacdes, e de muitas vitimas de
acidentes ofidicos nunca conseguirem chegar aos hospitais e, portanto, permanecem
sem registro e invisivel para o sistema de satde (GSI, 2019; WHO, 2019; GUTIERREZ
et al., 2013; CARDOSO et al., 2009).

Percebeu-se uma maior incidéncia do acidente na faixa etaria de 20 a 39 anos
de idade, em geral com trabalhadores da agricultura e do extrativismo, atingindo a
populacéo mais ativa economicamente. Este tipo de evento pode ser definido como
acidente de trabalho, dadas as caracteristicas em que se enquadram. O impacto
das sequelas e mortes representa um alto 6nus para aos setores de saude, social e
econdmico do pais (GUTIERREZ et al., 2013).

Pbéde-se perceber, também, que as pessoas do sexo masculino sdo as mais
acometidas, com indice superior a média nacional que, no ano de 2016, foi de 55,59%
para 0 sexo masculino, com exce¢ao nos acidentes por escorpido, onde no presente
estudo foi mais frequente no sexo masculino em contraste com outros estudos
(MSPBS, 2019).

Tais acidentes, quando produzidos por serpentes do género Bothrops sp, por
exemplo, podem ocasionar amputagdes de membros, impactando significativamente
na capacidade laboral dos homens acometidos (GSI, 2019; WHO, 2019).

Essa situacao é corroborada por Cardoso et al. (2009), que expressa ser a mordida
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de serpente de ocorréncia fundamentalmente em areas rurais de vocacéao agricola,
afetando principalmente trabalhadores do campo, sendo, portanto, considerado um
acidente de trabalho, como ja citado anteriormente.

Pbéde-se considerar como bom o tempo de atendimento dos acidentados, pois
este se encontra entre uma a doze horas, visto que a maioria das complicagdes clinicas
relacionadas a acidentes por animais peconhentos dependem do seu diagnéstico
precoce e do manejo adequado pelos profissionais de saude.

Segundo Lopes et al. (2007), nos casos de acidentes por animais peconhentos, o
tratamento ideal € com o soro antiveneno, cuja efetividade é de cerca de 44% até seis
horas apés o acidente; de 24% entre sete e 24 horas e de 27% apds mais de 24 horas.
Portanto, a precocidade do atendimento aumenta a efetividade do soro.

O acidente ofidico se apresentou com maior frequéncia, seguido do acidente com
escorpioes. Este tipo de acidente é causado pela mordida de serpentes que possuem
e inoculam substéncias téxicas, as quais lesionam os tecidos e provocam alteracoes
fisiopatologicas na vitima; sua frequéncia e gravidade o tornam de importéancia para a
saude publica (BRASIL, 2001).

O tratamento em todos os casos de acidente ofidico deve ser realizado por
um médico e preferencialmente em ambiente hospitalar; fundamenta-se de forma
especifica, na administracéo de soro antiofidico para neutralizar o veneno circulante e
0 que esta sendo liberado no local da inoculagéo, além do tratamento de suporte para
as manifestacdes locais e sistémicas (CARDOSO et al., 2009; MISE YF et at., 2007).

O escorpionismo, por sua vez, conforme mostrado no estudo, € o evento que
segue ao acidente ofidico. A picada de escorpiao é um acidente frequente, sobretudo
em regides em que ha ampla distribuicdo de escorpides de importancia médica, como
€ o caso do Paraguai (ARANHA F, 1998).

A picada de escorpido produz intensa dor local e, em alguns casos, sinais
sistémicos que, em acidentes ocasionados por alguns membros da familia Buthidae,
pode levar a quadros graves e a morte. Os sinais e sintomas locais pela inoculagcéo
da peconha sao, possivelmente, os menos importantes do ponto de vista médico,
embora, inicialmente, sdo mais evidentes devido a dor aguda e de inicio imediato. Os
sinais que podem se observar sao hiperestesia, inflamacao local minima ou ausente,
com algumas manifestacdes (as vezes ausentes), como piloerecéo, palidez cutanea
ou eritema, frio no local da picada, entre outros. Em algumas ocasides pode haver
prurido (BRASIL, 2014; PARDAL e GADELHA, 2010; BRASIL 2001).

O desconforto no local da picada é irradiado a partir do local de inoculagéo.
E possivel se observar, também, alteracées por acéo direta sobre células excitaveis
(muUsculos lisos e estriados), por agao sobre canais idnicos, chegando, em alguns
casos, a se ver quadros tetaniformes (CARDOSO et al., 2009).

A maior ocorréncia de acidentes com serpentes do género Bothrops sp (yarara)
registrada, esta, de acordo com Sanabria e Gonzalez (2018), onde afirmam que em
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todo o Paraguai, os acidentes mais frequentes de fato envolvem serpentes do género
Bothrops sp sendo responsaveis pela grande maioria dos casos (ALOSO A et al.,
2018; PARAGUAY, 2008).

A partir dos resultados sobre a evolucao dos casos dos acidentes por animais
peconhentos, foi possivel constatar que, na regiao estudadas, a grande maioria dos
casos deste tipo de acidentes é solucionada, sendo que a mortalidade é quase nula.
Tal éxito pode ser interpretado, em parte, pelo tempo precoce de atendimento. Outros
fatores também podem contribuir para o resultado positivo, entre eles, a presenca do
soro antiveneno nas unidades de saude.

Existem diversas escalas internacionais usadas para avaliar a gravidade
do quadro téxico com interesse para o0 prognostico e implicacbes terapéuticas
dos acidentes por animais pec¢onhentos. Assim, no caso de acidentes ofidicos,
independentemente do tipo de serpente, Bochner e Struchiner (2003) sugere uma
classificacao do envenenamento botropico, em que o nivel leve se refere a presenca
de edema no local da picada que comprometa até dois segmentos da extremidade do
corpo da vitima, sem o comprometimento do tronco; haja incremento no didmetro das
extremidades menores que quatro centimetros; ndo ocorra necrose nem hemorragia.
Em nivel sistémico, a classificagao leve caracteriza-se pela auséncia de sangramento,
de comprometimento hemodinamico e de complicagdes.

Ja a classificacdo moderada refere-se a presenca de edema de trés ou mais
segmentos, mas que ndo comprometa o tronco; aumento do perimetro da extremidade
menor que quatro centimetros; hemorragia local ativa e auséncia de necrose. A nivel
sistémico, observa-se gengivorragia, hematuria ou outro tipo de sangramento (que nao
comprometa o Sistema Nervoso Central) e ndo haja comprometimento hemodinamico
(BOCHNER e STRUCHINER, 2003).

Finalmente, a classificac&o grave caracteriza-se por edema de toda a extremidade,
com extensé&o para o tronco, rosto ou pescog¢o; mordidas no rosto ou pescogo; necrose
e realizado por oficios maiores de um metro de comprimento. A nivel sistémico, ha
comprometimento hemodinamico; presenca de complicagdes como coagulacao
intravascular disseminada e insuficiéncia renal aguda e convulsées (BOCHNER e
STRUCHINER, 20083).

5 | CONSIDERACOES FINAIS

Ao concluir a presente investigagao, ressaltando que os objetivos originalmente
formulados pela presente pesquisa foram alcancados, a seguir serdo apresentadas
algumas recomendacdes e sugestdes com o intuito de garantir um melhor atendimento
no tratamento dos acidentes por animais pegconhentos.

Ao Ministério da Saude e Bem-Estar Social do Paraguai: Elaboracao de politicas
publicas de saude voltadas a administracdo precoce dos antidotos, capacitacédo dos
profissionais de saude, bem como mais investimentos em laboratérios na producéo
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dos antidotos, e com isso, haja quantidade suficiente nas Unidades de Saude para
atender a demanda de pacientes ofendidos.

Aos Centros Universitarios com formag¢do na area de saude: capacitacdo dos
profissionais de saude de maneira correta, através de cursos de extensao ou disciplina
optativa, para que o0 mesmo seja capaz de identificar e tratar acidentes com animais
peconhentos, mesmo quando a vitima nao traga o animal agressor, como acontece na
maioria dos casos.

Aos profissionais de saude: Utilizagao de maneira racional dos soros para evitar
0 USO desnecessario ou excessivo, bem como atentar sobre a importéncia da coleta
de dados e o preenchimento correto de todos os campos da ficha de investigagao/
notificacao para fins epidemioldgicos e estatisticos.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao ter havido qualquer conflito de interesse.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Ambos os autores contribuiram com a idealizacdo do estudo, a analise e a
interpretacdo dos dados e com a redacdo do manuscrito, aprovando a verséo final
publicada. Declaram-se responsaveis pelo conteudo integral do artigo, garantindo sua
precisao e integridade.

REFERENCIAS

ALONSO A; VERA R; SILVA EO; PORTILLO C; MIRET J; CANESE J; RAMOS P. Accidentes ofidicos
notificados al Programa Nacional de Control de Zoonosis y Centro Antirrdbico Nacional, Paraguay
(2015). Rev. Salud Publica Parag. 2018; Vol. 8 N° 2; Julio - Diciembre 2018.

ARANHA F. Os escorpides e suas relagdes com o homem: uma revisdo. Ciéncia e Cultura 1988;
40(12):1168-72.

AUTO, Helvio José de Farias. Animais peconhentos. 2 ed. rev. ampl. Macei6: EDUFAL, 2005.

BARBOSA, IR. Aspectos clinicos e epidemiologicos dos acidentes provocados por animais
peconhentos no estado do Rio Grande do Norte. Revista Ciéncia Plural. 2015;1(3):2-13. Natal, 2015.
Disponivel em <https://periodicos.ufrn.br/rcp/article/view/8578 >. Acesso em 7 mai. 2019.

BERNARDE PS. Serpentes Peconhentas e Acidentes Ofidicos no Brasil. Anolisbook. 224 p.: il. Séo
Paulo-SP, 2014.

BOCHNER R; STRUCHINER CJ. Epidemiologia dos acidentes ofidicos nos ultimos 100 anos no Brasil:
uma revisao. Cad. Saude Publica v.19 n.1 Rio de Janeiro jan./fev. 2003. Disponivel em <http://www.
scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-311X2003000100002&Ing=pt&ting=pt>. Acesso em
29 abr. 2019.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 4




BRASIL, Ministério da Saude. Manual de diagnostico e tratamento de acidentes por animais
peconhentos. 2 ed. rev. Brasilia: Fundacéo Nacional de Saude, 2001.

BRASIL, Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia Epidemiologica/
Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. Volume unico. Brasilia: Ministério da Saude,
2014.

CARDOSO JL et al. Animais peconhentos do Brasil: biologia, clinica e terapéutica dos acidentes. 2 ed.
Sao Paulo: Sarvier; 2009.

FAUNA Paraguay. Sitio web da Fauna Paraguay. [Online]. Asuncion; 2019. Disponivel em: <http://
www.faunaparaguay.com/.>. Acesso em: 6 de mai. de 2019.

GLOBAL SNAKEBITE INITIATIVE LIMITED (GSI). P.O. Box 193, Herston QLD 4029.
Austrélia. Disponivel em: <http://www.snakebiteinitiative.org/>. Acesso em: 6 de mai. de 2019.

GUTIERREZ JM et al. The Need for Full Integration of Snakebite Envenoming within a Global
Strategy to Combat the Neglected Tropical Diseases: The Way Forward. PLoSNeglected Tropical
Diseases. DOI: 10.1371/journal.pntd.00021622013. Disponivel em: <http://journals.plos.org/plosntds/
article?id=10.1371/journal.pntd.0002162>. Acesso em: 7 de mai. de 2019.

INSTITUTO BUTANTAN. Soros e vacinas. 2 ed. 60 p. S&o Paulo: Instituto Butantan, 2013.
LOPES AC et al. Diagnéstico e tratamento. Vol. 3. Barueri, SP: Manole, 2007.

MISE YF; LIRA-DA-SILVA RM; CAVALHO FMC. Envenenamento por serpentes do género Bothrops
no Estado da Bahia: aspectos epidemiolédgicos e clinicos. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical 40(5):569-573, set-out, 2007. Disponivel em <https://pdfs.semanticscholar.
org/39aa/2414fc85ec76af7b9ad0681239208eb20185.pdf>. Acesso em 1 de maio de 2019.

Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPBS). Direccion General de Vigilancia de la Salud.
[Online] Departamento de Epidemiologia y Estadistica. Assuncgéo, Paraguay, 2019. Disponivel e:
<https://www.mspbs.gov.py/imt/estadisticas.html>. Acesso em: 1 de mai. de 2019.

MOSMANN MN. Guias das principais serpentes do mundo. Vol. 1. Canoas: ULBRA, 2001.

PARDAL PPO; GADELHA MAC. Acidentes por animais pegonhentos. Manual de Normas e Rotinas.
Belém, PA: SESPA - Secretaria de Estado de Saude Publica. 2010.

PARAGUAY, Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. Manual de procedimientos sobre
accidentes ofidicos. Direccion Gerneral de Vigilancia de la Salud. Direccién de Vigilancia de
Enfermedades no Transmisibles. Asuncion: 2008.

SANABRIA MBV; GONZALEZ CMR. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los accidentes
ofidicos de un Hospital Regional de Paraguay, 2010 a 2016. Rev. Inst. Med. Trop 2018;13(2)21-30

STONE K; HUMPHRIES RL. Current diagnéstico e tratamento: medicina de emergéncia. 7 ed. Porto
Alegre: AMGH, 2013.

UETZ PJH, FREED P. The Reptile Database. [Online].; 2018. Disponivel em: <http://www.reptile-
database.org/>. Acesso em: 6 de mai. de 2019.

World Health Organization (WHO). Rabies and envenoming: a neglected public health issue: report of
a Consultative Meeting, Geneva, 10 January 2007.

Disponivel em: <www.who.int/bloodproducts/animal_sera/Rabies.pdf>.
Acesso em: 6 de mai. de 2019.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 4



CAPITULO 5

CONTROLE DE DISPOSITIVOS RESIDENCIAIS
POR MEIO DA CAPTACAO DE SINAIS

Ingrid Alves de Paiva Barbosa

Instituto Nacional de Telecomunicacgdes, Centro de
Desenvolvimento e Transferéncia de Tecnologia
Assistiva

Santa Rita do Sapucai
Minas Gerais

Juliano Teéfilo Fonseca

Instituto Nacional de Telecomunicacgdes, Centro de
Desenvolvimento e Transferéncia de Tecnologia
Assistiva. Santa Rita do Sapucai — Minas Gerais

Filipe Bueno Vilela

Instituto Nacional de Telecomunicagdes, Centro de
Desenvolvimento e Transferéncia de Tecnologia
Assistiva. Santa Rita do Sapucai — Minas Gerais

Ellen Pereira Zambalde

Universidade Estadual de Campinas, Laboratério
de Pesquisa em Neuroengenharia, Departamento
de Engenharia Biomédica, Faculdade de
Engenharia Elétrica Campinas — Sdo Paulo

Rani de Souza Alves

Instituto Nacional de Telecomunicagdes, Centro de
Desenvolvimento e Transferéncia de Tecnologia
Assistiva. Santa Rita do Sapucai — Minas Gerais

RESUMO: A deficiéncia motora causa nao
somente limitacbes fisicas, como também
restricobes de autonomia do individuo. Na
tentativa de fornecer independéncia a pessoas
com deficiéncia fisica para realizar tarefas
diarias, foi desenvolvido um protétipo capaz
de controlar dispositivos residenciais utilizando
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ELETROMIOGRAFICOS

a eletromiografia de superficie. Com apenas
dois canais para captagcao de sinal, foi possivel
controlar uma televisdo, uma lampada e um
ventilador portatil. O protétipo proposto se
mostrou promissor para a constru¢do de uma
residéncia automatizada projetada para pessoas
com deficiéncia.

Palavras-chave: amplificador e filtro, captacao
de sinais eletromiograficos, eletromiografia,
reabilitacao.

CONTROL OF RESIDENTIAL DEVICES
THROUGH THE CAPTATION OF
ELECTROMYOGRAPHIC SIGNALS

ABSTRACT: Motor deficiency causes not
only physical limitations, but it also restricts
the autonomy of the individual. In an attempt
to provide independence on daily activities to
people with physical disabilities, it was developed
a prototype capable to control household
appliances using surface electromyography. It
was used two channels for signal collection and
it was possible to control a television, a lamp and
a portable fan. The proposed prototype proved
promising for the construction of an automated
residence designed for people with disabilities.
KEYWORDS: Amplifier and filter,
electromyographic signals capture,
electromyography, rehabilitation.
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11 INTRODUCAO

A deficiéncia motora € uma condicdo debilitante congénita ou adquirida que
causa grande comprometimento na execucéo das atividades de vida diaria (AVD) e
€ uma das razdes para o desenvolvimento de solucdes tecnoldgicas que auxiliam no
processo reabilitativo dos individuos.

O desenvolvimento e a aplicagcédo da Tecnologia Assistiva fazem uso de técnicas
de diversas areas do conhecimento e entre elas encontra-se a eletromiografia (EMG),
que € amplamente utilizada para monitorar a atividade elétrica de células musculares.
A EMG, por sua vez, esta se tornando cada vez mais acessivel para ser utilizada em
solugdes que contribuam para a realizagéo de AVD (Bersch, 2017).

Além dessa técnica, existem projetos que utilizam o Eletrooculograma
(EOQG) ou a Eletroencefalografia (EEG) para ativacdo e controle de equipamentos
eletrodomésticos, através de dispositivos baseados nas tecnologias de Eye Tracker
e Emotiv Epoc. Como resultado, os sistemas com EOG possuem maior precisao e
demandam menor esfor¢co do usuario se comparado ao EEG (Bissoli et al., 2016). H&
ainda sistemas que utilizam comandos de voz, que € uma alterativa apenas para 0s
individuos que néao possuem a fala afetada (Marks et al., 2016). Existem sistemas com
EMG, que geralmente utilizam o bracelete Myo para algum nivel de controle residencial
(Rabelo et al., 2018). Estes demandam maior esforco do usuério para acionamento
dos equipamentos eletrodomésticos. No entanto, além de auxiliarem na execucgéo de
AVDs, auxiliam na reabilitacdo do usuério por meio da movimentacédo de um grupo
muscular selecionado por profissional da satude (Enoka, 2000).

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma solucéo
para automacéo residencial direcionada para pessoas com baixa mobilidade. Para isso,
foi projetado um circuito de captacéo e condicionamento de sinais de eletromiografia
de superficie de dois canais que foram configurados como entrada de um sistema de
controle para o acionamento de uma televisao, uma lampada e um ventilador portatil.

2| METODOLOGIA

Para aplicar EMG no controle dos dispositivos, foram realizadas cinco etapas:
captacdo do sinal, processamento analoégico, processamento digital, extracdo de
caracteristicas e controle de dispositivos.

2.1 Captacao de Sinais

A captacéo do sinal eletromiografico é feita de forma nédo invasiva com eletrodos
de superficie na configuracéo bipolar. Nesta configuracdo séo utilizados dois eletrodos
em cada canal de captagéo do sinal, a fim de eliminar o ruido de modo comum através
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de uma amplificacéo diferencial. Seguindo a recomendacéo feita por De Luca (1997),
estes dois eletrodos sdo posicionados na regido ventral e no sentido da fibra muscular
do biceps braquial com distancia aproximada de 20 mm centro a centro. Tank et al
(2009) justificam que, com essa distancia, o movimento dos sensores no musculo
impede que grande parte da informacé&o contida no sinal seja perdida.

Ha ainda um terceiro eletrodo, nomeado eletrodo de referéncia, que tem a fungao
de eliminar as interferéncias bioelétricas externas a eletromiografia. A diferenca do
sinal dos eletrodos bipolares com a referéncia € considerada o sinal elétrico no tecido
muscular. O posicionamento desse eletrodo geralmente é feito em tecido inativo,
sendo posicionado para esse projeto no dorso da méao, evitando interferéncia dos fios
no movimento do usuario, como apresentado na Fig. 1 (Hermens et al., 2000). Para a
conex&ao entre os eletrodos e o circuito de captacao foram utilizados cabos blindados
para reduzir o ruido elétrico externo.

Figura 1. Posicionamento dos eletrodos.

2.2 Processamento Analégico

O circuito desenvolvido foi dividido em estagios para facilitar a construcao e os
testes. A Fig. 2 apresenta o diagrama em blocos do processamento analdgico.

Amplificador de Filtro para Amplificador Filtro para lFiltro Butterworth

Instrumentagao ruido DC Principal ruido DC Ativo passa-faixa

Figura 2. Estagios do processamento analdgico.

O amplificador de instrumentacéo utilizado é o AD620, sendo capaz de eliminar
os ruidos de modo comum presentes nos dois eletrodos por conta do seu alto CMRR
(do inglés, Common-Mode Rejection Ratio) de 100 dB. Possui um ajuste de offset para
deslocar o sinal e deixa-lo em torno de 2,5V, eliminando os valores negativos para o
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posterior tratamento dos dados pelo microcontrolador. O amplificador utilizado também
possui baixos niveis de ruido intrinseco (9 nV/ VHz e 0,28 uV pico a pico de ruido de
0,1 Hz a 10 Hz), baixa tensao de offset de entrada (50 4V maximos) e baixo consumo
(1,3 mA maximo para corrente de entrada), estando adequados para a captacao de
sinais de baixa amplitude do EMG (Shafti et al., 2016).

O filtro para ruido DC tem a fungé@o de eliminar o ruido continuo gerado pelo
amplificador e esta presente apos os amplificadores de instrumentagao e principal. O
amplificador principal (Cl OP07), que assim como o AD620 tem alto valor de CMRR
(106 dB) e baixa tensdo de offset de entrada (75 yV maximos), € um amplificador
do tipo ndo-inversor com ganho fixo para manter a tensao lida pelo microcontrolador
dentro da faixa de 0 a 5V.

O filtro Butterworth ativo de segunda ordem passa- faixa elimina todo sinal com
frequéncia abaixo de 20 Hz e acima de 500 Hz a fim de evitar interferéncias externas.
Para a eletromiografia &€ importante que o sinal seja mais plano na banda de passagem
e por esse motivo utiliza-se a topologia Butterworth (Shafti et al., 2016).

2.3 Processamento Digital e Extragao de Caracteristicas

O processamento digital empregado apresenta duas etapas: 1) conversao
analogico/digital e 2) filtragem digital do tipo IIR (do inglés, Infinite Impulse Response).
A converséo do sinal é feita utilizando o conversor presente na plataforma do Arduino
Uno. J& o codigo elaborado no ambiente de desenvolvimento integrado do Arduino foi
responsavel pela leitura do sinal e filtragem, possibilitando a identificacéo de contracéo
e relaxamento muscular.

2.3.1 Conversao Analbgico-Digital

A converséo € baseada na referéncia de tensao do conversor e na resolugcéo do
microcontrolador escolhido. O microcontrolador utilizado é um ATMega328 de 10 bits,
apresentando resolucédo de 1024 valores. O limiar de referéncia positiva é de 5V e
negativa de 0V. Assim, a histerese do sinal € calculada pela Eq. (1).

: Veer+— Vaer-
Histerese = —C % (1)

2n_)

Observa-se na literatura cientifica a utilizagdo de conversores de sinal analdgico-
digital de 12 bits para processamento dos sinais de EMG (Benatti et al., 2015) (Castelein
et al., 2015) (Kobayashi, 2013). Neste estudo, todavia, foi utilizada a conversao
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com resolucao de 10 bits pela capacidade do microcontrolador e para simplificagéo
do tratamento do sinal, uma vez que a sua andlise clinica n&o se faz necessaria,
objetivando tdo somente a ocorréncia ou ndo da contragdo muscular.

2.3.2 Filtragem Digital

A filtragem utilizada foi de média mével, que caracteriza a saida como a média
das ultimas N entradas, sendo N o comprimento do filtro. O filtro IR foi adotado neste
projeto pois, apesar de apresentar grau de distorcdo consideravel, requer menos
coeficientes para ser calculado, o que exige menor capacidade do processador,
resultando em menor atraso de resposta (Oliveira, 2017).

2.3.3 Extracéo de Caracteristicas

Inicialmente, é identificada a amplitude do sinal com o musculo relaxado que
sera utilizada como referéncia para todo sinal lido em sequéncia. Se o novo valor lido
tiver amplitude superior a 80% da referéncia, considera- se que ocorreu contracao.

Apoés essa interpretacéo, é formado um novo sinal binario. Neste caso, tem-se
uma maquina de estados que trata a forma de onda quadrada, sendo a contracé&o
representada por bit “1” e o relaxamento por bit “0”. Assim, é possivel realizar o
acionamento de dispositivos conforme a necessidade da pessoa com deficiéncia.

2.3.5 Controle de Dispositivos Residenciais

Os sinais de EMG séo aplicados como entrada de um sistema que é capaz de
executar o procedimento de automacao residencial. Neste projeto foram utilizados
uma televisao, uma lampada e um ventilador portatil.

S&o utilizados dois canais de EMG para este controle com fungdes distintas,
onde o primeiro seleciona o dispositivo desejado e o segundo € responsavel pela
alteracao do estado de funcionamento do dispositivo escolhido. A cada contracdo do
musculo monitorado pelo canal de selecao, é utilizado um display como retorno visual,
que altera a imagem de referéncia em ordem subsequente, indicando qual dispositivo
esta sendo selecionado para operacéo. Desenvolveram-se trés telas indicando qual
dos trés dispositivos estava sendo selecionado, como pode ser visto nas Fig. 3 (b),
Fig. 3 (c) e Fig. 3 (d). Em seguida, a partir da captacéo do sinal do outro musculo pelo
segundo canal, o estado do dispositivo é alterado (ligado ou desligado).

Além da opcao de controlar qualquer um dos trés dispositivos citados
anteriormente, ha ainda uma quarta tela, mostrada na Fig. 3 (a), na qual é possivel
selecionar a opgao de “tela inicial”. Nesta tela, ainda que o segundo canal capte sinais
de contragdo muscular, nenhum dispositivo serd acionado. Desta forma, o usuério
possui liberdade de movimentacdo mesmo conectado ao sistema.
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Figura 3. Telas indicativas da selecao dos dispositivos. (a) Tela inicial, que bloqueia o
acionamento dos dispositivos e (b), (c) e (d) sdo referentes a selecéo dos dispositivos lampada,
ventilador e televisao, respectivamente.

Visando um prot6tipo mais intuitivo, utilizou-se um display LCM com comunicacéo
UART (DWIN) e alimentado com 5V. O display utilizado possui 3,5 polegadas, resolugcao
de 320x240 pixels e 65k cores. Os drivers e circuitos especificos foram inseridos em
uma caixa plastica de 600g com dimensdes 20 cm x 18 cm x 7 cm. O display foi inserido
em um suporte separado confeccionado em plastico ABS por manufatura aditiva.

2.4 Testes do Protétipo

Os testes foram realizados em um dos autores do projeto, do sexo masculino, 20
anos, com indice de massa corporal igual a 23,46, sem doencas neuroldgicas e sem
deficiéncias motoras. Foi realizada a fixacao dos eletrodos bipolares em dois canais,
sendo um nos musculos do biceps braquial esquerdo e o outro no direito. A selecao
do musculo biceps braquial baseou-se tdo somente no critério de facilidade para a
fixac&o dos eletrodos para captacéo do sinal. Além disso, o biceps é o musculo mais
exercitado na realizacdo de AVDs (Callegari et al., 2011).

Utilizaram-se eletrodos descartaveis de Ag/AgCl, fixados ap0s a higieniza¢ao da
pele com alcool 70%, a fim de reduzir a impedéancia da pele. No momento da captacéo,
o autor encontrava-se sentado, em repouso, com o cotovelo flexionado a 90° sem
apoio.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Por meio da Fig. 4 é possivel visualizar o protétipo desenvolvido, onde a esquerda
esta a caixa contendo o circuito, os drivers desenvolvidos e os cabos dos dois canais
para captacao de sinais, e a direita, o display posicionado para uso.
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Figura 4. Protétipo de automacéo residencial para pessoas com deficiéncia.

A placa de circuito impresso apresentou um condicionamento satisfatério dos
sinais captados. A diferenca entre o sinal de relaxamento e o de contragao pode ser
observada com clareza no osciloscépio. O valor de tensao maximo para o musculo
biceps braquial direito relaxado foi de 2,64V e o valor minimo foi de 2,36V, tendo
a diferenca de picos para as tensdes de relaxamento de 0,28V. E para 0 mesmo
musculo contraido o valor maximo da tensao foi de 3,28V e o valor minimo foi de
1,44 V, apresentando uma diferenca de picos para as tensdes de contracédo de 1,84V,
como apresentado na Fig. 5 (a) e Fig. 5 (b), respectivamente. E possivel afirmar que
o valor da diferenca de picos para as tensbdes de contracéo foi cerca de 6,57 vezes
maior que o valor da diferenca de picos das tensdes na condi¢cdo de relaxamento.
Essa discrepancia entre os picos de tensdes captados foi utilizada para a l6gica de
tratamento dos dados pelo microcontrolador.

Jpar= 220 L e,

Figura 5. Resultados obtidos com a placa de circuito impresso através do osciloscopio digital.
Em (a) tem-se o sinal para relaxamento muscular e, em (b), tem-se a contragcdo muscular.

Em relac&o ao processamento digital, o sinal foi recebido pelo microcontrolador e
um grafico foi gerado, como apresentado na Fig. 6 (a). Posteriormente ao filtro média
movel, o sinal se torna mais nitido para ser interpretado, como apresentado na Fig. 6

().
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Figura 6. Sinais distintos obtidos antes (a) e apds (b) o processamento digital.
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A aplicagéo do filtro sobre o sinal lido permite o monitoramento da variabilidade
dos picos do sinal, salientando as discrepancias relevantes e atenuando as oscilagbes

oriundas de ruido. Dessa forma, amplia a distingao entre a regido de contracdo, onde

h& uma maior diferenca entre os picos, e a regido de relaxamento, que mantém um
ruido padrdo. Por outro lado, como ja explicitado na metodologia, esse filtro insere uma
distorcéo padrao ao sinal mioelétrico, mas essa alteracéo ndo impede a interpretacao
da contracdo (Orsatto et al., 2015).

O gréfico tem no eixo horizontal o nimero de leituras realizadas e no eixo

vertical, o valor digital do sinal lido. Estes valores variam proporcionalmente, em que
0 representa OV e 1024 representa 5V. A substituicdo desses valores na Equacao 1

permite o calculo da histerese, que representa o valor da tenséo pra cada unidade do
eixo vertical do grafico.

) 5-0
Histerese = e (1.1)

Histerese = 489x 107° (1.2)

E possivel perceber na Fig. 6(b) a intensidade de relaxamento como aquela onde
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o grafico se mostra entre 513 e 514, sendo 1 unidade, ou seja, igual a 4,89mV. Por outro
lado, o menor nivel de contragédo obtido tem intensidade de 6 unidades, equivalente a
29,34mV. Portanto, 0 aumento percentual captado entre os momentos de relaxamento
e contracdo foi de 500%, consideravelmente superior aos 80% estabelecidos como
limiar de analise, em que todas amplitudes superiores a 8,8mV ja sao consideradas
como contragdo. Através da representacao do sinal binario gerado a partir da captagcéo
EMG foi possivel acionar uma Iampada e um ventilador usando drivers de relé e uma
televisdo usando um LED infravermelho.

Aversao proposta do sistema nao permite a selecao de configuracoes especificas
e complexas dos equipamentos. De tal forma que se destina, neste momento, a
conferir ao usuario maior autonomia exclusiva para ativa-los e desativa-los. Assim
também, os controles convencionais exigem a realizagdo de movimentos finos para
utiliza-los, impondo um obstaculo a usuéarios com restricbes motoras. O sistema torna-
se vantajoso, portanto, ao permitir que o usuario controle os equipamentos realizando
acOes de motricidade grossa.

O desenvolvimento do protétipo destina-se, em etapas futuras, a permitir que o
usuario controle mais equipamentos e fun¢des de configuracdo destes dispositivos
elétricos e eletronicos. Estudos recentes utilizam diferentes interfaces homem-maquina
(IHM) para permitir controles diversos de usuarios com limitagcbes de movimento.
Grandini (2017) desenvolveu um sistema para atuagéo de um usuario sobre um teclado
virtual utilizando sinais de EEG. O uso de EOG, no trabalho de Souza et al (2015),
foi a base para uma ferramenta utilizada por individuos com perda de coordenacgao
dos movimentos para controlar o ponteiro na tela de um computador. Assim também,
Borges et al (2014), ao utilizarem técnicas de processamento de sinais de EMG para
controle de cadeiras de rodas, conferiram a pessoas com deficiéncia motora maior
autonomia para seu proprio deslocamento. O uso de sinais de EMG para controle de
acionamento de dispositivos residenciais é o foco deste estudo. Nota-se, todavia, que
trabalhos futuros utilizando as tecnologias de IHM multimodais citadas anteriormente
podem agregar ao sistema maiores possibilidades de controle pelo usuario.

Ademais, o protétipo foi estruturado para pessoas que possuem limitagdo motora,
mas que ainda apresentam alguma capacidade muscular. Desta forma, a escolha
do musculo e o limiar de detecgcédo de contracdo deve ser adaptada a cada usuario,
escolhendo aqueles que nao tenham sido afetados de forma permanente (Enoka,
2000).

Ap6s o0 uso, o individuo que testou o sistema relatou que nao se sentiu
desconfortavel por usar os eletrodos em tempo superior a 10 horas ininterruptas. Por
outro lado, quando os retirou, a area apresentou vermelhidao e ligeira irritacdo na
pele. Assim, avaliou-se a necessidade de utilizar eletrodos fixos de ago inoxidavel em
substituicdo aos descartaveis para maior conforto do usuario para aplica¢ées futuras
em pacientes.

Com a utilizacao da loégica de maquina de estados desenvolvida, apenas dois
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canais de captacado de EMG foram suficientes para o controle dos 3 dispositivos. Isso
torna o protétipo desenvolvido uma solugao com o uso facilitado, com a quantidade de
aparatos e fios reduzida e com um custo de producdo menor.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Apresentou-se neste trabalho o projeto de um circuito de captacédo e
condicionamento de sinais eletromiogréaficos com o objetivo de controlar equipamentos
de uma residéncia. Para que seja aplicado diretamente para pessoas com deficiéncia
ou mobilidade reduzida, o protétipo ainda necessitara de alteragdes. Entre elas, tem-
se a unido dos dois canais de EMG em uma unica PCI adotando componentes SMD
e sistemas sem fio, visando a reducdo da estrutura fisica do prototipo e permitindo
a locomocdo sem empecilhos dos usuarios cadeirantes, por exemplo. Além disso,
propbe-se o0 aprimoramento do software para filiragem IIR e a implementagdo de um
filtro capaz de eliminar o ruido da rede elétrica. Em relacdo ao controle, o proximo
passo sera incluir mais dispositivos e validar seu uso diretamente com pessoas com
deficiéncia ou mobilidade reduzida.

Diante disso, a principal contribuicao do trabalho é o desenvolvimento de um
sistema funcional que permita que a pessoa com deficiéncia motora seja capaz de
controlar os dispositivos por meio de uma interface de simples utilizagédo, baixo custo,
com potencial benéfico na prevencao de atrofia muscular e sem a necessidade de
controles manuais finos.
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CAPITULO 6

DEFICIENCIA DE ENZIMA GLICOSE 6 FOSFATO
DESIDROGENASE: EXSANGUINEOTRANSFUSAO

Fabiana Guerra Nogueira Rodrigues
Centro Universitario Icesp de Brasilia, Unidade
Aguas Claras. Brasilia-DF

RESUMO: A Deficiéncia de enzima glicose 6
fosfato desidrogenase € uma enzimopatia que
acomete cerca de 400 milhbes de pessoas
em todo o mundo. De -carater recessivo,
ligado ao cromossomo X seu fendtipo pode
se expressar de forma assintomatica ou
sintomatica dependendo da variante. Em
casos sintomaticos da doenca o portador da
deficiéncia apresenta crises hemoliticas agudas
ou crbnicas. Para efeito reparador imediato a
exsanguineotransfusdo é uma terapia que visa
a remocao das hemacias lisadas por hemacias
integras, restabelecendo a homeostasia. Essa
terapia € utilizada em neonatos.
PALAVRA-CHAVE: Deficiéncia de G6PD; Teste
do pezinho; Glicose 6 fosfato desidrogenase;
Exsanguineotransfuséo.

GLUCOSE6PHOSPHATEDEHYDROGENASE
DEFICIENCY ENZIME: EXCHANGE
TRANSFUSION THERAPY

ABSTRACTE: Thedeficiency of enzyme glucose
6 phosphate dehydrogenase is an enzyme
disease that affects about 400 million people
around the world. Recessive, linked to the “X”
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chromosome, its phenotype can be expressed
asymptomatic or symptomatic, depending on
the variant. In symptomatic cases the person
with the deficiency presents acute or chronic
hemolytic crisis. For immediate restorative
effect, the exchange transfusion is a therapy
that aims at the removal of erythrocytes packed
by integral erythrocytes, restoring homeostasis.
This therapy is used in neonates.
KEYWORDS: Glucose 6

dehydrogenase deficiency enzyme;

phosphate
Pepper
test; Exchange transfusion.

INTRODUCAO

A Glicose 6 Fosfato Desidrogenase
(G6PD) é a enzima responsavel pelo inicio
da via das pentoses, seu gene esta localizado
no brago longo do cromossomo sexual “X” na
regiao 2, banda 8 (Xg28) apresentando 13
exons. Normalmente essa via é responsavel
por consumo, utilizacdo e metabolizacdo de
apenas 10% da glicose no interior dos globulos
vermelhos e o restante fica a cargo da via
glicolitica (CAMPANARQO, et al 2013).

Adeficiéncia de G6PD é uma enzimopatia
que foi descrita pela primeira vez por Carson
et al (1956), que descobriram uma anemia
ocasionada por ingestdo de medicamentos
e alimentos como o feijao fava (Vici fava). A
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deficiéncia consiste em um defeito enzimatico que pode ser classificada como leve,
moderada e grave. Nos casos mais comuns dependendo da atividade enzimatica a
deficiéncia pode apresentar-se assintomatica ou sintomatica, podendo ou nao evoluir
com sindromes de hemolises crénicas nao esferocitica, sendo que em casos mais
graves o individuo pode apresentar anemia hemolitica aguda (KATSURAGAWA et al,
2004).

No mundo cerca de 400 milhdes de pessoas apresentam essa deficiéncia com
maior concentracdo na Africa tropical, Oriente Médio, Asia tropical e subtropical,
Oceania e algumas areas do Mediterraneo. A deficiéncia apresenta carater genético
variado, devido a miscigenacéo que encontramos no Brasil, ja existem varios casos
relatados que segundo SCUTTI (2016), a prevaléncia esta aproximadamente entre 3
a 6,9 % da populacéo.

Esse artigo visa descrever as manifestacoes clinicas da deficiéncia de enzima
G6PD, relatar medicamentos que induzem hemolise celular em portadores da
deficiéncia de G6PD, descrever o tratamento com a terapia exsanguineotransfusao.

FISIOLOGIA GLICOSE 6 FOSFATO DESIDROGENASE

A hemécia é uma célula sanguinea biconcava que carrega em seu interior
hemoglobina, além disso, ela € responsavel por transportar o oxigénio para todos
os tecidos de forma anaerdbica sem prejudicar sua integridade. Para as hemacias
receberem energia € necessario que haja oxidacao da glicose. Com essa oxidacéo os
eritrécitos conseguem captar 10% da glicose transportando a para o clico da via das
pentoses.

A G6PD é uma enzima metabdlica citoplasmatica de grande importancia para
prevenir os danos oxidativos, causados por meio de radicais livres, essa enzima inicia
0 processo de catalizacao das vias das pentoses por meio de reagcdes onde convertem
Glicose 6-fosfato em ribose 5-fosfato, sendo precursora de moléculas importantes
como: desoxirribonucleico (DNA), acido ribonucleico (RNA), coenzima A (CoA),
dinucleotideo de nicotinamida (NAD) e dinucleotideo de flavina e adenina (FAD). Os
eritrécitos deficientes de G6PD estao mais suscetiveis ao stress oxidativo.

A via metabdlica é a unica fonte doadora de elétrons, sendo esses elétrons
captados da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) que faz trés
caminhos antioxidantes: ciclo Glutationa, Tiorredoxina e Glutarredoxina. A producéo do
NAPH nos eritrécitos ocorre pela acao da enzima G6PD, no primeiro passo o elétron
de NAPH passa por dimero de glutationa que é catalisada pela enzima glutationa
redutase (GSH) resultando em dois monémeros reduzidos, fornecendo defesa contra
espécie reativa de oxigénio (EROs). A glutationa peroxidase (GPX) remove o perdxido
dos glébulos vermelhos usando GSH como substrato, enquanto NADPH é necessario
para reduzir glutationa oxidado (GSSG), como resultado os niveis de glutationa GSH
regula o equilibrio oxidativo, assim os eritrécitos serdo protegidos contra os danos
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que séo induzidos pelo peroxido de hidrogénio e radicais livres convertidos por H,O
(ORLANDINI, 2018).

Vi pentoses fosfato possuem
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Figura 1 — Via das pentoses
Fonte: MARTINS 2013

FISIOPATOLOGIA

Os Eritrécitos deficientes de enzima G6PD ficam mais sensiveis sofrendo lises
frequentes, isso ocorre porque ha diminuicao da reducdo de NADP em NADPH que
induz um baixo potencial redutor, interferindo diretamente na funcdo metabdlica
oxidativa, as hemacias ficam desprotegidas e mais vulneraveis a hemdlises por
incapacidade de proteger os grupos de sulfidrilas da hemoglobina.

A reducao de NAPH, ocasionado pela deficiéncia de G6PD, acaba também por
comprometer a reducdo da GSSG em GSH que tem funcao de proteger o grupo de
sulfidrila. O acumulo excessivo, acima de 10 % da verséo oxidada da glutationa, gera
uma alteragéo conformacional expondo o grupo sulfidrila da hemoglobina as espécies
reativas de oxigénio que acabam por oxida-lo, levando a uma desnaturacéo de parte
da proteina exposta gerando fragmentos insoluveis denominados “Corpusculo de
Heinz” que se aderem a membrana do eritrécito comprometendo sua estabilidade, o
que leva a uma deformacgao estrutural da hemacia que é reconhecida pelas células
do sistema imune (macréfagos) como corpo estranho gerando sua hemolise precoce
(NETO, 2010).
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Figura 2 -Hemécias com corpusculo de Heinz
Fonte: LOPES 2012

Os sinais e sintomas mais comuns da anemia hemolitica aguda sao: Ictericia,
palidez cutanea mucosa, collria, esplenomegalia e fadiga. Os exames demonstram
hiperbilirrubinemia, reticulocitose, hemoglobina menor que 10%, aumento de
Desidrogenase lactica (DHL), apresentando anemia normocitica e normocrémica. Os
indices hematimétricos apresentam se normais, porém ha diminuicdo no niumero de
eritrocitos. Ja os sintomas na anemia hemolitica crénica sao mais brandos apresentando
as seguintes alteracdes: esplenomegalia e antecedentes de ictericia neonatal, os
exames também apresentam resultados mais baixos comparados a forma aguda com
contagem de reticulécitos >20% (ALMERINDA, 2014).-.

VARIANTES DA G6PD

Foram descritas cerca de 400 variantes anormais responsaveis por causar a
alteracdo na enzima. Por se tratar de uma patologia com diferentes muta¢des que
geram a deficiéncia os alelos G6PD tiveram que ser agrupados em cinco classes.
A classe | possui menor atividade enzimatica e com fendtipo mais severo, enquanto
as classes IV e V se expressam com fen6tipo menos severo. No quadro 1 é possivel
observar a classificacédo criada para facilitar a compreenséo da gravidade do fenétipo
apresentado baseando na atividade enzimatica (CAMPANARO, 2013).
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Anemia hemolitica aguda em situacbes
néo usuais, ictericia neonatal e favismo

(variante do Mediterrineo)

l‘hﬂ Leve Assintomatica

Quadro1 — Classes criadas baseadas na atividade enzimatica, correlacionado com gravidade e
sintomas.

Fonte: LOGGETO, BRAGA E CAMPANARO, 2013.

DIAGNOSTICO

O exame de triagem neonatal biolégica conhecido popularmente como “Teste
do pezinho” € 0 exame responsavel pela deteccdo de anormalidades metabdlicas,
enzimaticas, genéticas e endocrinolégicas do recém-nascido. E um exame importante,
pois o diagnéstico em fase inicial da doenca beneficia o paciente afetado, auxiliando
no tratamento, evitando sequelas e em casos mais graves a morte do individuo.

Em 06 de Junho de 2001 foi regulamentada a portaria do Ministério da saude que
torna obrigat6rio o teste do pezinho em toda rede privada e publica de todo territorio
nacional. Os exames obrigatérios sédo: Fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito,
doencas falciformes, fibrose cistica e outras Hemoglobinopatias. Apoés confirmacgao
o Sistema Unico de Salde(SUS) fara o acolhimento familiar, acompanhamento
e tratamento para os cidaddos que apresentarem algumas dessas enfermidades
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

O Distrito Federal até a presente data é a Unica unidade Federal onde o teste
do pezinho foi ampliado através da lei Distrital n°4.190 que realiza 30 exames, pelo
Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal. Um dos exames que foi incluido é
o da enzima G6PD. (SECRETARIA DE SAUDE DE DISTRITO FEDERAL ,2014)

O teste do pezinho é apenas um exame de triagem sendo necessarios exames
complementares através de técnicas moleculares que pesquisam mutacoes nos genes

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 6




G6PD (SILVA, 2017).

Outros exames sé&o utilizados para auxiliar o diagnoéstico tais como: Hemograma
com presenca de corpusculo de Heinz e aumento de reticuldcitos, dosagem de
bilirrubinas totais e fracbes com aumento principal de bilirrubina indireta, aumento
de desidrogenase lactica e exame bioquimico de urina com presenca de hematuria
(SECRETARIA DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL ,2014)

TRATAMENTO

A forma de tratamento desta patologia consiste na prevencao e o ndo consumo
de feijao fava e drogas oxidantes. A tabela 2 mostra os medicamentos que podem
desencadear hemolise celular (LOGGETO, 2013).

Acido acetilsalicilico

Fenacetina

Isobutil nitrito

Poucos casos, mas sem publica¢do
na literatura médica.

Doses altas podem causar hemolises
mesmo em individuos sadios

Furazolidona

Nitrofurantoina

Ciprofloxacin

Dapsona
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Sulfacetamida

Sulfametoxazole

Sulfapiridina

Tiazolsulfona
Niridazol
Sulfassalazina

Mepacrina (Quina-
crina)

Pentaquina

Tafenoquina

Azul de Toluidina
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Blueberries (Mirtilo) Depende da mutacéo

Agua tbnica Depende da mutag¢éo

Doses altas podem causar hemolise
mesmo em individuos sadios

Acetil fenilhidrazina

Beta-naftol

Naftalina

Dimercaprol

Existem relatos de hemdlise
frente a infeccao, porém,
fica a duvida se foi por algu-

ma medicacao recebida.

Probenecida

Quadro 2 — Tabela de medicagdes e outras substancias que causam hemodlises.
(Fonte: Loggeto; Braga e Campanaro, 2013).

Entretanto pacientes que demonstram quadros exacerbados de hiperbilirrubinemia
necessitam de transfusdo como tratamento para melhora do quadro clinico, evitando
danos mais severos como os causados por Kernicterus.

HEMOCOMPONENTES UTILIZADOS NAS TRANSFUSOES SANGUINEAS

Segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 34 de 11 de Junho de
(2014), os hemocomponentes sao compostos do sangue. O sangue total é retirado de
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um doador sem processamento apenas com anticoagulantes, a partir dessa bolsa os
demais hemocomponentes serdo extraidos e processados para doacgao.

O plasma € a por¢éo liquida do sangue onde se encontram variadas substancias
e células imersas nesse fluido, compreendendo em torno de 55% do sangue que
circula em todo o corpo. Existem algumas variantes do plasma como o plasma fresco
congelado (PFC) que consiste no plasma retirado do sangue total, congelado no prazo
de 08 a 24 horas.

O Concentrado de hemacias (CH) é parte da bolsa com células que transportam
gases no corpo humano, esse concentrado é adquirido apds centrifugacao que formam
aglomerados de eritrécitos. As variagdes do CH s&o: concentrados de hemacias
lavadas, onde é utilizada solugao estéril a fim de eliminar os residuos e proteinas
plasmaticas para reduzir possiveis reagdes. O concentrado de hemacias com camada
leucoplaquetarias (CHPL) removida, busca reduzir ao maximo o numero de leucocitos
presentes. O CH desleucocitado é a remocao de 90% dos leucécitos através do
processo de filtracéo.

O Concentrado de plaquetas é adquirido a partir da centrifugacdo de uma bolsa
com sangue total ou através de técnica, conhecida como “doacéo de aférese” que é
indicada quando o paciente apresenta plaquetopenia <50.000/mm3 (RDC 34, 2014).

EXSANGUINEOTRANSFUSAO

Em 1925 foi realizado por Alfreed Hart a primeira exsanguineotransfusao (EXT)
também conhecida como transfusdo de substituicdo, apresentando efeitos positivos.
Em 1946 Diamond e colaboradores utilizaram a mesma técnica por um cateter de
polietileno via umbilical no recém-nascido (RN) e obtiveram éxito no procedimento. A
EXT foi considerada umaterapia de efeitos positivos em tratamento de ictericia neonatal,
sendo indicada quando ha presenc¢a de anemia hemolitica, incompatibilidade do grupo
RH da mée e do recém-nascido e hiperbilirrubinemia indireta podendo que pode evoluir
para Kernicterus, patologia que causa lesdes neurologicas irreversiveis (MOREIRA,
2010). O procedimento da EXT visa a remoc¢ao de hemacias lisadas substituindo por
heméacias integras através de troca sanguinea por CH que preferencialmente seja de
um doador grupo sanguineo “O” fator RH negativo ou grupo sanguineo tipico com o
do receptor. A recebida bolsa deve ser filtrada, ou seja, limpa de leucécitos, e irradiada
reduzindo os linfécitos evitando que ocorram reacdes transfusionais agravando o
estado de saude do doente.

O volume de sangue a ser reposto deve ser de 160ml/kg de sangue total e
Plasma Fresco Congelado (PFC) do grupo AB, até que o hematdcrito alcance o valor
desejado superior a 40%. Essa técnica é utilizada em neonatos e criancas até 04
meses de idade. (MANUAL DE TRANSFUSAO HOSPITALAR E COMPLICACAO
TRANSFUSIONAL, 2013).
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METODOLOGIA

Este artigo € uma revisao bibliografica de carater dissertativo, utilizados bases de
dados cientificos e sitios governamentais dos ultimos 20 anos.

DISCUSSAO

A Deficiéncia de G6PD é uma patologia que pode ser manifestada de forma
assintomatica ou sintomatica dependendo da atividade enzimética, representada pelas
classes de | a V do quadro (1). As formas mais graves sao as das classes | e Il. Os
primeiros sinais e sintomas manifestos s&o ictericia neonatal nos primeiros dias de vida
do recém-nascido, entre 3° e 5° dia de nascimento. Como ictericia neonatal pode estar
associada a ictericia fisioldgica, para descartar a ictericia patolégica outros exames
devem ser acionados tais como: Hemograma, bilirrubinas totais e fracbes, exames
de elementos e sedimentos anormais na urina, observando presenca de hematuria,
e exame de dosagem quantitativa de atividade enzimatica eritrocitaria para G6PD,
exame este que é incluido no teste do pezinho. Segundo o autor (Loggeto, 2013)
as enzimas hepaticas transaminase glutdmica oxalacética (TGO) e transaminase
glutédmica piruvica (TGP) ndo aparecem alteradas, normalmente mantém seus indices
dentro do normal.

Portadores de deficiéncia de G6PD evoluem a quadro clinico de
hiperbilirrubinemia, excesso datoxicidade de bilirrubinaindireta, que causa alta hemolise
celular na hemécia. Dai a atengdo aos neonatos. E importante observar os exames
fisicos e laboratoriais, quando alterados e compativeis indicando deficiéncia de G6PD.
Os cuidados na administracéo de drogas devem ser redobrados, pois os deficientes
de G6PD sofrem hemdlises ao entrar em contato com certas drogas oxidantes veja
quadro (2) onde em pessoas normais nao causaria danos e sim reparo, ja no deficiente
de G6PD essa drogas causam stress oxidativos fazendo com que a hemacia seja
destruida precocemente, perdendo partes de sua estrutura e comprometendo sua
funcdo, agravando estado de saude do portador da patologia. Além de evitar o
uso de medicamentos restritos quadro (2) a EXT pode e em casos graves deve ser
acionada. Seus benéficos ocorrem de forma imediata, onde atua na remog¢ao de 87 %
das células lisadas substituindo por células integras atuando de forma eficaz até que
o hematdcrito alcance valor em torno de 40%, reduzindo anemia e hemdlise.

Essa terapia tem sido utilizada nos ultimos 50 anos, onde teve diminuicdo dos
indices de mortalidade neonatal, porém nao exclui possiveis riscos durante ou apo6s
o procedimento, tais riscos: Embolia pulmonar, sobrecarga do volume sanguineo por
arritmia, parada cardiaca, frequéncia cardiaca lenta ou acelerada, alteragdes no pH
sanguineo acidose ou alcalose metabdlica, desequilibrio eletrolitico, confusdo mental
entre outros. Além dessas possiveis intercorréncias alguns cuidados devem ser
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tomados para que ndo haja perda do neonato (SA, 2009).

A dosagem adequada do volume a ser transfundido dever ser de 160 ml/kg com
aliquotas que nao excedam a 10% do volume total de sangue. A bolsa recebida deve
seguir as normas: Tipo sanguineo preferencialmente do grupo “0” do fator Rh negativo,
filtrado e irradiado e plasma (PFC) do grupo “AB”. Seguindo os padrdes para que 0 ato
transfusional seja eficaz evitando qualquer tipo de reacdes transfusionais indesejadas.

A terapia de substituicdo da hemacia e fluidos sanguineos (EXT) restabelece
a hemostasia, e é indicada, pois o excesso de bilirrubina indireta quando atravessa
a barreira hematoencefdlica pode causar Kernicterus, patologia que provoca
lesbes neuroldgicas irreversiveis, paralisias, surdez, problema de visdo e retardo
do desenvolvimento intelectual e em caso grave a morte do individuo (EBSERH,
HOSPITAIS UNIVERSITARIOS DO BRASIL ,2019).

Com o diagnéstico do teste do pezinho e exames moleculares uma nova conduta
sobre o estilo de vida do recém-nascido serad necessaria. Além do rastreamento
familiar e aconselhamento genético, a prevencédo continua sendo a melhor forma de
tratamento, uma vez que a patologia ndao tem cura e expressa quando o individuo
€ exposto a acdo oxidante causada por drogas, alimentos e produtos que induzem
hemodlises, veja quadro (2).

Até apresente data os medicamentos que induzem hemolises podem ser acrescida
a lista referente ao quadro (2) isso porque a deficiéncia de G6PD possui mais de 400
variantes anormais e certos medicamentos podem induzir hemélises mesmo que nao
estejam nessa lista, demonstrando atencao na administracao de qualquer medicacao
e mais estudos sobre os desencadeantes que causam hemdlises nesses portadores.

O deficiente de G6PD podera ter uma vida normal, desde que nao seja exposto
a agentes causadores de hemdlises, e sempre devera ter acompanhamento com
Hematologista monitorando e dosando os niveis de atividade enzimaticos para G6PD.

CONCLUSAO

A deficiéncia de G6PD, baseado no que foi visto ao longo do artigo, pode se
observar a importancia de tal patologia, visto que muitas vezes passa despercebida,
pois o portador da deficiéncia pode nao apresentar fenotipo visivel.

O diagnostico para deficiéncia de G6PD deve ser expandido em todo o pais. O
exame do teste do pezinho € o primeiro contato sobre qual sera o estilo de vida que
esse recém-nascido tera. A melhor forma de tratamento & a prevengdo, mas como
prevenir o que nao se sabe? Como evitar o consumo de agentes desencadeantes sem
um diagnéstico?

Refor¢co que a terapia Exsanguineotransfusdo é de carater emergencial e nao
usual, demonstrando total responsabilidade que devemos ter com o uso do sangue. A
EXT salva vidas, mas, prevenir ainda é melhor do tratar.
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O Deficiente de G6PD podera ter uma vida normal, desde que siga as instrucoes
das restricdes, evitando ser expostos a agentes hemoliticos.
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RESUMO: PLP1 é um gene localizado no
braco longo do cromossomo X, que codifica
a proteina proteolipidica 1, a mais abundante
na bainha de mielina. Mutagcbes neste gene
sao responsaveis pelas diferentes formas da
doenca Pelizaeus Merzbacher (PMD), sindrome
Null e a Paraplegia espastica tipo 2 (SPG2). A
PMD conatal € a forma mais severa da doenca
e seus portadores tém uma expectativa de vida
de até duas décadas. A forma classica de PMD
€ mais branda e seus portadores vivem até a
sexta década de vida e a forma de transicao
é intermediaria da doenca e representa cerca
de 15% dos casos de PMD. A sindrome Null é
resultado de mutacdes nulas no gene PLP1 que
levam a caracteristicas semelhantes a PMD. A
SPG2 é uma forma alélica a PMD caracterizada
por marcha espastica e disfungdo autonémica.
O objetivo desta revisao é investigar na literatura
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MUTACOES NO GENE PLP1

os tipos de mutacdes e o0s aspectos clinicos das
doencas relacionadas as mutagdes no gene
PLP1. Foi realizada uma revisédo da literatura,
utilizando os bancos de dados Pubmed, Scielo
e Google académico, através da selecdo de
artigos publicados nos ultimos 10 anos em
lingua portuguesa e inglesa. Observou-se
que as doencas ligadas as mutacdes no gene
PLP1 possuem aspecto clinico semelhante,
porém sua severidade ir4 depender do numero
de copias do gene, tendo prevaléncia no sexo
masculino e o diagnostico é feito pelo quadro
clinico do paciente, exames de imagem e testes
genéticos.

PALAVRAS-CHAVE: PLP1. Gene. Mutacao.
Doencas. PMD

DISEASES RELATED TO MUTATIONS
IN THE PLP1 GENE

ABSTRACT: PLP1 is a gene located on the
long arm of the X chromosome, which encodes
the proteolipid 1 protein, the most abundant in
the myelin sheath. Mutations in this gene are
responsible for the different forms of Pelizaeus
Merzbacher disease (PMD), Null syndrome and
Spastic paraplegia type 2 (SPG2). Congenital
PMD is the most severe form of the disease and
its carriers have a life expectancy of up to two
decades. The classic form of PMD is milder and
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its carriers live until the sixth decade of life and the form of transition is intermediate of
the disease and represents about 15% of PMD cases. Null syndrome is a result of null
mutations in the PLP1 gene that lead to characteristics similar to PMD. SPG2 is an allelic
form of PMD characterized by spastic gait and autonomic dysfunction. The purpose of
this review is to investigate in the literature the types of mutations and clinical aspects
of diseases related to mutations in the PLP1 gene. Areview of the literature was carried
out, using Pubmed, Scielo and Google academic databases, through the selection of
articles published in the last 10 years in Portuguese and English. It was observed that
diseases linked to mutations in the PLP1 gene have a similar clinical appearance, but
their severity will depend on the number of copies of the gene, being prevalent in the
male sex and the diagnosis is made by the clinical picture of the patient, imaging tests
and tests genetics.

KEYWORDS: PLP1. Gene. Mutation. Diseases. PMD

11 INTRODUCAO

O PLP1 é um gene localizado no brago longo do cromossomo X, regiéo 2, banda
2, sub-banda 2 (Xg22.2). Ele codifica a proteina proteolipidica 1, a mais abundante
da bainha de mielina no sistema nervoso central (MAYER et al, 2015). Mutacdes neste
gene sao responsaveis pelas formas de Pelizaeus Merzbacher (PMD), sindrome null
e existe um extremo mais leve desse espectro, a Paraplegia espastica tipo 2, essas
doencas tem sua prevaléncia no sexo masculino (SPG2) (HUDSON, 2001; GARBERN
et al 2002).

A doenca Pelizaeus Merzbacher € uma sindrome recessiva rara ligada ao X
(OSORIO et al, 2018). A PMD conatal é a forma mais severa da doenca, caracterizada
por nistagmo, hipotonia, espasticidade dos membros, déficits motores graves e
convulsdes. A sintomatologia surge a partir da primeira infancia e seus portadores
tém uma expectativa de vida de trés décadas ou mais (HOBSON; KAMHOLZ, 2013). A
forma classica foi inicialmente relatada em 1885 por Pelizaeus e 1910 por Merzbacher
(LAUKKA, 2016), o quadro clinico se manifesta mais tardiamente. Seus portadores
vivem até a sexta ou sétima década de vida. A de transicao € uma forma intermediaria
da doenca e representa cerca de 15% dos casos de PMD (HOBSON; KAMHOLZ,
2013).

Assindrome Null é resultado de mutagdes nulas que se difere da PMD por auséncia
de nistagmo e melhor deambulacédo (GARBERN et al 2002) .

A SPG2 é uma forma alélica a PMD caracterizada por marcha espastica e
disfuncé&o autonémica com ou sem envolvimento do SNC e, geralmente, os pacientes
acometidos tém expectativa de vida normal (HOBSON, KAMHOLZ, 2013; OH et al,
2017).

O presente estudo tem como objetivo investigar na literatura os tipos de mutag¢des
e o0s aspectos clinicos das doencas relacionadas as mutagdes no gene PLP1.
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21 METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, onde foram utilizados os bancos de dados
Pubmed, Scielo e Google académico utilizando as palavras-chaves PLP1, gene,
mutacado, doencas e PMD. Os artigos selecionados foram publicados nos ultimos 10
anos em lingua portuguesa e inglesa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro clinico das doencas relacionadas as mutagdes no PLP1 é semelhante
sendo necessario um diagnostico diferencial. Segundo os autores Hobson e Kamholz,
2013; Beck et al, 2015 e Masliah-Planchon et al, 2015 quanto maior for o nUmero
de copias do gene, maior sera a severidade dos sintomas da Pelizaeus Merzbacher
devido ao aumento da proteina no citoplasma celular, levando ao estresse oxidativo
causando hipomielinizac&o. Ja as dele¢bes e mutacdes pontuais causam o espectro
mais leve como a sindrome Null e a SPG2.

A tabela abaixo, adaptada e traduzida de Hobson e Kamholz (2013), mostra as
diferencas entre o espectro de transtornos relacionados ao PLP1.

Fenotipo Mutacao Inicio dos [ Achados neurologicos | Idade do 6bito
sintomas
PMD conatal | Duplicacéo, Periodo Nistagmo no nascimento; Infancia até a
triolicaca neonatal hipotonia; espasticidade 3%década
riplicagao, severa; convulsdes; com-
quadruplica- prometimento cognitivo
¢c-ao
PMD classica | Duplicagdo | Primeiros 5 Nistagmo; hipotonia; 3° a 7° década
anos quadriparesia espastica;

titubacao de ataxia; + dis-
tonia; atetose; comprome-
timento cognitivo

Sindrome Delegao Primeiros 5 | Nenhum nistagmo; qua- 5° a 7° década
Null anos driparesia espastica leve;
ataxia; neuropatia periféri-
ca; comprometimento cog-
nitivo leve a moderado.

Paraplegia Mutacoes Geralmente | Disfuncéo autondémica 1; Normal
espastica tipo pontuais nos primei- | marcha espastica; cogni-
2 (SPG2) ros 5 anos ¢ao normal

Tabela. Espectro de Transtornos Relacionados ao PLP1 (Adaptada e traduzida de Hobson e
Kambhol, 2013)
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41 CONCLUSAO

As doencas ligadas as mutagdes no gene PLP1 possuem aspecto clinico
semelhante, porém a severidade dessas doencas ira depender do tipo de mutagéo no
gene, tem prevaléncia no sexo masculino e o diagnéstico é feito pelo quadro clinico do
paciente, exames de imagem e testes genéticos confirmatorios.
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RESUMO: A Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
(DMTC) é uma sindrome de sobreposicao
associada a presenca de anticorpos anti-RNP
U1 que incorpora manifestacdes clinicas de
lipus eritematoso sistémico, esclerodemia e
polimiosite.

Relatamos o caso de uma paciente do sexo
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feminino, 33 anos, negra, que inicialmente
apresentava anasarca, dor toracica e dispnéia
aos pequenos esforgos. Foi internada em um
hospital de referéncia em cardiologia com
suspeita diagnéstica de
pulmonar. A angiotomografia computadorizada

tromboembolismo

de tdérax ndo mostrou anormalidades e
revelou
(MPAP
73mmHg) associada a dilatagcdo e disfuncéo

0 ecocardiograma transtoracico

hipertensdo pulmonar significativa
sistolica do ventriculo direito. Ela recebeu
alta com medicagcdo anticoagulante. Relatou
retorno dos sintomas apods trés dias e nova
busca por
entdo encaminhada para o ambulatorio de

atendimento hospitalar, sendo
Reumatologia. Nas consultas ocorridas entre
fevereiro de 2017 e abril de 2018, apresentou
alopecia, nodulos subcutaneos dolorosos nos
membros inferiores, visao turva, xerostomia,
Ulceras orais, dor toracica, caibras, dor
abdominal, fenébmeno de Raynaud, artralgia
das articulacdes

de ambas as maos, edema de dedos e

metacarpofalangeanas

esclerodactilia, bem como episédio de derrame
pericardico. Os exames laboratoriais revelaram
trombocitopenia, CPK elevado (1,482 U / L),
anti-Ro e anti-RNP (superior a 240 Elia U /
ml), anti-LA transitoriamente positivo. Antes
dos achados, o diagnéstico de DMTC foi feito.
A relevéancia deste caso é a evolugéo clinica
atipica da paciente jovem, que apresentou
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hipertensao pulmonar em uma forma precoce de sua doenca. Esse fato é incomum
porque essa complicacao esta relacionada a um tempo maior de doenca e a idade
mais avancada.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca mista do tecido conjuntivo. Hipertensdo pulmonar.
Lupus eritematoso sistémico. Esclerodermia limitada. Polimiosite.

EARLY PULMONARY HYPERTENSION IN YOUNG PATIENT WITH

MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE

ABSTRACT: Mixed Connective Tissue Disease (MCTD) is an overlapping syndrome
associated with the presence of anti-U1 RNP antibodies, which incorporates clinical
manifestations of systemic lupus erythematosus, sclerodemia and poliomyositis.

We report the case of a female patient, 33 years old, black, who initially had an
anastarch, chest pain, dyspnea on minor exertion. She was admitted to a referral
hospital in cardiology, with a suspected diagnosis of pulmonary thromboembolism. A
chest CT angiography showed no abnormalities, and transthoracic echocardiography
revealed significant pulmonary hypertension (mMPAP 73mmHg) associated with
dilatation and right ventricular systolic dysfunction. He was discharged with prescribed
anticoagulant medication. She reported a return of symptoms after three days and a
new search for hospital care, and was then referred to the Rheumatology outpatient
clinic. In the consultations that occurred between February 2017 and April 2018,
alopecia, painful subcutaneous nodules in the lower limbs, visual turbidity, xerostomia,
oral ulcers, thoracic pain, cramp, abdominal pain, Raynaud’s phenomenon, arthralgia
of the metacarpophalangeal joints of both hands, finger edema and sclerodactyly, as
well as an episode of pericardial effusion. Laboratory tests revealed thrombocytopenia,
elevated CPK (1.482 U /L), anti-Ro and anti-RNP (greater than 240 Elia U/ml), anti-
LA transiently positive. Before the findings, the diagnosis of MCTD was made. The
relevance of this case is the atypical clinical evolution of the young patient, who
presented pulmonary hypertension in an early form of her disease. This fact is unusual
because this complication is related to a longer time of illness and a more advanced
age.

KEYWORDS: Mixed Connective Tissue Disease. Hypertension, pulmonar. Lupus
erythematosus, systemic. Scleroderma, limited. Polymiositis.

11 INTRODUCAO

A Doenca Mista do Tecido Conjuntivo (DMTC) é uma sindrome de sobreposicéo
associada a presenca de anticorpos anti-U1 RNP, que incorpora manifestacdes clinicas
de Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerodemia e Polimiosite (SHARP et al., 1972;
BENNETT etal., 1980). O diagnéstico definitivo de DMTC é frequentemente complicado
pelo fato de que as caracteristicas sobrepostas tendem a ocorrer sequencialmente
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(BODOLAY etal.,2003). Estaconfusao surge devido aconcomitanciadas varias doencgas
difusas do tecido conjuntivo, assim como as mudancas na patologia subjacente nas
doencas. A hipertensédo pulmonar surge como uma manifestacéo tardia e se afigura
como a principal causa de morte da DMTC (HACHULLA et al., 2009; AVOUAC et. al.,
2010).

2| RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 33 anos, negra, apresentou inicialmente quadro
de anasarca, dor toracica, dispneia aos pequenos esforcos. Foi internada em
hospital referenciado em cardiologia, com suspeita diagnéstica de tromboembolismo
pulmonar. Realizou angiotomografia de térax cujo laudo nao revelou anormalidades, e
ecocardiograma transtoracico que evidenciou hipertensao pulmonar importante (PSAP
73mmHg) associada a dilatagdo e disfuncéo sistolica de ventriculo direito. Teve alta
hospitalar com medicagdo anticoagulante instituida. Referiu retorno dos sintomas apoés
trés dias e nova busca por atendimento hospitalar, tendo sido, entédo, encaminhada ao
ambulatério de Reumatologia. Nas consultas ocorridas entre fevereiro de 2017 até
abril de 2018 verificou-se presenca de alopecia, ndédulos subcutaneos dolorosos em
membros inferiores, turvacao visual, xerostomia, ulceras orais, dor toracica, caimbras,
dor abdominal, fenébmeno de Raynaud, artralgia das articulagdes metacarpofalangianas
de ambas as maos, edema de dedos e esclerodactilia, bem como um episédio de
derrame pericardico. Os exames laboratorias revelaram trombocitopenia, CPK
elevada (1.482 U/L), anti-Ro e anti-RNP (superior a 240 Elia U/ml) positivos, anti-La
transitoriamente positivo. Diante dos achados foi realizado o diagnéstico de DMTC.

31 CONCLUSAO

A relevéancia deste caso consiste na atipica evolugéo clinica da paciente jovem,
que apresentou hipertensao pulmonar de forma precoce e inaugural de sua doenca.
Tal fato se revela incomum por esta complicagao estar relacionada a maior tempo
de doenca e idade mais avangada. Vale comentar também, que anti-Ro positivo na
DMTC acontece em apenas 25% dos casos.
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CAPITULO 9
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RESUMO: Desde a antiguidade, as plantas
eram usadas como principal componente na
medicina popular. A planta Piper nigrum L., é
muito conhecida por seus frutos, chamados
de pimenta do reino ou pimenta preta, uma
especiaria muito utilizada na medicina popular
indiana. Apiperina (PIP) € o composto majoritario
biologicamente ativo da pimenta do reino, com
diversos efeitos conhecidos na litaratura. Apds
a descoberta da PIP, possibilitou-se a extracao
de outros compostos, ao passo, que buscaram
modificar a estrutura quimica desses compostos,
visando descobrir substancias que fossem cada
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vez mais efetivas. O presente estudo trata-se de uma revisédo bibliografica. A partir
disto, foram encontrados varios estudos feitos com diversos tipos de derivados da PIP,
que demonstraram possuir importantes respostas cardiovasculares, principamente
efeitos vasorelaxantes e hipotensores.

PALAVRAS-CHAVE: Pimenta do reino, Piperina, Vasorelaxante, Hipotensor, Efeitos
Cardiovasculares.

VASORELAXANT AND HYPOTENSIVE EFFECTS OF PIPERIN, MAJOR
COMPONENT OF BLACK PEPPER, IN ANIMAL MODELS

ABSTRACT: Since ancient times, plants were used as the main component in folk
medicine. The plant Piper nigrum L., is well known for its fruits, called kingdom pepper
or black pepper, a widely used spice in Indian folk medicine. Piperin (PIP) is the
biologically active major compound of black pepper, with various effects described in the
literature. After the discovery of PIP, it was possible to extract other compounds, while
they tried to modify the chemical structure of these compounds, in order to discover
more effective substances.

The present study is a bibliographical review. From this, several studies were made
with several types of PIP derivatives, which have shown important cardiovascular
responses, mainly vasorelaxant and hypotensive effects.

KEYWORDS: Black Pepper, Piperine, Vasorelaxant, hipotensive, Cardiovascular
effects.

11 INTRODUCAO

Os registros historicos evidenciam que antigas civilizagcdes ja faziam uso de
plantas medicinais e tdxicas. As plantas possuem uma grande riqueza de compostos
biologicamente ativos, capazes de interagir com os sistemas fisiol6gicos, essas
interacdes sdo de extrema importancia para os estudos na area da farmacologia. A
medicina popular a base de plantas e ervas, continua a ser muito utilizada, apesar
da grande producao de medicamentos pela industria, fato que motiva a curiosidade
dos cientistas, que avaliam estas plantas e os efeitos de seus compostos através
do conhecimento empirico que |hes foi empregado (CALIXTO, 2003; SIMOES et al.,
2010).

As plantas do género Piper sdo muito estudadas, principalmente pela sua
variedade de moléculas bioativas (sobretudo amidas/alcaldides), sendo a espécie
Piper nigrum L., popularmente conhecida como pimenta do reino, a mais conhecida por
seu componente majoritario, a piperina (CARNEVALLIA e ARAUJO, 2013; SIMOES et
al., 2010).

A piperina (PIP) € uma substancia alcaloide, com inUmeras propriedades ja
descobertas e documentadas. Ap6s sua descoberta e extracéo, verificou-se que a
piperina possuia um importante efeito hipotensor, caracteristica muito explorada na
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pesquisa com finalidade clinica. Na tentativa do aprimoramento desse efeito, comecgou-
se a modificar suas moléculas (formando derivados), e a sintetizar outras amidas das
plantas Piper, acontecimento que trouxe alguns resultados promissores (ARAUJO-
JUNIOR et al., 2001; ARAUJO-JUNIOR et al., 2010; SIMOES et al., 2010).

2| PLANTAS MEDICINAIS

Desde a antiguidade, o homem explora a natureza e suas formas de interacdo
com o organismo. Através do estudo dos produtos naturais, como toxinas animais,
microorganismos e plantas, os cientistas conseguiram compreender fendGmenos
complexos relacionados a farmacologia, como o descobrimento de receptores,
enzimas, canais iGnicos, entre outras estruturas biolégicas e moleculares (CALIXTO,
2003).

As plantas sempre foram alvos de estudo, por demonstrarem propriedades
quimicas, que podem produzir diversos efeitos farmacologicos e toxicologicos. Os
registros historicos demonstram que 0s egipcios, indianos e chineses contribuiram
significativamente no despertar da curiosidade acerca das plantas. Escritos antigos de
milhares de anos antes de Cristo, citam a utilizagdo destas, no auxilio a caca, producéo
de venenos, e como fonte de tratamento para diversas enfermidades (BRASIL, 2012;
CALIXTO e SIQUEIRA JR., 2008; BRUTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

Nas ultimas décadas as pesquisas sobre a utilizagcdo de plantas medicinais
e seus ingredientes ativos para a fabricacao de medicamentos vem aumentando
significativamente, tendo em vista que esse tipo de farmaco necessita de menos
tempo e recursos para sua producdo, possui uma maior aceitacdo popular, assim
como efeitos colaterais mais brandos e eficiéncia no tratamento de doencgas cronicas
(CALIXTO, 2000; CALIXTO, 2003; CALIXTO e SIQUEIRA JR., 2008).

O Brasil, devido a vasta diversidade da flora nacional, possui um grande potencial
no uso de plantas medicinais e seus derivados na medicina popular. Sabendo que é
uma das praticas complementares em saude mais utilizadas no servigo publico do pais,
o sistema Unico de saude - SUS, comecou-se a programar politicas para a promog¢ao
de acdes e programas para o uso de fitoterapicos, que tem por objetivo assegurar a
populacéo sobre sua importancia, de modo racional e sustentavel para a preservacéo
da biodiversidade brasileira (BRASIL, 2012; CALIXTO, 2008).

Os estudos mostram que a analise dos fitoterapicos, tendo como base o
conhecimento popular empregado, é de grande valia para o entendimento e a
comprovacao dos seus efeitos farmacoloégicos e de seus componentes ativos, para que
se possa beneficiar a populacédo de forma a promover um uso mais eficaz e consciente
de plantas medicinais (BRASIL, 2012; BRITO, 2012).
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31 PIPER NIGRUM L.

A Piper nigrum L. & uma planta originaria da india, muito utilizada na medicina
popular (ayurveda), em producdo de perfumes, na conservacdo de produtos e
principalmente na culinaria, sendo uma das mais importantes especiarias mundiais.
No Brasil foi introduzida pelos escravos na época da coloniza¢ao, onde se tornou uma
especiaria de forte cultivo e exportagdo, sendo popularmente conhecida como pimenta
do reino ou pimenta preta. A pimenta preta é rica em vitaminas, minerais e compostos
amida/alcalbides, com diversos efeitos fisiologicos e farmacoldgicos comprovados
pela ciéncia (CARNEVALLIA e ARAUJO, 2013; SRINIVASAN, 2007).

4 | PIPERINA E DERIVADOS

A piperina € o composto majoritario biologicamente ativo da planta Piper nigrum
L. (Piperaceae), responsavel pelo sabor pungente de seus frutos (pimenta do reino).
E a primeira amida/alcaloide isolada do género Piper, sua férmula quimica é composta
por um grupo 1,3-benzodioxola, ao lado de uma cadeia de acido pentadienoico e o
fragmento piperidina. E considerado um composto alcaloide verdadeiro, por possuir
um atomo de nitrogénio em um anel heterociclico (figura 1), estes compostos sé&o
encontrados em diversas espécies de plantas tropicais, que pertencem a um grupo de
metabdlitos muito estudados, com efeitos farmacoldgicos bem promissores, a piperina
€ um exemplo bem consolidado disto, com inumeros efeitos descritos na literatura
(FERREIRA et al., 2012; PARMAR et al., 1997; SIMOES et al., 2010).

<(:©/W0'\N O

Figura 1. Estrutura molecular da Piperina (PIP).

Fonte: Autoria prépria.

Através da piperina, possibilitou-se a extracdo de outros compostos amidas/
alcaloides do género Piper, as chamadas piperamidas, como a piperdardina, a
piperidina, a piplartina, o acido pipérico, entre outros. Ao mesmo tempo, foram iniciados
estudos visando modificar a estrutura quimica desses compostos, visando descobrir
substancias que sejam cada vez mais efetivas. Muitos desses estudos mostram que a
piperina e derivados, possuem efeito anti-inflamatorio, antinociceptivo, anti-neoplasico,
anti-hiperlipémico, antioxidante, antidepressivo, antiparasitario, inseticida, bactericida,
antifungico, aumenta a biodisponibilidade de alguns farmacos, dentre outros (ALMEIDA,
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2015; ARAUJO-JUNIOR et al., 1997; ARAUJO-JUNIOR et al., 1999; ARAUJO-JUNIOR
et al., 2001; BENCSIK, SANDOR e BARTHO, 2015; BEZERRA, 2005; FERREIRA et
al., 2012; GEVAERT et al., 2007; HUANG, ZHANGA, e XU, 2017; IZUMI et al., 2003;
JUNIOR, 2007; LI et al., 2007; KUMAR et al., 2005; KUMAR et al., 2007; MARQUE et
al., 2010; MORAES, 2011; PRASHANTH et al., 2012; RODRIGUES, 2009; SIMOES et
al., 1999; TAKAKI et al., 1990; YANG et al., 2002).

51 EFEITOS CARDIOVASCULARES DA PIPERINA E DERIVADOS

A piperina e seus derivados apresentam importantes efeitos farmacologicos
sobre o sistema cardiovascular, principalmente vasorrelaxante e hipotensor. Quando
administrado durante a afericao da presséao arterial de animais normotensos, a piperina
demonstrou ter um efeito bifasico, sendo vasodilatador em doses mais baixas (10 - 30
L), e vasoconstritor nas doses mais elevadas (100 - 300 yL), também mostrou ter
um maior efeito relaxante quando posto em vasos isolados pré-contraidos com K+ 80
mM. Em estudos feitos com ratos hipertensos por L-NAME, e tratados com piperina,
esta demonstrou mais uma vez possuir um efeito hipotensor, por conter uma acgéao
antioxidante. Comparativos feitos com curcumina, além de comprovar seu efeito
hipotensor, também inibiu 0 remodelamento aértico que a hipertensao arterial causa
(HLAVACKOVA et al., 2010; HLAVACKOVA et al., 2011; TAQVI, SHAH e GILANI, 2008).

Duarte et al. (2004), comprovaram um potente efeito hipotensor de analogo de
piperina (N-[5-(4’-methoxyphenyl)-2(E) pentenoyl]thiomorpholine). Em 2010, Araujo-
Junior et al. desenvolveram um analogo de piperamida (LASSBio 365), que induziu
hipotensao e bradicardia em ratos, e em 2011, avaliaram a presséao arterial em ratos
normotensos anestesiados e ndo anestesiados, e em artéria adrtica e mesentérica
in vitro, uma mistura de piperina e piperdardina (PTPP), no qual foram reiterados o
efeito hipotensor, bradicardico e vasorelaxante in vitro. Booranasubkajorn et al. (2017),
comparou o efeito de uma féormula de ervas chamada Sahatsatara (uma férmula
tailandesa que possui a piperina entre seus componentes), com a piperina isolada,
consolidou o efeito antioxidante da piperina, através da reducdo da hipertensao
arterial induzida por L-NAME, porém ndo demonstrou efeitos quando testado em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Em um estudo feito com ratos hiperlipémicos,
o tratamento com piperina reduziu os triglicerideos e o colesterol sanguineo, além de
auxiliar no relaxamento de aortas in vitro. Alguns analogos de piperina conseguiram
inibir a proliferacdo de células musculares lisas em teste, fator importante no
desenvolvimento de novos tratamentos para aterosclerose. O efeito antioxidante
e anti-hiperlipémico, e hipotensor da piperina e seus derivados € um indicador
importante para prevencdo e o tratamento de diversas patologias cardiovasculares,
como hipertensdo, aterosclerose e hiper-lipidemia (ARAUJO-JUNIOR et al., 2010;
ARAUJO-JUNIOR et al., 2011; BOORANASUBKAJORN et al., 2017; DHIVYA et al.,
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2017; DUARTE et al., 2004; KUMAR, KUMAR, S., e RAJA 2010; MAIR et al., 2015;
MANEESAI, SCHOLFIELD E CHOQOTIP, 2012).
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RESUMO: Este estudo objetiva demonstrar a
mortalidade por cancer de colo uterino (CCU)
em mulheres em idade fértil com enfoque para
a Regido Norte do Brasil. Trata-se de estudo
ecoldgico exploratério do tipo série temporal,
realizado através da anélise de dados do
Sistema de Informacdes Sobre Mortalidade
(SIM). As andlises estatisticas foram realizadas
pelos programas Microsoft Excel e Epilnfo 7®.
No periodo de 2006 a 2017, estima-se que, a
cada ano, 5.300 mulheres brasileiras perderam
avida devido ao CCU. No entanto, essas mortes
nao se distribuem homogeneamente entre os
estados brasileiros. O estado de Sao Paulo
concentra o maior percentual de ébitos, seguido
do Rio de Janeiro. Porém, ao avaliar o risco de
mortalidade pelo coeficiente de mortalidade ou
taxa de mortalidade por 100.000 habitantes,
os estados da Regiao Norte apresentam os
maiores riscos. O estado do Para revela o maior
volume em Obitos por CCU ao longo de toda
série, no entanto os estados com as maiores
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taxas especificas s&o Amazonas (6,78/100.000) e Roraima (4,19/100.000) no ano de
2017. Em relagéo as caracteristicas sociodemograficas, 56,75% das mortes ocorreu
entre mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos, 76,87% pardas, 53,03% solteiras e
51,59% com o ensino fundamental incompleto. Conclui-se assim que a mortalidade
por CCU é um problema de saude publica no Brasil, sobretudo na regi&o Norte, pois a
mesma se apresenta com taxas muito acima da média brasileira e com forte tendéncia
crescente. Acomete principalmente mulheres em idade fértil, pardas, solteiras e com
baixa escolaridade.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de colo uterino; Mortalidade; Neoplasia maligna de colo
uterino

DESCRIPTIVE STUDY ABOUT MORTALITY FROM CERVICAL CANCER IN WOMEN
OF CHILDBEARING AGE AND ITS REGIONAL VARIATIONS WITH A FOCUS ON
THE NORTHERN REGION OF BRAZIL

ABSTRACT: This study aims to demonstrate the mortality from cervical cancer (CC)
in women of childbearing age with a focus on the Northern Region of Brazil. This is an
exploratory ecological study of the temporal series type, performed through the data
analysis of the Mortality Information System (SIM). Statistical analyzes were performed
by Microsoft Excel and Epilnfo 7® programs. In the period from 2006 to 2017, it is
estimated that, every year, 5,300 Brazilian women lost their lives due to CC. However,
these deaths are not homogeneously distributed among the Brazilian states. The
state of Sdo Paulo has the highest percentage of deaths, followed by Rio de Janeiro.
However, when assessing the risk of mortality by the mortality rate or mortality rate per
100,000 inhabitants, the states of the North Region present the greatest risks. The state
of Para reveals the highest number of deaths per CC throughout the series, however
the states with the highest specific rates are Amazonas (6.78 / 100.000) and Roraima
(4.19 /100.000) in 2017. Regarding sociodemographic characteristics, 56.75% of the
deaths occurred among women aged 40 to 49 years old, 76.87% brown, 53.03% single
and 51.59% with incomplete primary education. It is concluded that CC mortality is
a public health problem in Brazil, especially in the North region, since it is present at
rates well above the Brazilian average and with a strong upward trend. It mainly affects
women of childbearing age, brown, single and with low schooling.

KEYWORDS: Cervical cancer; Mortality; Malignant neoplasm of uterine cervix

11 INTRODUCAO

O céancer de colo uterino (CCU) consiste na replicacdo desordenada das células
epiteliais que recobrem a cérvice uterina, resultando em comprometimento do tecido
circundante e podendo levar ao acometimento de érgéos adjacentes ou a distancia
(BRASIL, 2013). Infeccbes persistentes por HPV sao a principal causa para CCU, elas
séo responsaveis por modificacdes intraepiteliais progressivas que podem evoluir para
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lesbes precursoras de CCU se ndo dada a devida assisténcia (INCA, 2019; CEOLIN
et al, 2018).

Segundo estimativas do Instituto Nacional de Céancer (INCA), sdo previstos
16.370 casos novos para 2018 no Brasil, com um risco estimado de 17,11 casos a cada
100 mil mulheres, tornando-se a terceira neoplasia mais incidente quando excluido
cancer de pele nédo melanoma (INCA, 2019).

Ainda, segundo dados fornecidos pelo INCA, notam-se divergéncias entre as
regides brasileiras. Com isso, é possivel notar significancia em relacao a regiao Norte
do Brasil, onde se pode observar uma incidéncia de 23,97 casos por 100.00 mulheres.
Nas regides Centro-Oeste e Nordeste, o CCU ocupa a segunda posi¢cao do céncer
mais incidente, com taxas de 20,72/100.000 e 19,49/100.00, respectivamente. Em
contrapartida, nas regides Sul e Sudeste, os indices costumam ser menos pronunciados,
observando-se 15,17/100.00 e 11,3/100.000 respectivamente (INCA, 2019).

Em relacdo a mortalidade, verifica-se que a regido Norte assume uma tendéncia
de crescimento. Em 2016, a taxa especifica foi de 11,07 mortes por 100.000 mulheres,
representando a primeira causa de 6Obito por cancer feminino nesta regido. Nas
regides Nordeste e Centro-Oeste, onde este céncer representou a terceira causa de
mortalidade, as taxas foram de 5,71/100 mil e 5,55/100 mil. As regides Sul e Sudeste
apresentaram as menores taxas (4,64/100 mil e 3,29/100 mil) representando a sexta
colocacéao entre os 6bitos por cancer em mulheres (INCA,2019).

A predominancia do CCU em regides como Norte e Nordeste, apontam, segundo
Teixeiraetal. (2018), relacdo com a desigualdade social como agravante da mortalidade
por essa causa. Ainda, segundo Girianelli, Gamarra e Silva (2014) ha disparidade
ao se comparar moradoras de capitais e interior, evidenciando niveis de mortalidade
menos pronunciados e com tendéncia decrescente nas primeiras.

A principal ferramenta para rastreio do CCU € a colpocitologia oncotica, também
denominado preventivo. Este pode detectar alteracbes precursoras de céncer no colo
do utero e deve ser feito rotineiramente por todas as mulheres logo apds o inicio da
atividade sexual. Contudo, o Ministério da Saude recomenda a realizagdo do exame
na faixa etaria de 25 a 64 anos (BRASIL, 2011; JUNIOR et al., 2018).

Por ser uma doenca que pode ser detectada precocemente, a expectativa de
cura do CCU torna-se significativa, porém, ainda apresenta taxas de mortalidade
relevantes, principalmente nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, tornando-
se um desafio compreender as problematicas resultantes nessa atual conjuntura
de altos indices de Obitos em detrimento a expectativa de cura elevada, bem como
as diferencas regionais desses indices. Desta forma, este estudo objetiva estudar
comparativamente a mortalidade de cancer de colo uterino de vitimas em idade fértil
residentes na Regido Norte do Brasil, no periodo de 2006 a 2017.
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2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecolégico exploratério do tipo série temporal, o qual
realizou uma analise descritiva das mortes, cuja causa basica declarada foi cancer
de colo do utero, no periodo de 2006 a 2017. Para isso, foram utilizados dados de
mortalidade de mulheres, na faixa etaria de 20 a 49 anos, vitimas de cancer de colo de
utero, classificados por C-53 na Classificacao Internacional de Doencas, 10% Revisdo
(CID-10), segundo os anos de ocorréncia do 6bito, as mesorregides, os estados e 0s
grupos etarios. A principal fonte de informacgdes foi o Sistema de Informacéo Sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando os programas Microsoft Excel
e Epilnfo 7®. Como trata-se de um estudo envolvendo dados secundarios consolidados
e ja publicados ndo se fez necessaria a submissdo da pesquisa a um Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo seres humanos.

3| RESULTADOS

No Brasil, no periodo de 2006 a 2017, estima-se que, em média, a cada ano, 5.300
mulheres perderam a vida em decorréncia do cancer de colo de Utero. Totalizando, no
mesmo intervalo de tempo, cerca de 63.400 6bitos devido a essa comorbidade.

Observa-se uma tendéncia de crescimento constante ao logo do periodo. Se em
2006 houveram 4.6 mil casos de Obitos, em 2017 houve um incremento de 36,7% e,
em termos absolutos, a cifra de 6.292 mortes de mulheres por CCU (Figura 1).
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Figura 1. Quantitativo de Obitos devido a cancer de colo de Utero no Brasil no periodo de 2006 a

2017.
Fonte: SIM/MS (2018)

Essas mortes nao se distribuem de forma homogénea entre os estados brasileiros,
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existindo diferencas que se manifestam no espaco geografico e revelam caracteristicas
importantes de cada localidade. Nesse caso, a distribuicdo no territorio brasileiro,
tomando como referéncia as Unidades Federativas (UFs), ajuda na compreensao
desse fenébmeno (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicéo percentual (%) de mortes por cancer de colo de Utero, em mulheres de 20
a 49 anos de idade, segundo a unidade da federagéo, no periodo de 2006 e 2017.

Fonte: SIM/MS (2018).

Ao observar as variagdes na distribuicdo das mortes, o estado de Séo Paulo &
aquele que concentra o maior percentual de obitos, seguido do Rio de Janeiro nos dois
anos extremos observados. Em todo o periodo nota-se que os estados da regido Norte
sao aqueles que apresentaram menores contribuicdes percentuais no total de obitos,
exceto o Para que em 2017 apresentou a terceira maior contribuicao percentual (6,6%)
no total de mortes por cancer de colo de Utero registrado naquele ano. Porém, quando
o interesse é avaliar o risco de mortalidade em cada unidade da Federac&o, dado pelo
coeficiente de mortalidade ou taxa de mortalidade por 100.000 habitantes, os estados
da regidao Norte apresentam os maiores riscos de mortalidade por cancer de colo, haja
visto que entre os dez estados com maiores riscos de mortalidade por cancer de colo
de Utero, no periodo estudado, cinco sao da regiao Norte (Figura 3).

E importante ressaltar que essa causa de mortalidade apresenta diferenciais
significativos também entre as faixas etarias. Como este estudo tem como foco a idade
entre 20 e 49 anos é importante destacar que essa faixa etaria representa 22.173
mulheres nesse universo total de mortes registradas no Brasil, equivalente a 35% das
mortes registradas por cancer de colo de Utero no pais e 3.204 na regidao Norte, valor
gue corresponde a 40,7% dos Obitos por essa causa nesta regiao.
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Figura 3. Taxa especifica de mortalidade por 100.000 habitantes, devido ao cancer de colo de
Utero, em mulheres de 20 a 49 anos de idade, segundo a unidade da federagéo, no periodo de
2006 e 2017.

Fonte: SIM/MS (2018).

Ao isolar os Obitos das mulheres nas idades referidas (20 a 49 anos) pode-se

observar a distribuicdo dessas mortes em termos relativos entre as mesorregides

brasileiras em todos os anos observados (Figura 4).
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Figura 4. Distribuicéo percentual (%) de mortes de mulheres de 20 a 49 anos de idade, devido
ao cancer de colo de Utero, segundo 0 ano do 6bito e as mesorregides, no periodo de 2006 a
2017.

Fonte: SIM/MS (2018).

Neste sentido, as regides Sudeste e Nordeste foram responsaveis por cerca de
60% da mortalidade dessas mulheres nas idades de 20 a 49 anos, ao passo que

as regides Sul e Norte possuem um padrao de mortalidade muito semelhante, com

concentracbes percentuais de Obitos ligeiramente maiores na regido Sul, apesar

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 10




desta ter se mantido estavel com 16,7% do total de mortes registradas no pais em
2006 e, ao final do periodo, em 2017, com 16,1% desses Obitos, enquanto a regiao
Norte apresentou uma evolucéo, passando de 13,3% para 15,3% do total de mortes
registradas no pais.

Embora as regides Sudeste e Nordeste tenham sido responséaveis por maiores
concentracbes de mortes relacionadas ao cancer de colo de utero é, sem duvida, a
regido Norte que se apresenta como aquela regidao mais critica em razdo de maiores
exposicoes aos riscos de mortalidade por causa desse tipo de cancer (Figura 5).

450
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano
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Figura 5. Taxa especifica de mortalidade por 100.000 habitantes, de mulheres entre 20 e 49
anos de idade, devido ao cancer de colo de utero, segundo o ano do Obito e as regides no
periodo de 2006 a 2017.

Fonte: SIM/MS (2018).

Aregiao Norte, historicamente, tem apresentado os maiores niveis de mortalidade
por cancer de colo de utero, com forte tendéncia de crescimento e riscos bem acima
da média brasileira enquanto as regides Nordeste, Sul e Centro-Oeste, com pequenas
variacdes e fraca tendéncia, se mantém proximas a média do pais. Em outro extremo,
bem abaixo da média Brasil, tem-se a regido Sudeste com os menores riscos de
mortalidade por esse tipo de cancer.

Ao analisar a variacao percentual dos riscos de mortalidade por esse tipo de
cancer entre as regides brasileiras observa-se que as regides Nordeste e Norte
ganham destaque, porém, vale ressaltar que o crescimento observado da taxa de
mortalidade da regido Nordeste deve ser avaliado com cautela, em vista de flutuag¢des
aleatérias das taxas de Obitos dos estados do Maranhéo, Piaui, Alagoas, Paraiba, que
podem ser explicadas pelo grau de cobertura e qualidade dos dados.

Por outro lado, na regiao Norte houve uma elevacédo de 28,8% nas taxas de
mortalidade por céncer de colo de utero entre 2006 e 2017 e, nesse mesmo periodo
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a regiao Sul apresentou uma variacdo em suas taxas de 28,37%. Enquanto no Brasil
houve crescimento do coeficiente de mortalidade por esse tipo de cancer de 27,76%,
as Regibdes Centro-Oeste (24,65%) e Sudeste (22,32%) tiveram variacées menores
que aquela verificada no pais, mas, deve-se ressaltar que foram todos na ordem acima
de 20%.

Quando a analise recai sobre a ocorréncia de 6bitos entre os estados da regiao
Norte do Brasil, observou-se que o estado do Para, em todo o periodo analisado (2006
a 2017), concentrou os maiores percentuais de mortes, com uma concentracdo média
de cerca de 41,5 % de todas as mortes registradas na regido Norte (Figura 6).
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Figura 6. Distribuicéo percentual de mortes de mulheres de 20 a 49 anos de idade, devido ao
cancer de colo de utero, segundo a unidade da federacao, regido Norte, nos anos de 2006 e
2017.

Fonte: SIM/MS (2018).

O Para configura-se como o estado com maior frequéncia de mortes por cancer de
colo de utero tanto no ano de 2006 quanto no ano de 2017, apresentando o percentual
de 41,4% e 43,1% respectivamente, seguido pelo Amazonas (35,7% em 2006) e
36,5% no ano de 2017. Esses dois estados, juntos concentram cerca de 80% de todos
0s 6bitos por cancer de colo de Utero registrados na regiao Norte do Brasil, enquanto
os demais estados respondem por 20% dessas mortes. O estado de Tocantins, apesar
de variagdes percentuais observadas em toda a série estudada, sempre ocupou a
terceira posicao em termos de maiores concentracoes de mortes por essa causa,
como observado em 2006 (7,6%) e em 2017 (7,3%).

Ainda foi possivel observar algumas mudangas na composicao percentual das
mortes entre os estados da regidao Norte, com destaque para o estado do Amapa que
em 2006 foi responsavel por 5,7% dos obitos e, em 2017, declinou para 2,3 por cento.

Na contram&o desse comportamento aparecem os estados de Ronddnia e Acre
gue aumentaram suas participagdes na composicao percentual dos Obitos registrados
na Regiédo Norte de 3,81% (2006) para 4,64% (2017) e de 2,86% (2006) para (3,19%),
respectivamente. Ainda vale destacar a estabilidade dos Obitos registrados no estado
de Roraima na composicao das mortes dessa regiéo, sendo responsavel por 2,9% ao
longo da série historica.

Convém citar que a analise da concentracao percentual de Obitos n&o leva em
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consideragcdo o tamanho da populacdo, logo essas variagcbes percentuais apenas
indicam a composi¢ao percentual dos 6bitos no total de mortes ocorridas na regiéo
Norte nos anos em estudo. Uma medida necessaria que ajuda na compreensao dos
riscos de mortalidade da populacéo residente em cada unidade da federacéo € a taxa
ou coeficiente de mortalidade por 100.000 habitantes e suas respectivas variacoes.

Apesar do Para apresentar o maior volume de mortes relacionadas ao cancer de
colo uterino, como verificado na figura 6, € no estado do Amazonas que as mulheres
estdo mais expostas aos riscos de mortalidade devido a esse tipo de doenca (6,78
Obitos por 100.000 habitantes), o que nao € muito diferente do nivel observado no
estado de Roraima (4,19 ébitos por 100.000 habitantes) que, em 2017, se apresentou
com a segunda maior taxa de exposicao aos riscos desse agravo.

Com relacao a idade, em termos percentuais, a regiao Norte apresenta maior
representacdo de mulheres na faixa etaria de 45 a 49 anos, contribuindo com 30,06
% dos Obitos por CCU no periodo estudado. Em seguida, as idades com maiores
percentuais sao: 40 a 44 anos com 855 ébitos (26,69%), 35 a 39 anos com 666 dbitos
(20,79%), 30 a 34 anos contribuindo com 469 Obitos (14,64%) as demais faixas de
idade somam 7,84% de Obitos por CCU.

Com relacao a cor/raca das mulheres que foram a 6bito por cancer de colo uterino
na regiao Norte, 497 eram brancas (15,51%), 2.463 eram pardas (76,87%), 132 eram
negras (4,12%), 51 indigenas (1,54%), 6 amarelas (0,19%) e 55 nao obtinham essa
informacéao (1,72%).

Ja quanto ao estado civil, 1.669 eram solteiras (53,03%), 838 eram casadas
(26,15%), 391 classificavam-se como outros (12,20%), 145 tiveram esse dado ignorado
(4,96%), 72 eram divorciadas (2,25%) e 59 eram viuvas (1,84%).

Por fim, no tocante a escolaridade, o grupo que apresentava de 4 a 7 anos de
estudo, foi o de maior representatividade, apontando 940 casos (29,34%). Seguido
daquelas com 8 a 11 anos de estudo, representando 26,34% e, ainda, as que possuiam
de 1 a 3 anos de estudo contribuindo com 22,25%. Ou seja, ao se classificar de acordo
com a divisao educacional brasileira, agrupando-se aquelas que estudaram 1 a 3 anos
com as estudaram de 4 a 7 anos, pode-se inferir que essas faixas sao equivalentes
ao ensino fundamental incompleto, enquanto aquelas que apresentam de 8 a 11 anos
compde o equivalente ao ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto.

Ao se dividir todas as mulheres que foram a ébito por cancer de colo de utero
em grupos de escolaridade, nota-se que, naquelas com 12 anos de estudo ou mais,
a porcentagem foi a menor observada, chegando ao marco de 165 mulheres em um
universo de 3.204 casos, em termos percentuais, 5,15%.

4 | DISCUSSAO

Segundo Mendonca et al. (2008), paises em desenvolvimento apresentam altos
indices de mortalidade por CCU. A realidade brasileira aproxima-se dessa afirmacéo
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visto que ainda é um pais com taxas elevadas. No entanto, apesar dos altos indices
de mortalidade devido ao cancer de colo uterino, o Brasil apresenta uma tendéncia
em declive no periodo de 1990 a 2015, com uma variagao de -33,9%. Apesar disto,
evidencia-se uma disparidade entre as regides Norte e Nordeste, que ao contrario das
demais, apresentam elevacao da taxa de mortalidade, sendo que, em 2015, a maior
taxa foi apresentada pelo estado do Amazonas (GONZAGA et al., 2013; GUERRA et
al., 2017).

De acordo com Guerra et al. (2017), a queda da mortalidade apresentada em
seu estudo provavelmente se deve a expansao da cobertura do rastreio realizado
pela colpocitologia oncética que passou de 65,5%, em 2003, para 78,8%, em 2013.
Em contrapartida, Navarro et al. (2015), ao analisarem e compararem a cobertura e a
incidéncia de cancer de colo de utero em Boa Vista, capital de Roraima, descrevem um
paradoxo onde a cobertura nesse municipio foi de 85,6% e, ainda assim, a incidéncia de
cancer de colo uterino permanece elevada. Como justificativa, os autores descrevem
que o exame preventivo é realizado de forma oportunistica, ou seja, normalmente é
ofertado quando ha alguma queixa ginecoldgica, criando, na popula¢ao feminina, uma
ideia equivocada de que a citologia apenas deve ser realizada em vigéncia de algum
agravo. Além disso, descrevem que nesse tipo de abordagem, ocorre um excesso
de exames numa mesma mulher, em um mesmo ano, resultando em uma possivel
exclusao de outras, que poderiam ser as mais beneficiadas. De forma semelhante,
Fonseca et al. (2010) e Corréa, Villela e Almeida (2012) analisaram a organizacao
do rastreio e diagnéstico de CCU em Roraima e em Manaus, capital do Amazonas,
respectivamente, chegando a mesma concluséo.

No tocante a faixa etaria, Mendonca et al. (2008), em estudo realizado na cidade
de Recife, apontaram a faixa etaria de 40 a 49 anos representando 20,1% dos &bitos
ocorridos por céancer de colo uterino. Bem como destacaram a faixa etaria de 30 a
39 anos por estar relacionada com 12,4% dos 6bitos. Ainda, Andrade et al. (2018),
verificaram em sete municipios do estado de Sergipe, uma prevaléncia de dbitos em
mulheres de 40 a 49 anos e 60 a 69 anos. O presente estudo corrobora este resultado,
ao observar na regidao Norte um percentual de 30,06% de Obitos entre as idades de
45 a 49 anos, seguido da representacdo com 26,69% na faixa etaria de 40 a 44 anos.
Em um estudo realizado por Conde, Lemos e Ferreira (2017) envolvendo mulheres
diagnosticadas com cancer cervical, 60,6% do universo amostral se encontrava na
faixa etaria de 40 a 57 anos, sendo apenas duas mulheres com menos de 25 anos.

Quanto a cor/raca, ao se analisar o estudo de Mendonca et al. (2008), observa-
se que 0 mesmo agrupou a populagéo parda e preta descrevendo-as como “negra”
resultando em 60,5% dos Obitos por céncer de colo uterino. Zeferino (2008), registra
que a maior ocorréncia de ébitos reflete na populacdo parda, fendmeno também
observado por Fonseca et al. (2010). Quanto a regido Norte, no presente estudo, a
representatividade pela populacéo parda foi de 76,87%, seguida da populacéo branca,

com 15,51% dos 6bitos.
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Zeferino (2008) e Fonseca et al. (2010) também mencionam a vivéncia sem
companheiro como um dos fatores que desmotivam a realizacado do exame preventivo,
logo, este € um fator que pode contribuir para a mortalidade por cancer de colo uterino.
Além disso, Barcelos et al. (2017), ao qualificarem o rastreio de CCU, concluiram que
as usuarias do servico de saude classificadas como sem companheiros, sem trabalho
remunerado e com menor renda per capita, apresentavam as piores prevaléncias
quanto a realizacdo do exame. Na presente pesquisa, 53,03% dos Obitos devido a
CCU ocorreram em mulheres solteiras.

Segundo Thuler, Aguiar e Bergmann (2014), ao realizar uma reviséo integrativa
sobre deteccdo da doenca em estagio avancado, 74,9% das mulheres diagnosticadas
foram classificadas com baixa escolaridade. Renna e Silva (2018), concluiram em
sua pesquisa que das mulheres diagnosticadas com CCU estagio lll e IV 17% eram
analfabetas e 36% possuiam ensino fundamental incompleto. De forma semelhante,
Conde Lemos e Ferreira (2018), ao pesquisarem mulheres ja diagnosticadas com CCU
em Botucatu — SP, observaram que 74,7% possuiam apenas o ensino fundamental.
Nessa perspectiva, percebe-se que a baixa escolaridade pode levar a uma barreira
na assimilacdo de conhecimento sobre a doenca, resultando em maior exposicao a
fatores de risco devido a limitagdo em compreender o aumento da probabilidade de
adoecer que resultam na enfermidade abordada. Em consequéncia disso, relaciona-
se, também, o aumento da mortalidade (TEIXEIRA et al., 2018)

51 CONCLUSAO

A contribuicdo do presente estudo, é que, de posse desse conhecimento, podem
ser criadas estratégias de intervencao visando o publico mais acometido, a fim de
se reduzir a mortalidade por CCU no Norte do Brasil. Entretanto, por se tratar de
um estudo que utilizou recursos de dados secundarios, os resultados podem ser
subestimados devido a falta de informagdo em alguns dos itens analisados, como por
exemplo, raca, estado civil e escolaridade em que tinham a opgéo “ignorado”. Além
disso, foram analisados dados referentes ao cddigo C.53, especifico de neoplasia
maligna de colo uterino, enquanto existe, também, o cddigo C.55 referente a neoplasia
maligna do Utero sem outra especificagéo.

Com isso, dentro do cenério evidenciado nesse estudo, mostra-se a necessidade
de se compreender de forma mais acurada os reais motivos pelos quais o cancer de
colo de utero ainda tem significancia t&o importante no Norte do Brasil. Para isso,
sugere-se que novos estudos possam abordar os fatores de risco da populagéao
residente nessa regiao.
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RESUMO: A utilizagdo de peixes como
bioindicadores € uma técnica em difusao,
objetivando sinalizar os impactos decorrentes da
poluicdo de ambientes aquaticos relacionados
ao aumento da acdo antropogénica nos
ecossistemas naturais, gerando informacdes
relevantes para a saude ambiental. Na regido
do Submédio Sao Francisco, apesar de sua
elevada importéancia para a agricultura irrigada,
sobrevivéncia das comunidades ribeirinhas
e do grande aporte de efluentes, estudos
ecotoxicoldgicos ainda séo escassos. Dessa
forma, avaliou-se as respostas histologicas
de figados de peixes da espécie Astyanax
lacustris as possiveis alteracbes ambientais,
em trés areas do rio Sao Francisco, ap6s a
exposicdo a diferentes efluentes antropicos,
em dois periodos climaticos (seco e chuvoso).
Constatou-se a presenca de lesbes em trés
niveis de severidade nos exemplares de
todos os pontos amostrais. A congestéao foi a
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alteracdo mais encontrada em ambas estacbes sazonais, o Tourdo foi a area com
maior ocorréncia de alteragdes, ja os pontos que recebem estacao de tratamento de
efluentes domésticos e industriais apresentaram alteracoes significativas durante todo
o periodo de estudo, entretanto, ndo houve diferencga significativa entre as patologias
encontradas nos diferentes periodos climaticos.

PALAVRAS-CHAVE: Bioindicador, Patologia, Peixes, Hepatocitos, Rio Sao Francisco

ABSTRACT: The use of fish as bioindicators is a technique in diffusion, aiming to
sinalize the resulting impacts of aquatic environmental pollution related to the increase
of anthropogenic action in natural ecosystems, generating information relevant to
enviromental health. In the middle sub Sao Francisco, despite its high importance for
irrigated agriculture the survival of its riverine communities and the large effluent supply,
ecotoxicological studies are still scarce. This way it was evaluated the histological
responses of fish livers of the Astyanax lacustris species to potencial environmental
changes in three points of the S&o Francisco River, after exposure to different
anthropogenic effluents, in two seasons (dry and rainy). It was verified the presence of
lesions that fit the three levels of severity proposed, as well as in specimens of all sample
points, whereupon. The congestion was the most frequent alteration in both seasonal
seasons. The Tourdo area with the highest occurence of changes and the points of
ETE and Industrial presented significant changes in all seasons. However, there was
no statistically difference between the of pathologies found in different climatic periods.
KEYWORDS: Bioindicators, Pathology, Fish, Hepatocyte, Sao Francisco river

11 INTRODUCAO

A regido do Submédio Séao Francisco esta inserida no Bioma Caatinga, esse
bioma brasileiro abriga um patriménio natural e cultural Unico, de importancia global
e é considerado como um sistema sdcio-ecoldégico complexo, no qual observa-se a
implantacdo dos novos projetos de infraestrutura e agricultura comercial que visam
o sustento das atividades econémicas dos centros urbanos, causando rapidamente
alterac6es nos ecossistemas, e contrapondo-se a essa situacéo, ha o uso da vegetacéao
nativa para subsisténcia da populacao rural que também provoca mudancas, porém
de forma lenta e continua (SILVA et al., 2017).

A Caatinga possui rios perenes e intermitentes que compdem a densa rede fluvial
desse bioma e em ambos 0s casos a agao antropogénica se faz bastante presente.
Dessa grande rede, o Sao Francisco € o maior e mais importante rio perene da regiao
e, no Vale ou Submédio Sao Francisco, é onde concentra-se a maioria dos projetos
de energia e irrigacao (SILVA et al., 2017). Tais projetos, inevitavelmente, acarretam
impactos na ictiofauna da regido, além de promover crescimento populacional que,
por sua vez, aumenta a producéo de efluentes que possam vir a se tornar poluidores.

Efluentes industriais, agricolas e domésticos sao os principais causadores de
poluicdo dos sistemas aquaticos, pois geralmente s&o compostos por uma grande
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variedade de poluentes orgéanicos e inorganicos, tais como solventes, 6leos, metais
pesados, pesticidas, fertilizantes e soélidos em suspensao, os quais podem levar a
alteracbes estruturais, individuais e populacionais nos peixes, por modificarem a
qualidade da agua (BALULA, 2011; CAMARGO & MARTINEZ, 2007). Os agrotoxicos,
nesse ambito, constituem os mais perigosos contaminantes aquaticos decorrentes das
atividades antropogénicas, pois o0 seu objetivo de criacao é justamente a eliminagéo
de alguma forma de vida e, por isso, atingem também de modo letal espécies néo-
alvo, como peixes (ALBINATI et al, 2009).

Para analisar esses impactos, Nimet et al. (2018), apontam estudos de
biomonitoramento que, através de uma espécie bioindicadora, podem ser realizados por
meio de um grupo de respostas biol6gicas, denominadas biomarcadores, objetivando
determinar o grau de impacto na saude da biota estudada e identificar os potenciais
estressores responsaveis.

A utilizacdo de peixes como bioindicadores € uma técnica em difuséo e é
reconhecida como método de monitoramento ambiental, pois acrescenta informagdes
acerca da resposta biologica (vegetal ou animal) que um determinado ambiente retrata
na presenca desses poluentes. A utilizacdo desses bioindicadores tem o intuito de
sinalizar os impactos decorrentes da poluicdo de ambientes aquaticos relacionados
ao aumento da acédo antropogénica nos ecossistemas naturais (BALULA, 2011; LINS
et al., 2010).

Alteracdes histologicas em tecidos de peixes sdo importantes indicadores de
estressores ambientais, pois estes animais sao relativamente sensiveis a mudancas
no ambiente; assim ha a possibilidade de se analisar 6rgaos-alvo especificos que
sao responsaveis por fungbes vitais, como branquias, figado e rins, que atuam na
respiracdo, excre¢do, acumulo e/ou biotransformagdo de xenobidticos. Dessa
forma, a histopatologia é uma ferramenta sensivel para detectar efeitos toxicos
de contaminantes, bem como para avaliar a saude dos peixes expostos, tanto em
laboratorio quanto em campo (ALBINATI et al, 2009; CAMARGO & MARTINEZ, 2007).

A espécie Astyanax lacustris (Lutken, 1875) ndo é endémica no Bioma Caatinga,
mas esta presente nas ecorregides do Maranhao-Piaui, do Nordeste da Mata Atlantica
e do Séo Francisco. Sdo popularmente denominados lambaris-do-rabo-amarelo e
pertencem a ordem Characiformes, sendo amplamente utilizados para consumo
humano, porém apresentam médio valor comercial devido ao seu pequeno tamanho.
Por outro lado, possuem grande valor ecolégico como espécie forrageira e apresentam-
se sensiveis as alteracdes ambientais, podendo ser utilizados em biomonitoramento
de ambientes aquaticos (SILVA et al, 2017; RAMSDOREF, 2007; NELSON, 2006).

Apesar da elevada importancia para a agricultura irrigada, sobrevivéncia das suas
comunidades ribeirinhas e do grande aporte de efluentes, estudos ecotoxicologicos
ainda séo escassos na regiao do submédio Sdo Francisco. Diante disso, buscou-se
avaliar as respostas histolégicas de figados de peixes da espécie Astyanax lacustris
as possiveis alteracdes ambientais, em trés pontos da referida regido ap6s exposicao
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a diferentes efluentes antropicos.

2| METODOLOGIA

Os espécimes de Astyanax lacustris, cedidos pela Companhia de
Desenvolvimento dos Vales do Séo Francisco e do Parnaiba - CODEVASF em
setembro/2017 e mar¢o/2018, sob autorizacédo ICMBIio n° 55742-3, foram expostos
em trés areas de desagua de efluentes no Submédio Sao Francisco o Tratamento
I- com origem doméstica refere-se a o efluente da Estacdo de Tratamento de Esgoto
— ETE. Tratamento II- sob influéncia agricola e esgoto doméstico, em um afluente da
margem direita o Riacho Tourdo, ambos localizados no municipio de Juazeiro-BA e
Tratamento lll- sob influéncia de dejeto industrial, em Petrolina-PE. Foram realizados
paralelamente os grupos: controle negativo, nos tanques de criacdo da CODEVASF
e 0 controle positivo mantido em aquario no laboratério na Universidade Federal do
Vale do Sédo Francisco - UNIVASF, esses individuos receberam a administracao de
Ciclofosfamida (5 mg/mL/Intraperitoneal).

Os peixes (n=10/tratamento) foram expostos aos efluentes em gaiolas de PVC,
confeccionadas artesanalmente (Figura 1) durante 96 horas, os dados abiéticos da
agua foram aferidos em cada ponto amostral, sendo eles: turbidez, oxigénio dissolvido,
temperatura, pH, condutividade e total de sélidos dissolvidos (TDS), além desses, uma
amostra de agua foi recolhida para analise de nitrito, nitrato, amdnia e fésforo, no
primeiro (Oh) e ultimo (96h) momento de exposicao.

Figura 1: Gaiola confeccionada em PVC. A- Visao inferior, B- Viséo superior local de abertura
para acondicionamento e remoc¢ao dos peixes, C- visao lateral contendo frestas para fluxo de
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agua e alimento.

Completado o tempo de exposicao, os individuos foram transportados para o
laboratério onde procedeu-se a anestesia com Cloridrato de Benzocaina (200 mg/L)
seguida da eutanasia por transeccao medular, posteriormente, os figados foram
removidos, pesados em balanca de precisdo e preparados para o processamento
histolégico realizado no Laboratério de Morfofisiologia — CEMAFAUNA Caatinga/
UNIVASF. Para esse procedimento os tecidos foram fixados em Bouin por 24h,
seguidos de desidratacdo em séries crescentes de alcoois, clarificada em xilol e
incluidos em parafina. Finalmente, foram confeccionadas laminas com cortes de trés
a cinco micrébmetros (um) de espessura e coradas com hematoxilina-eosina (HE).

Com auxilio de microscopio Lederer-Avancini® LA/146% observou-se as
alteracGes histopatolégicas obtendo-se dois parametros, o VMA - Valor Médio de
Alteragbes e o IAH - indice de Alteracdes Histopatologicas.

Os cortes histologicos foram classificados segundo as lesbes encontradas, em
trés niveis conforme a presenca e distribuicdo dessas lesdes: nivel 1, auséncia de
alteracdes histopatolégicas; nivel 2, ocorréncia de lesdes pontualmente localizadas,
e nivel 3, lesbes amplamente distribuidas pelo 6rgdo de acordo com Schwaiger et
al. (1997) determinando assim o VMA. Para cada nivel supracitado as seguintes
alteracdes foram investigadas, conforme Camargo e Martinez (2007):

Nivel 1: Edema intercelular, hipertrofia nuclear, hipertrofia celular, atrofia celular,
nucleos na periferia da célula, vacuoliza¢ao citoplasmatica;

Nivel 2: Hiperplasia, infiltracdo, vacuolizagcdo nuclear, degeneracéo nuclear,
nucleos picnoticos, congestao, degeneracao citoplasmatica;

Nivel 3: Necrose focal, necrose total.

Para calcular o IAH as altera¢des foram classificadas quanto a gravidade das
lesbes, os valores obtidos através da formula IAH = (10° X >1) + (10" X >2) + (102 X
> 3), foram categorizados em cinco estagios de acordo com o comprometimento do
6rgao segundo Paulino et al. (2014): 0 a 10 indicam um funcionamento normal do
6rgao; 11 a 20 indicam danos de leves a moderados no 6rgao; de 21 a 50 indicam
danos de moderados a severos e, acima de 100, indicam danos irreparaveis no 6rgao.

Utilizou-se ANOVA Kruskal-Wallis, teste de Student-Newman-Keuls (BioEstat®
5.3), para realizar as analises estatisticas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise dos parametros abibticos, os valores encontrados apresentaram-se
de acordo com o determinado pela Resolugcdo do CONAMA 357/2005 para ambientes
aquaticos de Classe 2. Apenas o valor de aménia no Tratamento I, riacho Tourao,
durante a estacao chuvosa, encontrava-se acima do determinado com 15 mg/L/pH 6,3
onde, o limite segundo essa resolucéo & 3,7 mg/L NH3, para pH < 7,5. Esse aumento
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pode estar relacionado a presenca de esgotos domésticos lancados recentemente no
corpo d’agua, uma vez que essa relacao pode ser constatada pelo aumento da aménia,
gue quando na sua forma livre, nitrogénio amoniacal (NH3), é toxica aos peixes e em
grandes quantidades podem causar sufocamento desses (FAY & SILVA, 2006).

Com relacé&o a analise histopatoldgica, observou-se a ocorréncia de alteragdes
nos figados de A. lacustris contemplando todos niveis, de acordo com Camargo e
Martinez (2007). Dentre as patologias encontradas que correspondem ao nivel 1, foi
observado hipertrofia celular, nicleo periférico e vacuolizagao citoplasmatica; entre as
que correspondem ao nivel 2 observou-se congestao, degeneragao citoplasmatica,
degeneracao nuclear, e nucleo picnoético. Adicionalmente, observou-se necrose focal,
correspondente ao nivel 3 (Figura 2).
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Figura 2- Hepatécitos de Astyanax lacustris coletados em trés areas de efluentes do Rio Séo
Francisco. A — Vasos congestos (seta branca); B — Vasos congestos (Seta branca) tecido
congesto (Seta preta); C — Necrose (setas brancas); D — Nucleo picnoético (seta preta); E —
Vacuolizagdo dos hepatdcitos (seta preta); E — Figado normal. Aumento de 40x, barra de escala
de 10 ym.

No periodo seco as alteracbes mais frequentes foram a congestéo (37%) e nucleo
picnético (18%). No periodo chuvoso a congestéo (44%) seguido de vacuolizacéo
citoplasmatica (23%). Nimet et al. (2018) encontraram resultados semelhantes ao
observarem maior ocorréncia de congestdo e vacuolizacao citoplasmatica em peixes
de riachos rurais e urbanos na bacia do baixo rio Iguacu.

A congestao é caracterizada pelo aumento de células sanguineas em sinusoides
e vénulas hepaticas e tem sido associado a exposicao ao cobre, bem como foi
observado em peixes coletados em areas que recebem altas cargas de efluentes
domésticos (ROCHA et al., 2010 apud ARELLANO et al., 1999, NESKOVIC et al.,
1996). No entanto, para os ecossistemas aquaticos, existem véario s estressores que
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podem ser responsaveis por causar reagoes irritantes em peixe. Podendo dessa forma,
a origem das patologias de figado serem associados a varios poluentes presentes nos
ecossistemas aquaticos uma vez que recebem diversas influéncias (DANE & SISMAN,
2017).

Em situacbes de estresse o0 glicogénio presente nos hepatdcitos pode ser
consumido e reduzido, restando por fim os vacuolos citoplasmaticos, uma vez que este
composto constitui a reserva de glicose que fornecera mais energia em tais situacoes,
mas também podem sugerir danos metabdlicos associados a aguas contaminadas se
estes vacuolos estiverem em grande quantidade (CAMARGO & MARTINEZ, 2007).
De acordo com Albinati et al. (2009), a auséncia de glicogénio pode indicar estresse
quimico, o qual foi observado em peixes Leporinus macrocephalus, expostos ao
herbicida Roundup®, apds a coloracdo de PAS dos tecidos hepaticos.

Quanto aos tratamentos durante o periodo seco, o maior numero de alteragdes
foi observado nos Tratamentos do riacho Tourdo e Industrial (26%), o efluente ETE
apresentou 18%, enquanto que o Negativo apresentou 13%, sugerindo maior potencial
citotdxico de efluentes agricolas (Tratamento Il) e industrial (Tratamento III).

Porém, o mesmo cenario nao foi observado no periodo chuvoso, onde a frequéncia
de altera¢cdes mostrou-se maior no Tratamentos | - ETE (26%), Tratamento Ill - Industrial
(24%), ficando o Tratamento Il — Riacho Tourdo com o menor indice (18%). Ressalta-se
que todos os valores se encontraram abaixo do controle positivo (38%).

Considerando o IAH, no periodo seco, os tratamentos | e Il (ETE e Industrial)
apresentaram diferencas significativas quando comparados ao grupo controle negativo
(p<0,05), sugerindo a presenca de potencial citotdxico para ambos os efluentes,
doméstico e industrial.

Por sua vez, o IAH apresentou valores baixos para o tratamento Il - Tourao,
ndao havendo diferenca significativa quando comparado ao controle negativo.
Apesar das lesdes estarem presentes e ter sido evidenciado uma citotoxidade mais
elevada na estacao seca (26%), essas estdo enquadradas no nivel 2, 0 que diminuiu
consideravelmente o valor do |IAH, principalmente pela auséncia de necrose.

A auséncia de lesGes irreversiveis ndo isenta a agéo citotdxica do ambiente,
uma vez que a caracteristica do meio pode favorecer a sua deposi¢cdo no sedimento
subaquatico, sendo a bioacumulagédo a principal forma de disponibiliza-los para os
organismos, fazendo com que a necessidade de exposicdo seja maior para haver
alteracdes mais graves em biomarcadores.

Para o periodo chuvoso a diferenca significativa (p < 0,05) manteve-se entre os
Tratamentos | e Il - ETE e industrial, respectivamente, comparado ao controle negativo.
Entre os Tratamentos Il e o controle positivo, observou-se diferenga significativa entre
as amostras (p < 0,05), permanecendo dessa forma menor toxicidade para o ponto
do riacho Tourdo. A partir dessa informacéo, pode-se inferir que os Tratamentos | e llI
possuem graves potenciais hepatotdxicos, apresentando resultado semelhantes em
ambas estacdes sazonais, comprovado pelos resultados obtidos no presente trabalho.
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41 CONCLUSAO

Histopatologia em figado de Astyanax lacustris apresenta-se como bom
biomarcador de contaminacdo aquatica. Efluentes domésticos provenientes do
Tratamento I, bem como efluentes industriais referentes ao Tratamento Ill, oferecem
risco a saude ambiental aquatica do trecho estudado, dado o maior nUmero de alteragdes
histopatologicas encontradas em figados de A. lacustris e da diferenca significativa
do Indice de Alteragbes Histopatologicas (IAH). O Riacho Tourdo apresenta potencial
citotdxico para essa biota, sendo notados alteragdes moderadas na espécie estudada.
N&o houve diferencga significativa entre os periodos climaticos analisados.
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RESUMO: As enteroparasitoses, podem dar-
se como assintomaticas em alguns casos ou
até mesmo manifestar danos como obstrucao
intestinal, dores abdominais, febre, nauseas
e até episodios de anemia. A sua forma de
transmissdo é variada, indo da ingesta de
agua e alimentos contaminados, contato
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direto, a fatores socioeconémicos. O presente
trabalho teve como objetivo notificar o indice
de positividade de protozoarios e helmintos em
amostras a fim de chamar atencéo para uma
politica mais eficaz na profilaxia das parasitoses
intestinais. Utilizou-se a metodologia de Lutz/
Hoffman para analisar as amostras recebidas
no laboratorio, no periodo de janeiro a junho de
2018. Os dados foram tabulados pelo programa
microsoft excel 2010 durante o primeiro
semestre de 2018. Dentre as 3.603 amostras,
517 (14,3%) foram positivas e 3.089 (85,7%),
negativas. Dentre as amostras positivas, 500
casos (96,7%) foram positivos para protozoarios
e apenas 17 (8,3%) para helmintos. O grupo
dos protozoarios que obtiveram uma maior
incidéncia respectivamente foram: E. coli (145
casos), E. nana (288 casos), G. lamblia (36
casos) e E. histolytica/dispar (31 casos). Ja
no grupo dos helmintos, S. mansoni (7 casos),
E. vermicularis (7 casos), A. lumbricoides
(2 casos) e por fim, T. trichiuria (1 caso). E
perceptivel o alto indice de protozoarios na
totalidade de amostras positivas se comparado
aos helmintos. Ha evidentemente um grande
leque de opcbes que configuram esses altos
indices. Desde a susceptividade da populacéo,
seja por falta de assisténcia médica e promocéo
de saude, a fatores educacionais.

PALAVRAS-CHAVE:
Profilaxia; Incidéncia; Prevencgao;

Enteroparasitoses;
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ABSTRACT: The intestinal parasites, can be given as asymptomatic in some cases or
even show damage such as intestinal obstruction, abdominal pain, fever, nausea and
even episodes of anemia. Its mode of transmission is varied, ranging from ingestion
of contaminated food and water, direct contact, to socioeconomic factors. This study
aimed to notify the positivity rate of protozoa and helminths in samples in order to draw
attention to a more effective policy on prevention of intestinal parasites. We used the
Lutz / Hoffman methodology to analyze the samples received at the laboratory, in the
period from January to June 2018. The data were tabulated by microsoft excel 2010
program during the first half of 2018. Among the 3,603 samples, 517 (14, 3%) and 3089
were positive (85.7%) negative. Among the positive samples, 500 cases (96.7%) were
positive for protozoa and only 17 (3.3%) to helminths. The group of protozoa which
had a higher incidence were respectively: E. coli (145 cases), E. nana (288 cases),
G. lamblia (36 cases) and E. histolytica / dispar (31 cases). In the group of helminth,
Schistosoma mansoni (7 cases), E. vermicularis (7 cases), Ascaris lumbricoides (2
cases) and finally, T. trichiuria (1 case). It is noticeable the high rate of protozoa in all
positive samples compared to helminths. There are of course a wide range of options
that set these high rates. Since susceptividade of the population, either for lack of
medical care and health promotion, educational factors. The group of protozoa which
had a higher incidence were respectively: E. coli (145 cases), E. nana (288 cases),
G. lamblia (36 cases) and E. histolytica / dispar (31 cases). In the group of helminth,
Schistosoma mansoni (7 cases), E. vermicularis (7 cases), Ascaris lumbricoides (2
cases) and finally, T. trichiuria (1 case). It is noticeable the high rate of protozoa in all
positive samples compared to helminths. There are of course a wide range of options
that set these high rates. Since susceptividade of the population, either for lack of
medical care and health promotion, educational factors. The group of protozoa which
had a higher incidence were respectively: E. coli (145 cases), E. nana (288 cases),
G. lamblia (36 cases) and E. histolytica / dispar (31 cases). In the group of helminth,
Schistosoma mansoni (7 cases), E. vermicularis (7 cases), Ascaris lumbricoides (2
cases) and finally, T. trichiuria (1 case). It is noticeable the high rate of protozoa in all
positive samples compared to helminths. There are of course a wide range of options
that set these high rates. Since susceptividade of the population, either for lack of
medical care and health promotion, educational factors. vermicularis (7 cases), Ascaris
lumbricoides (2 cases) and finally, T. trichiuria (1 case). It is noticeable the high rate
of protozoa in all positive samples compared to helminths. There are of course a wide
range of options that set these high rates. Since susceptividade of the population,
either for lack of medical care and health promotion, educational factors. vermicularis (7
cases), Ascaris lumbricoides (2 cases) and finally, T. trichiuria (1 case). It is noticeable
the high rate of protozoa in all positive samples compared to helminths. There are of
course a wide range of options that set these high rates. Since susceptividade of the
population, either for lack of medical care and health promotion, educational factors.
KEYWORDS: intestinal parasites; Prophylaxis; Incidence; Prevention;
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INTRODUGCAO

Entende-se por parasitoses doencgas causadas por microorganismos sejam eles
vermes, bactérias, virus ou protozoarios que ao entrarem no organismo humano ou de
outro animal, encontram situacdes favoraveis para a sua sobrevivéncia, reproducao e
nutricdo. Estes tém ac&o espoliativa que se oferecerem risco a integridade fisiologica
do hospedeiro, é considerado assim, patogénicos.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as parasitoses estdo entre as
doencgas mais comuns do mundo que afetam tanto a regiao rural quanto a urbana. A
sua variacao depende de muitos fatores que vao da espécie do parasita as condicoes
imunoldgicas do hospedeiro.

As disfungbes causadas por protozoarios ou helmintos, também conhecidas por
enteroparasitoses que sao causadas mais fortemente por helmintos e protozoarios e se
localizam no aparelho digestivo do hospedeiro, podem dar-se como assintomaticas em
alguns casos ou até mesmo manifestar danos peculiares como alteragdes no equilibrio
nutricional, sangramento e obstrucéo intestinal, dores abdominais acompanhadas de
vomito, febre, prolapso retal, nduseas e até episddios de anemia.

A sua forma de transmissdo € variada, indo da ingesta de agua e alimentos
contaminados, contato direto, a fatores socioeconémicos como falta de saneamento
basico em areas principalmente carentes. Aimunidade do hospedeiro, carga parasitaria
e caracteristicas bioldgicas do parasito sédo fatores importantes que interferem na
sintomatologia e até mesmo na forma de tratamento.

Essas disfun¢des causadas pelas enteroparasitoses atingem ainda hoje variadas
faixas etarias, no entanto, o grupo que ainda contém maior vulnerabilidade ainda é a
populacéo infantil. Seja por falta de instrucdo e conhecimento acerca dos principios
basicos de higiene, constante contato direto com o0 solo ou até mesmo por apresentarem
um sistema imunol6gico menos apto e resistente.

A maioria dos casos notificados é decorrente da aglomeracao populacional em
ambientes improprios e com escassez de higiene, éxodo rural e falta de conhecimento
da populagao sobre quais medidas preventivas e até mesmo profilaticas tomar diante
do ocorrido. Estudos apontam que o0s parasitas mais comuns que acometem essa
populacéo vulneravel sdo os Ascaris lumbricoides, Entamoeba histolytica, Enterobius
vermicularis, Trichuris trichiura e Giardia lamblia.

O presente trabalho teve como objetivo notificar o indice de positividade de
protozoarios e helmintos em amostras para a realizacdo do exame parasitoldgico no
laboratorio central de Biomedicina, localizado em Aracaju/SE, a fim de chamar atencéo
para uma politica mais eficaz e acessivel.
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METODOLOGIA

Tratou-se de uma pesquisa exploratéria de carater longitudinal a partir de
informacdes obtidas no Laboratério Central de Biomedicina localizado em Aracaju/
SE. Utilizou-se a metodologia de Lutz/Hoffman para analisar as amostras recebidas
no laboratorio, no periodo de janeiro a junho de 2018, respeitando a metodologia para
melhor seguridade do resultado final, através da visualizacdo em laminas por meio
da microscopia convencional posterior a técnica. Todos os dados apoés repetidos e
confirmados foram tabulados pelo programa Microsoft Excel 2010 durante o primeiro
semestre de 2018.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Dentre as 3.603 amostras recebidas no primeiro semestre de 2018, 517 (14,3%)
foram positivas e 3.089 (85,7%), negativas. Quanto as amostras positivas, 500 casos
(96,7%) foram totalizados para protozoarios e apenas 17 (3,3%) para helmintos.

AMOSTRAS

",

= POSITIVAS = NEGATIVAS

Figura 1: Percentual de amostras positivas e negativas
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PARASITAS
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& A lumbieohdes a T, trichurla

Figura 2: Nimero de casos de cada parasita encontrado no primeiro semestre de 2018.

O grupo dos protozoarios que obtiveram uma maior incidéncia respectivamente
foram: E. coli (145 casos), E. nana (288 casos), G. lamblia (36 casos) e E. histolytica/
dispar (31 casos). No grupo dos helmintos, S. mansoni (7 casos), E. vermicularis (7
casos), A. lumbricoides (2 casos) e por fim, T. trichiuria (1 caso).

E perceptivel o alto indice de protozoarios na totalidade de amostras positivas
se comparado aos helmintos. Este & um fator que chama a ateng&o devido a alta
probabilidade de desenvolvimento de sintomatologias caracteristicas ou até mesmo
similares em um grupo considerado de risco, ja que até o mecanismo de transmissao
€ similar, comprometendo assim toda a terapéutica do paciente e aumentando as
chances de complicacdes e avanco da patologia se realizado um diagnéstico erréneo.

Como demonstrado nos resultados acima, ha uma grande diversidade de parasitas
gue séo capazes de infectar o humano, por isso a maior necessidade em uma avaliagéo
correta sobre a possivel etiologia da parasitose, assim como a espécie encontrada,
clima do ambiente para melhor direcionamento para descarte da possibilidade de
serem geohelmintos ou ndo, habitos de higiene, presenca ou auséncia de servigcos de
esgoto, abastecimento de agua e até mesmo a condi¢cao econémica da comunidade
ja que as formas de contaminacao apresentam fortes relagdes sociodemogréficos e
ambientais.

As medidas cabiveis de tratamento e profilaxia vao além do agente patogénico
em si, mas sim de todo o contexto pelo qual o paciente se encontra, pois este que vai
determinar toda a sua terapéutica para que a mesma seja mais otimizada e eficaz.

CONCLUSOES

Ha evidentemente um grande leque de opg¢des que configuram esses altos
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indices identificados ao longo do trabalho que vai da susceptividade da populacgéo, seja
por falta de assisténcia médica e promoc¢éao de saude, a fatores educacionais. Nota-se
assim, que a prevenc¢ao ainda é o melhor caminho a seguir para evitar as parasitoses
intestinais. As praticas de educac¢ao em saude podem ser melhor inseridas e de forma
acessivel as populacées mais carentes com o objetivo de melhor conscientiza-los
sobre os fatores de risco e suas consequéncias.
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CAPITULO 13

INFECTION BY KOCH'S BACILLUS AS A CAUSE OF
AORTITIS EXTENSIVE TUBERCULOSIS: A CASE

Thiago de Oliveira Silva,
Paula Araruna Bertao

Germana Ribeiro Araujo Carneiro de
Lucena

Jeann Carlos de Oliveira Santiago
Thiago de Oliveira Silva

The
mycobacterium tuberculosis by Robert Koch

Background: discovery  of
in 1882 revealed to the world one of the most

prevalent  infectious-contagious  diseases
in modern society, especially in developing
countries: tuberculosis. This disease more often
affect the lungs, but van affect other regions of
the body.

Case Report: J.T.S 21 years old, female,
natural and from the interior of Pernambuco. She
reported pain in left hypochondrium, nocturnal
sweating, and cutaneous mucosal pallor since
4 months ago. In addition, she has dry cough
with worsening at night, dyspnea on moderate
exertion and claudication of lower limbs. Denied
fever or weight loss. Laboratory tests and
abdominal USG were requested in UBS with
evidence of hypochromic microcytic anemia and
splenomegaly, respectively, being transferred
to Recife for diagnostic investigation. During
hospitalization, the patient developed persistent

abdominal pain, and a new abdominal USG
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REPORT

was performed showing hepatosplenomegaly,
without further alterations. Further laboratory
HIV,
VDRL and viral hepatitis were normal. Contrast

tests, including serum serologies for
tomography of the chest and abdomen was
performed, revealing parietal thickening of the
thoracoabdominal aorta to the iliac bifurcation,
multiple retroperitoneal lymph node enlargement
and involving the aorta, inferior vena cava,
celiac trunk and superior mesenteric trunk.
The possibility of vasculitis was discarted after
clinical analysis and IgG4-related disease was
discarded after dosing of IgG4 within normality.
Before the differential diagnosis flowchart for
aortitis, Gene-Xpert (FOl GENE-EXPERT OU
PCR?) was requested for Tuberculosis of blood
and urine, with positive result for urinary dosage.
Due to the high specificity of urinary CRP, the
diagnosis of aortitis with retroperitoneal fibrosis
secondary to infection with extrapulmonary
tuberculosis was estabilished and treatment
with the recommended regimen Rifampicin,
Isoniazid, Pyrimethamine and Etambutol
was started. Patient presented an important
improvement in the symptomatology already in
the first weeks of the treatment, being discharged
asymptomatic with therapeutic programming of
12 to 18 months and new imaging tests after 6
months.
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Conclusion: In Brazil, despite numerous academic research and publicity
campaigns aimed at combating and reporting this disease, tuberculosis continues to
present itself as a public health problem. Thus, in a country of high prevalence such as
Brazil, it is imperative that medical professionals attend to a complete clinical approach,
increasing the diagnostic possibility in face of typical or atypical manifestations of this
disease.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 13




CAPITULO 14
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RESUMO: INTRODUCAOQ: A luxac&o congénita
do joelho (LCJ) € uma anomalia rara, presente
ao nascimento, que se integra no grupo das
deformidades de hiperextenséo do joelho, sendo
caracteristico desta patologia o deslocamento
anterior da tibia em relagdo ao fémur com
graus variaveis de perda de contato entre estas
duas superficies articulares. Apresenta uma
incidénciade 1:100000 nascidos-vivos. Amaioria
ocorre de forma esporadica, com alguns casos
familiares. E mais comum no sexo feminino,
na proporcéo de 10:3. Um terco dos casos é
bilateral, e os restantes com igual atingimento
a direita e esquerda. Em geral, o diagnostico é
estabelecido imediatamente apds 0 nascimento.
O tratamento pode ser conservador ou cirdrgico.
OBJETIVO: Relatar um caso de luxagéo
congénita de joelho unilateral diagnosticado em
um hospital de referéncia na cidade de Sobral/
CE. RELATO DE CASO: Recém-nascido
termo, sexo feminino, peso adequado para
idade gestacional, sem fatores de risco para
infeccdo neonatal, nascido de parto cesareo
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dia 01/08/18 as 22:40 com APGAR 9/9. Genitora realizou 14 consultas pré-natais;
apresentou sindrome hipertensiva gestacional. Sorologias de rotina negativas. Sem
alteracGes nas ultrassonografias prévias. Ao nascimento foi evidenciado malformacgéo
em joelho esquerdo, com hiperextenséo de joelho, compativel com luxac&o congénita
de joelho unilateral. Foi solicitado radiografia do mesmo, constatando malformagéao.
Recebeu alta 2 dias ap6s o0 nascimento com orientagdo quanto acompanhamento com
ortopedista pediatrico. DISCUSSAQ: A luxagéo congénita do joelho é uma patologia
rara que representa um desafio terapéutico. CONCLUSAO: A luxacdo congénita de
joelho por ser uma patologia de baixa incidéncia carece de artigos cientificos a seu
respeito.

PALAVRAS-CHAVE: Luxacao congénita de quadril. Ortopedia. Pediatria.

CONGENITAL DISLOCATION OF THE KNEE: A CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Congenital dislocation of the knee (LCJ) is a rare
anomaly, present at birth, which is part of the group of knee hyperextension deformities,
being characteristic of this pathology the anterior displacement of the tibia in relation
to the femur with variable degrees of loss of between these two joint surfaces. It
has an incidence of 1: 100,000 live births. Most occur sporadically, with some family
cases. It is more common in females, in the proportion of 10: 3. One third of the cases
are bilateral, and the others with equal right and left hit. In general, the diagnosis
is established immediately after birth. Treatment may be conservative or surgical.
OBJECTIVE: To report a case of unilateral congenital knee dislocation diagnosed at
a referral hospital in the city of Sobral / CE. CASE REPORT: term newborn, female,
adequate weight for gestational age, without risk factors for neonatal infection, born
cesarean delivery on 08/01/18 to 22:40 with APGAR 9/9. Genitora performed 14
prenatal consultations; presented gestational hypertensive syndrome. Negative routine
serologies. No alterations in previous ultrasonography. At birth, there was evidence of
left knee malformation, with knee hyperextension, compatible with unilateral congenital
dislocation of the knee. An x-ray of the patient was requested, confirming malformation.
She was discharged 2 days after birth with follow-up orientation with pediatric
orthopaedist. DISCUSSION: Congenital dislocation of the knee is a rare pathology that
represents a therapeutic challenge. CONCLUSION: Congenital dislocation of the knee
because it is a low incidence pathology lacks scientific articles about it.

KEYWORDS: Congenital dislocation of the knee. Orthopedics. Pediatrics

11 INTRODUCAO

A luxacdo congénita do joelho (LCJ) é uma anomalia rara, presente ao
nascimento, que se integra no grupo das deformidades de hiperextensao do joelho,
sendo caracteristico desta patologia o deslocamento anterior da tibia em relagcéo ao
fémur com graus variaveis de perda de contato entre estas duas superficies articulares.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 14




Essa patologia pode surgir de forma isolada, associada a malformag¢des dos membros
inferiores, ou em sindrome polimalformativa.(LOPES; BECKERT, 2013) A associacéo
mais frequente a outras anomalias musculoesqueléticas sdo a displasia de anca e o pé
equino-varo. Apresenta uma incidéncia de 1:100000 nascidos-vivos. A maioria ocorre
de forma esporadica, com alguns casos familiares. E mais comum no sexo feminino, na
proporcédo de 10:3. Um terco dos casos é bilateral, e os restantes com igual atingimento
a direita e esquerda. Em geral, o diagnostico é estabelecido imediatamente apos o
nascimento. As ultrassonografias pré-natais podem fazer suspeitar o diagnostico ao
mostrar espessamento focal na area de fibrose do musculo quadriceps femoral e uma
area anormal, hiperecogénica na porcao distal do mesmo.(NAKAMATA et al., 2002).
A ressonancia nuclear magnética € um bom exame para avaliar o grau de fibrose
do quadriceps e os ligamentos envolvidos. Pode ser classificadae 3 graus: genus
recurvatum (hiperextensédo do joelho superior a 15°; conservada a capacidade de
flexdo completa); subluxacéo anterior da tibia sobre o fémur (hiperextenséo do joelho
superior a 15°; flexdo limitada do joelho a partir da posicao neutra; resisténcia ou
instabilidade a flexdao) e luxacao anterior (joelho luxado anteriormente, normalmente
sem flexdo e instavel). (ARAUJO; ALMEIDA, 2012). O tratamento pode ser conservador
ou cirurgico. A escolha depende da gravidade da luxacéo, idade do paciente e da
presenca de outras deformidades associadas.(ARAUJO; ALMEIDA, 2012) De acordo
com a resolugcao 510/16 do Ministério da Saude, este tipo de trabalho dispensa
apreciacao de comité de ética em pesquisa com humanos.

2| OBJETIVO

Relatar um caso de luxagédo congénita de joelho unilateral diagnosticado em um
hospital de referéncia na cidade de Sobral/CE.

31 RELATO DE CASO

Recém-nascido termo, sexo feminino, peso adequado para idade gestacional,
sem fatores de risco para infeccdo neonatal, nascido de parto cesareo dia 01/08/18
as 22:40 com APGAR 9/9. Genitora realizou 14 consultas pré-natais; apresentou
sindrome hipertensiva gestacional. Sorologias de rotina negativas. Sem alteracoes
nas ultrassonografias prévias. Ao nascimento foi evidenciado malformacéo em joelho
esquerdo, com hiperextensao de joelho, compativel com luxacdo congénita de joelho
unilateral. Foi solicitado radiografia do mesmo, constatando malformacg&o. Recebeu alta
2 dias apds o nascimento com orientagcdo quanto acompanhamento com ortopedista
pediatrico.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 14




4 | DISCUSSAO

A luxacéo congénita do joelho € uma patologia rara que representa um desafio
terapéutico. Apesar de nao ser consensual, a maioria dos autores defende que as
deformidades de joelho devem ser corrigidas logo apds o nascimento, iniciando
pelo tratamento conservador. Entretanto, as LCJ mais tardias ou irredutiveis séo as
que apresentam maior consensualidade envolvendo técnicas de correc¢ao cirurgica.
O prognéstico funcional a longo prazo depende principalmente das comorbidades
associadas.

51 CONCLUSAO

A luxacao congénita de joelho por ser uma patologia de baixa incidéncia carece
de artigos cientificos a seu respeito, sendo de fundamental importancia sua divulgacéao
dentro da equipe da saude para que se tenha o diagnéstico precoce e posterior
correcao da patologia para evitar sequelas.
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RESUMO: A melorreostose € uma doenca
esclerosante benignarara, que afetaigualmente
0s sexos e envolve mais frequentemente o cortex
de ossos longos no esqueleto apendicular e no
tecido mole adjacente. A incidéncia é estimada
em 0,9 por 1.000.000 habitantes. Clinicamente,
pode ser assintomatico, pois também pode
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estar associado ao encurtamento dos membros,
deformidade 6ssea, dor local e rigidez articular.
“Cera de vela derretida” € um sinal radiologico
classico associado a hiperostose cortical.
Apresentamos um caso observado em um
ambulatério de reumatologia em Joao Pessoa.
Paciente do sexo feminino, 69 anos de idade,
com dor poliarticular, rigidez e edema, incluindo
joelhos, coluna e membros superiores ha 10
anos e aumento gradativo nos ultimos 4 anos.
Também queixou de dor nos ossos do carpo,
principalmente na mao esquerda. Além dos
sintomas, observa-se hiperostose irregular
que afeta radiologicamente as costelas e o
quinto dedo direito associado a presenca de
cistos subcondrais. Dessa forma, o paciente foi
diagnosticado com melorreostose e solicitou-
se a tomografia computadorizada para
acompanhamento, a fim de melhor avaliar as
alteracdes radiologicas e firmar o diagnostico.
Ainda, ndo ha tratamento especifico e 0 uso de
anti-inflamatoérios ndo esteroides e analgésicos
ajuda a aliviar a dor crénica, a fim de promover a
reabilitacdo por meio da fisioterapia. A cirurgia é
indicada para os casos, incluindo contraturas e
deformidades graves. Em concluséo, este relato
de caso traz a luz a necessidade de melhor
compreensao da fisiopatologia da melorrefeose

quanto a promo¢ao de maior conhecimento
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sobre a entidade.
PALAVRAS-CHAVE: Melorreostose; Osteosclerose; Hiperostose; Relatos de casos

ABSTRACT: Melorheostosis is a rare, benign sclerosing disease, that affects both
genders equally and most frequently involves long bones cortices in the apendicular
skeleton and adjacent soft tissue. Melorheostosis incidence is estimated to be 0,9 per
1,000,000 inhabitants. Clinically, it can be asymptomatic as it can also be associated
to shortening of limbs, bone deformity, local pain and joint stiffness. “Melted candle
wax” is a classic radiologic sign associated to cortical hyperostosis. We present a
case observed in a rheumatology ambulatory in Jodo Pessoa. A 69-year-old female
with polyarticular joint pain, stiffness and swelling, including both knees, spine, and
upper limbs that started 10 years ago and gradually increased on the last 4 years.
She also complained about pain on the carpal bones, mainly on the left hand. Besides
her symptoms, irregular hiperostosis is seen radiologically affecting ribs and the fifth
right finger associated to the presence of subchondral cysts. Thereby, the patient was
diagnosed with melorheostosis and a computed tomography scan was requested to
follow-up, to better evaluate the radiological alterations and to firm the diagnostic.
Despite melorheostosis being a benign disease it can cause large morbidity. Yet,
there is no specific treatment and the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
analgesics help to ease the chronic pain in order to promote rehabilitation through
physical therapy. Surgery is indicated to those cases including contractures and severe
deformities. In conclusion, this case report brings up the need of better understanding
melorheostosis physiopathology concerning the promotion of further knowledge about
the entity

KEYWORDS: Melorheostosis; Osteosclerosis; Hyperostosis; Case Reports

11 INTRODUGCAO

A melorreostose € uma rara patologia 6ssea benigna possuindo uma incidéncia
de 0,9 a cada 1 milhdo de habitantes. A prevaléncia € igual entre 0s sexos e € comum
ocorrer na primeira infancia, porém até 50% dos casos ocorrem nos primeiros 20
anos de idade [SURESH, 2010; JAIN, 2009]. Essa doenca esclerosante nao possui
etiologia conhecida, sendo caracterizada por acometer 0ossos longos e tecidos moles
adjacentes, de forma linear e de evolucao lenta [FRANCA, 2015; JAIN, 2009].

O diagnostico é realizado através da clinica e das alteracGes radiograficas
[FRANCA, 2015]. Clinicamente o paciente pode apresentar-se assintomatico e
evoluir lentamente para quadros de dores crbnicas, localizada e que se agrava
com a mobilizacdo do membro, associado a rigidez articular, alteragdes cuténeas e
deformidades. Aradiografia possui como achado classico a hiperostose linear do cértex
0sseo, conhecido como “cera de vela derretida” [BORGES, 2016; ALPOIM, 2012].

Apesar de tentar empregar um protocolo terapéutico para melorreostose, ainda
nao existe um tratamento especifico para essa patologia. Por isso, a terapéutica
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atual consiste em tratar de modo individual a sintomatologia, principalmente a dor
cronica. Ha, também, o tratamento cirdrgico para os casos severos de contratura e
deformidades [FARUQI, 2014].

Portanto, o presente texto objetivo relatar um caso clinico referente a melorreostose
em uma paciente de acompanhamento ambulatorial. Além disso, foi realizada uma
breve revisdo de literatura sobre o tema, dando énfase na raridade e nos aspectos
diagnoésticos da doencga.

2| RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 69 anos, veio ao servico ambulatorial com queixas
de dores poliarticulares, de intensidade 10/10, principalmente em membro superior
esquerdo, que irradiava do ombro para extremidades. Associado a dor, apresentava
rigidez e edema, principalmente em joelhos, coluna e membros superiores. Esses
sintomas comecaram ha 10 anos e aumentaram gradualmente nos ultimos 4 anos.
Referiu também dores em ossos do carpo, principalmente na mao esquerda. Negava
febre e perda de peso ou outros sintomas associados.

Além dos sintomas ja relatados, observa-se no exame fisico presenca de edemas
em regiao do carpo da mé&e esquerda, e diminuicdo relativa da amplitude articular,
principalmente em membros inferiores. Nao apresentava alteracao da temperatura ou
comprometimento cutaneo.

Foi realizada radiografia, que evidenciou possivel presenca de hiperostose
irregular em regido de costelas e o quinto quirodactilo direito, semelhante a “cera de
vela derretida”, associado a presenca de cistos subcondrais. Exames laboratoriais
nao apresentavam alteracoes. A TC revelou presenca de calcificacbes difusas em
articulagdes costocondrais de médias e baixas.

Figura 1 e 2 — Radiografias de térax em postero-anterior (1) e perfil (2) demonstrando a imagem
em “cera de vela derretida” em regido das costelas.
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Apaciente € acompanhada regularmente ha 2 anos pelo servigco da Reumatologia,
sendo prescrito fisioterapia motora, bifosfonado e amitriptilina, que possuem como
principal objetivo o controle das crises algicas. A paciente segue com boa resposta ao
tratamento.

31 DISCUSSAO

A melorreostose foi descrita a primeira vez em 1922 por Leri e Joanny, e 0 caso
mais antigo relatado é pré-histérico, datando entre 4.000 a 1.500 a.C., sendo de um
esqueleto do sexo feminino com 25-30 anos de idade encontrado no sitio arqueoldgico
no norte do Chile [CHOU, 2012; SURESH, 2010]. Essa patologia é caracterizada por
acometer principalmente os ossos longos do esqueleto apendicular e tecidos moles
adjacentes, porém também ha relatos de acometimento axial e de ossos curtos da mao
e do pé. Além disso, a extremidade comumente acometida é a inferior e raramente é
encontrada em 0ssos da coluna, cranio e face [CHOU, 2012; SURESH, 2009; JAIN,
2009].

Sua etiologia ainda permanece desconhecida, apesar de varias teorias criadas
desde a descricao de Leri e Joanny. Porém, ha conhecimento de que se trata de
uma doenca esclerosante benigna, congénita, ndo hereditaria e rara [IZADYAR, 2012].
Apesar de ser benigna, traz grande morbidade aos pacientes.

A alteracéo patoldégica comumente descrita € o espessamento da parte cortical
Ossea, que clinicamente pode mostrar-se no inicio de forma assintomatica. Porém,
de forma insidiosa, pode evoluir para quadros de dores crdnicas, associada a rigidez
articular, deformidades Osseas e alteracdes cutaneas [ALPOIM 2015; FRANCA, 2015].

O diagnostico é feito através da clinica e da alteracéo radiografica. Clinicamente
pode ser relatada pelos sinais clinicos de dores e edemas articulares, deformidade
dos membros, parestesia e reducdo da amplitude do movimento [VYSKOCIL,
2015]. Radiologicamente também ha um sinal classico, a “cera de vela derretida”,
gue € tecnicamente descrita como hiperostose da parte cortical 6ssea ao longo do
osso acometido [LONG, 2009]. A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia
magnética (RM) também podem auxiliar no diagnostico demonstrando alteragdes
escleréticas com a reducdo do espaco medular e areas de hipossinais em T1 e T2,
respectivamente. Além disso, as alteracées de partes moles podem ser vistas na TC
como areas de calcificacbes variadas, e na RM como imagens de sinais heterogéneos
decorrentes da mineralizagcao [FRANCA, 2015].

Nao existe um tratamento especifico para melorreostose, sendo, em grande
parte dos casos, feito o controle sintomatico do paciente com o uso de analgésicos,
anti-inflamatérios nao esteroidais e bifosfonados [BORGES, 2016]. Quando o paciente
apresenta severas contraturas e deformidades, o tratamento cirargico pode ser
indicado [BORGES, 2016; ALPIM, 2015].
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41 CONCLUSAO

A melorreostose € uma causa rara de doenga esclerosante, que pode ser
diagnostica sem demandar gastos extenuantes, somente com a clinica do exame
radiolégico do paciente. Porém, €& necessaria uma melhor compreensdo da sua
fisiopatologia visando a obtencdo de avancos terapéuticos, que permanece ha muito
tempo de forma paliativa.
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RESUMO: A febre reumatica (FR) é uma
complicagcdo aguda n&do supurativa da
faringoamigdalite, causada por estreptococo
beta-hemolitico do grupo A, sendo uma resposta
imune tardia em populagdes geneticamente
predispostas. A cardite & a manifestacao mais
grave desta afeccdo, levando a um quadro
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A 2017 NO ESTADO DO PARA

de cardiopatia reumatica crénica (DRCC),
altamente incapacitante e dispendiosa para
a saude publica. Por meio deste estudo,
objetivou-se avaliar a morbimortalidade por
febre reuméatica aguda e valvulopatia reumética
no estado do Para no periodo de 2008 a 2017,
através de um estudo descritivo e transversal. O
total de internagdes por FR no periodo estudado
foi de 2.682, com predominio do sexo feminino
(1451 casos — 54%). Observou-se aumento
de casos entre 2008 (173) a 2013 (338) com
diminuicdo progressiva até 2017 (85). A faixa
entre 5-19 anos, foi responsavel por 662 casos
(24% do total), com o restante distribuido por
outras faixas etérias, especialmente dentro do
intervalo de 20 a 69 anos (68%). Péde-se inferir
que a FR e a DRCC continuam apresentando
elevada morbimortalidade e custo elevado. A
mudanca epidemiologica nos ultimos anos, com
menos internagdes por FR e aumento nos casos
de valvulopatia reumatica cronica especialmente
até os 29 anos, demonstra um retorno de casos
ndo diagnosticados e sem profilaxia correta,
mostrando aimporténcia da aplicagéo dos novos
critérios modificados na realidade atual do pais.
PALAVRAS-CHAVE: Febre Reumatica,
Indicadores de Morbimortalidade, Miocardite.
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MORBIMORTALITY OF RHEUMATIC FEVER AND RHEUMATIC VALVULOPATHY IN
THE PERIOD 2008 TO 2017 IN THE STATE OF PARA

ABSTRACT: Rheumatic fever (RF) is an acute non-suppurative complication of
pharyngotonsillitis, caused by group A beta-hemolytic streptococcus, being a late
immune response in genetically predisposed populations. Carditis is the most severe
manifestation of this condition, leading to chronic, highly debilitating and costly chronic
rheumatic heart disease (CRHD). The objective of this study was to evaluate the
morbidity and mortality of acute rheumatic fever and rheumatic valvulopathy in the state
of Paréa from 2008 to 2017, through a descriptive and cross-sectional study. The total
number of hospitalizations for RF in the period studied was 2,682, with a predominance
of females (1451 cases - 54%). There was an increase in cases between 2008 (173)
and 2013 (338), with a progressive decrease until 2017 (85). The range between 5-19
years was responsible for 662 cases (24% of the total), with the remainder distributed
among other age groups, especially within the range of 20 to 69 years (68%). It was
observed that RF and CRHD continue to present high morbidity and mortality rates
besides high cost. Epidemiological change in recent years, with fewer hospitalizations
due to RF and increase in cases of chronic rheumatic valvulopathy especially until the
age of 29, demonstrates a return of undiagnosed cases without correct prophylaxis,
showing the importance of applying the new modified criteria to the current reality from
the country.

KEYWORDS: Rheumatic Fever, Indicators of morbidity and mortality, Myocarditis

11 INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) € uma complicacdo aguda ndo supurativa da
faringoamigdalite, causada por estreptococo beta-hemolitico do grupo A, sendo uma
resposta imune tardia em populacbes geneticamente predispostas. A cardite é a
manifestacao mais grave desta afeccao, levando a um quadro de cardiopatia reumatica
cronica (DRCC), altamente incapacitante e dispendiosa para a saude publica.

2| OBJETIVO

Avaliar a morbimortalidade por febre reumatica aguda e valvulopatia reumatica,
de acordo com sexo e faixa etéaria, no estado do Para no periodo de 2008 a 2017.

31 MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo transversal descritivo. Avaliou-se a morbimortalidade por
febre reuméatica aguda e valvulopatia reumatica no estado do Para no periodo de 2008
a 2017. Foi utilizada a plataforma online TABNET vinculada ao DATASUS para coleta
de dados.
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41 RESULTADOS

O total de internag¢des por FR no periodo estudado foi de 2.682, com predominio
do sexo feminino (1451 casos — 54%). Observou-se aumento de casos entre 2008
(173) a 2013 (338) com diminuigcao progressiva até 2017 (85). A faixa entre 5-19 anos,
foi responsavel por 662 casos (24% do total), com o restante distribuido por outras
faixas etarias, especialmente dentro do intervalo de 20 a 69 anos (68%).

As internagbes por DRCC foram 1.524 com queda expressiva de 2008 a 2013
(235 para 126 casos), porém com aumento de 2013 para 2016 (126 para 144 casos).
Os 6bitos por DRCC nessa década foram de 144, com uma taxa de mortalidade de
9,53. O sexo feminino representou a maior parte das internacoes, 874 casos (57,3%),
e a faixa etaria predominante foi entre 20-59 anos, ndo havendo diferenca dentro
desse intervalo. Em relacdo ao numero de Obitos, houve aumento progressivo de
acordo com a década de vida, 30-39 anos com 22 casos (15,2%), 27 casos entre 40-
49 anos (18,7%), 50-59 anos com 28 casos (19,4%) e 32 6bitos no intervalo de 60-69
anos (22,2%). Em relacéo aos custos (em milhdes) da FR houve aumento progressivo
de 2008 a 2011 (42 para 127) com queda nos anos seguintes atingindo 24 milhdes em
2017, diferentes do custo da DRCC que mostrou custo estavel variando entre 160 a
210 milhoes.

51 DISCUSSAO

A Febre Reumdtica apresenta-se como uma patologia atrelada a
condi¢cdes ambientais desfavoraveis como pobreza, acesso restringido aos servigos de
saude e ma nutricdo, por aumentarem a transmissao do patégeno da faringoamigdalite.

O estado do Para tem a maior parte da sua populacao vivendo nessas condi¢des,
tornando-a suscetivel a esta afeccéo. No estudo foi constatada uma maior incidéncia
de internacbées por FR em pacientes na faixa etaria de risco isolada (662 casos,
24% do total), porém também foram encontrados niveis altos no intervalo de 20 a 59
anos (1.509 casos 56,2% do total de internacdes), visto que este intervalo deveria
corresponder a apenas 20% do total de casos. Tal dado aponta para um numero
elevado de recidivas da doenca em decorréncia de uma profilaxia inadequada, ou
pode demonstrar um provavel erro diagnéstico frente a um quadro de poliartralgia
inflamatoria de etiologia diferente. Também pode ser observado um nimero elevado de
internacdes pela mesma afeccdo em idosos, na faixa etaria de 60 a 69 anos, podendo
ser explicada pelos mesmos pontos ja destacados.

O sexo feminino manteve proporcionalmente durante os anos, uma
incidéncia de internagdes por FR superior ao sexo masculino (1.451 casos, 54% do
total), discordando de estudos que afirmam n&o haver predilecdo por sexo. Entretanto,
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€ sabido que o progndstico é predominantemente mais desfavoravel para o sexo
feminino, informacédo que néo reflete o numero igual de 6bitos decorrentes por FR no
periodo estudado.

E preocupante a ades&o da populacdo de baixo nivel socioecondmico a profilaxia
com penicilina, seja por restricao a esses servigcos de saude ou seja por abandono do
tratamento, pois a doencga valvar reumatica nao so relacionar-se com surtos graves de
FR, mas também com a recorréncia desses quadros. O alto numero de internagdes
por Doenca Reumatica Cronica do Coracéo, reflete o indice elevado de internacdes
por FR em faixas etarias fora do grupo de risco, sugerindo surtos recorrentes pelos
motivos ja& mencionados, acometendo uma faixa etaria ampla com DRCC, no intervalo
de 20 a 69 anos (1.221 casos, 80% do total). Pelo sexo feminino apresentar prognéstico
mais desfavoravel na FR em relacdo a sexo masculino, como ja comentado, as
internacdes por DRCC sdo mais frequentes neste grupo (57,3%), também justificando
a predominancia do numero de Obitos (83 Obitos, 57% do total).

No ano de 2015 foram adotados os Critérios de Jones modificados, os quais
permitiram um diagnostico mais sensivel e precoce nao s6 do primeiro caso de FR,
como de suas recidivas. Porém outro fator que parece contribuir para o alto indice de
internacdes e dbitos por DRCC, além das condigbes socioecondmicas desfavoraveis,
parece ser o diagnostico tardio por parte dos profissionais a respeito da FR, geralmente
feito apenas ja na presenca de complicacbes como a DRCC.

Quanto aos custos com servicos de saude, a FR causa grande impacto no
sistema, principalmente devido a DRCC. Os custos do tratamento sdo altos devido
a medicacao, consultas clinicas, internagdes hospitalares e auséncia no trabalho
por parte dos pacientes ou de seus responsaveis, gerando também um alto custo a
sistema previdenciario pelas incapacidades geradas pelas doencas.

6 | CONCLUSAO

Observou-se que a FR e a DRCC continuam apresentando elevada
morbimortalidade e custo elevado. A mudanca epidemioldgica nos ultimos anos, com
menos internagdes por FR e aumento nos casos de valvulopatia reuméatica crénica
especialmente até os 29 anos, demonstra um retorno de casos nao diagnosticados
e sem profilaxia correta, mostrando a importéncia da aplicagdo dos novos critérios
modificados na realidade atual do pais.
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RESUMO: Nanoparticulas sao pequenas
moléculas produzidas em escala nanométrica
(de 1 a 100 nm) que tém como aspecto principal
a capacidade de transportar drogas e se ligarem
especificamente a celulas alvos. No cancer,
as nanoparticulas atuam principalmente nas
formas ativa, que se caracteriza pela utilizacéo
de ligantes ou anticorpos em suas superficies
onde se ligam a determinadas células, e a
passiva, onde as particulas se acumulam nos
tecidos tumorais devido as largas frenestracoes
dos endotélios, e aumentam a absor¢ao das
moléculascarreadorasemcélulascancerigenas.
As presentes terapias com quimioterapicos
encaram obstaculos como nao especificidade,
elevados indices citotoxicos para células
saudaveis e grandes efeitos adversos. Objetivo:
abordar as principais caracteristicas das
nanoparticulas de metais, proteinas, lipidicas
e poliméricas, suas estruturas e utilizacoes
contra células tumorais. Metodologia: revisao
bibliogréfica feita nos bancos de dados PubMed
e Scielo abrangendo artigos que envolviam
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CONTRA O CANCER

estudos com nanoparticulas entre os anos
de 2010 a 2018. Consideracoes finais: a
utilizacdo de nanoparticulas apresenta uma
nova alternativa para as terapias contra o
cancer, possibilitando respostas mais efetivas
das quimioterapias através do encapsulamento
de farmacos em nanoparticulados mais
especificos para determinados tipos de cancer,
apresentando citotoxicidade consideravel.

NANOPARTICULAS: USE IN DEATH
INDUCTION IN TUMOR AND THERAPEUTIC
CELLS AGAINST CANCER

ABSTRACT: Nanoparticles are small molecules
produced on the nanometer scale (1 to 100 nm)
which have as their main aspect the ability to
carry drugs and bind specifically to target cells.
In cancer, nanoparticles act primarily in the
active forms, which is characterized by the use
of ligands or antibodies on their surfaces where
they bind to certain cells, and the passive,
where particles accumulate in tumor tissues
due to the large frenisions of the endothelium,
and increase the uptake of carrier molecules
into cancer cells. The present therapies with
chemotherapies face obstacles such as non-
specificity, high cytotoxic indices for healthy
cells and large adverse effects. Aim: to address
the main characteristics of metal, protein, lipid
and polymer nanoparticles, their structures and
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uses against tumor cells. Methodology: a literature review of the PubMed and Scielo
databases covering articles involving nanoparticle studies between the years 2010 to
2018. Final considerations: the use of nanoparticles presents a new alternative for
cancer therapies, enabling more effective responses of the patients. chemotherapies
through the encapsulation of nanoparticulate drugs more specific for certain types of
cancer, presenting considerable cytotoxicity.

11 INTRODUCAO

Os avancgos da medicina para tratar o cancer vem a cada dia buscando novos
métodos mais eficazes para erradicar as células tumorais. Dentre essas novas
técnicas, a nanotecnologia chama a atencéo pelo seu bom desempenho em ensaios
in vivo e in vitro. A nanotecnologia é uma ciéncia voltada para a produgao de particulas
em escala nanométrica, de 1 a 100 nm, que podem ser aplicada em varias areas como
a medicina e a tecnologia (BEA et al., 2011).

Os primeiros modelos de nanoparticulas surgiram em 1950, apresentadas por
Richard Feynman, que demostrou métodos que auxiliavam no desenvolvimento destas
moléculas. Em seguida, no ano de 1947, Norio Taniguchi incrementou a descricéo
de nanotecnologia, categorizando-a como uma tecnologia capaz de aprimorar as
competéncias das nanomoléculas e lhes conceder novas finalidades (DISNER;
GESTARI, 2016).

A nanomedicina é a subarea da nanotecnologia que esta encarregada das
aplicacbes das nanoparticulas (NPs) no meio cientifico médico. As nanoparticulas
podem ser produzidas a partir de muitos materiais e em diversos tamanhos que
dependendo de suas formas, sdo encontradas em 0D, 1D, 2D ou 3D (KHAN et al.,
2017).

Com a possibilidade de moldar o seu tamanho e forma, essas particulas sao
de extrema utilidade no tratamento de muitas doencas (ZHANG et al., 2015). Devido
a heterogeneidade do céancer, estratégias novas que especifiquem e abordem
corretamente a morte tumoral estdo em avaliagao como futuras terapias direcionadas
(FANG, KROLL, ZHANG, 2015) como as NPs, que impedem os efeitos colaterais
disseminados das quimioterapias, tornando-as mais eficazes (ASAI, 2012) devido ao
seu efeito direcionado no tecido tumoral e maior absorcéo (TANG et al.,2014; DIN et
al., 2017).

Além do tamanho da sua molécula, o material em que é fabricado também possui
relevancia na funcionalidade da nanoparticula. De varios materiais podem se produzir
NPs. Metais como ouro, platina, ferro e prata estao na lista das principais nanomoléculas
metalicas mais utilizadas (KHAN et al., 2017). Recentemente, foi relatado o uso de
NPs lipossoluveis e biodegradaveis, como os lipidios e as proteinas, fazendo parte de
uma categoria de hanomoléculas menos tdxica ao organismo quando comparado ao
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uso dos metais (LOHCHAROENKAL et al., 2014).

2| METODOLOGIA

Foi realizada uma busca da literatura presentes nos bancos de dados PubMed
e Scielo, onde selecionamos artigos publicados sobre nanoparticulas entre os anos
de 2010 a 2018. Para refinar nossas buscas utilizamos os descritores nanopatrticle;
cancer, anticancer, nanoparticulas, cancer e anticancer. Dentre os critérios de selecéo
da literatura estavam artigos em inglés e portugués, artigos que apresentavam
experimentos in vivo e in vitro com NPs, artigos que abordavam NPs proteicas,
metalicas, lipidicas e poliméricas, artigos que envolviam nanomoléculas carreadoras
ou nao de farmacos.

Foram encontrados 1.219 artigos envolvendo os descritores utilizados para a
busca nos dois bancos de dados, dos quais apenas 261 se encaixaram nos critérios
de inclusdo. Excluimos pesquisas nao especificas envolvendo células neoplasicas,
aplicamos os seguintes critérios de exclusdo que foram producdes que envolviam
apenas artigos com experimentos de producao de NPs, artigos que utilizavam NPs
como marcador tumoral indiretamente e artigos que apresentavam apenas ensaios
de citotéxidade celular sem utilizar experimento com células neoplasicas malignas
e artigos que nao informavam o tempo de execucao do experimento realizado. Ap6s
leitura detalhada e aplicac&o dos critérios de exclusédo, 42 artigos foram selecionados
para compor a revisao bibliografica. Para melhor abordagem desta reviséo, 3 literaturas
complementares de periddicos e livros envolvendo fisiologia do cancer e fabricacéo de
nanopatrticulas foi adicionada a bibliografia.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Mecanismos de Vetorizacao das Nanoparticulas

Na nanomedicina, as nanoparticulas sado utilizadas de dois modos como
nanoparticulas isoladas ou carreadoras de farmacos. Podendo ser fabricadas em
tamanhos diferentes, as NPs conseguem se depositar em locais de inflamacé&o ou
tumorais devido ao afastamento das células endoteliais, caracteristico do tecido
neoplasico (VIERA; GAMARRA, 2016).

O endotélio vascular normal possui cerca de 5 a 10 nm de distancia entre suas
fenestracdes (aberturas entre as células), enquanto os novos vasos que surgem devido
a angiogénese tumoral e alta necessidade de nutricdo possuem tamanhos entre 100
a 780 nm (OLIVEIRA et al.,2012; GOLAN et al., 2014 ). As nanomoléculas podem ser
construidas e configuradas para nao conseguirem ultrapassar o tecido neoplasico e
alcancar células endoteliais saudaveis, depositando-se apenas nas fenestragbes do
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endotélio tumoral que possuem tamanhos acima de 50 nm (Figura 1). Esse tipo de
utilizacéo das NPS é conhecido como Enhanced Permeability and Retection (EPR) ou
vetorizacdo passiva (VIERA; GAMARRA, 2016).
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Figura 1 — (A) Nanoparticulas no tecido normal e tumoral. (B) farmacos citotéxicos no tecido
normal e tumoral

Fonte: OLIVEIRA et al. (2012)

Além do mecanismo de acumulagdo, existe outra técnica que envolve a
administracao das NPs, a vetorizacdo ativa. Nesse processo, ligantes projetados na
superficie das nanoparticulas irdo interagir especificamente com as células do cancer
e seus receptores. Esses ligantes podem ser anticorpos monoclonais, aptdmeros ou
peptideos, que se ligardo especificamente a determinados e variados tipos de células
malignas (OLIVEIRA et al.,2012).

3.2 Absorcao Celular de Nanoparticulas

As NPs entram na célula através de dois mecanismos, a fagocitose e
macropinocitose. A fagocitose é uma via celular que se caracteriza por englobamento
de particulas e sua internalizacdo dentro da célula fagocitica, processo é utilizado
geralmente para a captacao de células mortas, microrganismos e restos celulares. Na
macropinocitose a actina fica responsavel pelo englobamento das particulas, formando
estruturas chamadas macropinosssomas (ZHANG et al., 2015).

Depois da absorcéo pela célula, através da formagdo de micropinossoma e
endossomo (ZHANG et al., 2015), o endossoma funde-se ao lisossomo, este que
€ responsavel por degradar a particula absorvida ( ALVAREZ et al 2018). Muitos
quimioterapicos utilizam da via endossomal para chegarem ao citosol e iniciarem seus
mecanismos de acao (JURJ et al 2017).

A via linfatica também é de grande importancia também para a captagdo das
NPs pelas células fagociticas. Por ser uma via que é responsavel por recrutar algumas
células do sistema imunoldgico, a quantidade dessas células presentes em seus
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vasos é grande. Entretanto, o sistema linfatico € conhecido por ser responsavel pela
disseminacao do cancer (JEONG et al., 2018).

3.3 Tipos de Nanoparticulas

3.3.1 Nanopatrticulas a base de metal

As NPs podem ser produzidas a partir de diversos materiais (BAETKE et al,
2015). Cada tipo de particula contém sua peculiaridade propria. (KHAN et al., 2017).
Podendo ser moldada em varios tamanhos e de variadas formas, as particulas
metalicas apresentam aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos que favorecem
a inducéao da célula cancerigena a morte (FIRDHOUSE; LALITHA, 2015).

A quantidade de metais utilizados na industria farmacéutica como agente
antimicrobiano (KHAN et al., 2016) e antineoplasico € vasta (BAl et al.,2017). A prata,
ouro, platina e ferro compdem a lista dos principais metais em experimentos com
nanoparticulas (BISHT, RAYAMAJHI, 2016).

Os metais utilizam um mecanismo particular para gerar morte celular tumoral, a
inducéo de apoptose ou necrose através da geracdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). As ERO séo as principais moléculas responsaveis por danificar a estrutura da
membrana celular através de peroxidacao lipidica e desnaturagcao protéica, levando
ocasionalmente a célula a morte (BISHT; RAYAMAJHI, 2016). A morte celular causada
pela geracdo de ERO é especifica das nanoparticulas de metais. O excesso de
producdo de ERO pode ser maléfico para a célula, sendo responsavel também por
danos na fita de DNA (HAN et al. 2017).

A morte celular por apoptose € um processo natural regulado positivamente por
genes supressores tumorais como o p53, liberando moléculas apoptoticas para o
citosol, acelerando o processo de morte celular (CHOI e al., 2016). A principal fonte de
ERO dentro da célula é a mitocondria, que € responsavel pelos processos quimicos
de geracao de energia que geram ERO. Quando as ERO se excedem na mitocondria,
sua membrana é danificada, possibilitando as ERO escaparem para o citosol, onde
consequentemente causam estresse oxidativo ou lesem a estrutura do DNA (BAI et
al.2017).

Devido aisso, as ERO sao um importante mecanismo contra células cancerigenas
(HAN et al, 2017). Apbs a lesao genética, os genes pré apoptédticos sao ativados,
induzindo a célula a morte através da apoptose ou autofagia (BAl et al., 2017). Mas a
prata, por exemplo, apresenta outro mecanismo de morte celular. Os ions de prata s&o
capazes de induzir citotoxicidade celular através do aumento de instabilidade de sodio
e potassio nos canais ibnicos, onde consequentemente acaba desinstabilizadando a
mitocéndria e liberando ROS no citosol (HAN et al, 2017).

Algumas particulas metalicas, como a platina, conseguem alcancar um efeito
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citotoxico apenas em determinadas células. No estudo apresentado por Bendale,
Bendale e Paul (2017), as nanoparticulas de platina ndo mostraram efeitos citotdéxicos
em células mononucleares do sangue periférico. Porém, quando postas em contato
com células tumorais do cancer de pulméo, pancreas e ovario, as NPS conseguiram
induzir estas células a morte, constatando seu efeito citotoxico especifico para células
tumorais principalmente na fase G1 do ciclo celular.

3.3.2 Nanopatrticulas a base de proteina

As nanoparticulas de proteinas demonstram como uma de suas principais
vantagens a capacidade de ser biodegradavel. (VIEIRA et al., 2016). As NPs de
proteinas sao biocompativeis, faciimente degradadas pelo organismo e dispbe de
facilidade para moldar e adicionar ligantes em suas superficies (LOHCHAROENKAL
et al., 2014), além de possuirem maior compatibilidade com o corpo humano por ser
produzida a partir de uma proteina ja existente como a gelatina ou albumina, sendo
esta segunda ja encontrada no mercado farmacéutico com o nome comercial de
Abraxane®, uma nanoparticula a base de albumina que carrega o antineoplasico
Placlitaxel em seu interior (VIERA et al., 2016).

A NP de proteina pode também ser utilizada junto com outras NPs de
composicdes quimicas diferentes, como no estudo apresentado por AZIZI et al (2017).
Neste experimento, NPs de albumina foram utilizadas como carreadores de NPs de
prata. Outro estudo bastante interessante é apresentado por NOORANI et al (2015),
gue conjugaram NPs a base de albumina com o vermicida Albendazol, contra trés
diferentes linhagens cancerigenas de cancer de ovario.

Apesar de a albumina ser a principal proteina utilizada como nanocarreador, ndo
€ a unica. Alguns estudos utilizam outras NPs como proteinas de leite de camelo
(BADAWY; EL-MAGAD; ALSADRAD, 2017) gelatina, elastina e até proteinas da soja
(LOHCHAROENKAL et al., 2014).

3.3.3 Nanopatrticulas a base de lipidio

NPs lipidicas, também encontradas em formas lipossomais, sdo atoxicas e
biocompativeis. Com a sua estrutura fosfolipidica, os lipossomos possibilitam o
carreamento de farmacos hidrofilicos e lipofilicos ao mesmo tempo (Figura 2), além
de apresentar maior fluidez comparada com as nanoparticulas lipidicas (OLIVEIRA et
al, 2012).
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Figura 2 — Nanoparticulas lipossomal (A) e lipidica (B). O antineoplasico hidrofilico esta
representado pelos quadrados cinza, enquanto o antineoplasico lipofilico esta representado
pelas esferas pretas

Fonte: OLIVEIRA et al. (2012)

Algumas nanoparticulas lipidicas podem ser associadas junto com
polietilenoglicol (PEG) para permanecerem por mais tempo na corrente sanguinea e
serem absorvidas pelas células tumorais através da vetorizagéao passiva (FENG et al.,
2018).

Outra categoria a base de formulacdes lipidicas s&o as nanoparticulas micelares.
Essas estruturas apresentam formato esférico com propriedades hidrofilicas e lipofilicas
que sao polimerizadas, onde contem um nucleo e um revestimento micelar. Essas
estruturas sao capazes de aumentar a solubilidade de alguns farmacos antineoplasicos,
permitindo a administragcéo intravenosa destes agentes (CHO et al, 2015).

Apesar das suas caracteristicas positivas as NPs lipidicas enfrentam obstaculos
significantes. A facil degradacéo pelo PH estomacal e pelas enzimas do intestino
conseguem diminuir as habilidades de armazenamento das nanoparticulas. Outros
problemas frequentes sado a instabilidade do meio lipidico, e a toxicidade causadas
pelos compostos toxicos na fabricagcdo dessas NPs (SELVAMUTHUKUMAR
;VELMURUGAN, 2011).

3.3.4 Nanoparticulas a base de polimeros

As nanoparticulas poliméricas foram produzidas a partir da necessidade de
novas NPs que néo fossem tdxicas para o meio ambiente devido aos seus processos
de fabricacéo. Essas moléculas a base de polimeros sintéticos s&o biocompativeis,
apresentam Otima absorcao tecidual e ndo sdo toxicas para o organismo humano,
tornando-se as NPs utilizadas nas mais recentes pesquisas com entrega de farmaco
(SILVA; OLIVEIRA; ARAUJO, 2014).

Existem varios tipos de formulagdes sintéticas de polimeros, que variam de
acordo com sua finalidade. Os polimeros mais usados como carreadores de farmacos
séo o poli-acido latico (PLA) e o polietileno-glicol (PEG) (BAO et al., 2015).. O poli
acido latico ou PLA é um polimero formado a partir de uma copolimerizagao de dois
monémeros, o0 acido glicélico e o acido latico, que sao facilmente degradados pelo
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metabolismo humano, através do ciclo de Krebs (MIRAKABAD et al., 2015). O PLA
apresenta eficiente retencdo tumoral a partir da vetorizagcdo passiva em sistemas
in vivo, e é muito associado a outros polimeros como o polietileno glicol, na forma
combinada de MPEG-PLA (ZHENG; LI; ZHAN, 2018).

O polietileno-glicol ou PEG é outro polimero biodegradavel com propriedades
que favorecem sua utilizacdo como um bom carreador. O PEG é muitas vezes utilizado
associado com outras moléculas, ou simplesmente como polimero revestidor de
nanoparticulas (ZHENG et al., 2012).

O PEG tem como principal interagcéo tornar as nanoparticulas revestidas por ele
nao perceptiveis ao sistema imunoldgico e as células do sistema reticulo endotelial
(RES) (CAO; ZENG; ZHAO, 2016), por bloquear a inser¢cao de proteina corona em
suas superficies (MIRAKABAD et al.,2015) prolongando a circulacdo sistémica das
nanoparticulas no organismo (UDOFOT et al., 2016). PEG e PLA (PEG-PLA) séo
comumente encontrados associados como excelentes carreadores de moléculas. Sua
conformacao é anfipatica, podendo ser administrada em meio aquoso ou lipidico ap6s
administracao intravenosa. (ZHENG; LI; ZHAN, 2018).

3.4 Aspectos Relacionados a Producao de Nanoparticulas

Para produzir uma nanoparticula existem varios métodos de fabricagao.
Métodos radioliticos, fotoquimicos ou biogénicos sao utilizados para a formacéo de
nanoparticulas. O processo de produgcao mais utilizado nos laboratérios experimentais
€ 0 método quimico, onde uma solugado redutora de ions especifica é usada para
reduzir determinado composto que contenha o material que se quer trabalhar (SOUTO;
SEVERINO; SANTANA, 2011).

O método quimico envolve principalmente o uso de um composto redutor, como o
borohidreto de sddio ou nitrato de sddio, para reduzir um polimero fornecedor dos ions
em questao através do processo mecanico de agitacdo. O tamanho da nanoparticulas
€ determinado pela concentracao do polimero na solucéo e uma solucao estabilizante,
(SOUTO; SEVERINO; SANTANA, 2011; BHUANUMATHI et al., 2018). Ultrassons
também séo utilizados em conjunto com a agitacéo para regular as dimensdes de
nanoparticulas. Em todo o processo, a administracdo de reagentes necessita de
muito cuidado, pois qualquer erro causado pelas diferencas de concentracées pode
atrapalhar a formag¢ao de nanomoléculas (JUNIOR et al.,2012).

Compostos quimicos como o persulfato de aménio ou APS, por exemplo, muito
utilizado na industria e na fabricacdo de nanoparticulas, pode ser extremamente
toxico para as células. Ele age nas células aumentando sua sensibilidade em relacao
a apoptose, por comprometer suas proteinas de membrana e, consequentemente,
alterando seu equilibrio (SONG et al., 2017).

Apesar dos métodos quimicos e fisicos serem mais utilizados na producéo
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de NPS, a participacdo dos muitos compostos quimicos envolvidos no processo
de fabricagcdo apresenta grande indice de toxicidade e limita as aplicagbes dessas
particulas, além de serem relativamente caros. Recentemente uma alternativa para a
producao de NPS tem sido bastante utilizada na nanotecnologia, a Green Technology
(SUBBAIYA; PONMURUGAN, 2013).

A Green technology ou tecnologia ambiental trata-se de uma tecnologia voltada
para a ndo utilizacdo de compostos quimicos na industria. Essa nova ferramenta além
de néo utilizar substancias toxicas para o0 meio ambiente, € mais barata e podem usar
como matéria prima plantas, bactérias ou compostos proteicos (VIEIRA et al., 2016;
RANI; SRIDEVI, 2017).Extratos de plantas e frutas sao usados para substituirem a
oxido-redu¢ao de compostos quimicos. Esses extratos podem ser estabilizantes ou
até promover, dependendo do extrato utilizado, atividade biolégica sem causar danos
ao organismo (IVASHCHENKO et al.,2018), onde também & capaz de potencializar o
efeito citotdxico da nanoparticula dependendo do agente que foi utilizado para reduzir
a NPs (Bahahara et al 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

As propriedades envolvidas na estrutura e composicdo quimica das
nanoparticulas as tornam uma importante ferramenta na indugcdo de morte em
células tumorais reduzindo os efeitos adversos causados pela nao especificidade
molecular e escape do sitio alvo, como é observado na maioria dos antineoplasicos
e quimioterapicos encontrados nas terapias anticancerigenas. Dependendo de seu
material de fabricacéo, as nanoparticulas podem se comportar de maneiras diferentes
no corpo humano, variando de especificidade e citotoxicidade. Apesar de muito ter
sido descoberto sobre a farmacodindmica e farmacocinética das nanoparticulas,
estudos ainda precisam ser elaborados para evitar algumas limitagdes como adsorcao
de proteina em superficie celular e fagocitose inespecifica.
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RESUMO: A oncologia experimental baseia-se
em um modelo de estudo através da cultura de
células, é uma técnica frequentemente utilizada
para o estudo da biologia do cancer e para
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testes de novas terapias anticancerigenas.
Este modelo fornece um sistema apropriado
para as pesquisas dos efeitos de drogas e
compostos toxicos as células, mutagénese e
carcinogénese, na triagem e desenvolvimento
de farmacos. Além de permitir resultados
consistente e reproduziveis, tornando-se
uma das principais ferramentas utilizadas em
oncologia experimental, apresentando como
vantagem, serem derivadas de pacientes e
facilmente manipuladas em laboratério. O uso
de linhagens celulares, sdo fundamentais nas
pesquisas relacionadas ao estudo de novos
farmacos antineoplasicos para o tratamento
de pacientes com leucemia mieldide crbnica
(LMC) que ainda sao refratarios as terapias
disponiveis atualmente. Dessa forma, o
entendimento dos mecanismos de acédo e
dos padrbes de resisténcia e sensibilidade
desses quimioterapicos, através do uso
dessas linhagens, pode tornar mais eficiente
e especifica a terapia contra o cancer. Assim,
destacamos nesse capitulo as aplicacbes das
linhagens celulares como modelo de estudo
para os diversos aspectos biolégicos do cancer
em Oncologia Experimental.

PALAVRAS-CHAVE: Oncologia Experimental;

Leucemias; Antineoplasicos.
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LEUKEMIC CELLLINES AND THEIR IMPORTANCE IN EXPERIMENTAL ONCOLOGY

ABSTRACT: Experimental oncology is based on a model of study through cell culture, a
technique frequently used for the study of cancer biology and for tests of new anticancer
therapies. This model provides an appropriate system for researching the effects of
drugs and toxic compounds on cells, mutagenesis and carcinogenesis, in drug screening
and development. In addition the cell lines allows consistent and reproducible results,
becoming one of the main tools used in experimental oncology, with the advantage of
being derived from patients and easily manipulated in the laboratory. The use of cell
lines is fundamental in the research related to the study of new antineoplastic drugs for
the treatment of patients with chronic myeloid leukemia (CML) who are still refractory
to the currently available therapies. Thereby, the understanding of the mechanisms
of action and resistance and sensitivity patterns of these chemotherapies through the
use of these lineages can make cancer therapy more efficient and specific. Thus, we
highlight in this chapter the applications of cell lines as a study model for the various
biological aspects of cancer in Experimental Oncology.

KEYWORDS: Experimental Oncology; Leukaemia; Antineoplastic.

11 INTRODUCAO

A oncologia experimental consiste em um modelo de estudo através da cultura
de células, é uma técnica rotineiramente utilizada em laboratoérios de investigacéo de
alteracGes genética e epigenéticas, e testes de drogas antineoplasicas (CRUZ et al.,
2009).

Ademais, a cultura celular baseia-se na remocéao de células de um tecido para um
ambiente artificial de condicbes favoraveis. Estas, podem ser removidas diretamente
do tecido tumoral biopsiado e dissociadas por meios enzimaticos ou mecanicos antes
da cultura ou podem ser provenientes de uma linhagem celular ou estirpe celular antes
estabelecido (ALVES e GUIMARAES, 2010; ANTONI et al., 2015).

As células que sobreviverem ao processo de dissociacao e aderirem a garrafa,
formardo a primeira monocamada de células daquele tecido. Estas, apresentam
caracteristicas genotipicas e fenotipicas do tecido de origem e, podem crescer
em cultura por um determinado periodo, designada de cultura primaria (ALVES;
GUIMARAES, 2010; BROUTIER et al., 2017; CRUZ et al., 2009).

Conforme o repique celular € realizado, as células com uma maior capacidade
de proliferacdo predominam na garrafa de cultivo, enquanto as que nao toleram as
condi¢cdes submetidas morrem. Estas, ainda apresenta grande semelhanga com o
tecido original, mas possuem uma maior capacidade proliferativa. Assim, passando de
uma cultura heterogénea, apresentando células do tecido original, para uma linhagem
celular mais homogénea (FIGURA 1) (ALVES e GUIMARAES, 2010; BROUTIER et al.,

2017; CRUZ et al., 2009).
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Meio de Cultivo ’ Célula Neoplasica @ Célula Normal

Figura 1 - Modelo Esqueméatico mostrando o desenvolvimento de uma Linhagem Celular
derivada de Tumor Humano

Diante dos avancos no estudo da fisiopatologia do cancer, a cultura de células
fornece um sistema apropriado para as pesquisas dos efeitos de drogas e compostos
toxicos as células, mutagénese e carcinogénese; na triagem e desenvolvimento de
farmacos. Além de permitir resultados consistente e reproduziveis, tornando-se uma
das principais ferramentas utilizadas em oncologia experimental (ANTONI et al., 2015;
FERREIRA et al., 2013).

Apesar das linhagens celulares serem, de fato, um excelente modelo para a
investigacdo de uma série de aspectos bioldgicos de neoplasias e, seu usotercontribuido
para o entendimento de varios mecanismos de refratariedade aos farmacos, incluindo o
fenébmeno de resisténcia a multiplas drogas (MDR), um estudo publicado recentemente
por Ben-David et al. (2018), mostra que linhagens ja estabelecidas, consideradas
clonais e geneticamente estaveis, sdo na verdade, altamente heterogéneas.

Dessa forma, para que essas linhas celulares usadas em oncologia experimental
sejam reconhecidas por seu principio de identificacdo de marcadores de prognostico
e da sua eficacia terapéutica, & necessario a caracterizacdo detalhada das linhagens
que serao usadas para este fim. Essa caracterizacéo, possibilita 0 conhecimento do
mecanismo poligénico e biolégico do céncer, além de estar estritamente relacionado
ao desenvolvimento de novas drogas antineoplasicas mais direcionada, auxiliando
no estudo do mecanismo de acao e dos padrdes de resisténcia/sensibilidade desses
quimioterapicos (CRUZ et al., 2009; FERREIRA et al., 2013; WU e FU, 2018).

A resisténcia a drogas é um grande problema na quimioterapia do cancer, sendo
assim, o conhecimento dos mecanismos que levam uma célula a tornar-se resistente
pode envolver uma diversidade de mecanismos. Ainda que, nao exista uma elucidacao
integra sobre o que favorece a resisténcia das células a certos tipos de medicamentos,
algumas delas ja sao conhecidas. Sendo, o MDR um mecanismo de efluxo do farmaco
que é causado devido a hiperexpressao do gene MDR1, levando a um aumento dos
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transportadores de membrana, como por exemplo, a glicoproteina-P (P-gp/ABCBT1)
(ANREDDY et al., 2014; FERREIRA et al., 2013; GUPTA et al., 2019; WU e FU, 2018).

Entretanto, mesmo com essa heterogeneidade observada entre as linhagens de
células do cancer e a natureza continua dos processos subjacentes a heterogeneidade,
existem inUmeras razbes para o uso das linhagens oncoldégicas como modelo
experimental para o estudo do céancer. Apresentando como vantagem (Tabela 1) sua
derivagcdo de pacientes, a facilmente de manuseio e manipulagdo no laboratorio,
a similaridade com a neoplasia inicial, a autorreplicagcao e a reprodutibilidade de
resultados (FERREIRA et al., 2013; HYNDS, 2018).

Contudo, algumas desvantagens ou limitagdes (Tabela 1) devem ainda
ser ressaltadas ao uso desse tipo de ferramenta, por exemplo: a possibilidade de
contaminagao cruzada, a instabilidade genémica, as alteracbes morfologicas devido
as condicbes de cultura, o ambiente de cultura diferente da neoplasia original, a
heterogeneidade e as contaminag¢des por micoplasma. Esta ultima sendo a mais
frequente, devido a presenca destes na via respiratdéria humana. Quando em cultura,
0s micoplasmas aderem a membrana da célula e retirarem do meio os nutrientes
necessarios para o metabolismo celular (ALVES e GUIMARAES, 2010; FERREIRA et
al., 2013; HYNDS, 2018).

- Facil de manusear e manipular; - Contaminacao cruzada;
- Similaridade com o tumor inicial; - Heterogeneidade
- Grande variedade disponivel; - Instabilidade gendmica;

- . . - Possibilidade de modificar as caracteristicas
- Acessibilidade imediata;

das células;
- Fonte autorreplicativa; - Contaminacdes por micoplasma;
- Reprodutibilidade dos resultados. - Ambiente diferente do tumor.

Tabela 1 - Vantagens e Desvantagens do uso de Linhagens Celulares de Cancer como Modelo
Experimental

Diante disso, com o proposito de superar essas limitagdes, os painéis de linhagens
celulares do céancer (LCC) continuam a melhorar em quantidade e caracterizagéo
aprofundada. Entdo, em 1990, foi desenvolvido um painel de triagem de drogas
anticancerigenas do National Cancer Intitute (NCI-60), com o objetivo de direcionar
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as descobertas de novos quimioterapicos. As primeiras pesquisas foram focadas na
descoberta de medicamentos para cancer de pulmao. Com o éxito no estabelecimento
das linhas celulares de tumor de pulmao, ficou claro que outros tipos células também
eram necessarios (CHABNER, 2016; FERREIRA et al., 2013; JUAN-BLANCO et al.,
2018; SHOEMAKER, 2006).

Como resultado, foram montados painéis de linhagens que representavam 9
tipos de céanceres: leucemia, célon, pulmao, sistema nervoso central (SNC), renal,
melanoma, ovario, mama e prostata (Tabela 2). Painéis modernos como o Cancer Cell
Line Encyclopedia (CCLE) oferecem uma cole¢ao abrangente de expressao génica,
nuamero de cdpias de cromossomos e dados de sequenciamento. Atualmente, esfor¢os
sado envidados para aumentar o numero de medicamentos rastreados contra essa
ampla colecéo e para mapear dados clinicos em seus perfis moleculares. Assim, o
uso de painéis de LCC parece ser um poderoso sistema subjacente aos mecanismos
moleculares da resposta a drogas anticancer (CHABNER, 2016; FERREIRA et al.,

2013; JUAN-BLANCO et al., 2018; SHOEMAKER, 2006).

Linhagem Celular Espécie Doenca Morfologia
Adenocarcinoma de Colo
HelLa Homo sapiens ) Epitelial
Uterino
MCF-7 Homo sapiens Carcinoma Ductal Epitelial
BT-549 Homo sapiens Carcinoma Ductal Epitelial
U87MG Homo sapiens Glioblastoma Multiforme Epitelial
Adenocarcinoma de Co-
HT-29 Homo sapiens I Epitelial
lorretal
A549 Homo sapiens Carcinoma Pulmonar Epitelial
. Carcinoma de Células Es- .
NCI-H226 Homo sapiens Epitelial
camosas
HEP-G2 Homo sapiens Carcinoma Hepatocelular Epitelial
. o o Linfoblas-
K-562 Homo sapiens Leucemia Mieloide Crbnica tos
. . Linfoblas-
CCRF-CEM Homo sapiens Leucemia Linfoide Aguda tos
Cercopithecus , .
Cos7 ) SV40 transformado - Rim Epitelial
aethiops
) Adenocarcinoma de Célu- o
786-0 Homo sapiens ) Epitelial
las Renais
Adenocarcinoma de Pros-
PC3 Homo sapiens Epitelial
tata
A375 Homo sapiens Melanoma Maligno Epitelial
SK-MEL-2 Homo sapiens Melanoma Maligno Poligonal

Tabela 2 - Exemplos de Linhagens Celulares de Cancer de acordo com a American Type
Culture Collection (ATCC)
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Neste contexto, o uso de linhagens celulares dentro desse modelo de estudo,
possibilita o desenvolvimento de novos medicamentos, a identificagcédo de marcadores
de progndstico e de sua eficacia terapéutica. Além de facilitar o entendimento dos
padrdes de resisténcia e sensibilidade desses quimioterapicos, auxiliando na escolha de
terapias mais eficientes aos pacientes. Vale salientar, a importancia da caracterizacao
detalhada dessas linhagens para que a sua utilizacdo seja validada (DAFLON-YUNES
et al., 2013).

O objetivo desse trabalho é entdo abordar dentro do contexto da Oncologia
Experimental, as aplicagdes das linhagens celulares como modelo de estudo para os
diversos aspectos biolégicos do cancer.

2 | RESISTENCIA TERAPEUTICA

A quimiorresisténcia € um dos principais problemas da oncologia, limitando a
eficdcia da terapia antineoplasica. Existem inUmeros mecanismos de resisténcia as
drogas, podendo ocorrer desde o diagndstico, ou seja, antes de qualquer tratamento
(resisténcia intrinseca), até o seu surgimento durante a terapia, devido a administracéo
continua do farmaco (resisténcia adquirida) (DEBATIN et al., 2004; LOWE et al., 2004;
XAVIER et al., 2016).

Dentre estes mecanismos, podemos destacar: mudancgas genéticas e epigenéticas
nas vias de sinalizagdo de sobrevivéncia, nas enzimas de metabolizacao do farmaco e
nos transportadores de membrana (XAVIER et al., 2016).

Ademais, de acordo com o que foi descrito por Longley et al. (2005), a
refratariedade aos farmacos é a principal causa do fracasso terapéutico em 90% dos
casos de pacientes que apresentam cancer metastatico. Dessa forma, sendo de grande
importéncia superar a resisténcia quimioterapica, no intuito de modificar o panorama
atual, através da reducédo da taxa de mortalidade observada para esta doenca, bem
como contribuindo para a melhora do progndéstico dos pacientes.

Dessa forma, estudos sobre os transportadores de membrana sao importantes
no processo de desenvolvimento e descobertas de novos farmacos, pois estas
proteinas participam no controle da distribuicdo, absor¢cdo e eliminacéo destes, e
estédo intimamente ligados ao processo de resisténcia quimioterapica (DEGORTER et
al., 2012; WU e FU, 2018).

Dentre essas familias de transportadores de farmacos, existem duas em
predominancia: transportadores do cassete de ligacao do ATP (ABC) e carreadores
de soluto (SLC). Grande parte das proteinas ABC sao formadas por transportadores
ativos primarios, que dependem da energia proveniente da hidrélise do trifosfato de
adenosina (ATP) ao difosfato de adenosina (ADP) para bombear seus substratos
através da membrana celular contra um gradiente de concentracado (FIGURA 2)
(AHMED et al., 2016; ANREDDY et al., 2014).
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Figura 2 - Atuacéo da Glicoproteina-P no Efluxo de Quimioterapicos

Além disso, o grupo de transportadores de farmacos da familia ABC séo
considerados de grande importancia na terapia com a utilizacao de drogas, pois sao
determinantes na farmacocinética e eficacia dos farmacos (AHMED et al., 2016). No
qual, o fenbmeno MDR é conhecido como o principal mecanismo desencadeador
da resisténcia adquirida. Tornando-se refratario ndo s6 aos farmacos expostos, mas
também, a varios outros medicamentos (AHMED, et al., 2016; XAVIER et al., 2016).

O ABCB1/P-gp € um transportador da familia ABC que foi inicialmente
identificado em células relacionadas com a resisténcia a multiplos medicamentos.
Ressalta-se, que sua expressao ocorre nas células renais, placentarias, hepaticas,
supra-renais, intestinais e barreira hematoencefalica, onde funciona como protecéo
contra xenobibticos e tdxicos celulares e nas células de cancer (AMIN, 2013;
ANREDDY et al., 2014; GUPTA et al., 2019). E responsavel por mediar o efluxo de
diversos quimioterapicos antitumorais utilizados no combate da doenca, conferindo
quimiorresisténcia ao tumor quando expressa em grandes quantidades nas células
malignas (FIGURA 2) (ARRUGA; DEAGLIO, 2017; SRDIC-RAJIC et al., 2016).

De acordo com Anreddy et al. (2014), um entendimento mais elucidado dos
transportadores ABC constitui uma estratégia valiosa para superar o fenbmeno MDR
nas células neoplasicas. Neste momento, a quimioterapia € a abordagem de primeira
linha para o tratamento da maioria dos canceres. Todavia, mesmo com a introdu¢ao de
novas drogas e a aplicacao de diferentes artificios quimioterapicos, as células tornam-
se resistentes, diminuindo a probabilidade de sucesso do tratamento.

Portanto, se faz importante e necessario estudos que busquem encontrar um
modelo in vitro que se assemelhe ao processo de resisténcia multifatorial observado
in vivo, pois o desenvolvimento e a caracterizagcdo de uma linhagem celular resistente
auxiliam no entendimento do processo de resisténcia em células tumorais e,
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consequentemente, podendo ser utilizada como uma ferramenta na triagem de novos
farmacos que sejam capazes de evitar a ocorréncia de processos resistentes e eficazes
para reverter o fendmeno de resisténcia antitumoral em pacientes que sao refratarios
as terapias disponiveis (RUMJANEK et al., 2001).

3 1 LINHAGENS LEUCEMICAS

As linhagens leucémicas sdo consideradas o melhor modelo para estudar
uma série de aspectos bioldégicos de neoplasias e, seu uso tem contribuidos para
o entendimento de varios mecanismos de resisténcia, incluindo o fenébmeno MDR
(RUMJANEK et al., 2013).

Em concordancia, estudos realizados por Ferreira et al. (2013) e Jaeger et al.
(2015), evidenciam a importéncia do uso dessas linhagens como modelo in vitro
para pesquisas que enfatizam o processo de refratariedade a farmacos disponiveis
para as leucemias. Como também, auxiliam na identificacdo de biomarcadores, que
desempenham um papel fundamental nos estagios inicias da triagem de medicamentos,
reduzindo, assim, os custos com testes clinicos.

Para a obtengédo de linhagens celulares resistentes em células suscetiveis a
quimioterapia, existem duas técnicas principais: por transfeccdo de um transportador
especifico; e por selecédo, com concentragdes crescentes de um determinando farmaco.
Nesse caso, outros mecanismos de resisténcia podem ser selecionados em paralelo
e, como resultado, & possivel observar a expressdao de mais de um transportador
ABC, podendo apresentar multiplos fenotipos de resisténcia que variam durante os
diferentes estagios do processo de sele¢cdo, semelhante ao que acontece durante
o tratamento dos pacientes. Além de apresentar como vantagem a permanéncia do
background genético (RUMJANEK et al., 2013; SLAPAK et al., 1994; XAVIER et al.,
2016).

No entanto, a pesquisa sobre mecanismos envolvidos e formas de combater a
resisténcia aos medicamentos ainda precisa ser melhorada. Para tal, & necessario
um maior numero de modelos celulares para o estudo dos diversos mecanismos de
resisténcia (ANREDDY et al., 2014).

Neste contexto, as linhagens oncoldgicas resistentes tém sido amplamente
utilizadas em modelos in vitro para estudar o cancer e a sua biologia. Além de trata-se
de uma ferramenta valiosa para a identificacdo de biomarcadores e de fendbmenos que
afetam a sensibilidade a drogas. Desempenhando um papel fundamental nos estagios
inicias da descoberta de medicamentos, facilitando sua triagem e suas combinagdes
antes de traduzir os resultados em modelos in vivo (JAEGER et al., 2015).
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3.1 K-562, K562-LUCENA e FEPS

A utilizacédo experimental de cultura de células a partir das linhagens leucémicas
K-562, K562-Lucena e FEPS, € de suma importancia nas pesquisas relacionadas
ao estudo de novos farmacos antineoplasicos para o tratamento de pacientes com
leucemia mieldide crénica (LMC) que ainda sé&o refratarios as terapias disponiveis
atualmente. Dessa forma, o entendimento dos mecanismos de ag¢ao e dos padrdes de
resisténcia e sensibilidade desses quimioterapicos, através do uso dessas linhagens,
pode tornar mais eficiente e especifica a terapia contra o cancer (FERREIRA et al.,
2013).

A primeira linhagem celular de LMC com cromossomo Philadelphia (Ph+)
persistente apds culturas continuas foi estabelecida em 1970. K-562 (FIGURA 3) foi
derivada de um derrame pleural durante a crise blastica de uma paciente com 53 anos
de idade, portadora de LMC por cerca de 4 anos (LOZZIO e LOZZIO, 1975).

Figura 3 - Linhagem K-562 em Cultivo

(A) Morfologia da linhagem K-562 sob cultivo celular mostrado em microscopia por inversao em aumento de 20x.
(B) Morfologia dos blastos corados por Giemsa da linhagem K-562.

Fonte: (A) http://www.addexbio.com/attachment/File37.jpg; (B) Autoria propria.

A partir desta, novas linhagens resistentes a multiplas drogas foram induzidas.
Elaboradas através da exposicdo a doses crescentes de Vincristina (VCR) e
Daunorrubicina (DNR), designadas Lucena-1 e FEPS, respectivamente (RUMJANEK
et al., 2013).

Em Lucena-1, foi observada uma hiperexpresséo de P-gp (ABCBT), responsavel
pelo fenbmeno MDR e, uma amplificacdo do gene MDR1 (TSURUO et al., 1983;
RUMJANEK et al., 2013). Enquanto na FEPS, apresentava um maior nivel de
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resisténcia, quando comparado as outras duas linhagens, devido a hiperexpressao da
P-gp (ABCB1) e MRP-1 (ABCC1), envolvidas no mecanismo de efluxo do quimioterapico
(LOPES et al., 2002; RUMJANEK et al., 2013).

Contudo, como referido anteriormente, para que essa metodologia seja validada,
€ necessario a caracterizacao celular, ja que mesmo com a grande semelhanca
gendmica entre a neoplasia original e as linhas celulares, ambas ainda possuem suas
individualidades

Assim, um estudo comparativo realizado por Sales et al. (2019), mostrou que
a expressao dos niveis de BCR-ABL entre as linhagens leucémicas e pacientes
portadores de LMC eram similares. Dessa forma, validando o uso de linhagens
leucémicas K-562, K562-Lucena e FEPS como uma ferramenta indispensavel para
estudos moleculares, para a compreensao de mecanismos biolégicos, bem como para
a elucidacdo de mecanismos de resisténcia a quimioterapia e para triagem de novas
drogas anticancer que reproduzam as caracteristicas moleculares que dao origem ao
modelo tumoral da doenca in vivo.

41 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de linhagens celulares como modelo in vitro na oncologia experimental,
possibilita o estudo de desenvolvimento de novos medicamentos antineoplasicos,
da identificacdo de marcadores de prognéstico e de sua eficacia terapéutica. Além
de facilitar o entendimento dos padrdes de resisténcia e sensibilidade desses
quimioterapicos, auxiliando na escolha de terapias mais eficientes aos pacientes.

Dentre esse contexto, as linhagens leucémicas com padrdo de resisténcia a
multiplosfarmacos mostram-seindispensaveisparaoconhecimentodasparticularidades
relacionadas ao desenvolvimento, diferenciacdo e suscetibilidade ao tratamento de
células tumorais. Além de auxiliarem na identificacdo de alvos que possam afetar o
desenvolvimento de novos medicamentos antineoplasicos. No entanto, devido a sua
heterogeneidade, a caracterizacdo detalhada e o estabelecimento de modelos mais
precisos podem aprimorar a sua utilizagao.
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RESUMO: O cromossomo Philadelphia (Ph+),
foi a primeira alteragdo cromossémica associada
a leucemia na qual auxilia em seu diagnéstico
e prognéstico, sendo hoje uma das alteracdes
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cromossOmicas melhor caracterizada,
conhecida classicamente como o marcador
molecular da Leucemia Miel6ide Crénica (LMC).
No entanto, essa alteragdo cromossémica pode
se apresentar frequente em casos de Leucemia
Linféide Aguda de células B (LLA-B) e também
(LNC).

Em casos mais raros o cromossomo Ph+,

na Leucemia Neutrofilica Cronica

pode também ser encontrado na Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e na Leucemia Linféide
Crbnica (LLC). Esta alteragdo cromossémica
€ resultante de uma translocagao reciproca
entre os cromossomos 9 e 22 — t(9;22), sendo
o produto da fusao o gene quimérico BCR-ABL,
produzindo uma oncoproteina que possui uma
hiperatividade de tirosina-quinase, responsavel
por diversas alteragbes no ciclo celular
promovendo a leucemogénese. Dependendo
da regiao de quebra do gene BCR, diferentes
isoformas de proteinas s&o expressas, diferindo
quantitativamente a presenca desse gene. Os
pontos de quebra e fusdo génica ocorrem com
maior frequéncia em duas regides: na posicao
e1 em fusao com ABL no éxon a2, resultando
190kDa (p190),
associada com a LLA Ph+. A quebra no gene

em uma proteina com

BCR, pode ocorrer também, depois do éxon b2
ou do éxon b3, resultando nos transcritos b2a2
ou b3a2, ambos gerando uma proteina com
210kDA (p210). Destacamos nesse capitulo a
importancia do gene quimérico BCR-ABL na
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origem da leucemogénese, apresentando como objetivo abordar o amplo papel do
BCR-ABL e suas implicagdes clinicas nas doencgas que possuem a presenca desse
marcador.

PALAVRAS-CHAVE: LEUCEMIA. BCR-ABL.TIROSINA-QUINASE.

ROLE OF BCR-ABL GENE IN LEUKEMOGENESIS

ABSTRACT: The Philadelphia chromosome (Ph+) was the first chromosomal alteration
associated with leukemia that helps to determined its diagnosis and prognosis, being
nowadays one of the best characterized chromosomal alterations, classically known as
the molecular marker of Chronic Myeloid Leukemia (CML). However, this chromosomal
alteration may occur frequently in cases of B-cell Acute Lymphoid Leukemia (B-ALL) and
also in Chronic Neutrophilic Leukemia (LNC). In rarer cases Ph+ chromosome, it can
also be found in Acute Myeloid Leukemia (AML) and Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL). This chromosomal alteration results from a reciprocal translocation between
chromosomes 9 and 22 -1(9;22), the fusion product origins the chimeric gene BCR-
ABL, producing an oncoprotein that has a tyrosine kinase hyperactivity, responsible
for several changes in the cell cycle promoting leukemogenesis. Depending on the
breakpoint region of the BCR gene, different protein isoforms are expressed, differing
quantitatively to the presence of this gene. The breakpoints and gene fusion occur more
frequently in two regions: at the e1 position in fusion with ABL in a2 exon, resulting in a
protein with 190kDa (p190), associated with Ph+ ALL. The break in the BCR gene may
also occur after either b2 exon or b3 exon, resulting in the transcripts b2a2 or b3a2,
both yielding a 210kDA (p210) protein. We highlight in this chapter the importance of
the BCR-ABL chimeric gene in the origin of leukemogenesis, aiming to address the
broad role of BCR-ABL and its clinical implications in diseases that have the presence
of this marker.

KEYWORDS: LEUKEMIA. BCR-ABL.TYROSINE KINASE.

11 INTRODUCAO

O cromossomo Philadelphia (Ph+), foi a primeira alteracdo cromossémica
associada a leucemia, sendo hoje uma das alteracbes cromossdémicas melhor
caracterizada, conhecida classicamente como o marcador molecular da leucemia
mieldide crénica (LMC), pois encontra-se presente em 95% dos casos dessa doenca,
e ainda em 25-30% dos casos de leucemia linféide aguda de células B (LLA-B) e em
5% dos casos de leucemia neutrofilica cronica (LNC) (YUANXIN et al., 2019; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

Esta alteracdo cromossbémica, é originada por uma translocagcdo reciproca
entre os cromossomos 9 e 22 - 1(9;22), sendo produto da fusdo dos genes BCR
(Breakpoint Cluster Region), localizado no cromossomo 22, com o ABL (Abelson
Murine Leukemia) presente no cromossomo 9, originando um gene quimérico BCR-
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ABL no cromossomo 22 (22g-), uma oncoproteina que possui uma hiperatividade
tirosina-quinase, responsavel por diversas alteracbes no ciclo celular, promovendo
a leucemogénese. Enquanto, o gene hibrido, localizado no cromossomo 9 (9g+),
apesar de possuir niveis de transcritos detectaveis, apresenta funcdo desconhecida
(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; LOPES; ABREU, 2009; BOLMANN; GIGLIO,
2011; CHAUFFAILLE, 2015; MELO, 2003).

Ph

Translocacdo

BCR BCR

' ABL
“®) B
Transcricéo e

traducéo

T 7 )

Proteina
BCR-ABL

Figura 1 — Representacéo dos Cromossomos 9 e 22 e a formacgao, através da translocacao,
cromossémica do gene BCR-ABL.

Neste contexto, a importancia do gene BCR-ABL na origem do processo
leucemogénico é impar, uma vez que a instabilidade genémica causada pela presenca
desse oncogene é suficiente para desencadear o carater neoplasico das células
(CUTLER et al., 2017).

O objetivo desse trabalho é entdo abordar o amplo papel do gene quimérico
BCR-ABL no processo leucemogénico e suas implicagdes clinicas nas doencas que
possuem a presenca desse marcador.

1.1 Aspectos Moleculares do Gene ABL

O ABL é um proto-oncogene com 11 éxons e 230 kb de tamanho. A regiéo
codificantes deste gene origina duas isoformas da proteina p145, provenientes do
mecanismo de splicing alternativo, denominadas a1 e b1. Estas isoformas estao
presentes tanto no citoplasma, atuando no controle da maturacdo das células
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hematopoiéticas, quanto no nucleo celular, auxiliando na regulacéo do ciclo celular
e na resposta ao estresse genotdxico (CHAUFFAILLE, 2015; BOLMANN; GIGLIO,
2011).

Em termos estruturais, podemos especificar diferentes dominios ao longo
do gene. Os dominios homélogos SCR (SH1, SH2 e SH3), localizados no terminal
aminico (N), sdo os que apresentam maior relevancia. O dominio SH1 transporta a
funcéo tirosina-quinase, responsavel pela fosforilagdo de alvos proteicos; enquanto, o
dominio SH2 liga-se a fosfotirosinas e intermédia as intera¢des entre outras proteinas
SRC-quinases. Ja 0 SH3 atua na regulacao negativa, suprimindo a fung¢ao da tirosina-
quinase. Além de um local de miristoilacdo, que permite a associacéo da proteina
codificada com outras proteinas de membrana (ALI, 2016, HAI et al. 2014).

1.2 Aspectos Moleculares do Gene BCR

O gene BCR contém 23 éxons e tamanho total de 135 kb. Sua regido 22q11
dispde de loci dos pseudogenes BCR2, BCR3 e BCR4, que consistem em diferentes
copias da porcao 3’ deste gene. Os RNA mensageiros (RNAm) produzidos codificam
dois produtos principais, p160 e p130, que estao relacionados em grande parte com a
sinalizacao intracelular (LAURENT, et al. 2001).

Estruturalmente, no terminal aminico (N), situa-se um dominio que permite a
dimerizacdo in vivo e outro que confere a atividade quinase de serina/treonina,
envolvida em fenbmenos que vao desde altera¢des quimicas e estruturais da proteina
até o controle transcricional (LAURENT, et al. 2001).

A porc¢ao central do gene codifica um fator de troca de guanosinas, GEF (Guanine
nucleotide exchange factors), que exerce a ativacdo da RHO, uma proteina envolvida
na ativagdo de transcricdo. No terminal carboxilico (C), o BCR atua na ativacéo da
proteina GTPase, atuante na regulacédo da polimerizagdo da actina e da atividade da
NAPH oxidase das células fagociticas (SINA, et al. 2017, ADVANI; PENDERGAST
2002).

1.3 Aspectos Moleculares do Gene BCR-ABL

Dependendo da regido de quebra no gene BCR, diferentes isoformas de
proteinas sé&o expressas, todas as formas contendo éxons do gene ABL, mas diferindo
guantitativamente a presenca do gene BCR. Os pontos de quebra e fusdo génica
ocorrem com uma maior frequéncia em duas regides: a primeira, na regiao denominada
de menor (m-bcr ou minor breakpoint cluster region), localizado na posi¢cao e7 em
fusdo com ABL no éxon a2, resulta em uma proteina com 190 kDa (p190), muito
associada a LLA Ph+ (RECKEL et al., 2017; ALI, 2016).

E a segunda, na regido maior (M-bcr ou major breakpoint cluster region), com
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a fusdo do gene ABL no éxon a2, frequentemente expressa na LMC (POLAMPALLI
et al., 2008; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013). A cisdo no gene BCR, pode ocorrer,
ainda, depois do éxon b2 ou do éxon b3, resultando em um transcrito que pode
formar moléculas de RNAm b2a2 ou b3a2, ambos gerando uma proteina de fusao
citoplasmatica de 210 kDa (p210) (RECKEL et al., 2017; ALI, 2016). Além disso,
diferentes estudos ressaltam a importancia da identificacdo desses transcritos para
uma melhor resposta dos pacientes ao tratamento (GEISSLER et al., 2017; SHARMA
et al., 2010).

Esporadicamente, o ponto de quebra do gene BCRpode aconteceremumaterceira
regido, denominada micro (u-bcr ou micro breakpoint cluster region), correspondente
ao éxon e19 com a juncao do segmento a2 do gene ABL, originando uma proteina de
230 kDa (p230), correlacionada a LNC. Como resultado dessas regides de interrupcao
variaveis, bem como de splicing alternativo entre os éxons BCR e ABL, diferentes
quantidades de DNA de BCR sé&o associadas aos éxons ABL (SOVERINI et al., 2018).

Cromossomo 22 Cromossomo 9

el
el
MBCR ==
b
M-BCR=|

|
) | 3
b5 Translocagao I 7 ABL |

ﬁ/ T

I 7 T 1 A — =
A T VA —

u-BCR -

I p2 1 OEER-ABL

Figura 2 — Pontos de Quebra e Fusao dos genes BCR e ABL e seus respectivos transcritos
gerados.

Além disso, de acordo com o estudo descrito por Ali (2016), o grau de atividade
do BCR-ABL esta correlacionado com o nivel de atividade da tirosina-quinase. Ou
seja, uma menor proteina (p190) contém menos BCR em comparagao a uma proteina
de maior peso molecular (p210). A primeira, associada ao desenvolvimento do fenotipo
de leucemia aguda mais agressivo; enquanto, a segunda, desempenha um papel no
carater de leucemia crbnica mais branda. Assim, os transcritos de BCR-ABL mais
curtos dao origem a um fendtipo clinico mais agressivo devido a falta de importantes
sequéncias reguladoras do gene BCR.
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Caracteristicas BCR ABL BCR-ABL

Localizagdo cromossomica 22911 9934 22g11
Tamanho do Gene 130 kb 230 kb Variavel
Numero de éxons/introns 23/22 11/10 Variavel

p130 e p190; p210 e
Peso molecular (em kDa) 0160 145 0230
o p130 e P190; p210 e
Principais produtos 0160 p145 0230

Tabela 1 - Caracterizagdo Molecular dos Genes BCR, ABL e BCR-ABL

1.4 Mecanismos de Transformacao Leucemogénica Mediados Por BCR-ABL

Os produtos génicos do BCR-ABL tém importantes implicacbes em mecanismos
de vias regulatorias intracelulares, e estas garantem a célula instabilidade genémica
e, como resultado, mutagdes que atuam no desequilibrio do ciclo celular, promovendo
principalmente um processo descontrolado de proliferacao celular (LOPES; ABREU,
2009; BOLMANN; GIGLIO, 2011; SOSSELA et al., 2017).

Dentre esses mecanismos, a perda de adesao celular, a independéncia de
fatores de crescimento e o aumento da resisténcia a apoptose séo algumas das mais
relevantes alterac6es moleculares na célula, que evidenciam o poder transformante
do gene quimérico BCR-ABL e mostram a importancia deste nos estudos da area da
oncologia (DANISZ; BLASIAK, 2013).

1.4.1 Perda de Adesao Celular

As células progenitoras hematopoiéticas normais aderem a matriz extracelular,
e esta ligacao é mediada por receptores de superficie, especialmente as integrinas,
que sao glicoproteinas de superficie celular compostas por duas subunidades, A e B.
A cadeia A determina a especificidade do ligante, enquanto a cadeia B inicia as vias de
transducéao de sinal apos a ligacao (ALl, 2016; YANG; FU, 2015).

Porém, os transcritos do gene BCR-ABL estao relacionados com a perda dessa
adesédo em células hematopoiéticas. No qual, a proteina p210 adiciona um grupamento
fosfato a proteinas do complexo de adesao celular, impedindo o reconhecimento
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destas pelas integrinas-A. Desta forma, a célula hematopoiética passa a ter deficiéncia
na adesdao com a medula éssea, atuando de forma independente, induzindo a
mieloproliferacédo (RECKEL, et al. 2017, CUTLER et al., 2017, KURZROCK, et al.
2003).

1.4.2 Independéncia dos Fatores de Crescimento

Os fatores de crescimento (GF) apresentam um importante papel no
desenvolvimento, na proliferacédo e na diferenciagcdo de células hematopoiéticas.
Nestas células, os fatores GF estdo envolvidos na ativagao de vias de sinalizagdo de
ligantes de receptores de superficie celular, estimulando uma cascata de fosforilagcao
(INOUE et al., 2015; DI BACCO et al., 2000).

A expressao de BCR-ABL torna as células independentes desses fatores
externos, podendo resultar de mecanismo como: (a) ativacéo de vias de transdugéo
de sinais intracelulares; (b) expressao anormal de genes do controle do ciclo celular;
(c) producgao autédcrina do fator de crescimento pela prépria célula (REN, 2005).

1.4.3 Inibicdo Da Apoptose

De acordo com Sosiawan (2015), a apoptose € um mecanismo de morte celular
controlado geneticamente, que pode ser ativado por uma célula ap6s a deteccéo de
desregulacéo oncogénica, estimulo indutor de estresse e agentes danificadores de
DNA.

O oncogene BCR-ABL tem sido atribuido a atividade antiapoptética, onde o
aumento da atividade dessa quinase em células Ph+ leva a ativagdo da proteina STAT5
que, posteriormente, entram no nucleo e ativam a transcricdo do gene antiapoptético
BCL-X (WAIBEL et al., 2013; ALI, 2016).

Além disso, estudo recentes descrevem que a expressdo génica do PAKT,
guando regulado negativamente, pode levar a superexpressao da proliferagao celular
e a inibicdo da apoptose através da fosforilacdo da STATS5. Assim, proporcionando a
transformacgao celular e atuando em importantes mecanismos moleculares envolvidos
no processo de desenvolvimento da leucemia (YUANXIN et al., 2019).

2| LEUCEMIAS E O GENE BCR-ABL

As leucemias constituem um grupo de neoplasias hematoldgicas, caracterizadas
pela proliferacéo irregular de células progenitoras hematopoiéticas e o acumulo
excessivo destas células na medula éssea e no sangue periférico (GALLIPOLI et al.,
2014; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Estes tipos de neoplasia, resultam da desregulacao da proliferagao, diminuicéo
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da apoptose e/ou bloqueio da diferenciacao das células hematopoiéticas (SOSSELA
et al., 2017). De acordo com dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2018), as
leucemias possuem uma incidéncia estimada em 5,75 a cada 100 mil homens e 4,56
a cada 100 mil mulheres na populacéao brasileira.

O cromossomo Philadelphia (Ph+), descrito pela primeira vez em 1973, foi a
primeira alteracdo cromossémica associada a uma doencga oncoldgica. Desde sua
evidenciagdo, houve um aprimoramento tanto no diagnostico e prognéstico da doenca,
o que também possibilitou o desenvolvimento de terapias alvo-dirigidas com o intuito de
bloquear a atividade tirosina-quinase do produto transcrito proveniente desta alteracao
cromossémica (ROWLEY, 1973; ROSSARI et al., 2018; BOLLMANN; GIGLIO, 2011).

Essa alteracdo cromossdmica, esta presente em uma diversidade de doencas
oncohematolégicas, como por exemplo na leucemia linféide crénica (LLC) e na
leucemia mieldide aguda (LMA), porém, sua presenca n&o € um fator determinante
para o desenvolvimento destas patologias (REN, 2005).

No entanto a presenca do cromossomo Ph+ € um marco de diagnéstico e de
prognostico para algumas leucemias, em destaque a Leucemia Linféide Aguda, a
Leucemia Mielbide Crbnica e a Leucemia Neutrofilica Crénica.

2.1 Leucemia Linféide Aguda

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é uma neoplasia do sistema hematopoiético,
definida como uma expansao clonal de uma célula anormal precursora de linfécitos
(P1ZZO et al., 2015). O risco da leucemia, como outras doencas complexas, esta
sujeito tanto a influéncias de interacbes de genes, quanto de exposi¢cdes ambientais
(METAYER et al., 2013).

Apresenca do cromossomo Ph+ e, por conseguinte a formacéo do gene quimérico
BCR-ABL, é a anormalidade citogenética mais recorrente descrita na LLA de linhagem
B em adultos (LLA-B), (BOMMANNAN et al., 2016) e esta frequentemente associada
ao alto risco e a um prognéstico desfavoravel nessa faixa etaria (NEUENDORFF et
al., 2016).

Entre os pacientes pediatricos, o cromossomo Ph+ é observado em 3% a 5% dos
casos e, dentre eles, 90% apresentam o transcrito p1905748- (BOMMANNAN et al.,
2016). A proteina p1908¢A-4BL & a mais encontrada e é exclusiva da LLA-B, (MIAN et al.,
2019) mas a producgao da proteina p2108°A48L também pode estar presente devido a
diferentes pontos de quebras (AZEVEDO et al., 2014).

A causa mais comum de falha do tratamento € a recidiva da doenca, que
geralmente ocorre no primeiro ano apoés atingir a remissdo completa (OHNO, 2006).
Existe a necessidade de melhorar o tratamento da LLA, que apresenta baixa taxa de
cura e alta de mortalidade especialmente em adultos (YAO, 2017).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH-alo) foi
considerado, a unica op¢ao que potencializava a cura. A taxa de sobrevida aumenta
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consideravelmente de 30% a 65% em pacientes que realizaram o transplante. Foi
demonstrado em alguns estudos que a terapia combinada de quimioterapicos e
inibidores de tirosino-quinase (TKIs), os mesmos utilizados na leucemia mielbide
cronica, aumentam a taxa de remissao desses pacientes, principalmente se forem em
pacientes mais jovens e quando administrado o tratamento precocemente (FAKIH et
al., 2017; OHNO, 2006).

2.2 Leucemia Mieldde Cronica

A Leucemia Mieloide Crdnica (LMC) foi a primeira doenca hematolégica a ser
associada a uma alteracdo genética adquirida, no qual, a sinalizagdo da proteina
tirosina-quinase BCR-ABL ativa alvos que reprogramam as células para causar
a proliferacdo desordenada, resultando em uma hiperplasia mieléide (ALI, 2016;
SOVERINI et al., 2018). As manifestagdes clinicas caracteristicas desta doenca séo:
fadiga, perda ponderal involuntaria, hemorragia e febre (JABBOUR; KANTARJIAN,
2016).

Quando néo tratada, essa leucemia progride em trés fases: (1) A fase crbnica
(FC) dura em média de 3 a 5 anos, marcada pela produgcao excessiva de granuldcitos
maduros, mantendo a capacidade de diferenciacédo e funcionalidade normais; (2) A
fase acelerada (FA) pode ter duracdo variavel de 1 a 2 anos e, é caracterizada pelo
aparecimento de blastos indiferenciados no sangue periférico e na medula 6ssea,
apresentando uma resposta menos favoravel a terapia. A progresséo da FA para a (3)
crise blastica (CB) é determinada por um aumento na instabilidade genética, levando
ao acumulo de defeitos citogenéticos adicionais ao cromossomo Ph+ e o aumento da
probabilidade de resisténcia aos medicamentos, apresentando sobrevida mediana de
18 semanas (SOVERINI et al., 2018; WEISBERG et al., 2007).

Como mencionado, varios estudos mostraram a importancia dos transcritos BCR-
ABL na resposta ao tratamento, e resultados contraditérios foram demonstrados em
diferentes estudos que analisaram a expressao das variantes do transcrito BCR-ABL,
mostrando uma vantagem para os pacientes com b3a2 (CHAKRABARTI et al., 2014;
CASTAGNETTI et al., 2017)

Pacientes que possuem o transcrito b3a2 sao mais propensos a alcangcar uma
resposta molecular maior (RM) devido a uma menor atividade de tirosina-quinase
do que aqueles com o transcrito b2a2 e, portanto, sdo mais sensiveis ao tratamento
com TKls. Em aparente contradicdo, Lemos et al. (2005) relataram que os pacientes
b2a2 tiveram melhor RM aos 6 meses, enquanto outro estudo nao mostrou diferencas
significativas entre os pacientes com b3a2 e b2a2 em RM aos 6 meses (DENGLER et
al., 2014; HANSFSTEIN et al., 2014; LUCAS et al., 2009; SALES et al., 2019)

Particularmente, na LMC a presenca do cromossomo Ph+ e do gene quimérico
BCR-ABL sao fatores de diagndstico, progndstico e de acompanhamento de remisséo
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dadoencganos pacientes. Logo, uma série de estudos buscou demonstrar que a atividade
desregulada do BCR-ABL era suficiente para induzir a leucemia, por conseguinte, a
LMC tornou-se a primeira malignidade humana com terapia alvo-dirigida (SOVERINI
et al., 2018; ROSSARI et al., 2018).

Neste contexto, a introducéo dos TKls promoveram uma mudanca favoravel para
o cenario terapéutico da LMC, passando de uma doenca fatal para uma desordem
passivel de medicacao oral por toda a vida e compativel com uma sobrevida normal
(CHEREDA; MELO, 2015).

Os TKils atuam como inibidores competitivos do sitio de ligagdo do ATP na proteina
quinase BCR-ABL, impedindo a habilidade dessa proteina de transferir grupos fosfato
de ATP e residuos de TK fosforilada, prevenindo assim, a transdugcédo de sinais de
energia necessarios para a proliferacao celular (Figura 3). Desse modo, os TKls tem
a capacidade de interromper o crescimento celular e induzir a apoptose nas células
hematopoiéticas que expressam essa oncoproteina (CHAUFFAILLE, 2009; DRUKER
et al., 2000; GAMBACORTI-PASSERINI et al., 1997; ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

-

rq .
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Figura 3 — Mecanismo de A¢do dos Inibidores de Tirosina-quinase na Terapia-Alvo Dirigida
contra a oncoproteina BCR-ABL.

No entanto, apesar dos avancos bem-sucedidos no tratamento da LMC, a
refratariedade aos TKls & observada em aproximadamente 25% dos pacientes
(CHEREDA; MELO, 2015). Nesse contexto, torna-se ainda necessario o
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desenvolvimento de novos TKIs, que demonstram eficacia nas terapias ou tratamentos
alternativos para pacientes que nao respondem a terapia (ALI, 2016).

Dentre as causas de resisténcia aos TKIs, a mais frequente é a mutacao do
dominio de quinase BCR-ABL que prejudica a ligacado de TKI, seja por interferéncia
com um sitio de ligacao ou pela estabilizacdo de uma conformacdao BCR-ABL com
afinidade reduzida ao TKI especifico (CHEREDA; MELO, 2015).

2.3 Leucemia Neutrofilica Cronica

A Leucemia Neutrofilica Crénica (LNC) é uma neoplasia com caracteristica
mieloproliferativa e potencialmente agressiva. E uma doenca rara, apresentando
neutrofilia do sangue periférico, hepatoesplenomegalia e hipercelularidade na
medula 6ssea, com predominio de neutrofilos maduros e auséncia de caracteristicas
histolégicas de outras neoplasias mieloproliferativas (CASTELLI et al., 2015; ELLIOTT;
TEFFERI, 2018)

A auséncia de marcadores especificos dificulta a caracterizagdo da LNC
principalmente na diferenciacdo de processos reativos (SENIN et al., 2015) porém
existe uma mutacdo genética que ajuda na diferenciacédo entre a LNC e a leucemia
mielbide crbnica atipica (DAO; TYNER; GOTLIB, 2017).

O diagnostico tem sido primariamente pela exclusao dos principais componentes
facilmente confundidos, que sdo processos que causem uma reacao neutrofilica e
reacdes leucemoides, excluindo também a presenca de displasias (ELLIOTT; TEFFERI,
2018).

Como ja dito anteriormente, o gene quimérico BCR-ABL apresenta outros pontos
de quebra gerando outras proteinas. Na LNC a proteina p2308¢A-45L ¢ a mais prevalente
e inicialmente foi associada a um curso melhor quando comparada na leucemia
mieldide cronica (LOPEZ-ANDRADE et al.; 2015, VERSTOVSEK et al., 2002).

O tratamento para LNC utiliza quimioterapicos padrao, os mesmos utilizados
na LMC, porém, até entao, nao foi relatada uma remisséo completa. O transplante de
células-tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH-alo) é considerada a unica alternativa
curativa (ELLIOTT; TEFFERI, 2018).

31 CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, a influéncia do gene BCR-ABL no desenvolvimento do processo
de leucemogénese é notoéria e merece destaque, uma vez que diferentes mecanismos
de acéo deste oncogene e seus produtos quiméricos atuam na transformacao maligna
de células hematopoiéticas através do desequilibrio genémico ocasionado pela
presenca desta alteracéo.

Assim, o conhecimento cada vez maior dos mecanismos genéticos, bioldgicos
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e moleculares de BCR-ABL e a sua relacdo com a leucemogénese tornam-se
imprescindiveis para o desenvolvimento de novos tratamentos e terapias mais
especificas. Fundamentais para a reversdao do quadro clinico dos pacientes e, como
resultado, proporcionando um aumento em sua taxa de sobrevida.
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RESUMO: Objetivo: Comparar os resultados de
identificac&o de estruturas cerebrais utilizando-
se de imagens volumétricas isotrépicas por
ressonancia magnética, nas aquisicbes T1
GRE e T1 IR GRE. Materiais e Métodos: Foram
avaliados 120 blocos de imagens: 30 individuos
com imagens extraidas do hemisfério esquerdo
e direito e pelos dois métodos de aquisicéo:
T1 GRE e T1 IR GRE. A partir da metodologia
baseada em Naidich et al. (1997) para
localizagdo dos referenciais anatémicos, as 27
estruturas anatdmicas foram classificadas em
duas categorias, identificavel versus deixam
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CEREBRO

duvidas quanto a identificacdo somadas as
néo identificavel para andlises de repetitividade
reprodutibilidade
Com a
corroboracéo que houve uma boa concordéancia

(intraobservador) e
(interobservadores).Resultados:

na analise intra e interobservador (Kappa médio
superior a 0,60), a avaliacdo das imagens de
cada referencial anatémico, testada entre T1
GRE e T1 IR GRE pelo Teste de McNemar,
indicou uma maior frequéncia de referenciais
identificaveis pelo método T1 IR GRE do que
pelo método T1 GRE. Concluséo: O método de
imagem T1 IR GRE apresenta um desempenho
levemente superior, porém, estatisticamente
significativo ao método T1 GRE para identificar
os referenciais anatdémicos cerebrais. Cabe
aprofundar se essas diferencas possuem
efeitos no plano pratico.

PALAVRAS-CHAVE: Ressonancia Magnética;
Estruturas anatémicas cerebrais; Anatomia por
imagens de ressonéncia Magnética

PERFORMANCE EVALUATION BETWEEN

T1 GRE AND T1 IR GRE IN ANATOMICAL

STRUCTURES IDENTIFICATION OF THE
SIDE SURFACE OF BRAIN

ABSTRACT: Objective: To compare the brain
structuresidentification results using the isotropic
volumetric magnetic resonance imaging, the
acquisitions GRE T1 and T1 IR GRE. Materials
and Methods: A total of 120 images of blocks:
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30 subjects with images taken from the left and right hemispheres and the two methods
of acquisition: GRE T1 and T1 IR GRE. From the methodology based on Naidich et al.
(1997) to locate the anatomical frames, 27 anatomical structures were classified into
two categories, identifiable versus leave no doubt as to the identification added the
unidentifiable for repeatability analysis (intra) and reproducibility (inter). Results: With
a confirmation that there was a good agreement in the intra and interobserver analysis
(mean kappa greater than 0.60), the evaluation of the images of each anatomical
reference, tested between T1 and T1 IR GRE GRE by the McNemar test indicated a
higher frequency identifiable by reference T1 IR GRE method than by T1 GRE method.
Conclusion: The imaging method T1 IR GRE has a slightly higher performance, however,
statistically significant at T1 GRE method to identify brain anatomical references. It
deepen these differences have an effect on the practical level.

KEYWORDS: MRI; Brain anatomical structures; Anatomy by Magnetic Resonance
Imaging

11 INTRODUCTION

Topographic anatomy can be described by both cranial computed tomography
(CT) and cranial magnetic resonance imaging (MRI). New multislice CT scanners have
good spatial resolution and can make correlations with craniometric points. However,
these scanners also increase radiation exposure and produce less sharp images
of the cortical mantle (KOPP, SCHROEDER, BAUMBACH, KUETTNER, GEORG,
OHNESORGE, HEUSCHMID, KUZO, CLAUSSEN, 2001). Acomparison of CT and MR
images of the lateral side shows that fixed time, weighted MR images in the horizontal
plane (T1) and acquired by spin-echo (SE), are superior to tomographic images
for identifying predetermined structures (NAIDICH, BRIGHTBILL, 1996). Because
MR does not provide an adequate osseous framework for locating elements in the
lateral face, a sulci and gyri identification system has been developed to study normal
anatomical relationships. Significant success in the characterization of preselected
anatomic elements from MR images acquired by SE in T1 and T2 sequences was
achieved by following the length of the lateral fissure and then identifying sulci and gyri
in the lateral face (NAIDICH, KUBIK, TABER, YASARGIL, 1997).

Recent advances inimage acquisition and post-processing have made it financially
viable to use T1-weighted gradient-echo images (T1 GRE) and T1-weighted inversion
recovery gradient-echo pulse sequences (T1 IR GRE) in routine exams. Improved coils
and image post-processing methods make it possible to obtain images from three-
dimensional matrices of isotropic voxels. These images are called isotropic volumetric
images that can be high quality in any orthogonal plane (BUSHONG, CLARKE, 2013).
T1 GRE images are routinely used in most tests to show cortical topographic changes.
Nevertheless, T1 IR GRE images provide greater contrast between gray and white
matter, allowing more precise identification of anatomical references (HASHEMI,
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WILLIAM, CHRITOPHER, 2010).

Therefore, the present study aimed to evaluate the identification of anatomical
references using magnetic resonance imaging of the lateral surface of the brain with
pulse sequences that are currently available for topographic location. Weighted T1 GRE
and T1 IR GRE were chosen because the first is routinely used in most MR exams and
because T1 IR GRE is not normally recommended for the evaluation of cortical mantle
structures. Demonstrating that T1 IR GRE is superior to T1 GRE is useful because
the topographic anatomical study of sulci and gyri is not only important for the routine
diagnosis and treatment of pathologies, but also for neuroscientists making anatomical-
functional correlations between cortex patterns and the development of pathologies
(RIBAS, YASUDA, RIBAS, NISHIKUNI, RODRIGUES, 2006; ROBICHON, LEVRIER,
FARNARIER, HABIB, 2000).

The goal of this study was to analyze the performance of the T1 GRE and T1 IR
GRE pulse sequences. To this end, we first evaluated the reliability of the techniques
using intra and inter-observer concordance analyses and then determined which
technique was better for identifying anatomical references of the lateral surface of the
brain.

2| MATERIALS AND METHODS

Our study was approved by the XX-X committee on ethical research) and had
a prospective character. Participants were recruited via announcements at YY. After
learning about the objectives and procedures of the study, the participants signed a
free and informed consent form. Next, the participants filled out a questionnaire and an
Edinburgh Handedness Inventory to confirm eligibility for the study.

The study excluded subjects who had any neurological or other medical conditions
that would invalidate the examination. After the initial interview, eligible participants
were scheduled for MR exams. The sample consisted of 30 young adults (average age
25.3 years): 16 women (53.3%) and 14 men (46.76%). Thirteen (43%) of these were
left-handed and 17 were right-handed (53%).

The device used for magnetic resonance was a Magneton Symphony® 1.5T
(SIEMENS, Erlangen, Germany) with a 12 channel coil. Isotropic volumetric images
were acquired from the T1 GRE and T1 IR GRE sequences as specified in Table 1.
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1 T1 GRE T1 IR GRE
Volumetric sagittal

Acquisition Volumetric coronal
gradient-echo
Matrix 256 x 256 256 x 256
Voxel Isotropic (1 x 1 x Tmm) Isotropic (1 x 1 x 1
mm)
TR 1910 TR 4000
Parameters
TE 3.09 TE 373
FOV 256 mm 260 mm
Cut thickness 1 mm 1 mm
Interval between cuts Zero zero
Flip angle 15° -
Inversion time - 350 msec

Table 1: Magnetic resonance parameters of the TIGRE and T1 IR sequences.

An experienced radiologist evaluated the tests to identify pathologies and to
delete images with motion artifacts or that were otherwise inadequate for evaluation.

The 30 MRI, weighted T1 GRE and T1 IR GRE files were transferred to OsiriX
M.D.® software v.5.7.1. 64 bit (Pixmeo SARL, Bernex, Switzerland). Sixty image blocks
were obtained from which the left and right hemispheres were analyzed, resulting in a
total of 120 image blocks.

A method described by Naidich et al 3 was used to qualitatively identify the main
anatomical structures in the lateral side of the brain. This method consists of a 15-step
description that identifies the 27 anatomical structure of the lateral side of the brain
using MRI sagittal cross-sections.

Easily i Tentatively

identifiable Not identifiable

1 Anatomic structures

dentifiable

Step 1

1. Lateral convexity (sagittal cut) in the segment
where the lateral fissure is most visible.

Step 2

2. Lateral fissure

2.1. Posterior horizontal ramus
2.2. Anterior horizontal ramus
2.3. Anterior ascending ramus
2.4. Posterior ascending ramus
2.5. Posterior descending ramus
2.6. Anterior sub-central sulcus
2.7. Posterior sub-central sulcus
2.8. Transverse temporal sulcus
2.9. Anterior sylviano point
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Step 3

3. Inferior frontal gyrus

3.1. Orbital part

3.2. Triangular part

3.3. Opercular part

Step 4

4. Medial frontal gyrus

Step 5
5. Connection between frontal-medial gyrus and
pre-central gyrus

Step 6

6. Pre-central sulcus
Step 7

7. Pre-central gyrus
Step 8

8. Central sulcus
Step 9

9. Post-central gyrus
Step 10

10. Post-central sulcus
Step 11

11. Posterior ascending ramus of the lateral fis-
sure/supramarginal gyrus
Step 12

12. Superior temporal sulcus
Step 13

13. Angular gyrus

Step 14

14. Intraparietal sulcus

Step 15

15. Superior parietal lobe

Table 2: Anatomic references to be identified on the lateral side of the brain.

Source: modified from (Naidich TP et al.; 1997).

The T1 GRE and T1 IR GRE acquisitions were analyzed in sagittal cross-sections
with bi-dimensional reconstructions that minimized the overlapping of sulci and gyri in
the coronal and axial planes. Verification started with the identification of the longest
section of the lateral fissure. This step was followed by 15 steps used to identify the 27
anatomical structures of the lateral side of the brain, as described in the latest version
of Naidich et al (NAIDICH, KUBIK, TABER, YASARGIL, 1997). The structures were
classified as easily identifiable, tentatively identifiable or not identifiable.
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Observer 1 performed a repeatability analysis of the 120 image blocks at 3 different
times (evaluations), with a minimum interval of 10 days. The sequence of the images
was randomized for each of these evaluations. This procedure resulted in 360 total
observations (30 individuals x 2 hemispheres x 2 imaging methods x 3 evaluations) for
the intraobserver analysis.

Two other evaluators (observer 2 and observer 3) analyzed the anatomical
structures. Both observers are neurosurgeons from Londrina, Brazil who were invited
because of their familiarity with the anatomy and image types. These procedures
produced an additional 240 observations (30 individuals x 2 hemispheres x 2 imaging
methods x 2 observers). However, to test the reproducibility of the analysis, evaluations
from the first observer were also included (i.e. an additional 120 observations). Thus,
there were 360 total observations used for the interobserver analysis.

All observers received instruction manuals with relevant information about the
target variables and their use, and tables for noting down findings. All images were
viewed under standardized conditions using the same Apple MacBook Pro with a 15”
retina display (2880 x 1800 pixels, 220 PPI resolution). The 120 block image sequences
were reordered randomly in three ways such that each observer only had access to his/
her data sequence.

The performance of the imaging techniques (T1 GRE and T1 IR GRE) was
determined in two concurrent stages. First, we used the Kappa concordance index to
determine whether the image techniques led the observers to similar results. Afterwards,
we used the nonparametric McNemar test to examine interobserver concordance and
determine if one of the techniques facilitated the identification of anatomical structures
more than the other. Six different scenarios were used in this step and are outlined in
the results section.

31 RESULTS

To determine intra and interobserver concordance, weighted Kappa coefficients
were estimated for the three classifications: not identifiable, tentatively identifiable and
easily identifiable. Of the 216 potential Kappa indices (27 structures in two hemispheres
using the T1 GRE and T1 IR GRE methods) it was possible to measure 115 Kappa
coefficients (58 from intraobserver and 57 from interobserver observations). In general
all Kappa coefficients were significant at 1%, indicating that concordance among almost
all evaluations was positive and not equal to zero. The only Kappa value that was not
significant (0.04) referred to the interobserver analysis using the T1 GRE method on
the right side for the anterior sub-central sulcus. The mean of the calculated Kappa
coefficients was 0.62 + 0.02, which is good according to the criteria of Byrt et AL (BYRT,
BISHOP, CARLIN, 1983).

Only 24.3% of the Kappa coefficients were classified as poor (Kappa <0.2) or
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weak (Kappa<0.04) according to Byrt et al'”. There were no differences between intra
or interobserver analyses (intraobserver = 0.60 + 0.03, interobserver = 0.63 + 0.04).

After confirming strong intra and interobserver concordance, the McNemar test
was carried out to determine if some methods could be used to identify anatomic
structures more easily than others. For this test it was assumed that each image
evaluation for anatomic structures was independent from the others. This hypothesis
can be considered strong given the characteristics of the survey data such as the
same examiner, the same image and different times, which might indicate dependence
between cases. However, if the results remain stable under different simulations, then
one could make a conclusion in favor of the findings.

Thus, there would be 16,200 observations: 8,100 observations for the T1 GRE
method and 8,100 observations for the T1 IR GRE method. This number comes from the
600 observations (3 evaluations from the observers x 120 image blocks + 2 evaluations
from observers two and three x 120 image block) that are segregated by images of the
27 anatomical structures (27x600) and separated between the T1 GRE and T1 IR GRE
sequences (27x600+2).

The lateral convexity and lateral fissure references were excluded from the results
because they showed 100% concordance between the intraobserver and interobserver
analyses. This was done to avoid over-estimating the frequency of identifiable
images, given that these structures would easily be identifiable regardless of method.
Accordingly, only 7,500 observations were used for the T1 GRE method and 7,500 for
the T1 IR GRE method.

Using these 15,000 observations, the following six scenarios were considered in
the McNemar test.

1) all observations (n=15000);
2) only intraobserver analysis (n=9000);

)
)
3) only interobserver analysis (n=9000);
4) only evaluations from the first observer (n=3000);
5) only evaluations from the second observer (n=3000);
)

6) only evaluations from the third observer (n=3000).

Only two classifications were considered in the McNemar test for the “not
identifiable” plus the “tentatively identifiable” evaluations versus the “easily identifiable”
evaluations. In practical terms, these two classifications (identifiable or not identifiable)
are the most interesting. The McNemar test is intended for two classifications. Thus, we
tested whether the frequency of Identifiable (“identifiable” plus “tentatively identifiable”)
in the T1 GRE method differed from the frequency of Identifiable (“identifiable”
plus “tentatively identifiable”) in the T1 IR GRE method. Table 3 summarizes these

frequencies.
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T1 GRE
T1IR GRE Not identif_iable
or questiona-

ble Identifiable Total

All  observations Not identifiable n 582 91 673
(n=15000) or tentatively % 7.8% 1.2% 9.0%
Identifiable n 256 6571 6827

% 3.4% 87.6% 91.0%

Total n 838 6662 7500
% 11.2% 88.8% 100.0%

Intraobserver Not identifiable n 374 53 427
analysis (n=9000) or tentatively % 8.3% 1.2% 9.5%
Identifiable n 176 3897 4073

% 3.9% 86.6% 90.5%

Total n 550 3950 4500
% 12.2% 87.8% 100.0%

Interobserver Not identifiable n 341 51 392
analysis (n=9000) or tentatively % 7.6% 1.1% 8.7%
identi- n 145 3963 4108

fiable % 3.2% 88.1% 91.3%

Total n 486 4014 4500
% 10.8% 89.2% 100.0%

First evaluation Not identifiable n 133 13 146
from observer 1  ortentatively % 8.9% 9% 9.7%
(n=3000) Identifiable n 65 1289 1354

% 4.3% 85.9% 90.3%

Total n 198 1302 1500
% 13.2% 86.8% 100.0%

Only evaluation Not identifiable n 103 23 126
from observer 2  or tentatively % 6.9% 1.5% 8.4%
(n=3000) Identifiable n 48 1326 1374

% 3.2% 88.4% 91.6%

Total n 151 1349 1500
% 10.1% 89.9% 100.0%

Only evaluation Not identifiable n 105 15 120
from observer 3  ortentatively % 7.0% 1.0% 8.0%
(n=3000) Identifiable n 32 1348 1380

% 2.1% 89.9% 92.0%

Total n 137 1363 1500
% 9.1% 90.9% 100.0%

Table 3 — Cross-table between T1 GRE and T1 IR GRE

shows the absolute (n) and relative (%) frequency of identifiable, tentatively identifiable or not
identifiable images via the T1 GRE and T1 IR GRE methods under six different scenarios: 1)
all observations (McNemar x2 = 77.51, p-value=0.000), 2) intraobserver analysis (McNemar
X2 = 64.97, p-value=0.000), 3) interobserver analysis (McNemar x2 = 44.12, p-value=0.000).
4) first evaluation from observer 1 (McNemar x2 = 33.35, p-value=0.000). 5) only evaluation
from observer 2 (McNemar x2 = 8.11, p-value=0.003) and 6) only evaluation from observer 3
(McNemar x2 = 5.48, p-value=0.020).
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Considering all observations, the T1 IR GRE method (91% of observations
identifiable) was slightly, but statistically better when used for identification than was
the T1 GRE method (88.8% identifiable) (McNemar x? = 77.51, p = 0.000).

The McNemar test showed that the T1 IR GRE method performed better under
all scenarios (p <5%). For example, the difference between the identifiable frequency
from the first observation of the researcher for the T1 IR GRE and T1 GRE methods was
a highly significant 3.5%. In general, considering all of the evaluations as independent,
as usually happens in MRI evaluations, the T1 IR GRE method performed slightly better
than the T1 GRE method.

4 | DISCUSSION

There are no established MRI techniques for evaluating the components of the
cortical mantle. Various pulse sequences have been described in the literature including
T1 GRE, T2 GRE, spoiled GRASS, Gradient Recalled in Steady State SPGR, spoiled
GRE and T1 IR GRE (CLARK, PLANTE, 1998; TAMRAZ, COMAIR, 2006; FOUNDAS,
WEISBERG, BROWNING, WEINBERGER, 2001; KELLER, HIGHLEY, GARCIA-
FINANA, SLUMING, REZAIE, ROBERTS, 2007; CALABRESE, DE STEFANO, ATZORI,
BERNARDI, MATTISI, BARACHINO, MORRA, RINALDI, ROMUALDI, PERINI, 2007) .
Weighted GRE images obtained from volumetric isotropic arrays provide high resolution
images in all orthogonal planes (HASHEMI, WILLIAM, CHRITOPHER, 2010).

T1 IR GRE acquisitions provide better contrast between grey and white substances
in the convolutions between gyri. This occurs because the water contained in the cortical
region, primarily concentrated in the cytoplasm of neurons and glial cells, provides
greater contrast when it is goes through the inversion recovery process, which forms the
signal that is the basis for the MRI'3. This characteristic makes several relevant clinical
applications possible such as better visualizations of cryptogenic neocortical lesions
and atrophy of the hippocampus associated with temporal lobe epilepsy (ACHTEN,
BOON, DE POORTER, VAN DE KERCKHOVE, DE REUCK, KUNNEN, 1995). The
technique has also been recommended for the detection of inflammatory cortical lesions
in patients with multiplesclerosis (CALABRESE, DE STEFANO, ATZORI, BERNARDI,
MATTISI, BARACHINO, MORRA, RINALDI, ROMUALDI, PERINI, 2007).

The contrast that T1 IR GRE produces between grey and white substances in the
cerebral cortex provides an effective way to discriminate structures in cerebrospinal
fluid, which would assist in the segmentation process of volumetric studies (PHAM,
XU, PRINCE, 2000). A meta-analysis of the factors that influence the volumetric
determination of the amygdala via MRI showed that the primary problem was a lack
of precision in defining the anatomy of the region (BRIERLEY, SHAW, DAVID, 2002).
Thus, a more precise method of determining the edges of anatomical structures would
improve the precision and consistency of volumetric anatomical studies.
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With these expectations in mind, we aimed to determine if obtaining images using
the T1 IR GRE method improved the identification of the 27 structures of the cerebral
surface relative to the T1 GRE method (NAIDICH, KUBIK, TABER, YASARGIL, 1997).
We based our approach on the method described by Naidich et al (NAIDICH, KUBIK,
TABER, YASARGIL, 1997). Given our materials and methods, which mainly consisted
of five evaluations of 30 MR images of the cranium for each of the imaging techniques
and cranial hemispheres, our study showed that the T1 IR GRE method performed
statistically better, though only somewhat better, than the T1 GRE method.

51 CONCLUSION

We used weighted Kappa concordance indices to confirm the reliability of T1
GRE and T1 IR GRE methods by evaluating intra and interobserver analyses of the
27 structures of the surface of the brain. We then used the McNemar test to show that
the T1 IR GRE method enables easier identification of these structures than does the
T1 GRE method. To perform these statistical tests, we needed to assume that the
evaluation of each of the images of the 27 anatomical reference points was independent
from all other evaluations. This hypothesis does not apply to the context of the study
because it deals with the same observer, image and subject. However, the results did
remain stable in all six scenarios, which supports the findings of this study. Regardless
of the limitations of the study, the statistical evidence of the superior performance of the
T1 IR GRE method compared to the T1 GRE method should also be evaluated in terms
of cost/benefit given that in one of the simulated scenarios, T1 IR GRE was only 1.1%
superior to T1 GRE in identifying anatomical structures of the brain.

REFERENCES

ACHTEN, E.; BOON, P.; DE POORTER, J.; CALLIAUW, L.; VAN DE KERCKHOVE, T.; DE REUCK,
J.; KUNNEN, M. An MR protocol for presurgical evaluation of patients with complex partial seizures of
temporal lobe origin. American journal of neuroradiology. Bélgica, 16(6): 1201-1213, jun. 1995.

BRIERLEY, B.; SHAW, P.; DAVID, A. The human amygdala: a systematic review and meta-analysis of
volumetric magnetic resonance imaging. Brain Research Reviews. Londres, 39(1): 84-105, jun. 2002.

BUSHONG, S.C.; CLARKE, G. Magnetic resonance imaging: physical and biological principles.
Estados Unidos da América: Elsevier Health Sciences; 2013. p. 528.

BYRT, T.; BISHOP, J.; CARLIN, JB. Bias, prevalence and kappa. Journal of Clinical Epidemiology.
Victoria, 46(5): 423-429, mai. 1983.

CALABRESE, M.; DE STEFANO, N.; ATZORI, M.; BERNARDI, V.; MATTISI, I.; BARACHINO, L.;
MORRA, A.; RINALDI, L.; ROMUALDI, C.; PERINI, P. Detection of cortical inflammatory lesions by
double inversion recovery magnetic resonance imaging in patients with multiple sclerosis. Archives of
Neurology. Padova, 64(10): 1416-1422. Out. 2007.

CLARK, M.M.; PLANTE, E. Morphology of the inferior frontal gyrus in developmentally language-
disordered adults. Brain and Language. Tucson, 61(2): 288-303, fev. 1998.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 20




FOUNDAS, A.L.; WEISBERG, A.; BROWNING, C.A.; WEINBERGER, D.R. Morphology of the frontal
operculum: a volumetric magnetic resonance imaging study of the pars triangularis. Journal of
Neuroimaging. Nova Orleans, 11(2): 153-159, abr. 2001.

HASHEMI, R.H.; WILLIAM, G.; CHRITOPHER, J.L.B.J. MRI The Basics In: W K L W Wilkins. 3. ed.
Philadelphia, PA: Wolter Klumwer Lippincott Williams & Wilkins; 2010. p. 395.

KELLER, S.S.; HIGHLEY, J.R.; GARCIA-FINANA, M.; SLUMING, V.; REZAIE, R.; ROBERTS, N.
Sulcal variability, stereological measurement and asymmetry of Broca’s area on MR images. Journal
of Anatomy. Reino Unido, 211(4): 534-555, out. 2007.

KOPP, A.F.; SCHROEDER, S.; BAUMBACH, A.; KUETTNER, A.; GEORG, C.; OHNESORGE, B.;
HEUSCHMID, M.; KUZO, R.; CLAUSSEN, C.D. Non-invasive characterisation of coronary lesion
morphology and composition by multislice CT: first results in comparison with intracoronary ultrasound.
European radiology, Séo Paulo, 11(9): 1607-1611, set. 2001.

MALEK, A.M.; HIGASHIDA, R.T.; PHATOUROS, C.C.; LEMPERT, T.E.; MEYERS, P.M.; GRESS,
D.R.; DOWD, C.F.; HALBACH, V.V. Treatment of posterior circulation ischemia with extracranial
percutaneous balloon angioplasty and stent placement. Stroke. Sao Francisco, 30(10): 2073-85, out.
1999.

NAIDICH, T.P.; BRIGHTBILL, T.C. Systems for localizing fronto-parietal gyri and sulci on axial CT and
MRI. International Journal of Neuroradiology. 2(4): 313-338. 1996.

NAIDICH, T.P.; VALAVANIS, A.G.; KUBIK, S.; TABER, K.H.; YASARGIL, M.G. Anatomic relationships
along the low-middle convexity: Part II: Lesion Localization. International Journal of Neuroradiology.
Flérida, 3(5): 393-409, mar. 1997.

PHAM, D.L.; XU, C.; PRINCE, J.L. Current methods in medical image segmentation 1. Annual review
of biomedical engineering. Maryland, 2(1): 315-337, ago. 2000.

RIBAS, G.C.; YASUDA, A.; RIBAS, E.C.; NISHIKUNI, K.; RODRIGUES, A.J.J. Surgical anatomy of
microneurosurgical sulcal key points. Neurosurgery. Séo Paulo, 59(4): ONS-177- ONS-211, out.
2006.

ROBICHON, F.; LEVRIER, O.; FARNARIER, P.; HABIB, M. Developmental dyslexia: atypical cortical
asymmetries and functional significance. European Journal of Neurology. Marselha, 7(1): 35-46, jan.
2000.

TAMRAZ, J.C.; COMAIR, Y.G. Brain Cortical Mantle and White Matter Core. In: Springer-Verilag.
Atlas of Regional Anatomy of the Brain Using MRI - With Functional Correlations. Coréia do Sul:
Springer-Verilag, 2006. p. 51-116, 117-138, 138-160.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 20




CAPITULO 21

POLIFARMACIA: TABELA COMO FERRAMENTA
PARA O USO ADEQUADO DE MEDICAMENTOS

Bruna Franca Silva
Centro Universitario Sdo Camilo, faculdade de
medicina Sao Paulo — SP

André Ludolf Lacerda di Pierro Ortiz
Centro Universitario Sdo Camilo, faculdade de
medicina Sao Paulo — SP

Eduardo Sterman Campos
Centro Universitario Sdo Camilo, faculdade de
medicina Sao Paulo — SP

Julia Busana da Costa
Centro Universitario Sdo Camilo, faculdade de
medicina Sao Paulo — SP

Rafael Correia Naletto
Centro Universitario Sdo Camilo, faculdade de
medicina Sao Paulo — SP

William Hideki Nishimura
Centro Universitario Sdo Camilo, faculdade de
medicina Sao Paulo — SP

RESUMO: Introducéao: A polifarmacia entre os
idosos torna-se um problema de Saude Publica,
inadequado e prescricoes
desnecessarias, além da farmacocinética e

devido ao uso

a farmacodindmica que ocorrem de maneira
diferente entre estes, aumentando assim o risco
dereacdes adversas. Objetivo:facilitaraadesao
dos idosos em polifarmacia aos tratamentos.
Metodologia: 1. Construcao: a tabela foi
composta por imagens que representam os trés
periodos do dia — manha (sol), tarde (sol e lua)
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e noite (lua). Também foi constituido um espaco
especifico para o preenchimento dos horéarios
pelos Agentes Comunitarias de Saude (ACS)
e/ou auxiliar de enfermagem de acordo com a
medicacao de uso do paciente. 2. Identificacao:
Foi proposto o uso de adesivos coloridos para
identificar as caixas dos medicamentos e a
tabela com as respectivas cores, ajudando o
usuario na identificacdo do medicamento e do
horario correto. 3. Capacitacao: Os profissionais
da equipe da Estratégia da Saude da Familia
(ESF) foram treinados pelos académicos de
medicina para a aplicabilidade correta da tabela.
4. Aplicabilidade: Foi proposto aos ACS e ou
auxiliares de enfermagem que durante a visita
domiciliar organizassem o0s medicamentos
na tabela de acordo com a receita médica.
Resultado: Ap6s a construcdo da tabela e
treinamento da equipe da ESF, houve adeséo
dos ACS e estes comegaram a utilizar durante
a visita domiciliar aos idosos em polifarmacia,
sendo considerada de facil aplicabilidade para
o profissional e usuario. Conclusao: A tabela
€ uma proposta com baixo custo, facil manejo
e possibilita reduzir danos e complicacbes a
saude.

PALAVRAS-CHAVE: Efeitos colaterais
e reacoes adversas relacionados a
medicamentos.
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POLYPHARMACY: TABLEAS ATOOL FOR THE ADEQUATED USE OF MEDICATION
AMONG ELDERLY

ABSTRACT: Introduction: the polypharmacy among elderly became a public health
issue due to inadequate use and unnecessary prescriptions, besides pharmacokinetics
and pharmacodynamics that occur in a different way among them, increasing the
risk of adverse reactions. Objectives: to facilitate the treatment adhesion between
the elderly in currently polypharmacy. Methodology: 1. Construction: the table
was made by images that represent the three periods of the day — morning (sun),
afternoon (sun and moon) and evening (moon). The table’s gaps will be filled up by the
Health Communitarian Agent (HCA) and/or nursing assistant according to the patient’s
medications. 2. Identification: it was proposed the use of colored stickers to identify
the correct medication in the correspondent schedule. 3. Capacitation: The Family
Health Strategy (FHS) professionals were trained by medical students for the table’s
right application. 4. Application: during the Home Visit (HV) the HCA and/or nursing
assistant will organize the table according to the medical prescription. Results: after
the table’s construction and the FHS members training, they started using it during
elderly in polypharmacy HV, being considered effortless for the professional and patient.
Conclusion: this material is a low-cost proposal, easily usable and allow the decrease
of health risks and complications.

KEYWORDS: Side effects and adverse reactions related to medications.

11 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou que nas préximas décadas
a populacdo mundial com mais de 60 anos vai passar dos atuais 841 milhdes para
2 bilhdes até 2050, tornando as doencas crbnicas e o bem-estar da terceira idade
novos desafios de saude publica global. Esse fendmeno é refletido no Brasil, sendo
o atual numero de idosos 14 milhdes, e proje¢des indicam que esse numero chegara
a 30 milhées em 2020, colocando o Brasil como sexto pais do mundo com a maior
populacéo de idosos. O Brasil estd passando por uma transformacédo demogréfica,
com o grupo etario dos idosos crescendo rapidamente no pais, e a demanda deste
grupo por recursos de saude é intensa, tanto no que se refere a utilizacao de servigos
de saude, quanto no que diz respeito ao uso de medicamentos.

Os medicamentos em idosos se comportam de maneira diferente devido as
alterac6es na farmacocinética e na farmacodinédmica, portanto, as reacoes adversas
dos medicamentos podem ocorrer de maneira mais proeminente nesses pacientes.
Segundo o levantamento da USP, 46,2%1 dos idosos relataram reac¢des adversas
aos medicamentos, que sao os efeitos colaterais causados por um farmaco, como
diarreia, ndusea, azia, dores, boca seca, mal-estar, insénia, sonoléncia, impoténcia,
entre outros. Seja no ambiente hospitalar ou domiciliar, o erro mais comum na
administracao de remédios é o uso do medicamento em horarios indevidos ou com
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intervalos irregulares. Por possuirem tempos de decaimentos especificos (meia-vida),
cada droga tem um pico e queda de concentracao no organismo de duragao variada,
logo cada medicamento deve ser colocado no sistema sanguineo com intervalos bem
delimitados.4

Segundo uma pesquisa realizada pela Universidade Estadual do Rio de Janeiro,
56,6% dos idosos possuem receitas com mais de quatro medicamentos de uso
continuo (GOMES, 2008). O uso inadequado de medicamentos é frequente e sério,
sendo responsavel, nos Estados Unidos, por mais de 18 mil mortes, 9 milhdes de
hospitalizagdes e gastos em torno de US$ 177 bilhdes anuais.2

Considerando a transicao do perfil demografico da populacéo, com o crescente
aumento da populagcao idosa e, consequentemente, o0 aumento da prevaléncia de
doencas cronica e uso de medicacdes, se torna necessaria a implementacédo de um
plano de cuidados.

Para organizar esta assisténcia na atencdo bésica, é utilizado o instrumento
denominado Avaliacdo Multidimensional da Pessoa ldosa na Atencao Béasica (AMPI-
AB), que tem a finalidade de avaliar o desempenho funcional e classificar a pessoa
idosa em saudavel, pré-fragil e fragil.

A UBS Jardim Selma esta localizada na Rua Pedro Fernandes Aragao, n° 78 —
Jardim Selma, Sdo Paulo — SP e, segundo dados do SIAB, atende um total de 17.841
pessoas, sendo agrupadas em 5.377 familias. Dessa populagcédo, 272 individuos
possuem menos de um ano de idade, 1.060 possuem de um a quatro anos, 569
possuem de cinco a seis anos, 782 tém entre sete e nove anos, 1.298 entre 10 a 14
anos, 1.503 entre 15 a 19 anos, 6.373 entre 20 a 39 anos, 2.384 entre 40 a 49 anos,
1.789 entre 50 a 59 anos e 1.811 com mais de 60 anos de idade.

A UBS Jardim Selma faz parte da Atencéo Basica a Saude, a qual é desenvolvida
pelas equipes da estratégia de saude da familia que, segundo o Departamento de
Atencao Bésica, “realizam a atencdo de uma populacao especifica que esta em um
territério definido. Assumem, portanto, a responsabilidade sanitaria e o cuidado destas
pessoas, e trabalham considerando a dinamicidade existente no territério em que vivem
essas populacdes”. Nesta UBS existem 6 equipes formadas por médicos, enfermeiros
e agentes comunitarios para atender a essas familias.

Até setembro de 2017 o servico aplicou a AMPI-AB em 39% dos idosos
cadastrados, destes 29,7% utilizam 5 ou mais medicamentos.

Considerando o numero expressivo de idosos que utilizam cinco ou mais
medicamentos diarios, ha um risco de uso indevido das medicacdes e faz-se necessaria
uma atencao especifica para orientacéo referente ao uso das medicacdes prescritas.

Esse projeto se propde a elaborar um dispositivo para prevenir o risco de uso
inadequado de medicacgdes entre os idosos da UBS Jardim Selma.
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2| OBJETIVOS DO PROJETO

+  GERAL: facilitar a adesao dos idosos em polifarmacia aos tratamentos.

ESPECIFICOS:

a. Evitar reacOes adversas a medicamentos
b. Reduzir a frequéncia de interagcbes medicamentosas

c. Melhorar a adesao ao tratamento

31 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento das fichas de Avaliacdo Multidimensional da
Pessoa ldosa da Atencao Basica (AMPI-AB). A AMPI-AB é um instrumento que avalia
a capacidade funcional (fisica, psiquica, social), 0 qual categorizou a populacéo idosa
em dois grandes grupos: idosos saudaveis e idosos frageis, possibilitando a elaboracao
de um Plano de Cuidados para essa populacao.

O instrumento & composto por 17 questdes para avalicdo social, fisica, cognitiva
e funcional e aplicacéo de Testes de Rastreamento Funcional. Permite a organizagcéao
dos idosos em trés categorias: 0 - 5 pontos: idoso saudavel, 6 - 10 pontos: idoso pré-
fragil e > 11 pontos: idoso fragil.®

Apo6s a identificagcdo do numero destes idosos, o grupo discutiu com a equipe de
referéncia de saude do idoso da UBS e, juntos, definiram uma proposta de intervencéo
voltada ao uso adequado de medicacéo.

Foi proposta a elaboragao de uma tabela ilustrada para atingir os objetivos do
projeto. Ela serarealizada em uma folha sulfite A4, dividida em periodos do dia utilizando
imagens de sol, sol/lua e lua para identificar manha, tarde e noite, respectivamente.
Além disso, sera subdividida em colunas com horarios que serdo escritos na tabela
pelo ACS e/ou auxiliar de enfermagem, de acordo com a medicagéo do paciente.

Serdo colados adesivos coloridos tanto nas tabelas, quanto nas cartelas dos
medicamentos. Cada remédio terd uma respectiva cor, correspondente ao adesivo da
tabela, ajudando o usuario a se lembrar do farmaco a ser tomado, sem necessariamente
saber seu nome, e do horario.

O usuario, ao passar pela consulta médica com o médico da equipe, recebera um
receituario contendo as informagdes sobre os medicamentos que devem ser tomados.
Esse receituario devera ser levado até a farmacia da unidade basica de saude, na qual
a maioria dos atendidos séo idosos (de acordo com a farmacéutica do Jardim Selma)
e, mediante o cartdo SUS, o usuario podera retirar seus remédios.

O ACS, durante a visita domiciliar, identificara uma dificuldade do idoso em
polifarmacia de usar o medicamento na dose e horério corretos. Apos o levantamento
de tal problema, juntamente com o auxiliar de enfermagem, agendara uma visita com
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0 objetivo de organizar uma tabela que facilite a compreensédo do usuario quanto ao
seu tratamento.

Objetivos Meta Acéo
Diminuir a 20% as inter-
nacdes de idosos por|Realizar exames clinicos
causa de reacoes adver- mensais.

sas a medicamentos.

Evitar reacdes adversas
a medicamentos

Reduzir a frequéncia de
interacbes medicamento-
sas

Diminuir a 30% os efeitos | Realizar exames clinicos
colaterais. mensais.

Verificar se as cartelas
Aumentar em 80% a

Melhorar a adeséao ao tra- . . dos medicamentos dos
tamento quantidade de idosos que

se medicam corretamen-
te.

pacientes idosos estéao
terminando no prazo esti-
pulado pelo médico.

4 | RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que, apdés a implementacdo da tabela, os idosos em situagcédo
de polifarmécia da UBS Jardim Selma diminuam a frequéncia do uso errdneo das
medicacodes prescritas.

O consumo nas doses prescritas e horarios corretos permitirda a diminuicao,
em pelo menos 20%, das internagbes de idosos por conta de reagdes adversas a
medicamentos. Para garantir isso, serdo realizados ensaios clinicos mensais para o
controle dessas reacoes.

Consequentemente, o consumo correto permitira reduzir a frequéncia das
interac6es medicamentosas, diminuindo em até 30% os efeitos colaterais nos idosos
em polifarmécia. Para essa verificacao, também seréo feitos ensaios clinicos mensais.

Finalmente, se espera que os pacientes, ao inserirem esse recurso (a tabela
projetada) em sua rotina, tenham uma melhora na adesdo de seu tratamento,
aumentando em 60% o numero de idosos que se medicam corretamente na UBS
Jardim Selma. Para tal, serdo checados o periodo de término correto das cartelas de
medicamentos dos pacientes.
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51 ANEXOS

Tabela modelo

Exemplos de Adesivos
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RESUMO: Considerada pela Organizagcao
Mundial da Saude (OMS) uma doenca
negligenciada, as enteroparasitoses sao
definidas como a presenca de helmintos e/ou
protozoarios no sistemadigestivodo serhumano,
que afetam principalmente criancas menores de
5 anos, pois estas, andam descalcgas e colocam
as maos e objetos contaminados na boca e
desconhecem as nocdes basicas de higiene.
Com isso, o objetivo desse trabalho foi avaliar a
prevaléncia de enteroparasitoses nas criancas
de 2 a 5 anos matriculadas nas creches publicas
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RECONCAVO DA BAHIA

de um municipio do reconcavo da Bahia ano
letivo de 2018. Apbs a aprovacdao do Comité
de Etica e Pesquisa, n° 2.341.441, foi realizado
0 exame coproparasitoldégico, pelo método de
Hoffmann, Pons e Janer, no Laboratorio de
Analises Clinicas da Faculdade Maria Milza
(FAMAMLAB), das criangas cujo responsavel
retornaram com a amostra no dia marcado,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), Termo de Assentimento e
Questionario Socioeconémico. Das 749 criancas
matriculadas nas creches municipais de Cruz
das Almas, 215 (28,8%) retornaram a amostra
de fezes com o TCLE, Termo de Assentimento
e questionario socioeconémico preenchidos.
Destas amostras, 36 (16,7%) estavam positivas,
sendo que 25 (69,4%) possuiam protozoarios
e 11 (30,6%) helmintos. As criancas com
3 anos foram as mais acometidas, com 16
(44,5%) casos, ja 0 sexo mais cometido foi o
masculino com 19 (52,7%) casos. A realizagédo
dessa pesquisa foi de suma importancia para
a conscientizagao da populacéo participante
sobre as enteroparasitoses, que € um problema
de saude publica em todo pais.

PREVALENCE OF ENTEROPARASITOSES

IN CHILDREN REGISTERED IN THE PUBLIC

CRUCES OF A MUNICIPALITY OF THE BAHIA
RECONCILY

ABSTRACT: Considered by the World Health
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Organization (WHO) to be a neglected disease, enteroparasitoses are defined as the
presence of helminths and/or protozoa in the digestive system of the human being, which
affect mainly children under 5 years of age, as they walk barefoot and contaminated
hands and objects in the mouth and are unaware of the basics of hygiene. Therefore, the
objective of this study was to evaluate the prevalence of enteroparasitoses in children
aged2to5enrolledin publicday care centers in amunicipality inthe state of Bahiain2018.
After approval by the Ethics and Research Committee, No. 2,341,441 (Hoffmann, Pons
and Janer), in the Clinical Analyzes Laboratory of the Maria Milza School (FAMAMLAB),
the children whose responsible returned with the sample on the day marked, signed a
Free and Informed Consent Form, Assent Term and Socioeconomic Questionnaire. Of
the 749 children enrolled in Cruz das Almas municipal day care centers, 215 (28.8%)
returned the stool sample with free and informed consent, completed consent form
and socioeconomic questionnaire. Of these samples, 36 (16.7%) were positive, 25
(69.4%) had protozoa and 11 (30.6%) helminths. The 3-year-old children were the
most affected, with 16 (44.5%) cases, whereas the male sex was the most committed,
with 19 (52.7%) cases. The realization of this research was extremely important for the
awareness of the participating population about enteroparasitoses, which is a public
health problem in every country.

11 INTRODUCAO

As enteroparasitoses sdo um problema de saude publica principalmente em
paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos (CAMARGO; SANTOS, 2014), pois
guanto menor o nivel socioeconémico de um pais maior sdo os indices de doencas
parasitarias (FONSECA et al., 2017). Isto ocorre por que as enteroparasitoses séo
transmitidas quando o ser humano entra em contato com agua, alimento e solo
contaminado com ovos, larvas e cistos (SOUZA et al., 2016). Por isso, a prevaléncia
de enteroparasitoses pode ser utilizada como indicador socioeconémico de um pais
(DAMAZIO et al., 2016).

Com o exacerbado crescimento populacional, as pessoas com menos condi¢des
financeiras migram para as periferias das cidades, e estes locais crescem sem as
devidas condi¢des de saneamento basico (SOUZAet al., 2016). Afalta de infraestrutura
das moradias e o desconhecimento sobre enteroparasitoses da populagdo sao outros
fatores que favorecem o desenvolvimento de doencgas parasitarias (SIQUEIRA et al.,
2016).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera as enteroparasitoses uma
doenca negligenciada, e estima que 2,4 bilhées de pessoas ndo possuam instalacoes
sanitarias basicas; e mais de 660 milhées de pessoas ndo consomem agua tratada
(OMS, 2017). Estima-se também que 60% da populagcdo mundial estejam infectadas
por algum parasita, onde destes, 3,5 bilhdes de criangcas possuem enteroparasitoses
patogénicas (BANHOS et al., 2017).

Neste contexto, o estudo da prevaléncia de enteroparasitoses em criancas
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de creches publicas mostra-se importante para se diagnosticar, tratar e difundir
conhecimento ndo sb para as criangcas, mais também para seus cuidadores,
diretores, pais/responsaveis, para que assim todos possam se prevenir contra as
enteroparasitoses.

Com isso, o0 objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia de enteroparasitoses
em crian¢a matriculadas nas creches publicas do municipio de Cruz das Almas — Bahia
no ano letivo de 2018.

2| METODOLOGIA

2.1 Area e Populacao de Estudo

Foi realizado um estudo qualitativo e quantitativo, de carater descritivo-analitico,
nas creches municipais da zona urbana do municipio de Cruz das Almas-BA, no ano
letivo de 2018.

O municipio situa-se no Recbéncavo Sul da Bahia, a uma latitude de 12°40’12”
sul e uma longitude de 39° 06°07” oeste. Possui uma populagcédo estimada em 64.932
habitantes, segundo o ultimo censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) no ano de 2017.

O municipio de Cruz das Almas possui 8 creches publicas, que se localizam na
regiao urbana, com 749 alunos devidamente matriculados, cuja idade variade 2 a 5
anos.

2.2 Aspectos Eticos da Pesquisa

O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa e seguiu
os requisitos da Resolucdo 466/2012 (MINISTERIO DA SAUDE, 2012), nimero do
parecer: 2.341.441, que assegura ao participante seguranga perante a pesquisa.
Sendo que a coleta de dados s6 aconteceu apds a devida leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e do Termo de Assentimento.

2.3 Obtencao de Dados

Foi realizada uma palestra para os diretores das instituicoes e em seguida para
0s professores e responsaveis, com o objetivo de orientar a maneira correta de coleta e
armazenamento do material fecal, assim como, esclarecer a importancia da pesquisa.
Neste momento, explicamos a importancia do projeto e solicitamos a permissao deles
para que as criancas participassem da pesquisa. Os responsaveis que autorizaram a
participacdo de seus filhos na pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e o Termo de Assentimento.
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Foram aplicados também, questionario semiestruturado para a obtengcéo dos
dados sanitarios e socioeconémicos das familias das criancas envolvidas no estudo.
Foram analisadas algumas variaveis, como: idade e sexo das criangas, habitos
alimentares, processamento e consumo de vegetais, fruta e agua, assim como o tipo
de escoamento sanitario da residéncia.

2.4 Critérios de Inclusao

As criancas participantes do estudo foram aquelas que estavam matriculadas
nas creches municipais do municipio de Cruz das Almas - BA, em 2018, cujo pais/
responsaveis autorizaram a participacao da crian¢a na pesquisa com a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de assentimento.

2.5 Processamento das Amostras Fecais

Foram analisadas 215 amostras fecais de 8 creches do municipio de Cruz
das Almas - BA, sendo que, os exames coproparasitoldégicos foram realizados no
Laborat6rio de Anélises Clinicas da Faculdade Maria Milza- FAMAMLAB, pelo método
de Sedimentacao Espontanea (Hoffmann, Pons e Janer).

2.6 Entrega dos Resultados

Os laudos com os resultados dos exames foram entregues as diretoras
responsaveis das creches, que repassaram para os pais/responsaveis das criangas. Foi
realizada uma palestra com os pais/responsaveis que participaram da pesquisa, na qual
foi explicada as formas de transmissao, tratamento e profilaxia das enteroparasitoses.
Os resultados positivos de cada creche foram relatados a Secretaria de Saude do
municipio de Cruz das Almas, que disponibilizaram tratamento adequado para as
criangas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Exames Coproparasitologicos

As sete creches publicas do municipio de Cruz das Almas que participaram do
estudo possuem um total de 749 alunos matriculados, de 2 a 5 anos, mas desse
total, apenas 215 (28,7%) amostras fecais foram entregues com o TCLE e Termo de
Assentimento devidamente preenchidos (Tabela 1). Os questionarios socioeconédmicos
foram entregues junto com os termos, porém nem todos 0s responsaveis responderam
integralmente, por falta de conhecimento ou por ndo querer disponibilizar algumas
informacdes.
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NOME DA CRECHE/BAIRRO ITLBEIOS N EDr\IlETI:\é(();fJ-Il-EF;AS
Maria da Conceicéo Lima Matias/Areal 160 49
Maria Antonia/Tabela 120 43
Marinalva Vilas Boas/Linha 37 9
Maria da Concei¢cao Machado Sampaio/Sorriso 65 21
Maria Borba Pamponet/Coplan 100 21
Maria Garcia de Oliveira/Edla Costa 42 23
Padre Julido Edward Josef Claes/Baixa da Toquinha 106 25
Maria Alves Dias/Vilareijo 119 24
TOTAL 749 215

Tabela 1-Distribuicdo dos alunos das creches publicas do municipio de Cruz das Almas e
n° de amostras entregues.

Fonte: Dados do autor

Segundo Silva et al. (2017), o baixo numero de amostras coletadas nas pesquisas
€ justificado pelos pais nao permitirem a participacéo dos filhos na pesquisa ou pelas
criancas que ndo conseguirem evacuar no dia da coleta. Outros trabalhos realizados
nessa mesma tematica, como Melo et al. (2015), Zamprone et al. (2017) e Bragagnollo
et al. (2017), constaram também, um baixo nUmero de amostras coletadas.

Dos 215 participantes da pesquisa, 121 (56,3%) eram do sexo masculino e 94
(43,7%) do sexo feminino. A faixa etaria predominante foi de 3 anos com 87 (40,5%)
amostras, seguidos dos de 2, 4 e 5 anos, com 81 (37,6%), 13 (6,1%) e 7 (3,3%)
amostras, respectivamente, outros 27 (12,5%) responsaveis néo informaram a idade
da crianca (Tabela 2).

Idade Total

2 3 4 5 Nao Respondeu N° %
Masculino 48 50 3 14 121 56,3
Feminino 33 37 7 4 13 94 43,7
Total 81 87 13 7 27 215 100

Tabela 2-Distribuicao dos alunos segundo sexo e faixa etaria.

Fonte: Dados do autor.
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Das 215 amostras analisadas, 36 (16%) estavam positivas, sendo 34 com

monoparasitismo e 2 com biparasitismo (Figura 1).

B NEGATIVO

® MONOPARASITISMO
BIPARASITISMO

Figura 1-Relacéo entre as amostras negativas, monoparasitismo e biparasitismo.

Conforme exposto na Tabela 3,
enteroparasitoses foram as do sexo masculino e as que possuiam 3 anos.

Fonte: Dados do autor

Idade Total
3 4 5 Nao Respondeu | N° %
Masculino 8 1 1 4 19 52,8
Feminino 8 1 2 3 17 47,2
Total 16 |2 3 7 36 100

Tabela 3-Amostras positivas, segundo sexo e faixa etaria.

Fonte: Dados autor

as criangas mais acometidas pelas

Ainda ndo ha uma comprovacéo do porque as criangas do sexo masculino séo

mais acometidas do que o feminino, mas outros estudos como Dias et al.(2013), Santos
et al. (2014), Banhos et al. (2017) e Auler et al. (2018), relacionam esse resultados

pelo fato das criancas do sexo feminino possuirem seu entretenimento mais domiciliar

do que as criancas do sexo masculino e aos responsaveis terem uma maior atencao

as meninas por considerar mais frageis do que os meninos.

Em demais estudos realizados nessa temética, abordando essa mesma faixa
etaria, como Abreu et al. (2014), Banhos et al. (2017) e Auler et al. (2018), foi observado
também uma maior prevaléncia nas criangas com 3 anos.

A pesquisa realizada nas creches publicas de Cruz das Almas demonstrou as
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diversas espécies de enteroparasitas que as criangas de 2 a 5 anos estao acometidas,
como: Entamoeba coli, Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermiculares,
Tricuris trichiura, Hymenolepis nana,Entamoeba histolytica, Endolimax nana,
lodamoeba beutschili (Figura 2).

Giardia lambilia + Entamoeba coli
Ascaris lumbricoides + Tricurs trichiurg
lodamoeba beutschili

Giardio iombilio

Entamoeba coli

Entemoebo histolytico

Endolimax nona

Enteroparasitas

Hymenolepis nana
Enterobius vermiculores
Ascaris lumbricoides

IR

10 12 14 16 18
N? de Amostras Positivas

=]
Fud
-
&
=

Figura 2-Enteroparasitas x N° de amostras positivas.

Fonte: Dados do autor.

A maior prevaléncia foi de protozoarios comensais como a Entamoeba coli (44%),
lodamoeba beutschili (3%) e Endolimax nana (3%), que corresponde a 50% dos
enteroparasitas encontrados na pesquisa. Mesmo n&o causando sinais e sintomas no
hospedeiro, compartilham a mesma via de transmissao dos protozoarios patogénicos,
como agua e alimentos contaminados, o que reflete as condi¢cdes sanitarias, higiénicas
e alimentares em que essas criancas estéo inseridas (MARCIEL et al., 2017).

Os protozoarios patogénicos encontrados na pesquisa foram Entamoeba
histolytica (5%), Giardia lamblia (11%) e uma amostra com biparasitismo entre Giardia
lamblia e Entamoeba coli (3%). Estes enteroparasitas sédo transmitidos através de
agua e alimentos contaminados com a forma evolutiva contaminante, os cistos, a
presenca desses protozoarios na pesquisa indicam que ha uma contaminacdo com
material fecal em alimentos e/ou agua (BANHOS et al., 2017).

Os helmintos apresentaram uma menor porcentagem da pesquisa, sendo
Ascaris lumbricdides 11%, Enterobius vermiculares 14%, Hymenolepis nana 3% e
uma associa¢ao Ascaris lumbricoides e Tricuris trichiura 3%, assim como em outras
pesquisas como Cavagnolli et al. (2015), Lopis-Mori et al. (2016) e Banhos et al.
(2017). A contaminacao por helmintos acontece por via oral-fecal, e é decorrente da
falta de saneamento basico e de higiene pessoal e alimentar, 0 que propicia a sua
disseminacéao (OJHA et al., 2014).
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3.2 Questionario Socioeconémico

Quanto as informacdes coletadas no questionario socioecondémico sobre os dados

pessoais dos responsaveis, 30% nao responderam o grau de instrucdo e dos 150 que

responderam a maioria possui o 2° grau completo e apenas 3 ndo sao alfabetizados.

Em relacéo a renda familiar 31% nao disponibilizaram a informacao, 56% recebem até

um salario minimo e 13% de 1 a 3 salarios (Tabela 4).

Grau de Instrucao do Responsavel N° %
N&o alfabetizado 3 1
1° grau incompleto 42 20
1° grau completo 39 18
2° grau incompleto 7 3
2° grau completo 53 25
Curso Superior 6 3
Nao Respondeu 65 30
Renda Familiar N° %
Até um salario minimo 121 56
1 a 3 salarios 28 13
N&ao Respondeu 66 31

Tabela 4-Dados pessoais do responsavel.

Fonte: Dados do autor.

Segundo Maciel et al. (2017) as informacées sobre a caracteristica do domicilio

onde a crianga reside é de suma importancia, como a natureza do imével e escoadouro

das residéncias, por que reflete o resultado encontrado no exame parasitolégico de

fezes.

Quanto a natureza do imdvel, foi constatado que 59% moram em casa propria

e outros 17% em domicilio alugado ou cedido. A rede publica é a principal forma de

escoadouro nas residéncias com 47%, 27% utilizam fossa e apenas 2% corrego ou

terreno.

Quanto ao abastecimento de agua 71% utilizam a agua provinda da rede publica

e 5% de poco ou cisterna. O consumo de agua filtrada ou fervida foi a mais prevalente

com 55%, ja o consumo de agua nao filtrada correspondeu a 17%. O destino do lixo

gerado é recolhido em 73% dos domicilios e 3% sao queimados (Tabela 5).
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Natureza do imovel N° %
Proprio 127 59
Cedido 11 5
Alugado 25 12
Outros 2 1
N&o Respondeu 50 23
Uso e escoadouro da instalacao sanitaria N° %
Rede publica 100 47
Cérrego 3 1
Fossa 59 27
Terreno 1 1
Outros 2 1
N&o respondeu 50 23
Abastecimento de agua N° %
Rede publica 152 71
Poco ou cisterna 11 5
Mina 0 0
Outros 2 1
Nao Respondeu 50 23
Tipo de agua utilizada para beber N° %
Filtrada 119 55
N&o filtrada 36 17
Fervida 9 4
Outros 2 1
N&o respondeu 49 23
Destino do lixo N° %
Recolhido 157 73
Queimado 6 3
Outros 0 0
N&o respondeu 52 24

Tabela 5-Caracteristicas do domicilio.

Fonte: Dados do autor.

Das 215 criancas que participaram da pesquisa, apenas 23% ja tiveram algum

enteroparasita, mas 51% afirmaram ja terem tomado antiparasitarios, mesmo que o

resultado do exame parasitologico de fezes se apresentasse negativo. Cavagnolli et

al. (2015) evidenciaram no seu trabalho um resultado semelhante ao encontrado neste

trabalho. Segundo estes autores, € comum as pessoas realizarem a automedicacao

sem a necessidade comprovada, através do exame parasitologico de fezes, o que leva

a uma exposicao quimica desnecessaria.

O acometimento de enteroparasitoses esta diretamente relacionado aos fatores

socioambientais, e os resultados obtidos nos exames coproparasitologicos sao
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justificados pelas informagdes obtidas no questionario socioeconémico aplicado.

Por ter sido uma pesquisa realizada na zona urbana de Cruz das Almas — BA,
que nao é banhada por rio, ndo possui florestas e seus domicilios estao localizados
em vias calcadas ou pavimentadas, com presenca de bueiros e esgotamento sanitario
adequado (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2018), contribuiu para a baixa
prevaléncia de enteroparasitoses nas criangas participantes da pesquisa.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Essa pesquisa foi de suma importdncia a avaliacdo da prevaléncia de
enteroparasitoses nas criangas matriculadas nas creches publicas de Cruz das Almas.

A realizacdo do diagnostico através do exame parasitoloégico de fezes em
criancas de 2 a 5 anos, em paralelo com a aplicacao do questionario socioeconémico
possibilitou avaliar as condicbes em que as criancas estao inseridas. E mesmo com
baixo nUmero de amostras entregues foi possivel fazer uma analise da pesquisa, onde
foi constatada uma baixa prevaléncia de enteroparasitoses, consequéncia de ter sido
uma pesquisa realizada na zona urbana do municipio, local sem rios e lagos, sem
regiao com florestas e matas habitadas, que possui rede de esgoto e calcamento em
grande parte da cidade o que favorece a nao proliferacao de enteroparasitas.

As amostras positivas encontradas na pesquisa estado relacionadas com as
questdes de higiene e moradia das criangas, principalmente em relagdo a lavagem de
alimentos e das maos e o abastecimento de agua.

O enteroparasita mais frequente nas amostras positivas foi a Entamoeba coli, que
€ comensal, mas compartilha a via de transmissao de outros enteroparasitas, o que
ressalta a importancia de melhorias, nas condi¢cées higiénico sanitarias de algumas
moradias.

Esta pesquisa possibilitou a promocéo da saude da populagdo, uma vez que
foram realizadas palestras educativas para os diretores, professores, funcionarios,
pais/responsaveis e criangcas matriculadas, além do diagnostico das criangcas com
enteroparasitoses e o tratamento adequado.
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RESUMO: Dores na coluna sdo sintomas muito
frequentes na sociedade moderna e afeta
uma quantidade consideravel de pessoas. Os
estudantes de medicina sdobastante suscetiveis
para desenvolver lombalgias e cervicalgias
em virtude do tempo em que permanecem
sentados, em frente a um computador, dentro
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de uma sala de aula, ou mesmo estudando,
muitas vezes com uma postura inadequada.
Somado a isto, podemos acrescentar como
fator de
enfraquecimento da musculatura dorsal devido

risco para dores vertebrais, 0

a falta de atividade fisica regular, o que pode
causar desequilibrio e dor. O estudo teve como
objetivo verificar a prevaléncia de estudantes
de medicina acometidos por cervicalgias e/ou
lombalgias bem como os fatores relacionados
com tais sintomas. A pesquisa foi desenvolvida
obedecendo aos principios éticos da Resolucéo
n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Para a realizacdo da mesma, foram aplicados
questionarios em uma parcela de estudantes
matriculados do primeiro ao décimo segundo
periodo do curso de Medicina de uma
faculdade particular de Teresina-Pl. Foi de
suma importancia a pesquisa, pois verificou
o percentual de alunos acometidos por
cervicalgia e lombalgia, os fatores de risco para
tais patologias e se os mesmos fazem uso de
analgésicos e/ou anti-inflamatérios para alivio
dos sintomas.

PALAVRAS-CHAVE: Cervicalgia. Lombalgia.
Ma postura. Sedentarismo.

Capitulo 23




PREVALENCE OF LOMBALGIA / CERVICALGIA IN MEDICINE STUDENTS IN A
PARTICULAR COLLEGE OF TERESINA

ABSTRACT: Spine pains are very common symptoms in modern society and affect a
considerable amount of people. Medical students are quite susceptible to developing
low back pain and neck pain due to the time they sit in front of a computer, in a
classroom, or even studying, often with an inappropriate posture. Added to this, we
can add as a risk factor for vertebral pain, the weakening of the dorsal musculature
due to lack of regular physical activity, which can cause imbalance and pain. The aim
of the study was to verify the prevalence of medical students suffering from cervical
and / or back pain as well as the factors related to such symptoms. The research was
developed obeying the ethical principles of Resolution 466/2012 of the National Health
Council. For the accomplishment of the same, questionnaires were applied in a portion
of students enrolled from the first to the twelfth period of the medical course of a private
college of Teresina-Pl. The research was extremely important because it verified the
percentage of students affected by cervicalgia and low back pain, the risk factors for
such pathologies and whether they use analgesics and / or anti-inflammatories to
relieve symptoms.

KEYWORDS: Cervicalgia. Low back pain. Bad posture. Sedentary lifestyle.

11 INTRODUCAO

A coluna vertebral é importante causa de problemas ortopédicos e algicos,
sendo uma das estruturas mais afetadas pelo sedentarismo e ma postura. No Brasil,
as dores na coluna sao a segunda maior causa de aposentadorias por invalidez,
perdendo apenas para acidentes de trabalho (GUEDES; MACHADO, 2008). Segundo
a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011) mais de 60% das pessoas sentirdo dor
na regiao cervical e mais de 80% sentirdo dor na regido lombar em algum momento
da vida

Atualmente, a populacdo jovem encontra-se predisposta a elevados riscos
de alteracbes posturais, principalmente os estudantes pois passam muitas horas
desenvolvendo suas atividades na mesma posicdo (BARBARA, 2010). Dentre os
estudantes, os que fazem medicina sdo bastantes predispostos a desenvolver
lombalgias e cervicalgias em virtude da extensa carga horaria de estudo, geralmente
na mesma posicao. Esse fator associado ao enfraguecimento da musculatura
paravertebral, devido a falta de atividade fisica regular, podem causar desequilibrio e
dor.

Um dos responsaveis pela manuten¢ao da postura anatomicamente correta é
o tdbnus muscular que quando se altera pode trazer prejuizos posturais ao individuo,
sem citar os processos algicos, sendo um dos maiores responsaveis pela demanda de
pacientes com dores na coluna (GUEDES; MACHADO, 2008).

198
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O presente estudo teve como objetivo geral avaliar a prevaléncia e os fatores que
contribuem para o surgimento de dores vertebrais em estudantes de Medicina. Teve
como objetivos especificos verificar a relacéo entre o sedentarismo e 0 aparecimento
de lombalgia e/ou cervicalgia; pesquisar se a quantidade de tempo que os alunos
de medicina passam sentados realizando suas atividades académicas contribui para
o surgimento de dores na coluna vertebral; analisar se os alunos de periodos mais
avancados s&o os mais acometidos por dores vertebrais e, por fim, mostrar a frequéncia
com que os estudantes de medicina fazem uso de analgésicos e/ou anti-inflamatérios
por queixas de dores na coluna lombar e/ou cervical.

O estudo foi de suma importancia em virtude da relevancia do tema nos dias
atuais. O presente trabalho trouxe dados relevantes e atualizados sobre as causas
que influenciam o aparecimento de dores na coluna entre estudantes de medicina,
podendo, assim, contribuir para reduzir o seu surgimento precoce. Além disso, pode
servir de orientacdo aos estudantes quanto ao beneficio da atividade fisica para o
fortalecimento da musculatura dorsal e abdominal e a consequente estabilizagdo
da coluna. Ajudara também a esclarecer ao académico sobre os beneficios de uma
postura adequada na prevencao de lombalgias e cervicalgias.

2 | REFERENCIAL TEORICO

A coluna vertebral é responsavel pela sustentacdo e movimentos do corpo sem
prejudicar a funcao de proteger a medula espinhal, é composta por vértebras alinhadas
gue funcionam como uma haste firme e flexivel. Movimenta-se através de articulacoes
estabilizadas por ligamentos e musculos ligados a essas vértebras (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

Dentre as vértebras da coluna vertebral, 24 sdo moveis e contribuem para o
movimento do tronco. As regides cervical e lombar sdo as mais moéveis por serem livres
de fixacdo O0ssea, tendo a sua estabilidade pelas insercdes das estruturas ligamentares
e musculares. As regides toracica e pélvica sao as mais rigidas (FERNANDES et al.,
2015).

A maior parte do peso do corporal situa-se anteriormente a coluna vertebral,
principalmente em pessoas obesas; dessa forma, os musculos fortes inseridos
aos processos espinhosos e transversos sdo indispensaveis para a sustentacao e
movimento da coluna vertebral (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012).

Existem muitas estruturas que podem causar dor (0sso0s, articulagdes, ligamentos,
musculos, medula espinhal, nervos) e mais de 70 doencas que podem se manifestar
com dor na coluna vertebral, como infec¢cbes, tumores, traumas subitos ou de
repeticdo, contusdes, luxacdes e fraturas, erros posturais e sobrecargas, inflamacgdes
locais ou sistémicas. As regides cervical e lombar sdo os segmentos mais moéveis e
onde as dores se manifestam com maior frequéncia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

REUMATOLOGIA, 2011).
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A cervicalgia € um sintoma musculoesquelético comum, responsavel por uma
proporcdo bastante grande das 9,3 milhdes de consultas médicas que ocorrem
anualmente nos EUA devido a disturbios de partes moles, sendo decorrente de
distarbios mecénicos em 90% dos casos. A dor mecénica na regido cervical pode ser
definida como dor secundaria a excesso de uso de uma estrutura anatémica normal
ou a traumatismo ou deformidade de uma estrutura anatémica e caracteriza-se por
exacerbacéo e alivio da dor em correlagéo direta com determinadas atividades. Tende
a diminuir em 2 a 4 semanas em mais de 50% dos pacientes e os sintomas em geral
podem desaparecer em 2 a 3 meses (IMBODEN; HELLMANN; STONE, 2014).

Outras causas de cervicalgia, além das alteracdes mecanicas, sao as alteragdes
vertebrais, de disco, de articulac&o ou de ligamentos. Essas altera¢des sé&o produzidas
por trauma, inflamagao, neoplasia, fatores posturais e ergonémicos ou sobrecarga
dos membros superiores (ISSY; SAKATA, 2008). Em menor proporcéo a dor pode do
tipo referida, quando origina-se em estruturas distantes da regiéao cervical (TEIXEIRA,
YENG, KAZIYAMA, 2008).

A lombalgia é a queixa musculoesquelética mais comum e uma das principais
causas de incapacidade para o trabalho; estima-se que 80% da populacao apresentarao
este problema ao longo da vida. Afeta a area entre a parte inferior da caixa toracica e
as pregas gluteas e pode irradiar para as coxas. Em geral, sdo situacbes benignas e
autolimitada. Cerca de 90% dos pacientes com lombalgia aguda apresentam melhora
espontdnea em poucas semanas, embora sintomas mais leves possam persistir
(IMBODEN; HELLMANN; STONE, 2014).

Dentre as causas de dor lombar, como as anormalidades nos musculos
posteriores, tenddes e ligamentos, podemos incluir também a permanéncia na posicéo
sentada ou em pé por tempo prolongado. Em geral, o paciente apresenta fraqueza dos
musculos abdominais, posteriores da coluna lombar e gluteos, além de encurtamento
dos musculos isquiotibiais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

Apesar de serem grandes os fatores de risco relacionados com a dor lombar,
varios estudiosos caracterizam-na como uma patologia de pessoas sedentarias,
estando a falta de atividade fisica diretamente relacionada com dores na coluna
(OLIVEIRA; CASA JUNIOR, 2014).

Os exercicios aerbbicos e os de fortalecimento da musculatura abdominal e
paravertebral sdo comprovadamente eficientes na prevencédo da lombalgia, pois os
musculos abdominais fortes protegem a regiao lombar (OLIVEIRA; CASA JUNIOR,
2014).

Manter o equilibrio nas estruturas da coluna vertebral, evitando quadros algicos
a ela relacionados, néo é tarefa facil, devido, principalmente, as constantes mudancas
de postura realizadas diariamente pelo homem, expondo sua estrutura morfofuncional
a uma série de danos (TOSCANO; EGYPTO, 2001). A posicao em que as atividades
séo realizadas € de grande importancia para poupar a coluna de esforgos excessivos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

El
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A postura sentada por tempo bastante prolongado, que é adotada pela maioria
dos estudantes, é fator de risco de problemas posturais. Essa postura, quando
assumida durante véarias horas seguidas, podera levar a fadiga e a dor crénica nas
costas (FERNANDES et al., 2015). A regiao lombar é a que recebe maior carga de
pressdo que age longitudinalmente sobre a coluna, sustentando o peso conjunto da
cabeca, cintura escapular, membros superiores do tronco. Estas estruturas geram
uma carga gravitacional importante sobre os discos intervertebrais (FERNANDES et
al., 2015).

Para Issy e Sakata (2008), a lombalgia de origem postural consiste em desvios
da postural normal, o que causa dor. Atitudes habituais ou profissionais (permanéncia
em pé por tempo prolongado ou trabalho sedentario), obesidade, abdome em péndulo,
visceroptose, pé vicioso e massas musculares insuficientemente desenvolvidas
contribuem para as distor¢cbes posturais.

O comportamento sedentario é qualquer atividade que proporcione a reducéo
do gasto de energia a valores equivalentes ao do repouso, podendo ser incluidas
atividades como sentar, assistir televiséo, usar o computador ou dormir (RADDI et al.,
2014).

O crescente acumulo de tarefas durante a formacéo académica faz com que o
aluno, na maioria das vezes, nao realize qualquer tipo de atividade fisica orientada,
alimente-se mal, podendo até chegar a um estado de sobrepeso, elevando ainda mais
a probabilidade de ocorrer disfuncbes osteomusculares (GUEDES; MACHADO, 2008).

A maioria dos pesquisadores defendem que a atividade fisica é fundamental a
saude e que a mesma pode reduzir os desconfortos musculoesqueléticos. Estudos
demonstraram que os estudantes que praticam atividade fisica no seu dia a dia
apresentaram os menores niveis de dor (VITTA et al., 2012).

Partindo do principio que a lombalgia pode estar associada a fraqueza muscular
e a coordenacao deficitaria da musculatura, programas de fortalecimento muscular
vém atualmente sendo indicados para o tratamento desta patologia (MEDEIROS et
al.,2012).

31 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de corte transversal em uma Instituicao de Ensino
Superior privada de Teresina-Pl, onde foram aplicados questionarios em 228 estudantes
do curso de medicina de um total de 555 alunos matriculados, sendo submetidos
ao estudo 19 alunos de cada periodo, escolhidos aleatoriamente. Para o calculo da
amostra foi utilizado uma calculadora amostral considerando um erro amostral de 5%,
com nivel de confianca de 95%.

Incluiram-se na pesquisa os estudantes voluntarios e regularmente matriculados
do primeiro ao décimo segundo periodo do curso. Foram excluidos do estudo os alunos
com diagndstico prévio de comorbidades que pudessem influenciar na avaliagcéo,
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como a espondilite anquilosante, fibromialgia ou hérnia de disco.

Foram aplicados questionarios de natureza descritiva com abordagem quantitativa
e qualitativa com o objetivo de analisar a prevaléncia de lombalgias e/ou cervicalgias
causada por sedentarismo € ma postura em estudantes do curso de medicina de uma
faculdade privada de Teresina-PI, avaliados em abril de 2017.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
Integral Diferencial (CEP/FACID) com o numero de Certificacdo de Apresentacao para
Apreciacéo Etica (CAAE) 58472416.7.0000.5211. No momento da coleta de dados,
foram entregues aos participantes voluntarios o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e, ap6s a assinatura, foram colhidas as informacdes em forma de
guestionario.

O campo de coleta de dados foi uma Instituicado de Ensino Superior (IES) na
cidade de Teresina-PI, por ter destaque na qualidade do ensino e que proporciona aos
alunos experiéncias académicas diferenciadas. Os sujeitos da pesquisa constituiram
uma amostra de populacgao finita de académicos de medicina divididos em estratos
de acordo com o periodo que cursam, sendo composta por: 57 alunos do primeiro
ao terceiro periodo (grupo 1); 95 alunos do quarto ao oitavo periodo (grupo 2); e 76
alunos do nono ao décimo segundo periodo (grupo 3). A selecao em cada estrato foi
aleatéria. Essa estratificacao foi feita de acordo com ciclos do curso de medicina e
suas respectivas necessidades. O grupo 1 sdo os alunos dos trés primeiros periodos
que correspondem ao ciclo basico do curso € que possuem mais aulas dentro da
faculdade. O grupo 2 € composto por alunos do quarto ao oitavo periodo do curso
gue correspondem ao ciclo de propedéutica, clinica médica e clinica cirargica, onde
os alunos tém que dividir seu tempo entre ambulatorio, hospitais e aulas teéricas, com
menos tempo para suas atividades pessoais. O grupo 3 € composto por alunos do nono
ao décimo segundo periodo, correspondendo ao ciclo do internato, no qual os alunos
possuem poucas aulas teéricas e muitas horas de aulas praticas em ambulatérios,
plantdes, enfermarias e centros cirurgicos.

Outro aspecto que sustentou essa divisdo em grupos foi o fato de que o curso
de medicina possui diversos fatores que podem propiciar o desenvolvimento de dores
na coluna, como por exemplo, o fato de passarem grande parte do tempo em posicao
sentada, estudando ou atendendo pacientes, muitas vezes com postura incorreta,
somado ao fato de terem pouco tempo para a realizacdo de atividades fisicas. Os 228
estudantes que foram submetidos ao questionario foram escolhidos de forma aleatéria.

ApOs coletados, os dados foram organizados com os programas Microsoft Office
Excel® versdao 2010, em que foram distribuidos conforme os objetivos do projeto.
Posteriormente, os dados foram submetidos ao teste de correlacdo de Pearson Qui-
quadrado, com Intervalo de Confiangca em 95% e significancia em p<0,05. Para tanto,
foi usado programa estatistico R 3.2.1, sendo os resultados apresentados em tabelas
e gréficos.
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4 1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os estudantes avaliados, 66,07% estavam compreendidos na faixa
etaria entre dezenove e vinte e cinco anos, 6,14% foram excluidos por apresentarem
patologias prévias que causam dores na coluna, tais como espondilite anquilosante,
fibromialgia ou hérnia de disco e, daqueles incluidos na pesquisa, 84,11% referiram ja
ter sentido ou sentir dores na coluna vertebral.

A regiéo cervical e lombar da coluna foram as mais prevalentes nos trés grupos
avaliados, em que 23,02% referiram sentir dor cervical e 48,68% dor lombar, indices
bastante elevados para uma populacéo jovem. Verifica-se, conforme a Tabela 1, que
no grupo 3 ha um maior percentual de académicos acometidos por cervicalgia e/ou

lombalgia.
Variaveis Sm - N&o Totel P
Yo n %o n %
Grupo 1 42 23,33 8 23,53 20 23,36
Grupo 2 79 43,89 14 41,18 93 43,46 09991
Grupo 3 59 32,78 12 35,29 71 33,18 '
Geral 180 84,11 34 15,89 214 100,00

Tabela 1 - Avaliagdo da presenca de dor na coluna dos estudantes de Medicina de uma IES
privada, Teresina, 2017

Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-quadrado com IC 95% e
significancia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)

Em estudo realizado por Falcdo, Marinho e Sa (2007), o local mais prevalente
de dor foi a coluna lombar (39,7%), seguida da cervical (12,2%) e da toracica (12,2%).
Tal fato corrobora os dados encontrados neste estudo e se justifica pelo fato da coluna
lombar ser a responsavel pela sustentacéo das cargas estaticas e dinamicas.

Dos estudantes acometidos por dores na coluna, de acordo com a Tabela 2, 40%
informaram que a referida dor iniciou apés ter ingressado no curso de medicina, sendo
qgue o grupo 3 foi 0 que apresentou maior percentual de alunos (52,78%) com dores
apos o inicio do curso.
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T Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Variaveis n % . % . % . % P
Antes 30 5556 37 4205 20 27.78 B7 40.47
Apos 11 2037 37 4205 38 5278 86 40.00
L‘;ﬁf;“‘“ doresna 44 5407 14 1591 14 1944 41 1907 28912
TOTAL 54 2523 88 4112 72 3364 214 9953

Tabela 2 - Avaliagdo do momento em que sentiu dor na coluna, se antes ou apds o inicio do
curso de Medicina em uma IES privada, Teresina, 2017

Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-
quadrado com IC 95% e significancia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)

Através da pesquisa, constatou-se que 44,24% dos estudantes nao praticam
atividade fisica, sendo que o grupo 1 e o grupo 2 tiveram os maiores percentuais
de estudantes sedentarios, ou seja, 34,69% de nao praticantes de atividades fisicas.
Entre os que néo praticam atividade fisica, 95,83% informaram ja terem praticado, e a
musculacéo foi a atividade fisica mais praticada, com um indice de 59,21% dentre os
que praticam alguma atividade (TABELA 3). Entre esses individuos, 38,79% praticam
atividades no minimo trés vezes por semana e apenas 4,21% se exercitam todos os
dias (TABELA 4).

Observou-se que a atividade fisica pode reduzir os desconfortos osteomusculares,
pois, em estudo recente, os estudantes de cursos que exigiam uma pratica de atividade
fisica no seu dia a dia apresentaram os menores niveis de dor (PAIXAO; TASSITANO;
SIQUEIRA, 2013). As pessoas que nao fazem exercicio tém 15% de chance de
apresentarem dores na coluna vertebral (FALCAO; MARINHO; SA, 2007). Dessa
forma, a alta prevaléncia de dores na coluna cervical e lombar na amostra avaliada
pode estar associada ao fato de muitos estudantes de medicina n&o praticarem
atividade fisica.

Atividades Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total -
n %% n % n Yo n Yo

Musculagao 16 7619 37 5692 37 5606 90 5921
Alividade 2 952 17 2615 21 3182 40 2632
aerobica
:;T:a““ na 0O 000 3 462 0 000 3 197 02349
QOutros 3 14,29 B 12,31 B 1212 19 12,50

TOTAL 21 1382 65 4276 66 4342 152 ‘°§~“

Tabela 3 - Avaliagao sobre o tipo da atividade fisica praticada pelos estudantes de Medicina de
uma IES privada, Teresina, 2017




Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-quadrado com IC 95% e
significancia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)

o Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Variaveis p
% n % n % n %

Todos os dias 4 7,27 1 1,14 4 5,41 9 4,21
Entre 3 a 6 dias 12 21,82 37 42,05 34 45,95 83 38,79
Menos de 3 dias 3 5,45 15 17,05 6 8,11 24 11,21 0,4773
Nao pratico atividade fisica 36 65,45 34 38,64 26 37,84 96 45,79
TOTAL 55 25,70 87 40,65 72 33,64% 214 100,00

Tabela 4-Avaliacao sobre a quantidade de dias que os estudantes de Medicina de uma IES
privada praticam atividade fisica, Teresina, 2017

Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-quadrado com IC 95% e
significancia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)

Dentre os que ndo praticam atividades fisicas, na amostra avaliada, 70,37%
afirmaram n&o realizar por falta de tempo, sendo o Grupo 2 0 que mais apresentou
académicos sedentérios por tal motivo (81,58%), seguido pelo grupo 1 (73,81%). No
grupo trés, 50% nao realizam atividade fisica por falta de tempo.

A falta de tempo esta diretamente relacionada com a quantidade de tempo que
a amostra avaliada leva para realizar suas atividades académicas, seja estudando,
assistindo aula ou participando das praticas, pois 37,85% dos estudantes passam
entre seis e nove horas e 20,09% passam mais de nove horas na pratica de atividades
cotidianas exigidas pelo curso. O Grupo 3 foi 0 que apresentou maior percentual
(63,04%) de académicos que passam mais de seis horas sentados (TABELA 5).

o Grupo Grupo 2 Grupo 3 Total
Variaveis 1
N % n % n % n %
Menos de 3 horas 2 10,53 2 2,44 7 15,22 11 5,14
3 a6 horas 19 40,43 28 34,15 32 69,57 79 36,92
6 a9 horas 20 4255 32 39,02 29 63,04 81 37,85 0,0551
Mais de 9 horas 6 12,77 20 24,39 17 36,96 43 20,09
TOTAL 47 21,96 82 38,32 85 39,72 214 100,00

Tabela 5 - Avaliagdo de quantas horas por dia os estudantes de medicina de uma IES privada
ficam sentados, realizando atividades académicas, Teresina, 2017

Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-quadrado com IC 95% e
significancia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)
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O sedentarismo, associado ao estresse da vida diaria, e a forma do estudante
sentar-se durante sua permanéncia na sala de aula tornam-se fatores propicios para
desenvolver alguma disfuncéo nas articulagdes da coluna, aumentando a incidéncia
de problemas musculoesqueléticos, podendo causar encurtamentos musculares
e propiciar o desenvolvimento de lombalgias ou cervicalgias (NETO; SAMPAIO;
SANTOS, 2016).

Buscando correlacionar desvios posturais com cervicalgias e/ou lombalgias,
foi perguntado aos académicos de medicina se os mesmos sentem dor cervical e/
ou lombar apés ficarem um longo periodo de tempo sentados realizando atividades
académicas (estudando, assistindo aula ou usando computador). Diante disso, 71,63%
da amostra referiram dor cervical, na qual o Grupo 2 teve uma maior incidéncia, com
40,91%, seguido pelo Grupo 3, com 32,47%. No que se refere a lombalgias, 70,70% do
total relataram dor lombar, sendo mais prevalente no Grupo 2, com 43,42%, seguido
pelo Grupo 3, com 32,24%.

Em pesquisa realizada por Oliveira e Casa Junior (2014), 35% dos entrevistados
informaram que a posi¢cao sentada acarreta 0 aumento da dor lombar. Na posicéao
sentada, a pressao nos discos intervertebrais € bem maior do que na posicao de
pé, confirmando aquilo que ja era conhecido pelos ortopedistas e reumatologistas:
permanecer sentado por longos periodos de tempo origina uma série de complicacoes.

Outro fatorimportante diz respeito ao peso da cargatransportada pelos estudantes.
Neste sentido, foi questionado se a amostra submetida a avaliacéo transporta material
académico pesado. O resultado evidenciou que 43,72% dos alunos transportam uma
carga pesada. Destes, 28,04% informaram sentir dor lombar e 10,75% dor cervical.

Partindo do fato de que estudantes de medicina apresentam fatores de risco para
o desenvolvimento de lombalgias e/ou cervicalgias — sedentarismo, longas horas na
posicao sentada e, por vezes, com postura inadequada, além de transporte de material
académico pesado - foi avaliado se os sintomas algicos, para quem referiu dor na
coluna, pioraram com o decorrer dos periodos. Nesta abordagem, 49,53% dos que
sdo acometidos por dores na coluna informaram piora dos sintomas com o decorrer
dos periodos, sendo o Grupo 3, que compreende 0s alunos que estdo em periodos
mais avangados do curso, os que mais referiram piora (TABELA 6).

o Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Variaveis N % n % N % n % P
Sim 23 46,00 43 47,78 40 54,05 106 49,53
Nao 22 44,00 35 38,89 21 28,38 78 36,45 0.0784
Nao sinto dores 5 10,00 12 13,33 13 17,57 30 14,02 ’
Total 50 23,70 90 41,71 74 34,60 214 100,00

Tabela 6- Avaliacdo sobre se os sintomas éalgicos na coluna pioraram com o decorrer dos
periodos, Teresina, 2017
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Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-
quadrado com IC 95% e significAncia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)

Em virtude do elevado numero de estudantes de medicina acometido por sintomas
algicos cervicais e lombares, foi questionado quanto ao uso de anti-inflamatérios pelos
mesmos. Observou-se que 27,57% dos estudantes que referiram sentir dores na
coluna fizeram uso de anti-inflamatérios para controle da dor, sendo que o Grupo 3 foi
0 que apresentou a maior quantidade de alunos (45,76%) que utilizaram tal medicacgéao,
seguido pelo Grupo 2 (38,98%) (TABELA 7).

Grupos Sim Nao Total P
N % N % n %
Grupo 1 9 15,25 45 29,03 54 25,23
Grupo 2 23 38,98 64 41,29 87 40,65
Grupo 3 27 45,76 46 29,68 73 34,11

Geral 59 27,57 155 72,43 214 100,00

0,0176*

Tabela 7 - Avaliacdo quanto ao uso de analgésico e/ou anti-inflamatério, pelos estudantes de
Medicina de uma IES privada, em virtude de dores vertebrais, Teresina, 2017

Legenda: n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; P para o teste de Pearson Qui-quadrado com IC 95% e
significancia em P<0,05.

Fonte: VIEIRA (2017)

Em virtude do elevado numero de estudantes de medicina acometido por sintomas
algicos cervicais e lombares, foi questionado quanto ao uso de anti-inflamatorios pelos
mesmos. Dessa forma, verificou-se que 27,57% dos estudantes que referiram sentir
dores na coluna fizeram uso de anti-inflamatérios para controle da dor, sendo que o
Grupo 3 foi 0 que apresentou a maior quantidade de alunos (45,76%) que utilizaram tal
medicacéao, seguido pelo Grupo 2 (38,98%) (TABELA 16). Verificou-se que 22,33% dos
alunos fazem uso de anti-inflamatérios de forma esporadica para alivio de sintomas
algicos na coluna (TABELA 17).

51 CONCLUSAO

A frequéncia de dores na coluna cervical e lombar percebidas pelos académicos
de uma faculdade particular de Teresina foi alta, acometendo principalmente a regiao
lombar, podendo estar relacionada ao sedentarismo, a permanéncia prolongada na
posicao sentada, a inadequacao postural e ao estilo de vida agitado que o aluno
enfrenta durante sua vida académica, conciliando tarefas diarias com curriculares.

Talvez, na ansiedade de acompanhar o0 curso, que possui uma carga horaria
bastante elevada e exige muitas horas de estudo, o académico se esqueca de aplicar
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cuidados relacionados a ergonomia corporal e abra mao de dispensar parte de seu
tempo com a pratica de atividades fisicas, tornando-o vulneravel a desconfortos
osteomusculares e dores, tais como a cervicalgia e lombalgia.

E importante trabalhar a conscientizacéo destes futuros médicos, desde a vida
académica, sobre a importancia da utilizacdo de posturas corretas, bem como sobre a
pratica regular de atividades fisicas para evitar problemas futuros na coluna vertebral,
sobretudo cervical e lombar, que foram os locais em que os estudantes de medicina
mais referiram dor. Previne-se também, dessa forma, o uso de anti-inflamatérios para
controle das dores em tais regides.
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CAPITULO 24
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RESUMO: Desde o0s primeiros casos
semelhantes a Doenca de Lyme no Brasil, em
1992, ha o questionamento da existéncia desta
zoonose no pais. O quadro clinico caracterizar-
se por eritema migratdério e complicacdes
sistémicas apds contato com o carrapato. Em
nosso servico, descrevemos o caso de uma
mulher, 29 anos de idade, previamente higida,
residente em Cuiaba-MT, queixando-se de
exantema subito com eritema migratério e area
de clareamento central, com didametro superior
a 5 cm, em face lateral de coxa esquerda,
além de sintomas sistémicos. A epidemiologia
compativel associada a sorologia positiva
para Borrelia burgdorferi corroboraram para
o0 preenchimento dos critérios diagndsticos
adotados para Doenca de Lyme-Simile
Brasileira ou Sindrome de Baggio-Yoshinari.
Realizado o tratamento com doxiciclina com
resultados satisfatorios.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Lyme-
Simile Brasileira, Borrelia burgdorferi, eritema
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migratorio.

FIRST CASE OF BAGGIO-YOSHINARI
SYNDROME IN THE STATE OF MATO
GROSSO

ABSTRACT: Since the first cases similar Lyme
diseasein Brazil, in 1992, there is the questioning
of the existence of this zoonosis in the country.
The clinical picture is characterized by migratory
erythema and systemic complications after
contact with the tick. In our service, we describe
the case of a 29-year-old woman, previously
healthy, living in Cuiaba-MT, complaining of
sudden rash with migratory erythema and
central bleaching area, with a diameter greater
than 5 cm, on the lateral face left thigh, in
addition to systemic symptoms. The compatible
epidemiology associated with positive serology
for Borrelia burgdorferi corroborated the
fulfillment of the diagnostic criteria adopted for
Lyme Syndrome Brazilian Syndrome or Baggio-
Yoshinari Syndrome. Doxycycline treatment was
performed with satisfactory results.
KEYWORDS: Lyme Syndrome, Brazilian Simile,
Borrelia burgdorferi, migratory erythema.

11 INTRODUCAO

A sindrome de Baggio-Yoshinari,
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também denominada Doenca de Lyme-simile (DL-S), € uma enfermidade de origem
infecciosa causada por espiroquetas do complexo Borrelia burgdorferi e transmitida
por carrapatos dos géneros Amblyomma e Rhipicephalus (YOSHINARI, 2010). E
considerada uma zoonose emergente no Brasil que compartilha semelhancas clinicas
com a Doenca de Lyme (DL) encontrada na América do Norte e Eurasia. Contudo,
além de possuir agente etiolodgico e vetor distintos da DL, ndo apresenta as recidivas
clinicas e as desordens autoimunes encontradas na mesma (CARRANZA-TAMAYO,
2012). No Brasil, o primeiro caso de DL-simile foi descrito na década de 90 e até o
presente momento nao foi possivel isolar a espiroqueta de morfologia atipica, mesmo
com uso de meios de cultura enriquecidos (GOUVEIA, 2010).

O quadro clinico € composto na fase aguda por uma lesédo macular ou papular
no local da picada, o eritrema migratorio (EM), que pode persistir por em média 30
dias. Outras manifestacdes encontradas ap0s instituido o quadro sao febre, fadiga,
poliartralgia, mialgia e novas lesdes de pele multiplas e menos expansivas, chamadas
de anulares secundarias. Complicagcdes secundarias podem surgir decorrentes do
tratamentoinadequado nafaseinicial, representadas pelas desordens cardiovasculares,
articulares e neurologicas (BASILE, 2016; MONTOVANI, 2007; TALHARI, 2010;
YOSHINARI, 2010).

sindrome de Baggio-Yoshinari no Estado de Mato Grosso.

RELATO DE CASO

Figura 1 Les&o em alvo em coxa esquerda

Mulher, 29 anos, residente em Cuiaba, Mato Grosso, previamente higida, com
historia de les&o cutanea pruriginosa de crescimento centrifugo em face lateral de coxa
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esquerda, fadiga e alopércia nao cicatricial ha mais de quinze dias. A paciente negou
reacao de hipersensibilidade prévia ou presenca de inseto/artropode no local da leséo
e em outros sitios. Relatava visualizagdo frequente de carrapatos em animais e no
ambiente onde morava. Procurou o servigo de saude onde foi submetida a avaliagéo de
especialistas, infectologista e dermatologista, que cogitaram os diagnosticos de Hansen
e Psoriase, prescreveram medicamento topico a base de corticoide (metilprednisolona)
e hidratacao local. No entanto, a mesma nao apresentou resposta as terapias instituidas.
Foram afastados os diagnésticos de Hansen e Psoriase durante a reavaliagdo médica
e realizado o encaminhamento para o servico de reumatologia, por presenca de auto
anticorpo positivo em exame complementar. Ao exame fisico apresentava-se afebril,
com lesdao macular de bordas eritematosas e centro claro, em alvo, em face lateral da
coxa esquerda (figuras 1 a 2). Exames laboratoriais prévios demonstraram: auséncia
de alteragdes bioquimicas, provas inflamatoérias dentro da normalidade, FAN padrao
nuclear pontilhado fino e titulacdo de 1/80, anticoagulante lupico negativo, anti-DNA
negativo, anti-cardiolipina IgM e IgG negativos, anti-Jo1 negativo, anti-RNP negativo,
anti-Ro/SSa negativo, anti-La/SSb negativo e anti-SM negativo. Afastada a suspeita
de Doenca do Tecido Conjuntivo relacionada as manifestacdes clinicas e exames
complementares, indicamos investigacdo de processos infecciosos sistémicos tendo
como principal hipétese diagndstica a Sd de Baggio-Yoshinari. Solicitou-se, assim,
sorologias incluindo para Borrelia burgdorferi (ELISA). Retornou em consulta médica
com os resultados de exames e persisténcia do quadro clinico apos 18 dias da avaliagéo
inicial na reumatologia. Os exames complementares demonstraram anticorpos contra
Borrelia burgdorfei 1gM 3,1 e 1gG 95, positivos segundo a referéncia apresentada pelo
laboratério, preenchendo os critérios diagnosticos para Sindrome de Baggio-Yoshinari
(3 critérios maiores). Optou-se por prescrever doxiciclina 100 mg a cada 12 horas por
21 dias e orientar o retorno ap6s término de terapia medicamentosa ou no caso de
piora do quadro clinico. A paciente apresentou resposta completa a terapia sistémica
ap6s 12 semanas do tratamento instituido, sem relato de sintomas constitucionais
neste periodo. Referiu apenas hiperestesia transitoria e discreta descamacéao local
no local da lesdo. Apés 10 meses do tratamento da enfermidade surgiu no local da
manifestacdo cutanea inicial uma lesdo em placa pruriginosa com bordos regulares
de aproximadamente 5 cm de didmetro. Avaliado em conjunto com a dermatologia,
o quadro foi diagnosticado com purpura pigmentar, prescrito corticoide tépico e
hidratacao local.
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Figura 2 Les&o em fase de convalescenca.

DISCUSSAO

NoBrasil,a Sindrome de Baggio-Yoshinarié causadapelaespiroquetadocomplexo
B. burdoferitransmitida pela pica dos carrapatos das espécies Amblyomma cajanense
e Ixodes loricatus. Com casos descritos nas regides Sul(BASILE, 2016), Sudeste,
Norte e, na regiao Centro Oeste no estado do Mato Grosso do Sul (YOSHINARI, 2010;
RODRIGUES, 2007; VIEN, 2017) sendo, portanto, este o primeiro caso descrito no
Estado de Mato Grosso, especificamente na cidade de Cuiaba(10).

O diagnostico da sindrome de Baggio-Yoshinari baseia-se em historia compativel
com lesdo por picada de um artropode (LOPES, 2017), no caso um aracnhideo,
principalmente em membros inferiores (NAKA, 2008). Geralmente ocorre em regides
gue podem ser consideradas endémicas, ou em lugares com animais, zonas rurais ou
costeiras. Assim, alguns profissionais, especificamente os que entram em contato com
o vetor, estdo mais sujeitos a desenvolver a doenca (MONTOVANI, 2007; YOSHINARI,
2009).

Além da leséo cutédnea compativel com eritema migratério é importante usar-
se de critérios de exames laboratoriais para confirmar ou descartar o caso de Lyme
lato-senso. Pode, portanto, ser utilizadas técnicas como de PCR (reacao de cadeia
de polimerase), Western blott ou ELISA (ensaio imunoenzimatico) para a deteccao
de anticorpos IgM e IgG(LOPRS, 2017; TALHARI, 2010; YOSHINARI, 2009). Além
do sinal cutaneo, os pacientes em quadro agudo, até 3 meses apos a picada, pode
haver a manifestacao de quadro de artralgia, com ou sem artrite — o qual costuma ser
reservado as afecgdes cronicas(GOUVEIA, 2010), sintomas semelhantes a gripe, com
cefaleia, astenia, desconfortos. De modo geral, portanto, a fase primaria da doenca
€ caracterizada por um quadro de eritema migrans, ao redor do local da picada, com
alguns episodios de sintomas gerais. Caso ndo seja tratado, apenas com evolugédo
para a fase secundaria da doenca, € possivel notar sinais de artrites, linfocitopenia,
arritmias cardiacas, neurite de nervos cranianos, disturbios cognitivos entre outras
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manifestacdes sistémicas (MONTOVANI, 2007; RODRIGUES, 2007).

Como o agente etioldgico da Sindrome Baggio-Yoshinari ainda ndo foi isolado em
nenhum meio, 0 método de estudo empregado para a demonstracédo da espiroqueta
em amostras no Brasil foi a técnica de Western Bloting e ELISA, a qual foi eficiente
para Yoshinari identificar a Borrelia burgdoferi (GOUVEIA, 2010; RODRIGUES, 2007)
(2,7). Contudo, trata-se de B. burgdoferi lato sensu, enquanto que na América do
Norte e Europa é possivel encontrar o B. burdoferi stricto senso, além disso existem
B. andersonii (América do Norte), B. garinii e B. afzeli (Europa), B. japonica (Japao)
(BASILE, 2016; CARRANZA-TAMAYO, 2012; CHALANDA, 2016). Ademais, é verificado
uma infeccdo no sul dos Estados Unidos, também denominada Doenca de Lyme-
like, 0 que se sugere, entao que esse termo seja empregado apenas a esse quadro,
causado pela espiroqueta B. lonestari, transmitida pelo Amblyomma americanos,
provocando o eritema migratorio mas sem os sintomas sistémicos e sorologia negativa
para borreliose.

Nota-se, no caso em questdo, que, a paciente, a0 chegar ao servico de
reumatologia apresentava uma unica lesao cutanea, em alvo, caracteristico de eritema
migratério, com dados epidemiol6gicos positivos e fadiga. Por conta desse quadro
clinico foi suspeitado de sindrome de Baggio-Yoshinari, sendo solicitado sorologias
por ELISA IgM e IgG as quais retornaram reagentes.

Considera-se, pois, ainda, que existem casos em que apenas a lesédo cutanea,
isoladamente, esta presente, sendo, portanto, considerado como um critério maior.
Ademais, sera considerado também um forte critério a presenca de sorologia que
indicam a doenca(MONTOVANI, 2007; NETO, 2014). Para, entédo, a caracterizacéo
de acordo com os critérios do LIM-17 HCMUSP sao critérios maiores: manifestacoes
clinicas (eritema migrans ou sintomas sistémicos), evidéncias epidemiologicas (picada
de carrapato, regido endémica, contato com animais ou zona rural) e sorologia
positiva; os critérios menores séo: episédios recorrentes, fadiga, artralgia, mialgia,
parestesia e desordens cognitivas, e identificacao da espiroqueta em campo escuro.
Para diagnéstico considera-se 3 critérios maiores ou 2 maiores e 2 menores (COIPAN,
2016; KOWACS, 2014; MONTOVANNI, 2007).

Sugere-se, ainda, além disso, que na vigéncia de oligoartrite, especialmente
em articulagéo dos joelhos, faca-se a investigacado para Lyme-/lato senso. Tendo em
vista que se trata da articulagdo de maior acometimento. Portanto, deve haver, nessa
situacao, investigacao epidemioldgica, clinica e laboratorial (NETO, 2014).

Ora, a paciente em questdo apresentava, conforme o protocolo LIM-17 trés
critérios maiores: sorologia reagente, eritema migratério e dados epidemiologicos.

Para as doencas agudas, recomenda-se esquema de antibioticoterapia com
doxiciclina 100mg duas vezes ao dia por, pelo menos 15 dias. Contudo, existe
a recomendacéo de se fazer a terapia por 3 a 4 semanas, na vigéncia do eritema
migratério. Além desse antimicrobiano, pode ser empregado amoxicilina 500mg
qguatro vezes ao dia, pelo mesmo periodo. Tal esquema tem como pressuposto evitar
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arecorréncia (MONTOVANI, 2007; TALHARI, 2010) A orientagao para o caso de artrite
presente consiste na administracéo por 60 dias ao menos (MONTOVANI, 2007; NETO,
2014). Em caso de sintomas neuroldgicos, deve-se adicionar uso de ceftriaxona 2g ao
dia por 30 dias e manter doxiciclina 100mg duas vezes ao dia por 3 meses (KOWACS,
2013).

Portanto o esquema proposto para paciente, e adota, foi 200mg de dixiciclina ao
dia por 21 dias, o qual fora util no tratamento.

Foi, pois, apresentado o primeiro caso de sindrome de Boggio-Yoshinari ocorrido
no Estado de Mato Grosso e a sequéncia de raciocinios clinicos necessarios para a
elucidacéo diagnostica. Pois trata-se de uma patologia cujo agente etioldégico ndo foi
ainda isolado e que ainda pode causar dificuldades na conclus&o do caso.
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PSORIATIC ARTHRITIS AND HYPEREOSINOPHILIC
SYNDROME: A CASE REPORT

Ana Clara Carvalho De Oliveira, He also presented lymph node enlargement in

Germana Ribeiro Araujo Carneiro De  the cervical, axillary and inguinal chains. The
Lucena
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patient was hospitalized for clinical investigation
in a tertiary hospital.

On the hospital, the laboratory tests
evidenced eosinophilia (3,200 cel/ mm?), that
resulted in the perform of electrocardiogram,

o N . echocardiogram and computed tomography
Background: Psoriatic arthritis (PA) is a ) L
) - ) of thorax and abdomen for investigation of
form of inflammatory arthritis that may occur in ) e ) ,
) ) o . eosinophilic infiltration, all of wich did not show
up to 30% of pacients with psoriasis, although it N
< relativel nth I ati abnormalities.
is relatively uncommon in the general population.
y _ _ d .p P A cervical lymphnode biopsy was
Cutaneous skin disease are simultaneous .
_ o _ performed and revealed a reactive lymph node.
with arthritis in approximately 10% of cases. )
o _ _ He also performed a biopsy of cutaneous
PA is highly polymorphic and may occur in all ) , o ,
lesions suggestive of psoriasis. The patient has

negative rheumatoid factor, ANA and ANCA,
weakening hypothesis of vasculitis and systemic

age groups, adults and children, despite the
peak of incidence in the 40s and 50s, with the

same frequency in both genders. Systemic
_ . o _ lupus erythematosus.
manifestations as fever and unitentional weight , ) , .
In this way, we attribute hypereosinophilic
loss are extremely rare. However there are o . ,
. . syndrome to psoriasic arthritis. Treatment with
no reports of hypereosinophilic syndrome ) ) )
. _ a topical corticosteroid was started for dermal
associated with PA. ) , . .
o R v A 36 q I h lesions and methotrexate associated with folic
ase Report: -year-old male, with a _ _ e
. P . y . . acid for PA. The patient evolved with significant
history of symmetrical and additive polyarthritis . , _ .
_ . ) clinical improvement, with remission of
affecting knees, hands and wrists, assotiated . , . .
_ _ . . arthritis, hypereosinophilia and others systemic
with fever, nocturnal sweating, skin pruritus and , i
tontional weiaht loss for 2 the. Th 4 manifestations.
unitentional weight loss for 2 months. Thereafter
g . . . Conclusion: We describe a rare case of PA
he come up with hyperchromic wound in _ . , .
. _ _ with systemic involvement and hypereosinophilic
clavicular region and desquamative plaques ) )
. . . . syndrome. The appropriate therapeutic
in articular regions and palmoplantar region.
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approach for PA depends on the type and severity of cutaneous and joint involvement.
An early specific therapy should be started to avoid functional disability and provide a
better quality of life.
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RELATO DE CASO: SINDROME DE AT|VApAO
MACROFAGICA EM PACIENTE COM LUPUS
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RESUMO: INTRODUGCAO A Sindrome de
Ativacao Macrofagica (SAM) ou hemofagocitose
reativa é uma complicagdo das doencas
inflamatérias  sistémicas, causada  por
expansao de células T e macrofagos e aumento
da producdo de citocinas pré-inflamatérias,
frequentemente levando a faléncia de multiplos
o6rgaos. Entre as doencas inflamatérias, a
sindrome é mais frequente em pacientes com
AlJS correspondendo 7-13% dos casos e
esporadicamente em outras doencas de carater
autoimune, como LESJ e dermatomiosite
juvenil. Apresenta manifestacées polimorficas e
desfechos graves para coma, CIVD e faléncia
de multiplos 6rgaos. A presenca de numerosos
macrofagos em hemofagocitose de células da
medula dssea, sem evidéncia de malignidade,
€ caracteristica da sindrome. Habitualmente,

anemia, leucopenia, plaquetopenia,
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hipofibrinogenemia e alargamentos dos
tempos de coagulacdo estdo presentes nos
pacientes. A estratégica terapéutica requer
uso de imunossupressores e de inicio precoce
€ determinante no prognéstico do paciente.
OBJETIVO: Relatar a complicagdo rara de
SAM em paciente de LESJ. METODOLOGIA:
Este relato de caso é baseado em um
paciente pediatrico lupico com diagnostico de
SAM. DESCRICAO DO CASO: Paciente de
11 anos, sexo feminino com diagnostico de
LESJ, apresentou inicialmente um quadro de
nefrite lUpica, pancardite, sepse bacteriana,
desnutricdo, insuficiéncia renal, colelitiase,
peritonite, pancreatite, queda de saturacao
de 02, elevacdo de transaminases, amilase
e lipase, dor abdominal, distensédo das algas
intestinais e ascite moderada, necessitou de
transfusdo de concentrado de hemacias para
controlar a anemia. Evoluiu com aumento
de ferritina, triglicérides, hepatomegalia,
pancitopenia, febre, quadro pulmonar grave,
sangramento em narinas, boca e necessidade
de TOT, recebendo o diagndstico de SAM. Foi
tratada com pulsoterapia de metilpredinisolona
e imunoglobulina endovenosa, antibidticos de
largo espectro e antifingico. CONCLUSAO:
As complicagcdes de doencas inflamatdrias
sistémicas como a LESJ apresentam achados
poucos especificos, baixa incidéncia e
apresentacao polimoérfica, constituindo-se em
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um diagnoéstico desafiador para o médico generalista, no entanto merece atencao
devido seu progndstico ruim na maioria dos casos.

DESCRITORES: hemofagocitose reativa, infeccdes, lupus eritematoso sistémico
juvenil, sindrome de ativagdo macrofagica

CASE REPORT: MACROFAGIC ACTIVATION SYNDROME IN PATIENT WITH
JUVENILE SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

ABSTRACT: INTRODUCTION Macrophagic Activation Syndrome (SAM) or reactive
hemophagocytosis is a complication of systemic inflammatory diseases, caused by
expansion of T cells and macrophages and increased production of pro-inflammatory
cytokines, often leading to multiple organ failure. Among inflammatory diseases, the
syndrome is more frequent in patients with JIA, accounting for 7-13% of cases and
sporadically in other autoimmune diseases, such as JSLE and juvenile dermatomyositis.
It presents polymorphic manifestations and severe outcomes for coma, CIVD and
multiple organ failure. The presence of numerous macrophages in hemophagocytosis
of bone marrow cells, with no evidence of malignancy, is characteristic of the syndrome.
Usually, anemia, leukopenia, thrombocytopenia, hypofibrinogenemia and enlargements
of coagulation times are present in patients. The therapeutic strategy requires the use
of immunosuppressants and early onset is determinant in the prognosis of the patient.
OBJECTIVE: Toreportthe rare complicationof SAMina JSLE patient. METHODOLOGY:
This case report is based on a pediatric lupus patient diagnosed with SAM. CASE
REPORT: An 11-year-old female patient diagnosed with JSLE initially presented with
lupus nephritis, pancarditis, bacterial sepsis, malnutrition, renal failure, cholelithiasis,
peritonitis, pancreatitis, O 2 saturation, elevation of transaminases, amylase and lipase,
abdominal pain, distension of the intestinal loops, and moderate ascites required the
transfusion of packed red blood cells to control anemia. It evolved with increased
ferritin, triglycerides, hepatomegaly, pancytopenia, fever, severe pulmonary disease,
bleeding in the nostrils, mouth and need for TOT, receiving the diagnosis of SAM. She
was treated with methylprednisolone pulse therapy and intravenous immunoglobulin,
broad spectrum antibiotics and antifungal. CONCLUSION: Complications of systemic
inflammatory diseases such as LESJ present few specific findings, low incidence
and polymorphic presentation, constituting a challenging diagnosis for the general
practitioner, but it deserves attention due to its poor prognosis in most cases.
KEY WORDS: reactive hemophagocytosis, infections, juvenile systemic lupus
erythematosus, macrophagic activation syndrome.
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RESUMO: Dentre os varios sistemas que
compdem 0 organismo humano, o Sistema
Nervoso € um dos mais enigmaticos e é
amplamente estudado, por ser uma organizacéo
complexa de neurdnios, que sao as unidades
funcionais, e células da glia, também chamada
de neuroglia, que atuam de diversas formas.
As estruturas que compdem o sistema nervoso
podem ser organizadas em: Sistema Nervoso
Central (SNC), que é composto pelo encéfalo
e medula espinal, e Sistema Nervoso Periférico
(SNP), composto pelos nervos cranianos,
nervos espinais, ganglios, plexos entéricos
e terminacbes nervosas. Esse sistema e
seus componentes estdo relacionados a uma
infinidade de funcbes, que variam desde o
controle motor e sensorial a regulagcdo hormonal
e respiracao.

PALAVRAS CHAVES: Sistema nervoso;
Neurénios; Sistema Nervoso Central; Sistema
Nervoso Periférico.

ABSTRACT: Among the various systems that
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make up the human organism, the Nervous
System is one of the most enigmatic and is widely
studied, because it is a complex organization
of neurons, which are functional units, and glia
cells, also called neuroglia, which act in different
ways. The structures that make up the nervous
system can be organized into: Central Nervous
System (CNS), which is composed of the brain
and spinal cord, and Peripheral Nervous System
(SNP), composed of the cranial nerves, spinal
nerves, ganglia, enteric plexus and endings
nervous This system and its components are
related to several functions, ranging from motor
and sensory control to hormonal regulation and
KEYWORDS: Nervous system;
Neurons; Central Nervous System; Peripheral

respiration.

Nervous System.

11 INTRODUCAO

O Sistema Nervoso é uma organizagdo
complexa de neurbnios, que s&o as unidades
funcionais, e células da glia, também chamada
de neuroglia, que atuam de diversas formas.
As estruturas que compdem o sistema nervoso
podem ser organizadas em: Sistema Nervoso
Central (SNC), que é composto pelo encéfalo
e medula espinal, e Sistema Nervoso Periférico
(SNP),
nervos espinais, ganglios, plexos entéricos e

composto pelos nervos cranianos,
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terminacoes nervosas.

1.1 Neuronios

Os neurénios sao capazes de responder a estimulos e converté-los em impulsos
nervosos (potenciais de acao).

Existem trés tipos de neurbnios: os neurdnios motores, também chamados
de eferentes, sdo responsaveis por enviar o comando para os 6rgaos efetores. Os
neurdnios sensoriais, também chamados de aferentes, sao responsaveis por enviar
a informagédo ao SNC. E os interneurdénios, sao responsaveis por processar as
informacgdes sensitivas e armazenar uma parte delas, realizando o que é chamado de
funcéo integrativa.

Os neurdnios apresentam diversidade estrutural, portanto, existem neurdnios
multipolares, que estdo em maior quantidade e possuem varios dendritos e apenas
um axonio, geralmente, correspondendo aos interneurdnios e aos neurdnios motores
(eferentes), neurdénios bipolares, que apresentam um dendrito principal e um axdnio,
e neurdnios unipolares, também chamados de pseudounipolares, que correspondem
aos neurdnios sensoriais.

Neurbnio MNeurtnio Meurénio
Multipolar Bipolar  Pseudounipolar

Figura 1 - Tipos de Neurdnios
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1.2 Sinapse

E 0 mecanismo de comunicagao entre os neurdnios ou entre um neurénio e uma
célula efetora. Existem dois tipos de sinapses: elétrica e quimica. A sinapse elétrica
€ realizada através de canais diretos de conducédo (jungdes comunicantes- gap
junctions). Ja a sinapse quimica, € realizada através de neurotransmissores liberados
dentro de vesiculas sinapticas na fenda sinaptica, excitando ou inibindo o neurénio.

1.3 Neuroglia

Sao células de extrema importancia para os neurbnios e estdo em maior
guantidade do que eles, porém nao produzem potenciais de agao.

Existem células da glia no SNC e no SNP. As células da glia encontradas no SNC
sao: os astrocitos, responsaveis por manter a estrutura e pela cicatrizagao do tecido
nervoso, os oligodendradcitos, sintetizadores de bainha de mielina, as microglias,
responsaveis pela defesa do tecido nervoso, e as células ependimarias, produtoras
de Liquido Cefalorraquidiano (LCR). J& as células da glia encontradas no SNP sé&o:
as células de Schwam, sintetizadoras de bainha de mielina, e células satélites, que
apresentam fungao estrutural.

1.4 Bainha de Mielina

E uma camada de proteinas e lipideos encontrada no axénio de alguns neurénios,
responsavel por isolar eletricamente fibra nervosa, ou seja, ela passa a oferecer maior
resisténcia devido a diminuicdo de concentracdo de canais ibnicos. Dessa forma,
ocorre a conducao do impulso de forma mais acelerada. Esse impulso € chamado
de impulso saltatério devido a presenca dos nés de Ranvier, que sdo 0s espacos
nédo cobertos por bainha de mielina, permitindo que ocorra uma despolarizacdo mais
rapida.

1.5 Substancia Branca e Cinzenta

A segregacéao entre corpos celulares dos neurénios e seus prolongamentos no
SNC permite distinguir duas por¢cdes de tecidos: a substancia branca, contendo fibras
nervosas (axdnios e dendritos), e a substancia cinzenta, contendo corpos celulares
e fibras nervosas. Tanto a substéncia branca como a cinzenta sdo vascularizadas.
No encéfalo, a substéncia branca esta localizada na por¢do mais interna do cortex,
enquanto a substéncia cinzenta esta mais externa. Ja na medula espinal, € o inverso,
ou seja, a substancia cinzenta esta na porgao interna e a branca, na porgcao externa.
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2| EMBRIOLOGIA

O sistema nervoso tem origem embrionaria ectodérmica, sendo o SNC originado
do tubo neural e o SNP da crista neural.
Vesiculas primitivas:
- Prosencéfalo: Dando origem ao telencéfalo e ao diencéfalo.
- Mesencéfalo: Dando origem ao mesencéfalo.
- Rombencéfalo: Dando origem ao metencéfalo e ao mielencéfalo.

31 ENCEFALO

O encéfalo é formado pelo cérebro, pelo cerebelo e pelo tronco encefalico.

3.1 Cérebro

E formada pelo telencéfalo, constituido pelos hemisférios cerebrais, e pelo
diencéfalo, que se subdivide em talamo, hipotalamo, epitadlamo e subtalamo.
O cérebro apresenta sete lobos:
- Lobo Frontal: Responsavel pela tomada de decisdes e raciocinio. Além disso,
possui a area de Brocar, responsavel pela parte motora da linguagem.
- Lobo Central: Composto apenas por dois giros (giro pré-central e giro pos-
central), apresentando fungéo motora e sensitiva.
- Lobo Parietal: Responsavel pela sensibilidade e memoria.
- Lobo Temporal: Responsavel pela audi¢ao e pelo olfato. Além disso, contém
a area de Wernicke, responsavel pela parte interpretativa da linguagem.
- Lobo Occipital: Responsavel, principalmente, pela viséo.
- Lobo Limbico: Também formado apenas por dois giros (giro do cigulo e giro
para-hipocanpal) e estéa relacionado as emocdes e ao aprendizado.
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Figura 2 - Lobos cerebrais

O diencéfalo, como citado anteriormente, apresenta divisbes também:
- Talamo: Atua como centro retransmissor dos impulsos sensitivos para o
cortex cerebral (exceto o olfato).

- Hipotadlamo: Responsavel pela regulagao da agua, do equilibrio eletrolitico,
da frequéncia cardiaca, do sistema endocrino, da resposta sexual, das emocoes, além
de controlar a atividade gastrointestinal.

- Epitalamo: Participa da regulagéo do ciclo circadiano, pois esta situado na
mesma regiao da glandula pineal, que é produtora de melatonina (horménio indutor
do sono).

- Subtélamo: Duas fun¢des ainda néo foram bem elucidadas.

3.2 Cerebelo

O cerebelo apresenta dois hemisférios e uma estrutura mediana, o vermis, e
€ responsavel pelo equilibrio e pela manutencdo da postura corporal, através da
inducdo de contragdes nos musculos esqueléticos. E originado do metencéfalo. Pode
ser dividido em trés lobos: lobo anterior, lobo posterior e lobo fléculo-nodular, onde os
lobos anterior e posterior constituem o corpo do cerebelo e o lobo fléculo-nodular esta
relacionado ao desenvolvimento do sistema vestibular e de controle do equilibrio.

3.3 Tronco encefalico

O tronco encefalico € formado pelo mesencéfalo, pela ponte e pelo bulbo.

O mesencéfalo € o menor segmento do tronco encefalico e sua origem
embrionaria € o proprio mesencéfalo. Apresenta, entre outras estruturas, o aqueduto
cerebral, responsavel por conectar o terceiro ventriculo (presente no ciencéfalo) ao
quarto ventriculo (no rombencéfalo).
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A ponte situa-se entre 0 mesencéfalo e o bulbo e esta localizada na poprgéo
anterior do tronco encefalico. Sua funcdo é transmitir as informagbes da medula
e do bulbo para o coértex cerebral. Assim como o cerebelo, a ponte é originada do
metenceéfalo.

O bulbo é derivado do mielencéfalo e também é chamado de medula oblonga.
Possui forma de cone, correspondendo a menor parte e a parte mais caudal do tronco
encefalico. Forma uma espécie de zona de transicéo entre a regido menos diferenciada
do SNC (medula espinal) e mais diferenciada (encéfalo).

Cerebral agueduct
Superior colliculus
Tectum

Tegmentum —F\T Inferior colliculus
e K, . b,

Pons

Medulla Arachnoid mater

Spinal cord Cenfral canal

Figura 3 - Tronco encefalico

4| MEDULA ESPINAL

A medula espinal é um érgéo cilindrico e longo que esta alojado dentro do canal
vertebral, cuja funcdo é protegé-la. Nos adultos, estende-se do bulbo até a segunda
vértebra lombar. A medula espinal apresenta duas fungdes principais ha manutengao
da homeostasia: a propagacao do impulso nervoso e a integracdo de informacao.
Existem 31 pares de nervos espinais que emergem pelos forames intervertebrais,
conectando o SNC aos receptores sensitivos, aos musculos e as glandulas.

51 PLEXOS NERVOSOS

Pertencem ao SNP e sao responsaveis por ligar as partes do corpo ao SNC. Séao
redes extensas de neurdnios formadas pelos ramos anteriores dos nervos espinais
(exceto os nervos toracicos T2-T12). Os principais plexos de nervos espinais sao:
plexo cervical, plexo braquial, plexo lombar e plexo sacral.

- Plexo Cervical: Formado pelos ramos dos nervos C1-C4, supre a pele e os
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musculos da cabeca, do pescoco e da porg¢ao superior dos ombros e do torax.
- Plexo Braquial: Formado pelos ramos dos nervos C5-C8 e T1, inervando
ombros e membros superiores.
- Plexo Lombar: Formado pelos ramos dos nervos L1-L4, inervando os
membros inferiores.
- Plexo Sacral: Formado pelos ramos dos nervos L4-L5 e S1-S4, suprindo
nadegas, perineo e membros inferiores.

6 | NERVOS CRANIANOS

Séao 12 pares de nervos, que assim com os 31 pares de nervos espinais, fazem
parte do SNC. Cada par possui um numero (numeral romano), de acordo com a ordem
de anterior para posterior de origem, e um nome que designa a funcéo ou a distribuicao
do nervo.

I. Olfatério: origem no cavidade nasal e apresenta fung¢ao sensorial (olfato).
1. Optico: origem na retina e apresenta funcéo sensorial (visdo).

l1l. Oculomotor: origem no tronco encefalico, apresentando funcdo motora do
globo ocular.

IV. Troclear: origem no tronco encefélico e também é responsavel pela funcao
motora do globo ocular, inervando o musculo obliquo superior.

V. Trigémeo: origem no tronco encefalico, promovendo a sensibilidade da face e
inervando musculos da mastigacao.

VI. Abducente: origem no tronco encefalico, apresentando fungcdo motora do
globo ocular, inervando o muasculo reto lateral.

VIl. Facial: origem no tronco encefalico, promovendo a sensibilidade gustativa
e inervando a musculatura mimica da face, glandula sublingual e glandula
submandibular.

VIII. Vestibulococlear: origem na orelha interna e apresenta funcéo sensorial,
onde na parte vestibular é responsavel pelo equilibrio, e na parte coclear, pela
audicao.

IX. Glossofaringeo: origem no tronco encefélico, promovendo a sensibilidade
farigea e gustativa, além de inervar a glandula paré6tida e o musculo estilofaringeo.

X. Vago: origem no tronco encefalico, promovendo sensibilidade na faringe e na
laringe, além de inervar a musculatura da laringe.

XI.  Acessoério: origem no tronco encefalico, inervando 0s musculos
esternocleidomastoideo e trapézio.

Hipoglosso: origem no tronco encefalico, inervando a musculatura da lingua.
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7 1 GANGLIOS E TERMINAGOES NERVOSAS

Génglios sdo massas pequenas de tecido nervoso consistindo em corpos de
células nervosas localizadas fora do encéfalo e da medula espinal, ou seja, fora do
SNC. Eles estdao associados com 0s nervos cranianos e espinais. Existem géanglios
sensitivos e viscerais.

As terminacdes nervosas podem ser sensitivas ou motoras. Os receptores
sensoriais sdo estruturas responsaveis por monitorar alteracées no ambiente.

8 | MENINGES

As meninges s&o um conjunto de membranas de tecido conjuntivo que revestem
o SNC.
- Dura-mater: E a camada mais superficial, portanto, a mais resistente e
espessa.

- Aracnoide-mater: E a membrana meningea média, constituida de um
revestimento avascular fino. Recebe esse nome devido ao arranjo semelhante a uma
teia de aranha. Entre a dura-mater e a aracnoide-mater esta o espaco subaracnoideo,
contendo liquido intersticial.

- Pia-mater: é a meninge mais interna. E transparente e fina, aderindo &
superficie do SNC.
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CAPITULO 28

SYSTEMIC SCLEROSIS WITH ATYPICAL
CUTANEOUS INVOLVEMENT: A CASE REPORT

Ana Clara Carvalho de Oliveira

Germana Ribeiro Araujo Carneiro de
Lucena

Thiago Mendes Fonseca dos Santos
Andre Rabelo Lafayette
Anna Carolina de Castro Araujo Lessa

Background: Systemic sclerosis (ES)
is an autoimmune disease characterized by
inflammation and vascular hyperreactivity
of the microcirculation and macrocirculation
associated with excessive deposition of collagen
in the tissues, with consequent fibrosis of the
skin and internal organs. It is a rare disease
with a predominance of females (ratio 3: 1) with
a peak of incidence between 30 and 50 years,
with estimated survival of 10 years in 66% of
the cases. Despite of therapeutic advances
ES remains a pathology for which therapeutic
options are still limited.

Case Report: Female, 42-year-old, related
hypochromic cutaneous lesions since 20 yeas
old, restricted to the extremities. When she was
38, the lesions were disseminated throughout
the body associated with thickening of the limbs,
trunk and face. For approximately 2 months,
she reported having ventilator-dependent

pain, dyspnea on exertion, cough with hyaline
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expectoration, associated with unquantified
weight loss, symptoms that caused her to seek
medical attention and to be admitted to a tertiary
hospital for research. In addition to hypochromic
lesions and thickening, she presented
microstomia, nasal thinning, telangiectasias in
face, Raynoud phenomenon and digital pitting
in the hands. At admission, she had conduction
dysphagia and a digestive endoscopy was
performed, evidencing esophagus with Barret
epithelium. Non-contrast tomography of the
chest was performed, suggested a nonspecific
interstitial pneumonia with areas in frosted
glass. The ANA study was positive (1/160 -
homogeneous dotted pattern), as well as anti-
Scl70 reagent and anti-centromere negative.
Pulmonary function, assessed by spirometry,
evidencing a severe restrictive pattern and in the
six-minute walk test (6MWT) were 441 meters
(67% of the estimated for age / weight / height).
He had atrioventricular block of the first degree
without alterations to the echocardiogram. Due
to interstitial pneumonia, it was introduced
treatment with cyclophosphamide for 6 months
with low dose corticosteroids sequentially. With
the treatment there was no improvement in
respiratory complaints, but considerable skin
improvement was observed with repigmentation

of most of the lesions and reduction of thickening.
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Systemic Sclerosis therapy requires a global and multidisciplinary view of the
patient and must be initiated in a coherent and targeted manner in order to improve the
quality of life and prevent, where possible, the progression of the disease.

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 28




CAPITULO 29

UMA NOVA FERRAMENTA ENTRE PROFISSIONAIS
PARA ORGANIZAR OS MEDICAMENTOS DOS
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RESUMO:Os idosos na Unidade Basica de
Saude (UBS) encontravam dificuldades para
se medicar devido a situacdo de polifarmacia.
Com o intuito de ajuda-los, foi criada uma tabela
explicativa, que relacionava os medicamentos
aos horéarios do dia e a quantidade de vezes
que deveriam ser ingeridos. Foi relatada a
experiéncia para a equipe de Estratégia da
Saude da Familia, a qual demostrou aceitacao
pelo projeto por conta de sua praticidade e baixo
custo.

PALAVRAS-CHAVE: Administracdo de terapia
medicamentosa, Polifarmacia, Capacitacdo em
servico, Idosos
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IDOSOS

A NEW TOOL BETWEEN PROFESSIONALS
TO ORGANIZE THE MEDICINES OF THE
ELDERLY

ABSTRACT: The elderly in the Basic Health
Unit (UBS) were founding it difficult to take
medications due to their polypharmacy situation.
In order to help them, an explanatory chart was
created, in which the medications were related
to the time of day and the number of times they
should be ingested. The experience was reported
to the Family Health Strategy team, which
showed acceptance for the project because of
its practicality and low cost.

KEYWORDS: Drug administration terapy,
Polypharmacy, Capacitation in service, Elderly

INTRODUCAO

O uso de cinco ou mais medicamentos
entre os idosos vem crescendo, decorrente
do aumento das doencas crbnicas nao
transmissiveis entre estes. Com isto novas
estratégias que viabilizem o uso adequado
dos farmacos e reduzam os eventos adversos
vem surgindo no ambito da saude, trazendo a
necessidade de aproximar os trabalhadores
de saude a novos métodos para lidar com os
desafios diarios e possibilitar reflexdes dentro
da pratica no ambito do trabalho.
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OBJETIVO

Relatar a experiéncia da roda com a equipe da Estratégia da Saude da Familia
a fim de utilizarem uma tabela para viabilizar o uso adequado de medicamentos entre
0s idosos.

MATERIAL E METODO

Primeira fase: Foi realizada a construgcdo da tabela ludica e apresentada a
proposta ao gestor da Unidade Basica de Saude (UBS), sendo considerada de facil
manejo para o profissional de saude e usuario.
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Segunda fase: Foram enviados convites aos profissionais da Equipe da
Estratégia da Saude da Familia.

Terceira Fase: Foi proposta uma roda de conversa para mostrar a aplicabilidade
da tabela como proposta do uso adequado dos medicamentos entre 0s idosos em
situacao de polifarmacia.

RESULTADOS

Participaram da roda de conversa os profissionais que atuam na Estratégia
da Saude da Familia, dentre os quais estavam os Agentes Comunitarios de Saude




(ACS), enfermeiros e farmacéutico. Durante a intervencdo observou-se o interesse
dos participantes e adesao imediata ao uso da tabela nas visitas domiciliares, por
considerarem de facil manejo e de baixo custo, além da situacédo de vulnerabilidade
entre 0s idosos que vivem na comunidade.

CONCLUSAO

A tabela teve grande aceitagao entre os profissionais presentes, além do baixo
custo que aumentara a possibilidade da continuidade do uso da tabela na unidade
basica de saude. No entanto vale ressaltar um viés da tabela que nao tem aplicabilidade
entre os deficientes visuais.
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Os fungos s@o microrganismos eucariotos,
possuemdimensodesvariaveisetemsidoutilizado
pelos seres humanos na producéo alimenticia,
na degradacdo de residuos, na producao de
produtos industriais, cosméticos e em fins
medicinais. Aplicando a descricdo botanica
tradicional ja foram identificados entorno de
120.000 espécies de fungos, contudo por meio
de analises de sequenciamento e ciéncias da
computacao sédo estimadas cerca de 4 milhdes,
tornando este reino o mais diversificado do
dominio Eukarya (JANBON, et al., 2019).

Contudo,

algumas  espécies  séao

prejudiciais a agricultura, ao meio ambiente e a
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FUNGICAS

saude humana. Como é o caso do Magnaporthe
oryzae, que por adoecer o arroz leva a percas
globais de aproximadamente 30% da producao,
ou do Batrachochytrium dendrobatidis e
B. salamandrivorans que levaram a uma
acentuada diminuicdo de espécies de sapos e
salamandras em diferentes partes do mundo,
incluindo a Europa (JANBON, et al., 2019).

As infec¢des fungicas tem avangado nos
Ultimos anos, ha pouco tempo uma levedura
(Candida auris) que havia sido identificada
pela primeira vez no ano de 2009 no Japéao se
espalhou por cinco continentes, vinte paises,
segundo dados de fevereiro deste ano do Centro
de Controle de Doencgas dos Estados Unidos.
O Brasil ndo esta entre estes paises, porém
como ndo possui sistema de vigilancia para
fungos a contaminacdo pode ocorrer sem que
haja a identificacdo. Apesar de nao contaminar
individuos saudaveis causou o 6bito de enfermos
com quadros clinicos graves, apresentando
resisténcia aos principais antifungicos, o que
levou alguns centros de controle e prevengao
de doencas a emitirem alertas de saude publica
e os hospitais infectados a aplicarem medidas
de biosseguranca para a eliminar. Por sua
recente descoberta muitas informagdes sobre
esse microrganismo ainda sao desconhecidas,
porém um estudo recente chegou a concluséo
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que sua fonte de adaptacéo a condi¢cdes de estresse esta ligada a sua capacidade de
sofrer e manter alteracdes drasticas em sua estrutura gendmica, dando Ihe potencial
para se manter virulenta (BEARDSLEY, et al., 2019; RICHTEL, et al., 2019; RUIZ, et
al., 2019).

A displicéncia em relacédo as infec¢des fungicas em humanos tem favorecido sua
disseminagéo, estudos mais recentes estimam que tal infecgio leve a 6bito anualmente
mais de 1,6 milhdes de individuos e atinja de forma invasiva e crénica 4,9 milhdes. A
propagacao desta enfermidade é estritamente relacionada ao estado de saude dos
pacientes e a patogenicidade do fungo em questdo. Deste modo, se observa nos paises
carentes a prevaléncia de infeccdes por Pneumocystis e Cryptococcus, associadas
ao surto de AIDS, pois 0 acesso geral a terapia antirretroviral é inexistente. Por outro
lado, nos paises abastados € a candidiase invasiva e Aspergilose broncopulmonar ou
invasiva alérgica, que constantemente séo diagnosticadas em associac&o ao cancer e
a cirurgia. E mesmo com tratamento essa enfermidade € de dificil cura e possui uma
alta mortalidade o que expde a necessidade do desenvolvimento de novos farmacos,
métodos de diagndstico precoce e a criacao de vacinas (JANBON, et al., 2019).

A tecnologia protedmica tem proporcionado a superacdo de desafios no
diagnostico das infecgdes fungicas, pois os métodos convencionais de diagnéstico,
tais como: analise microscopica, histopatolégica e cultivo fungico, apresentam
lentid&o, baixa sensibilidade dependendo do tipo fungico, e a exatidédo do resultado
esta sujeito a amostra biolégica coletada, o que pode ser inviavel de acordo com a
gravidade do estado de saude do paciente, o que levou a busca por novas tecnologias
que superassem tais limitacdes. A utilizacdo de estudos protedbmicos através de
espectrometria de massa (MALDI-TOF) tem obtido destaque como a novidade mais
promissora na busca de novas tecnologias de diagnostico das infecgbes fungicas,
pois esta metodologia permite a especiacao correta do agente etiolégico em apenas
30 minutos, superando os obstaculos presentes nos métodos convencionais (DE
OLIVEIRA, 2015).

A chamada imunoprotebmica tem proporcionado avangcos no que diz
respeito a possibilidades de novas vacinas contra fungos. Recentemente uma
pesquisa que aplicou essa abordagem conseguiu identificar proteinas antigénicas
de Sporothrix brasiliensis e classificaram os peptideos que podem acoplar-se ao
MHC classe Il para desenvolver uma resposta imune efetiva (DE ALMEIDA, et al.,
2018). Ja naidentificacao de novas familias de drogas antifungicas o fato do patégeno
ser eucarioto dificulta o processo, pois grande parte das substancias que inibem o
desenvolvimento fungico € prejudicial a saude humana, deste modo a utilizagao de
novas tecnologia é essencial para a descoberta de alvos especificos para as drogas
(JANBON, et al., 2019).

O estudo responsavel por quantificar e descrever as proteinas, assim como,
por analisar suas: interacdes, variacdes populacionais e modificacdes relacionadas a
enfermidades, a terapias ou as proprias funcdes organicas saudaveis, € denominado
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proteébmica, uma tecnologia inovadora que tem proporcionado avan¢os em diversos
setores e principalmente nas pesquisas aplicadas a saude humana, por meio da
descoberta de novos biomarcadores e de alvos farmacoldgicos, contribuindo para
o diagnoéstico e tratamento de diferentes doencas. Segundo pesquisa, no ano de
2017 o cancer foi a enfermidade que ocupou 32,53% dos estudos realizados sobre a
proteébmica aplicada ao diagnéstico clinico (SANTOS e NETO, 2018).

As pesquisas com proteinas tiveram inicio com o desenvolvimento da
eletroforese bidimensional, pois através desta técnica bancos de dados de proteinas
foram desenvolvidos, contribuindo para o surgimento do estudo do proteoma, definido
como todo o conjunto de proteinas que um genoma expressa. De modo que, para
compreender as fungdes desempenhadas pelos genes € necessario conhecer mais
do que apenas o sequenciamento nucleotidico que os compde, é imprescindivel
também definir as expressdes proteicas que estes produzem. Pois, ap0s 0 processo
de transcri¢cdo e traducao ocorrem modificagdes na fita nucleotidica original, que sdo
determinantes para a funcéo da proteina produzida, portanto o estudo proteémico se
faz necessario para a plena compreensao do genoma e representa um avango em
relacdo a gendmica (GOES e OLIVEIRA, 2014).

O procedimento aplicado nos ensaios proteémicos baseia-se na utilizagéo
conjunta de diferentes técnicas que trabalham a extracéo e separacéo de proteinas
da amostra, ionizacao, fragmentagcao, deteccdo de peptideos e analise dos dados,
aplicando os seguintes procedimentos: eletroforese, cromatografia, espectrometria de
massas e as ferramentas da bioinformatica, desta maneira, executasse a separacao e
identificac&o proteica. Deste modo, diferentes técnicas laboratoriais tanto in vitrocomo
in silico sao aplicadas (EMIDIO et al., 2015).

A cromatografia pode ser realizada em fase liquida ou gasosa, porém a mais
aplicada nos estudos protedmicos € a cromatografia liquida. Este método tem tido
um grande avango nos ultimos anos, sua utilizacdo ocorre para a separacdo de
compostos quimicos ibnicos ou macromoléculas, que sofrem alteragcdo com a variagao
de temperatura. Na protedmica ela pode ser aplicada em conjunto com a eletroforese
na segregacao proteica, ou até mesmo sozinha na execucéo deste preparo da amostra
para analise no espectrometro de massas (BARBOSA et al., 2012).

A eletroforese em gel bidimensional é o tipo de eletroforese mais utilizada para a
separacao de proteinas, e segundo pesquisas, a segunda técnica mais aplicada para
essa funcédo (SANTOS e NETO, 2018). Através deste método a segregacao proteica
ocorre através de ponto isoelétrico e peso molecular, ela apresenta uma excelente
resolucéo e boa capacidade de ser reproduzida. Porém, a determinacéo da identidade
das proteinas ap6s sua separagdo em spots, no inicio da aplicacdo deste método,
encontrava algumas complicagdes, devido aos métodos analiticos serem lentos e com
sensibilidade reduzida. Entretanto, na década de noventa surgiu um excelente método
de analise, a espectrometria de massas, que proporcionou a queda das limitacoes
encontradas anteriormente e tem se revelado uma inovagdo capaz de proporcionar
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grandes avangos no campo da protedmica (GOES e OLIVEIRA, 2014).

Aespectrometria de massas € fundamentada no seguinte principio: cada composto
possui uma fragmentacao Unica, gerando um padréo de espectro de massa proprio.
Este método executa primordialmente a ionizagcdo do composto em anélise, e em fase
gasosa a avaliagao da razao massa/carga (m/z) dos ions. Em sua composicao, este
equipamento conta com uma fonte de ioniza¢cdo, um ou mais analisadores de massas,
um detector e um sistema de aquisi¢do de dados. No processo de ionizag¢ao é utilizado
electrospray (ESI) ou dessorcéo a laser assistida por matriz (MALDI); para a analise
m/z pode ser aplicado um analisador ou multiplos analisadores, os mais utilizados séo
o quadrupolo (Q) e o de tempo de voo (ToF), que também podem ser empregados
em conjunto. Os espectros de massas obtidas constituem a impressao digital, isto
€, fingerprinting da proteina e por meio de Softwares especificos & possivel realizar
uma comparagao entre os resultados da amostra e 0os que ja estdo presentes nos
bancos de dados, determinando assim a proteina encontrada (EL-ANEED et al., 2009).
Segundo pesquisadores a metodologia com maior aplicacéo nos estudos relacionados
a protedmica aplicada ao diagnostico clinico no ano de 2017 foi a cromatografia liquida
e a utilizacdo em conjunto de dois analisadores de m/z (SANTOS e NETO, 2018).

Com o avanco da medicina personalizada, também denominada medicina
gendmica, que tem como fundamentacdo o desenvolvimento de adaptagcdes nos
procedimentos médicos para que sejam compativeis ao organismo de cada paciente,
encontra nos estudos proteémicos apoio para seu desenvolvimento. Visto que, o
proteoma humano € dindmico e passa por um constante processo de alteracdes
reagindo as agdes celulares fisiologicos, patolégicas, ou as decorrentes de terapias
medicamentosas e das influéncias ambientais. Deste modo, o estudo proteémico ao
descrever as proteinas envolvidas em uma enfermidade, pode levar a um diagnoéstico
seguro e com maior velocidade, além de conduzir ao desenvolvimento de um tratamento
mais eficaz, transportando a uma nova era de diagndstico, prognostico e tratamento,
por meio dos avancos da técnica e com as inovacgdes da bioinforméatica no trabalho in
silico dos dados (WEBER, 2013).

A bioinformatica € um campo interdisciplinar que aplica a informatica no trabalho
dos dados biolégicos, e a execugdo destas analises nos resultados dos estudos
proteémicos é fundamental para o avanco no processo de aplicacédo das pesquisas,
para que possam chegar a fase de testes clinicos e posteriormente a utilizacéo
pela populacédo. Em vista disso, apesar da prote6mica ser uma inovacao que tem
avancado nos ultimos anos e estar sendo utilizada em diferentes tipos de aplicacoes,
os dados gerados necessitam de uma analise in silico mais eficiente, pois com a rapida
expansao da area os resultados néao estao sendo tao explorados quanto poderiam ser,
se passassem por todas as analises cabiveis.

Emvirtude dosfatos mencionados, no @mbitododiagnostico laboratérialasanalises
protedmicas ainda tem muito a oferecer, pois apresenta excelente especificidade e
sensibilidade. Entretanto, sua utilizacdo permanece focada nas pesquisas cientificas,
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e enfrentard um longo percurso antes atingir a rotina laboratorial. Porém, € evidente
que seu potencial inovador conduzira a uma transformacdo em diferentes areas do
conhecimento, e na saude afetard tanto a terapia, quanto o prognostico, como o
diagnéstico. Certamente ainda iremos ouvir muito sobre a tecnologia proteémica como
estratégia aplicada ao diagnostico laboratérial.
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