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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um
panorama dos recentes estudos tecnocientificos realizados na area da saude por
profissionais, académicos e professores no Brasil. Seu contetdo, disponibilizado
neste e-book, aborda temas contemporaneos e multitematicos apresentando um
compéndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisdes de literatura,
estudos primarios, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemioldgicos, ensaios
clinicos, relatos de experiéncia, dentre varias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra esta dividida em quatro
volumes: o primeiro destaca questdes relacionadas a profilaxia de forma geral,
apresentando possiveis tratamentos de cunho farmacolégico e nao farmacoldgico;
0 segundo abarca estudos focados nas afeccbes patologicas humanas abordando
suas origens, incidéncias, ocorréncias, causas e inferéncias ao individuo e a
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas politicas publicas, acées educacionais e
acdes comunitarias, buscando teorizar possiveis agcdes necessarias para a melhora
do bem-estar e da qualidade de vida das populagdes; e, por fim, 0 quarto volume
engloba trabalhos e producdes no eixo tematico da inter e da multidisciplinaridade
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a pratica clinica e da pesquisa
no ambito das ciéncias da saude.

Apesar de diversos em sua abordagem, o contetdo deste livro retrata de
forma fidedigna o recente cenario cientifico editorial: dentre os paises que compde
a Comunidade de Paises de Lingua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a
exemplo, o ranking de maior numero de producdes indexadas nas bases de dados
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciéncia brasileira em
posicdo de destaque, vem reforcar ainda mais a area da saude como um campo
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta
obra possa contribuir no direcionamento da investigacdo académica de modo a
inspirar a realizacéo de novos estudos fornecendo bases tedricas compativeis com
a relevancia da comunidade brasileira para a ciéncia na area da saude.

Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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CAPITULO 1

A APLICABILIDADE DA MUSICOTERAPIA NAS
TERAPEUTICAS DE TRANSTORNO DE ANSIEDADE

Data de aceite: 12/12/2019

Dannicia Silva Conceicao

Carla Franciane Santos de Almeida
Maikon Chaves de Oliveira

Renata de Sa Ribeiro

RESUMO: A ansiedade € caracterizada como
umareagaonormaldoorganismoéumsentimento
vago e desagradavel de medo, apreensao,
caracterizado por tensdo ou desconforto. E
considerada uma condicdo psiquiatrica, que
se manifesta a partir de sintomas psicolégicos,
comportamentais e fisicos, decorrentes de
diversos fatores, de maneira exacerbada, pode
afetar o paciente em relacéo ao ato de se auto
cuidar ou de praticar algumas atividades. O
numero de pessoas acometidas por transtornos
de ansiedade em todo mundo tem crescido
de maneira exacerbada. Dentro dessa
perspectiva investigar a utilizacdo e beneficios
da musicoterapia nos transtornos de ansiedade
tem se tornado relevante. Pelo fato desta
terapéutica ser considerada como de baixo
custo e com imensos beneficios. A pesquisa
teve como objetivo descrever os beneficios
da musicoterapia e a aplicabilidade desses
beneficios no tratamento dos transtornos de

ansiedade. O estudo consiste em uma revisao
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de literatura, de carater exploratéria, sendo
realizada a partir do levantamento de dados
através das plataformas digitais. Os resultados
da pesquisa mostraram que € possivel entender
que a musicoterapia tem um papel de grande
importancia na busca por melhorias em relacao
aos sofrimentos psiquicos, neste contexto,
atuando em aspectos tidos como psicoldgicos,
como a minimizacéo dos efeitos dos sintomas
de psicopatologias, diminuicao da dor e melhor
aceitacao aos procedimentos mais invasivos.
Portanto, a musicoterapia pode facilmente
ser implementada nos Centros de Atencao
(CAPS)
alternativo e coadjuvante de pessoas com

Psicossociais como tratamento
transtorno de ansiedade, trazendo aos seus
usuarios bem-estar, sensacdes de prazer,
relaxamento, alivio de tensées e medo.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade. Transtorno.

Musicoterapia.

THE APPLICABILITY OF MUSIC THERAPY IN
ANXIETY DISORDER THERAPY

ABSTRACT: Anxiety is characterized as a
normal body reaction is a vague and unpleasant
feeling of fear, apprehension, characterized
by tension or discomfort. It is considered a
psychiatric condition, which manifests itself
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from psychological, behavioral and physical symptoms, resulting from various factors,
exacerbated, can affect the patient in relation to self-care or some activities. The
number of people with anxiety disorders worldwide has been growing exacerbated.
Within this perspective, investigating the use and benefits of music therapy in anxiety
disorders has become relevant. Because this therapy is considered as low cost and with
immense benefits. The research aimed to describe the benefits of music therapy and the
applicability of these benefits in the treatment of anxiety disorders. The study consists of
an exploratory literature review, which was performed based on data collection through
digital platforms. The results of the research showed that it is possible to understand
that music therapy plays a major role in the search for improvements in relation to
psychic suffering, in this context, acting on aspects considered as psychological, such
as minimizing the effects of psychopathological symptoms, reducing pain and better
acceptance of the most invasive procedures. Therefore, music therapy can easily be
implemented in Psychosocial Care Centers (CAPS) as an alternative and adjunctive
treatment of people with anxiety disorder, bringing to its users well-being, feelings of
pleasure, relaxation, tension relief and fear.

KEYWORDS: Anxiety. Disorder. Music therapy.

11 INTRODUCAO

Atualmente no mundo acelerado em que vivemos onde conseguimos
desempenhar multiplas funcdes em pouquissimo periodo de tempo, com agilidade
e eficacia que antes ndo era possivel, faz com que os individuos desenvolvam
o sentimento de imediatismo. Devido as exigéncias que o0 mundo contemporaneo
traz é perceptivel a demanda crescente de individuos com patologias relacionadas
ao estresse e principalmente a ansiedade (CURY, 2017). O numero de pessoas
acometidas por transtornos de ansiedade em todo mundo tem crescido de maneira
exacerbada (BEHENCK et al., 2018).

A ansiedade é caracterizada como uma reagdo normal do organismo, ela serve
para manter o individuo em sinal de alerta e motivado e possivelmente auxilia-lo em
sua sobrevivéncia quando algo ameacador a sua integridade fisica e psicologica
por ventura surgisse. Ansiedade € um sentimento vago e desagradavel de medo,
apreensao, caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de antecipacao de
perigo, de algo desconhecido ou estranho passando a ser reconhecida como algo
patoldégico quando as reagdes causadas por ela sdo exageradas e desproporcionais
em relacdo ao estimulo (DE AQUINO et al.,, 2017). A ansiedade é uma soma
multidimensional relacionado a medos somaticos, de situagdes sociais e de aspectos
cognitivos interpretados pelo consciente do individuo de maneira exacerbada e que
lhe impede de desenvolver suas atividades cotidianas (RIBEIRO et al., 2019).

A ansiedade € uma condi¢ao psiquiatrica, que se manifesta a partir de sintomas
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psicologicos, comportamentais e fisicos, decorrentes de diversos fatores, diante de
algumas condi¢cées que podem se tornar crOnicas ou recorrentes, pode afetar o
paciente em relacdo ao ato de se auto cuidar ou de praticar algumas atividades
(CHAVES et al., 2018).

Os tratamentos dos transtornos de ansiedade consistem em medidas
medicamentosas, em casos extremos, acompanhamento psicologico, para tentar
entender o mecanismo causador do transtorno de ansiedade, e medidas terapéuticas
alternativas, utilizadas para aliviar os sentimentos de medo e apreensao que o
transtorno de ansiedade traz. Dentre estas medidas terapéuticas alternativas se
encontra a musicoterapia (BEHENCK et al., 2018).

A musicoterapia consiste em uma intervencao terapéutica que utiliza a
musica e seus elementos para a promoc¢ao de aprendizagem, aquisicao de novas
habilidades, para facilitar e promover ganhos terapéuticos, a fim de proporcionar
melhor qualidade de vida. Sendo utilizada como maneira de prevencao, reabilitacao
ou tratamento. A musicoterapia é um tipo de intervencao que visa a prevencao, ao
desenvolvimento ou a restaurac¢ao de fung¢des e potenciais do individuo (PIMENTEL;
SANTOS; FERNANDES, 2018).

Dentro dessa perspectiva investigar a utilizacao e beneficios da musicoterapia
nos transtornos de ansiedade tem se tornado relevante, pelo fato desta terapéutica
ser considerada como de baixo custo, com minimos efeitos colaterais, sem
possibilidade de uso exagerado, a exemplo da terapéutica medicamentosa, facilidade
de ser desenvolvida e de alta aceitagao por parte dos individuos que necessitam.
Além de possibilitar uma maior cognicao e interacéo entre os individuos.

Com base nessas informagdes se tem como problematica de pesquisa: quais
os beneficios da musicoterapia no tratamento dos transtornos de ansiedade? Para
obter tal resposta o objetivo tracado foi o seguinte: descrever os beneficios da
musicoterapia no tratamento dos transtornos de ansiedade.

2| METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em um estudo de reviséo de literatura, de caréater
descritiva e exploratoéria.

Gray (2016) descreve a revisdao de literatura como uma alternativa para
revisar rigorosamente e combinar estudos com metodologias diferentes e integrar
os resultados. Tem o potencial de promover os estudos de revisdo em diversas
areas do conhecimento, mantendo o rigor metodolégico das revisdes sistematicas.
Esse método permite a combinacdo de dados da literatura empirica e tedrica que
podem ser direcionados a definicao de conceitos, identificacdo de lacunas nas
areas de estudos, revisdo de teorias e analise metodoldgica dos estudos sobre
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um determinado topico. Essa combinac&o de pesquisas com diferentes métodos
combinados na revisao integrativa amplia as possibilidades de analise da literatura.

As pesquisas exploratérias normalmente sdo usadas quando ha pouco
conhecimento sobre a tematica a ser abordada, buscando-se conhecer com maior
profundidade o assunto de modo a torna-lo mais claro ou construir questdes
importantes para a conducao da pesquisa, tendo como caracteristica importante
o aprofundamento de conceitos preliminares sobre a tematica, com as seguintes
finalidades: investigar, facilitar a delimitacao do tema, orientar a fixacao dos objetivos
e a formulagcao das hipéteses (RAUPP; BEUREN, 2006).

O levantamento de dados foi realizado através das plataformas digitais Medical
Literature on Line (MEDLINE), Literatura da América Latina e Caribe (LILACS), Base
de Dados de Enfermagem (BDENF), Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
e periddicos com o tema em questdo. Sendo realizada a busca através dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), “musicoterapia”’ e “ansiedade”, levando
em consideracao artigos com publicagdes de 2015 a 2019. Em uma pesquisa geral
foram colhidos 100 artigos em todas as plataformas digitais, ap6s uma analise dos
titulos dos mesmos, 35 foram excluidos, por ndo serem compativeis com a tematica
proposta, apos leitura do resumo dos 65 artigos restantes, 30 foram eliminados por
nao condizerem com o objetivo da pesquisa, os 35 restantes passaram por leitura e
releitura sendo eliminados mais 15 artigos por nao corresponderem as expectativas
dos autores. Restando assim 20 artigos utilizados na confecg¢ao deste artigo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Observando a literatura, ficou evidente que a maioria dos autores relatam
inumeros beneficios advindos da musicoterapia na vida das pessoas, sendo
enfatizado em diversos casos que estes beneficios colaboram para o tratamento de
transtorno de ansiedade.

A musica € considerada um fendmeno, sendo conhecida em todas as culturas,
€ utilizada como fonte de prazer e entretenimento, porém, também & recomendada
para outros assuntos como expressao social, religiosidade, proporcionar emocoes
e assim gerar uma forma de comunicacao além de coesao social (BERGOLD et al.,
2016). Por isso desde o inicio da humanidade a musica € utilizada como método
terapéutico. Seu papel diante da sociedade sempre foi intervir perante os diversos
aspectos da vida humana, atuando de forma coletiva e individual (CHAGAS; PEDRO,
2015).

Silva; Oliveira, e Coutinho (2018) destacam em seu estudo que os beneficios
musicais podem ser obtidos por qualquer pessoa, propiciando uma comunicagao
entre individuos. Sendo a musica um instrumento ativo no processo terapéutico de

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 1




inumeras formas.

A musicoterapia visa uma integracdo fisica, mental e psicolégica do
paciente. Esta modalidade de intervencao é justificada por promover a melhora
de habilidades como atencado conjunta, imitagdo, reciprocidade, troca de papéis,
desenvolvimento de linguagens e de competéncias sociais, melhora a diminuicéao
ou o desaparecimento de sintomas de psicopatologias, diminuicdo da sensacao de
dor, aumento de sentimentos positivos (GATTINO; DA SILVA; MOURA, 2016).

A musicoterapia tem facilidade em ser aplicada devido a atencao que a maioria
desses individuos demonstram por musica. A musica € capaz de causar no ser
humano grandes resultados na qualidade de vida, devido a influéncia que exerce
em diversos aspectos, principalmente quando o foco € no desenvolvimento de
habilidades sociais e na melhora da interacdo. Por isso € considerada um valioso
recurso terapéutico (REZENDE et al., 2018).

E possivel entender que a musicoterapia tem um papel de grande importancia
na busca por melhorias em relagao aos sofrimentos psiquicos, neste contexto,
atuando em aspectos tidos como psicoloégicos, como a minimizacdo dos efeitos
dos sintomas de psicopatologias, diminuicdo da dor e melhor aceitacdo aos
procedimentos mais invasivos (PIMENTEL; SANTOS; FERNANDES, 2018).

As aplicabilidades da musicoterapia no tratamento de pessoas com ansiedade
sdo expressas devido aos seus beneficios, uma vez que o bem-estar, a produtividade
de individuos comunicativos, as sensacdes de prazeres liberados durante a terapia
interagem de maneira positiva no quadro clinico de pessoas com transtorno de
ansiedade (TAETS et al., 2019).

Neste sentido € possivel notificar a aplicabilidade e a possibilidade de
desenvolvimento de novas habilidades a partir da utilizacdo dos preceitos da
musicoterapia & intervencéo psicolégica. E possivel entender que a musicoterapia
tem um papel de grande importdncia na busca por melhorias em relagcdo aos
sofrimentos psiquicos, pois trazem sensacédo de bem-estar, alivia sensacdes de
medo e angustia, traz sensag¢des de autocontrole e tem a capacidade de diminui¢cao
de recursos medicamentosos ja que este tipo de terapia esta aliada ao prazer gerando
no cérebro respostas e permitindo que a utilizacdo de farmacos seja reduzida.

Firmeza etal., (2017) em seu estudo de ensaio clinico controlado, randomizado,
desenvolvido em um ambulatério de um hospital universitario do estado do Ceara,
Brasil, onde os participantes foram submetidos a questionarios de escalas de
ansiedade e em seguida a terapias de musicoterapia. Os resultados mostraram que
apos as terapias de musicoterapias os valores pressoricos diminuiram, assim como
batimentos cardiacos e frequéncia respiratoria se mantiveram dentro dos valores
normais e que os resultados obtidos durantes os questionarios de ansiedade

diminuiram significativamente.
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Muitos trabalhos recentes apontam a eficacia da musicoterapia em diversos
ramos da saude no que se refere a ansiedade.

Dos Santos Delevati et al., (2016) em seu relato de experiéncia desenvolvido
durante as atividades do Programa de Educacéo Tutorial (PET) Atenc&o Psicossocial
no CAPS AD no Rio Grande do Sul, relatou que alguns pacientes se mostravam
agitados nos primeiros dias de atividades e praticas da musicoterapia, mas com
0 passar do tempo conseguiram se manter concentrados nas atividades. Sabe-
se que a ansiedade é um dos principais motivos do uso de drogas e deve ter a
devida atencdo da equipe multiprofissional no servico de saude. Neste sentido a
musicoterapia teve um papel relevante do tratamento desses pacientes.

Ressaltando a aplicabilidade dessa nova forma de tratamento por se tratar de
um amaneira de baixo custo e sem riscos a oferecer para quem pratica.

41 CONCLUSAO

Diante do que foi exposto, ficou claro que os objetivos da pesquisa foram
amplamente alcangados, sendo explanados todos os beneficios da musicoterapia e
sua aplicabilidade no tratamento de transtorno de ansiedade.

Deste modo, ficou claro que a musicoterapia pode facilmente ser implementada
nos Centros de Atencao Psicossociais (CAPS), assim como em outros locais, como
tratamento alternativo e coadjuvante de pessoas com transtorno de ansiedade,
trazendo aos seus usuarios bem-estar, sensacodes de prazer, relaxamento, alivio de
tensées e medo. Desta forma a utilizacdo dessa terapéutica é um fator importante
a ser desenvolvido e adotado por diversos setores, visto que seus benéficos se
aplicam a diversas doencas de sofrimento mental.

A literatura mostrou os inumeros beneficios da musicoterapia e como ela pode
ser facilmente utilizada nos tratamentos de pessoas com ansiedade. No entanto a
musica ainda € algo que deve ser mais trabalhado nos servi¢os de saude, pois ainda
€ clara a caréncia desta tecnologia. Em suma, ha uma necessidade emergente
do fomento de estratégias inovadoras no contexto dos servigos psiquiatricos que
possam contemplar os diferentes aspectos que permeiam a vida dos usuarios e
que, sobretudo, visualizem um sujeito que tem seus desejos, seus projetos de vida
e sua forma singular de existéncia, fortalecendo assim, o compromisso com um
cuidado humanizado e integral.
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RESUMO: INTRODUCAO: O Transtorno Afetivo
Bipolar (TAB) € uma doenca crdnica, definida
pela alternancia de episédios de mania, ou de
episédios de mania e depressao. O uso cronico
de antidepressivos a base do carbonato de litio
pode levar o paciente a diferentes formas de
nefrotoxicidade e neurotoxicidade. OBJETIVO:
Descrever a importancia do acompanhamento
laboratorial de pacientes portadores de
transtorno bipolar em uso de carbonato de litio.
METODO: Revisdo bibliografica da literatura
elaborada a partir da busca nas bases de
dados online Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

e Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
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realizada no més de maio de 2019, utilizando
como descritores em ciéncias da saude:
Litio; Tratamento farmacoldgico, Transtorno
Bipolar, Técnicas de Laboratério Clinico.
RESULTADOS: Os resultados demonstraram
que o litio pode causar nefrotoxicidade,
neurotoxicidade e também deixar sequelas
relacionadas a essas intoxicacdo, quando
ndo ha o acompanhamento periddico dos
niveis séricos. CONSIDERACOES FINAIS: O
carbonato de litio € um dos principais farmacos
de escolha para o controle da bipolaridade,
para deteccdo precoce da doenca renal
cronica e hipercalcemia faz-se indispensavel
o monitoramento dos niveis séricos de ureia,
creatinina, e calcio desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Litio;

farmacolégico, Transtorno Bipolar, Técnicas de

Tratamento

Laboratério Clinico.

THE IMPORTANCE OF LABORATORY
MONITORING FOR PATIENT HEALTH USING
DIAGNOSTIC LITHIUM CARBONATE WITH
AFFECTIVE BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Bipolar Affective
Disorder (BAD) is a chronic disease, defined by
alternating episodes of mania, or episodes of
mania and depression. Chronic use of lithium
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carbonate antidepressants may lead the patient to different forms of nephrotoxicity
and neurotoxicity. OBJECTIVE: To describe the importance of laboratory follow - up of
patients with bipolar disorder using lithium carbonate. METHOD: Bibliographic review
of the literature elaborated by searching the online databases Virtual Health Library
(VHL) and Scientific Electronic Library Online (SCIELO), held in May 2019, using as
descriptors in health sciences: Lithium; Pharmacological Treatment, Bipolar Disorder,
Clinical Laboratory Techniques. RESULTS: The results showed that lithium can cause
nephrotoxicity, neurotoxicity and also leave sequelae related to these intoxications,
when there is no periodic monitoring of serum levels. FINAL CONSIDERATIONS:
Lithium carbonate is one of the main drugs of choice for the control of bipolarity. For
early detection of chronic kidney disease and hypercalcemia, the monitoring of serum
urea, creatinine, and calcium levels is indispensable.

KEYWORDS: Lithium; Pharmacological Treatment, Bipolar Disorder, Clinical
Laboratory Techniques.

11 INTRODUCAO

O transtorno bipolar é um transtorno de humor ligado a varios fatores, rigoroso
e muito complexo. E uma patologia psiquiatrica com alto nivel de incapacitacdo do
individuo, que pode levar a sérios problemas de saude e psicossociais, com custos
de tratamento estimados em duas vezes os da depressdo e uma prevaléncia de
1- 4% na populacédo mundial (WEGBREIT et al, 2016). Esta doenca tem um carater
traicoeiro e é precedida por manifestacbes subsindrémicas que progridem com
o tempo até o estado sindrémico da doenca. Além de causar incapacidade, esta
vinculada a uma alta morbidade (WOZNIAK et al, 2017).

Os transtornos mentais estdo entre as principais causas de morbidade no
mundo, de acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), eles afetam de 5 a
25% da populacao adulta e estdo entre as seis principais causas de incapacidade,
o transtorno afetivo bipolar atinge 60 milhdes de pessoas em todo o mundo (WHO,
2018). Segundo estimativas do Ministério da Saude, no Brasil, cerca de 23 milhdes
de pessoas (12% da populacdo) necessitam de atendimento em saude mental e
pelo menos 5 milhdes de brasileiros (5% da populagdo) sofrem com transtornos
mentais graves e persistentes (BRASIL, 2016).

Como base de tratamento farmacolb6gico é comumente utilizado ha mais de 50
anos os antidepressivos a base do carbonato de litio, essa estratégia terapéutica
preconiza o uso crénico do medicamento, o que pode levar o paciente a diferentes
formas de nefrotoxicidade. Em casos leves, a suspensdo da medicacao por
determinado periodo pode levar a diminuicao de sua concentracao sérica, corrigindo

dessa forma a litemia elevada, através da excrecao renal, por esse motivo faz-se
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necessario o conhecimento da funcéo renal (OLIVEIRA, 2010).

A avaliacdo da funcéo renal é realizada através da dosagem de ureia e
creatinina que deve apresentar valores para ureia no adulto entre 10 e 50 mg/dL,
enquanto que nas criangas o valor de referéncia fica entre 5 e 18 mg/dL. Os valores
de referéncia de creatinina sdo: recém-nascido 0,3 a 1,0 criancas até 6 anos: 0,3-
0,7mg/dL, criancas de 7 a 12 anos: 0,5- 1,0 mg/dL, adultos do sexo masculino: 0,7-
1,3 mg/dL, adultos do sexo feminino: 0,6-1,1mg/dL. Valores de referéncia variam
conforme a técnica de analise de cada laboratério (FLEURY, 2019).

Nesse sentido, a relagao risco/beneficio deve ser avaliada em pacientes
com doencgas renais ou cardiovasculares, desidratados, com hiponatremia ou em
pacientes em uso de diuréticos. Os niveis séricos elevados deverao ser monitorados
diariamente, tendo em vista que o carbonato de litio pode vir a desencadear uma
intoxicacdo, neurotoxicidade, nefrotoxicidade, condicbes essas observadas em
pacientes com concentragdes séricas elevadas (MICROMEDEX, 2017).

O acompanhamento laboratorial desses pacientes é realizado através do
exame de litemia. O litio possui um indice terapéutico estreito, ou seja, possui um
pequeno intervalo entre a dose minima efetiva e a dose toxica, havendo necessidade
de que todos os pacientes tratados com litio sejam submetidos ao monitoramento
terapéutico e ajuste de dose com o objetivo de alcangar uma terapia efetiva e segura,
visto que a toxicidade que aumenta consideravelmente com nivel sérico acima de
1,5 mEq/L (ROSA et al. 2006; BRASIL, 2016).

E de fundamental importancia a atuacdo do biomédico na analise desses
resultados através da litemia, uma vez que com esses achados, o médico conseguira
diagnosticar outros problemas que podem ser causados pela alta concentracéao
sérica do litio, além de contribuir para o ajuste de dosagem terapéutica.

Nesse contexto o presente estudo tem como objetivo apresentar a pujante
importancia do acompanhamento por analises clinicas dos pacientes tratados com
litio, tendo em vista que essas alteragcbes podem levar ao retardo da terapéutica e
comprometer a vida desses pacientes.

2| OBJETIVO

Descrever a importancia do acompanhamento laboratorial de pacientes
portadores de transtorno bipolar em uso de carbonato de litio.

31 METODO

Trata-se de uma revisao bibliogréafica da literatura elaborada a partir da busca
nas bases de dados online Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic
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Library Online (SCIELO). Realizada no més de maio de 2019. Os descritores em
ciéncias da saude utilizados foram: Litio; Tratamento farmacolégico, Transtorno
Bipolar, Técnicas de Laboratério Clinico. A operacionalizagcdo da busca deu-se da
seguinte forma: “Litio AND Tratamento Farmacologico” e “Litio AND Técnicas de
Laborat6rio” encontramos 16.815 publicacdes. Com utilizac&o dos filtros: portugués,
transtorno bipolar, carbonato de litio, humanos e terapia, resumiu a busca para 28
artigos. De acordo com os critérios de selecéo, foram excluidos os artigos que:
() ndo respondiam a questédo de pesquisa; (ll) estudos que abordassem outros
farmacos em detrimento ao carbonato de litio; (Ill) artigos que nao objetivassem
analisar os efeitos do tratamento medicamentoso; e (IV) aqueles que néo estavam
acessiveis na integra.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 3 estudos que compuseram a amostra, o resultado foi
distribuido entre ano de publicacao, revista de publicacdo, autores, titulo do artigo,
objetivo e resultado do trabalho conforme mostra tabela 1.

ANO REVISTA AUTORES TITULO OBJETIVO RESULTADO

A nefrotoxicidade
renal pode se
apresentar de
diferentes formas,

Revisar a ~ ;
A de altera¢des mais
patogénese,
- precoces como
Oliveira; apresentagao diabetes insipidos
Rev Assoc Med | <. - Nefrotoxicidade por clinica, os aspectos s Insipido
2010 oy Silva Junior | .. . o nefrogénico e acidose
Brasileira litio. histopatolégicos o -
Et al. metabdlica a lesbes

e o tratamento da
nefrotoxicidade
induzida pelo litio.

secundarias ao

uso crénico, como
hipercalcémica
nefropatia tubulo
intersticial e doenca
renal crénica (DRC).

Evidenciou que
77,8% dos pacientes

Acompanhamento apresentaram
. Farmacoterapéutico litemia abaixo da
Revista . . Lo ) .
. de usuérios de Analisar a litemia em | faixa terapéutica
Portuguesa de | Martins; - .
2017 enfermagem de | Arauio et al carbonato de litio pacientes com uso recomendada pelo
saude m%ntal ) " | cadastrados no do carbonato de litio. | ministério da saude
programa de saude 11.1% esta eutemia e
mental. 11.1% acima da faixa

terapéutica, isto é, um
risco de intoxicacgéo.
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O comprometimento

Revista Descrever a cerebelar é

o Filho; Neurotoxicidade por | neurotoxidade evidenciado em
2013 Brasileira de . e . )
! Miranda; uso de carbonato de | por litio e sua muitos pacientes a
neurologia e L N ) ;
siquiatria Cunha. litio; relato de caso. patogénese através | ataxia cerebelar pode

psiq de relato de caso. ser uma sequela

permanente.

Tabela 1. Distribuicdo dos artigos, segundo autor, ano de publicagéo, periddico, objetivos e
resultados, 2019.

Fonte: Dados da Pesquisa

O carbonato de litio € um dos medicamentos de escolha para o tratamento de
transtorno bipolar, porém pode levar ao quadro de toxicidade renal consequentemente
ao disturbio na capacidade de concentragdo urinaria e natriurese, acidose tubular
renal, nefrite tibulo-intersticial evoluindo para doenca renal crdnica e hipercalcemia
(OLIVEIRA; SILVA JUNIOR et al, 2010).

Para a observacédo do quadro de intoxicagao por litio, devem ser verificados
os valores séricos que durante o tratamento posicionam-se entre 0,6 mEqg/L a 1,2
mEq/L. Sendo que 1,2 mEqg/L é privado para circunsténcias agudas do tratamento.
Os valores para manutencéo do tratamento ficam entre 0,6 mEq/L a 0,8 mEqg/L e
doses ainda menores para a profilaxia.

As principais sequelas relacionadas ao uso do carbonato de litio sdo as
lesbes crénicas que ele pode causar bem como, hipercalcemia, nefropatia tubulo
intersticial, doencga renal cronica e ataxia cerebelar que pode ter consequéncias
permanentes. Mesmo depois de corrigir a funcdo renal e reverter o quadro de
intoxicacao, podendo ser observado ainda em casos mais avancados de intoxicagao
convulsodes, alteracdes do nivel de consciéncia e coma.

Estudo realizado em usuérios de carbonato de litio cadastrados no programa
de saude mental buscou analisar a litemia em pacientes em uso do carbonato de
litio, mostrou que apenas 11,1% dos pacientes em tratamento com o carbonato de
litio estavam dentro da faixa terapéutica, 11,1% estavam acima, correndo o risco
de intoxicacdo e em 77,8% 0s niveis séricos estavam abaixo da faixa terapéutica
recomendada pelo Ministério da Saude. Evidenciando ainda mais a importancia do
acompanhamento laboratorial de pacientes em uso do carbonato de litio, na tentativa
de identificar os problemas relacionados ao medicamento e consequentemente
melhorar a qualidade de vida do paciente.

Nesse sentido, devido apresentar um indice terapéutico estreito e efeitos
toxicos em casos demasiadamente acima dos niveis séricos, faz-se necessario o
monitoramento através da litemia e da funcéo renal para evitar resultados clinicos

negativos derivados do tratamento farmacologico.
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51 CONSIDERACOES FINAIS

O carbonato de litio € um dos principais farmacos de escolha para o controle
da bipolaridade, porem, o excesso pode causar intoxicacao renal evoluindo para
doenca renal crénica e alteracdo nas atividades do sistema nervoso, por esse
motivo faz-se necessario o acompanhamento médico e laboratorial através do
exame de litemia, a fim de identificar essas possiveis alteragdes. Para a deteccao
precoce da DRC e hipercalcemia faz-se indispensavel o monitoramento dos niveis
séricos de uréia, creatinina, e calcio desses pacientes. Devido a baixa quantidade
de trabalhos publicados com essa tematica, houve dificuldades em encontrar artigos
para comparacgao de resultados, com isso observamos que existe a necessidade de
mais estudos dirigidos para esse campo, com objetivo de ampliar os conhecimentos
relacionados ao carbonato de litio e a sua escolha para o tratamento de TAB.
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RESUMO:INTRODUCAO: OLlpusEritematoso
Sistémico (LES) é uma patologia autoimune
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que afeta todos os sistemas e é caracterizado pela presenca de auto anticorpos e
o comprometimento de diversos 6rgaos. A clinica do paciente é caracterizada por
periodos de remissdo da doenca. Em torno de 15 a 20% dos casos novos de LES sé&o
diagnosticados na fase infantil. Devido ao ndo desenvolvimento completo do organismo
na infancia, a possibilidade do LES danificar um 6rgao é maior, principalmente danos
renais e cerebrais. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao bibliografica de carater
qualitativo que se baseia na elaboracéo a partir de materiais ja publicados com o
objetivo de analisar diversas posicdes em relacdo a determinado assunto. A busca
pelos textos foi realizada a partir das seguintes palavras-chaves indexadas no DECs
(Descritores em Ciéncias da Saude): “Lupus”, “Autoimune” e “Tratamento”, nas
plataformas SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) e NCBI (Centro Nacional de
Informacgbes sobre Biotecnologia) entre os anos de 2012 a 2019. RESULTADOS
E DISCUSSAO: O LES é uma doenca do sistema imunoldgico caracterizada por
anormalidades do sistema imune e manifestagdes clinicas diversas. Portadores de
LES estdo em estado imunossupressor frequentemente causado pela alteracdo do
sistema imune e aplicacéo de agentes imunossupressores. Pacientes com LES podem
desenvolver em ate 50% complicagcbes infecciosas principalmente da pele, sistema
urinario e respiratério. As infeccbes em pacientes com essa patologia continuam
sendo a principal causa das hospitalizagbes. Os agentes infecciosos possuem um
papel importante na patogénese e no aumento da atividade do LES. CONCLUSAO:
O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenca autoimune que afeta milhares de
pessoas no mundo. Existem tratamentos para LES, mas que séo inespecificos e
consequentemente sdo capazes apenas de diminuir a inflamagao e suprimir de forma
inespecifica o sistema imune, e em consequéncia disso o tratamento ndo & totalmente
eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: Lupus, Autoimune e Tratamento.

THE IMPORTANCE OF DEVELOPING NEW THERAPIES FOR SYSTEMIC
ERYTHEMATUS LUPUS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune
pathology that affects all systems and is characterized by the presence of autoantibodies
and involvement of various organs. The patient’s clinic is characterized by periods of
disease remission. About 15 to 20% of new cases of SLE are diagnosed in children. Due
to the lack of complete development of the organism in childhood, the possibility of SLE
damage to an organ is greater, especially kidney and brain damage. METHODOLOGY:
This is a qualitative literature review based on the elaboration of materials already
published with the purpose of analyzing various positions in relation to a given subject.
The search for the texts was performed from the following keywords indexed in the
DECs (Health Sciences Descriptors): “Lupus”, “Autoimmune” and “Treatment”, in the
platforms SCIELO (Scientific Electronic Library Online) and NCBI (National Center of
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Biotechnology Information) from 2012 to 2019. RESULTS AND DISCUSSION: SLE is
an immune system disease characterized by abnormalities of the immune system and
various clinical manifestations. Patients with SLE are in an immunosuppressive state,
often caused by alteration of the immune system and application of immunosuppressive
agents. Patients with SLE can develop up to 50% infectious complications mainly of the
skin, urinary system and respiratory system. Infections in patients with this condition
remain the main cause of hospitalizations. Infectious agents play an important role
in the pathogenesis and increase of SLE activityy. CONCLUSION: Systemic lupus
erythematosus is an autoimmune disease that affects thousands of people worldwide.
There are treatments for SLE, but they are nonspecific and therefore only able to
decrease inflammation and nonspecifically suppress the immune system, and as a
result the treatment is not fully effective.

KEYWORDS: Lupus, Autoimmune and Treatment.

11 INTRODUCAO

O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma patologia autoimune que
afeta todos os sistemas e € caracterizado pela presenca de auto anticorpos e o
comprometimento de diversos 0rgéos. A clinica do paciente é caracterizada por
periodos de remissdo da doenca. Em torno de 15 a 20% dos casos novos de LES
sao diagnosticados na fase infantil. Devido ao n&do desenvolvimento completo
do organismo na infancia, a possibilidade do LES danificar um 6rgéo é maior,
principalmente danos renais e cerebrais. Em consequéncia dos avang¢os da medicina
a sobrevivéncia dos portadores de Lupus é de aproximadamente 10 anos em 90%
dos casos, diferente dos anos de 1970 em que as taxas de sobrevivéncia eram de
40% (HERNANDEZ-ZAPATA et al, 2018).

Nos ultimos anos, a patogénese do LES tem sido melhor compreendida e
em virtude disso novos agentes terapéuticos foram desenvolvidos de forma mais
direcionada. As atuais formas de tratamento para o LES incluem a combinacéo
de antimalaricos, glicocorticoides, drogas imunossupressoras € em casos mais
graves, agentes citotoxicos. O primeiro agente bioldégico aprovado para o LES foi
o Belimumab, que estd sendo utilizado na pratica clinica ha mais de 5 anos, tendo
resultados positivos, entretanto modestos. E imprescindivel o desenvolvimento e
novas terapias mais eficazes para o LES (VUKELIC; LI; KYTTARIS, 2018).

Nos ultimos 15 anos, drogas imunomoduladoras e imunossupressoras capazes
de atuar em células especificas do sistema imunoldgico, foram acrescentadas no
tratamento de segunda linha do LES. No entanto, apesar da disponibilidade desses
tratamentos, em torno de 50% dos pacientes apresentam uma persisténcia do LES
ativo ou apresentam recidiva. Em consequéncia disso, € necessario modificacdes
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na terapia, comumente aumentando a dose de corticosteroides e introduzindo
drogas imunossupressoras (SPECCHIA et al, 2014).

E extremamente importante que seja realizada a avaliacdo da doenca de forma
adequada, avaliacdo das lesdes nos 6rgdos e avaliacdo da qualidade de vida dos
pacientes para que seja possivel que os pacientes tenham um melhor tratamento e
um melhor prognéstico da doenca (ZIVKOVIC et al, 2019).

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica de carater qualitativo que se baseia na
elaboracao a partir de materiais ja publicados com o objetivo de analisar diversas
posicdes em relacdo a determinado assunto. A busca pelos textos foi realizada
a partir das seguintes palavras-chaves indexadas no DECs (Descritores em
Ciéncias da Saude): “Lupus”, “Autoimune” e “Tratamento”, nas plataformas SCIELO
(Scientific Eletronic Library Online) e NCBI (Centro Nacional de Informagdes sobre
Biotecnologia).

Os critérios de inclusdao foram pesquisas cientificas publicadas de 2012
a 2019, publicados no idioma portugués, inglés e espanhol, que atendiam ao
problema da pesquisa: Qual a importancia do desenvolvimento de novas terapias
para o tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico? Os critérios de exclusao foram
trabalhos cientificos com apenas resumos disponiveis, publicacbes duplicadas,
artigos de relato de experiéncia, reflexivo, editoriais, comentarios e cartas ao editor.

A partir do problema de pesquisa foram selecionados artigos publicados em
periddicos nacionais e internacionais escolhidos a partir de levantamento realizado
por meios dos descritores nas bibliotecas virtuais SCIELO (Scientific Eletronic
Library Online) e NCBI (Centro Nacional de Informacdes sobre Biotecnologia).
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

BASES DE DADOS UTILIZADAS

=)
! l

1.261 &1

ESTUDOS SELECIONADOS PARA LEITURA DE TITULOS E RESUMOS

215 43

EXCLUIDOS POR MAOQ SE ENQUADRAR MO TEMA PROPOSTO
125 18

ARTIGOS COMPLETOS PARA LEITURA

S0 25
EXCLUIDOS POR NAOQ RESPONDEREM A PROPOSTA DO TRABALHO
121 15

ESTUDOS INCLUIDOS MA AMALISE QUANTITATIVA

Figura 1: Fluxograma que apresenta o processo de selecéo das publicacdes, Teresina, Brasil,
2019.

Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores.

O LES é uma doenca do sistema imunoldgico caracterizada por anormalidades
do sistema imune e manifestagdes clinicas diversas. Portadores de LES estao em
estado imunossupressor frequentemente causado pela alteragcédo do sistema imune
e aplicacao de agentes imunossupressores. Pacientes com LES podem desenvolver
em ate 50% complicagbes infecciosas principalmente da pele, sistema urinario e
respiratério. As infeccbes em pacientes com essa patologia continuam sendo a
principal causa das hospitalizagées. Os agentes infecciosos possuem um papel
importante na patogénese e no aumento da atividade do LES (LU et al, 2019).

O LES é uma patologia inflamatéria crénica, multissistémica e autoimune,
capaz de causar lesdes cuténeas, inflamacéo nas articulacbes e membranas que
recobrem o coragao e os pulmdes, nefrite, doencas hematologicas, cardiovasculares,

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 3




disturbios neuropsiquiatricos e gastrointestinais. Dessa forma, os sintomas variam
de lentos e progressivos a rapidos, podendo variar de acordo com as fases de
remissao, o que pode prejudicar o desempenho e a qualidade de vida dos pacientes
(DA HORA; LIMA; MACIEL, 2019).

Devido a natureza multissistémica do LES, o envolvimento da doenca com
os o6rgaos vitais, o curso imprevisivel da patologia e remissdes € originado a
possibilidade do desenvolvimento de disturbios irreversiveis nos 6rgdos. Em
consequéncia da doenca e das terapias aplicadas pode ocorrer lesdes teciduais e
nos o6rgaos, podendo levar a diversas complicagcées, aumentando o risco de morte
dos portadores (ZIVKOVIC et al, 2019).

As manifestagcbes clinicas do lupus sdo bastante heterogéneas com
envolvimento de varios sistemas, os sintomas sao: febre, mal-estar, podem
ter alteracbes dermatologicas, renais, cardiovasculares musculoesqueléticas,
hematoldgicas e neurolégicas. O tratamento e manejo do LES até recentemente
baseava-se no uso de anti-inflamatérios nao esteroides, hidroxicloroquina,
glicocorticoides e agentes imunossupressores. O progresso no tratamento do lupus
tem como resultado uma melhora no progndstico. Entretanto, gerenciar o LES é um
desafio, em consequéncia dos efeitos adversos causados pelas terapias utilizadas
e da ocorréncia de doencas refratarias. Por isso, a busca por novas terapias é
extremamente necessaria (SCIASCIA et al, 2018).

Aolongodos ultimos 50 anos, ataxa de mortalidade melhorou significativamente,
com um aumento de 5 anos, de 50% na década de 1950 para 95% atualmente.
A melhora na taxa de sobrevivéncia dos pacientes é devido principalmente ao
tratamento com corticosteroides e imunossupressao. Em consequéncia desses
tratamentos 0 numero de Obitos por lupus ativo diminuiu de forma significativa,
mas em contrapartida o numero de mortes por comorbidades como, por exemplo,
doencas cardiovasculares e infec¢oes tém aumentado (BAKSHI et al, 2017).

Nos ultimos 50 anos néo foram aprovados nenhum novo medicamento para o
tratamentodo LES. Aterapia utilizadano LES possui anti-inflamatérios ndo esteroides,
agentes antimalaricos, medicamentos imunossupressores e corticosteroides, mas
nenhum desses tratamentos possui um alvo especifico, pelo contrario o objetivo
desses tratamentos séo reduzir a inflamacgao e a supressao inespecifica do sistema
imune (SPECCHIA et al, 2014).

41 CONCLUSAO

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenca autoimune que afeta milhares
de pessoas no mundo. Existem tratamentos para LES, mas que sao inespecificos
e consequentemente s&o capazes apenas de diminuir a inflamacéo e suprimir de
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forma inespecifica o sistema imune, e em consequéncia disso o tratamento nao é
totalmente eficaz. Embora nos uGltimos anos a taxa de mortalidade em portadores de
LES tenham diminuido os tratamentos utilizados ainda nao sao especificos para a
patologia. E importante que se desenvolva novos estudos sobre os mecanismos da
doenca para que seja possivel o desenvolvimento de novos medicamentos.
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RESUMO: A utilizacdo de plantas medicinais é considerada uma das mais antigas
formas de pratica medicinal da populacdo humana, uma vez que, possuem principios
ativos potencialmente capazes de tratar, curar ou prevenir doengas em seres humanos,
além disso, também exercem sua importancia por se inserirem como parte da cultura
de um povo. Atualmente o interesse da comunidade cientifica sobre algumas espécies
de plantas esta associado, aos seus possiveis efeitos terapéuticos no tratamento de
diversas patologias, sobretudo as Doencas Crbénicas Nao Transmissiveis (DCNT)
dentre elas, obesidade, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares. Logo, o objetivo
do estudo foi identificar evidéncias disponiveis na literatura acerca da acéo terapéutica
do uso de plantas medicinais frente as DCNT. A partir dos dados obtidos, foi identificado
que varias espécies de plantas tém seus efeitos terapéuticos sobre as DCNT mediante
ensaios in vivo e in vitro, contudo, a comprovacao de suas propriedades biolégicas
nao garante, que essas devem ser utilizadas em substituicdo aos farmacos ou sem
prescricdo de um profissional de saude apto, dessa forma, o seu uso deve ser realizado
de forma complementar e sob orientacédo adequada.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Doencas cardiovasculares. Obesidade.
Plantas medicinais.

A UTILIZACAO DE PLANTAS MEDICINAIS NO PROCESSO TERAPEUTICO
COMPLEMENTAR DAS DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

ABSTRACT: The use of medicinal plants is considered one of the oldest forms of
medicinal practice in the human population, as they have active ingredients potentially
capable of treating, curing or preventing disease in humans. part of the culture of a
people. Currently, the interest of the scientific community about some species of plants
is associated with their possible therapeutic effects in the treatment of various diseases,
especially Chronic Non-Communicable Diseases (NCD), including obesity, diabetes
mellitus and cardiovascular diseases. Therefore, the objective of the study was to
identify evidence available in the literature about the therapeutic action of the use of
medicinal plants against NCD. From the data obtained, it was identified that several
plant species have their therapeutic effects on NCD by in vivo and in vitro assays,
however, the proof of their biological properties does not guarantee that they should
be used in substitution or without drugs prescription of a qualified health professional,
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therefore, its use should be performed in a complementary manner and under proper
guidance.
KEYWORDS: Diabetes mellitus. Cardiovascular diseases. Obesity. Medicinal plants.

INTRODUGCAO

Desde os primérdios, as antigas civilizagbes utilizam plantas com fins
medicinais para o tratamento e prevencao de enfermidades. Segundo a Organizag¢ao
Mundial de Saude (OMS) na década de 90, 65 a 80% da populagdo dos paises em
desenvolvimento dependiam das plantas medicinais como unica forma de acesso
aos cuidados basicos de saude (AKERELE, 1993).

Ao longo dos anos, o conhecimento popular acerca do uso de plantas medicinais
tem crescido através de sua associacdo com estudos técnico-cientificos voltados
para a area da saude, possibilitando assim, o surgimento de terapias alternativas,
seja pelo uso das plantas medicinais ou de seus constituintes isolados (OLIVEIRA;
MONTENEGRO JUNIOR; VENCIO, 2017).

O poder curativo das plantas é conhecido desde a antiguidade, mas, foi a
partir da década de 90 que o interesse em estudar as propriedades medicinais
de plantas tornou-se mais abrangente e frequente. O século XX foi marcado por
avangos nas pesquisas envolvendo recursos naturais, incluindo as plantas, o que
por sua vez forneceu subsidios para a descoberta de inumeras substancias com
potenciais aplicacdes terapéuticas (COSTA-LOTUFO et al., 2010).

O aumento do numero de susbtancias com possivel utilizacdo na terapéutica
faz com que os estudos nesta area avancem, a fim de abastecer dados em relacéo
ao principio de produtividade das plantas e preparo dos farmacos. As plantas com
fins medicinais vém fornecendo ao longo dos anos uma ampla contribuicdo para
o desenvolvimento de diversos medicamentos, além da sua inser¢cdo na medicina
popular com finalidade terapéutica (ATANASOQV et al., 2015).

A utilizagdo das plantas medicinais tem sido cada vez mais sugerida para o
tratamento complementar das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT). As
DCNT podem ser caracterizadas por sua histéria natural extensa, variados fatores
de risco, longo curso assintomatico e geralmente lento, prolongado e permanente,
com periodos de remissdo e de exacerbacéo, lesdes celulares irreversiveis e
evolucao para diferentes graus de incapacidade, aumentando significativamente a
vunerabilidade das pessoas acometidas por estas patologias (PINHEIRO; FREITAS;
CORSO, 2004).

A eficiéncia terapéutica das plantas medicinais frente as doencas, inclusive as
DCNT é proviniente de sua composicao fitbquimica, as quais apresentam Compostos
Bioativos (CBAs) que tanto reduzem os riscos das DCNT quanto agem de forma
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complementar ao tratamento das mesmas (CAPASSO et al., 2000; BASTOS et al.,
2009).

O processo de integracdo das plantas medicinais e fitoterapia na Atencao
Primaria a Saude (APS) no Brasil foi motivado por demanda da OMS e das discussdes
da VIl Conferéncia Nacional de Saude que ocorreram no ano de 1986. A partir
disso, o Ministério da Saude (MS) implementou, em 2006, a Politica Nacional das
Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), estas desencadearam o desenvolvimento de
outras estratégias em todas as instancias governamentais, pela institucionalizacao
e normatizacdo dessas praticas no Sistema Unico de Saude (SUS), reservadas
anteriormente a area privada ou conveniada (BRASIL, 2011).

A importancia social e econ6mica das plantas medicinais, o facil acesso, o
baixo custo para a producédo, o amplo espectro de diversidade boténica do pais,
a elevada quantidade de compostos fitoquimicos identificados pela comunidade
cientifica e industria farmacéutica tem sido fundamentais para garantir o uso seguro
destas plantas, além de contribuir para o crescimento das pesquisas cientificas
(MADALENO, 2015).

Diante disso, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisao sistematica
de literatura sobre a utilizacdo de plantas medicinais no processo terapéutico
complementar e seus efeitos frente as DCNT.

METODOLOGIA

O estudo consiste de uma revisao sistematica da literatura acerca da utilizagao
das plantas medicinais como recurso terapéutico complementar no tratamento das
DCNT com énfase nas diabetes mellitus, obesidade e doencgas cardiovasculares. O
levantamento bibliografico foi realizado através das bases de dados Scielo, Pubmed
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) além de sites institucionais e livro entre os anos
de 1983 e 2018. Para o levantamento de dados, foram utilizados os descritores:
plantas medicinais, doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus e obesidade.
Foram excluidas as publicacdes cientificas que ndo estavam em conformidade com
a abordagem proposta.

RESULTADOS

Efeitos das plantas medicinais frente a Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crénica que provoca uma disfungéo no
metabolismo da glicose (OLIVEIRA; MONTENEGRO JUNIOR; VENCIO, 2017). De
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acordo com Fonseca et al. (2005) o diabetes pode ser subdividido em tipo 1 (auto-
imune) e tipo 2 (onde a absorcéo insuficiente da insulina € o principal fator fisio-
patoldgico).

Diversas espécies vegetais vém sendo avaliadas quanto a eficacia no
tratamento de DM (Tabela 1), tais como: Bauhinia Forficata (pata-de-vaca), Allium
sativum L.(alho); Aloe vera L. (babosa), Baccharis trimera (carqueja), dentre outras
(GROVER; YADAV; VATS, 2002; BALUCHNEJADMOJARAD et al., 2003; FUENTES
ARANCIBIA-AVILA; ALARCON, 2004; NEGRI, 2005; KARAM et al., 2013).

De acordo com Trojan-Rodrigues et al. (2012) a versatilidade da Bauhinia
Forficata em relagdo ao seu uso medicinal esta relacionada aos seus constituintes
quimicos. Alguns estudos direcionados a composicao fitoquimica da B. forficata
verificaram uma composicao que engloba flavanéides - kaempferitrina, kaempferol-
3,7-0O-a- diraminosidio, quercetina e terpenos - isofitol, a-humuleno, B-pineno,
Bocimeno, a-pineno, B-—cariofileno e biciclogermacreno (MENEZES et al. 2007;
SANTOS, 2013). B. forficata € comumente utilizada por parte da populacdo como
forma de controle do DM e seu uso se da através do extrato aquoso das folhas e
raizes (LIMA, 2009).

Curcio et al. (2012), realizaram estudos em camundongos normoglicémicos
e hiperglicémicos, onde fez-se o0 uso do extrato aquoso de B. Forficata (pata-de-
vaca) sendo possivel evidenciar o ganho e a recuperagao do peso de camundongos
diabéticos, embora, n&o tenha sido eficaz no combate aos danos teciduais causados
pela patologia. Foram observados também resultados promissores frente ao
tratamento de DM com o uso dos flavonoides canferitrina e canferol, constituintes
quimicos da planta (TROJAN-RODRIGUES et al., 2012). Pressupbe-se que
0 mecanismo de acédo da B. Forficata acerca da redugdo da glicemia pode ser
atribuido a inibicdo da enzima envolvida no processo de digestéo dos carboidratos,
podendo ainda estar relacionado a quercetina e ao canferol (kaempferol), pois
ambos apresentam estruturas que favorecem sua interagcdo com a a-glicosidase
(FERRERES et al., 2012).

Singh et al. (2011) relataram que Momordica charantia (meldo-amargo)
€ uma espécie vegetal com longa historia de utilizagdo no tratamento de varias
doencas, inclusive, DM. Os constituintes ativos de M. charantia ainda nao foram
totalmente elucidados, porém, pesquisas indicam que 0s principais responsaveis
pelas propriedades hipoglicemiantes sédo: peptideo insulina-like; cucurbotandides;
alcal6ides - momordicina, responséavel pelo sabor amargo; lecitina; glicosideos e
saponinas - momorcharantina (PATEL et al., 2012 ; LEUNG et al., 2009).

De acordo com Tabatabaei-Malazy, Larijani e Abdollahi (2012), M. charantia
possui um efeito semelhante a insulina e isso se deve a presenca de compostos
ativos, tais como, o acido clorogénico e acido cafeico. O acido clorogénico mediante
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inibicdo da glicose-6-fosfatase nos microssomas do figado diminui a gliconeogénese
e glicogendlise e, consequentemente, reduz a hiperglicemia. Além disso, este
composto é capaz de inibir a glicose-6-fosfatase, aumentando o transporte de
glicose e sua utilizacdo. Além disso, possivelmente estimula a secrecéo de insulina
através de um aumento da producéo de ATP (Adenosina trifosfato).

Eugenia jambolana ou Syzygium cumini é uma espécie de planta pertencente
a familia das Myrtaceae e é popularmente conhecida por ameixa roxa ou jambol&o.
E amplamente utilizada em varios paises, para o tratamento de muitas desordens,
incluindo DM (SHARMA et al., 2008). Diversos estudos clinicos e experimentais do
jambolao revelaram que diferentes partes da planta, sobretudo, frutos, sementes e
casca do caule possuem potencial atividade antidiabética (RI1ZVI; MISHRA, 2013).

Khan et al. (2012) descreveram que as diversas partes da planta apresentam
diferentes constituintes, que na sua maioria parecem exercer efeitos benéficos
para a saude. As sementes, geralmente, a parte mais estudada da planta, sao
constituidas por glicosideo jambosina, acido galico, acido elagico, 3,6-hexahidroxi
difenilglucose, 4,6-hexahidroxi difenilglucose, 1- galloylglucose, 3-galloylglucose,
quercetina e B-sitoterol.

O mesmo estudo evidencia que a decoccédo do nucleo da semente de E.
jambolana é utilizada como cha no tratamento de DM além disso, é considerado o
ingrediente fundamental de varias formulagdes de ervas antidiabéticas. O extrato
etandlico da semente de E. jambolana também desempenhou significativa atividade
antioxidante associada ao efeito hipoglicémico em ratos diabéticos (com inducéo
ao diabetes pela estreptozotocina). No entanto, a analise do fruto ndo demonstrou
nenhum efeito benéfico do extrato da planta nestes mesmos animais (KHAN et al.,
2012).

Segundo Patel et al. (2012) a redug¢édo da glicose sanguinea pode ser devido
ao aumento da secrecao de insulina pelo pancreas ou por inibicao da degradacéao
de insulina. A adicdo do extrato etandlico de sementes de E. jambolana em
ratos diabéticos (com inducédo ao diabetes pelo aloxano) apresenta uma redugéao
significativa nos niveis de glicemia.

O cha de folha de Olea europaea (folha de oliveira) € um dos chas mais
tradicionais utilizados pelos povos mediterraneos para tratar algumas doencas (EL;
KARAKAYA, 2009). As folhas das arvores de oliveira constituem a parte da planta
relacionada com acbes farmacoldgicas e sdo conhecidas pelos seus efeitos sobre
o metabolismo, em particular o da glicose (SATO et al., 2007).

Os mecanismos de acao sugeridos para O. europaea sao a potencializagao
da liberacéo da insulina induzida pela glicose e o0 aumento da absorg¢ao de glicose
periférica (EIDI; EIDI; DARZI, 2009). A propriedade antidiabética era, até entéo,
relacionada basicamente a presenca do composto fenélico (oleuropeina) presente
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na planta.

Ademais, varios estudos tém demonstrado que uma alternativa para tratar
a resisténcia a insulina esté relacioada a avaliacdo da disfungcdo mitocondrial do
musculo esquelético, o que sugere que a reducdo da atividade mitocondrial &
uma das primeiras evidéncias do DM tipo 1. Neste sentido, o isolamento do &cido
oleandlico (substancia presente nas folhas da oliveira), triterpeno agonista para
TGR5, apresenta grande relevancia terapéutica para o tratamento de DM tipo 2
(SATO et al., 2007).

TGR5 foi identificado como o primeiro receptor de superficie de células
ativadas por acidos biliares, este receptor é responsavel por mediar algumas das
funcdes endocrinas dos acidos biliares. Os acidos biliares estdo emergindo como
importantes moléculas sinalizadoras metabdlicas. Estes acidos estao relacionados
com o aumento do gasto de energia, em parte, através da ativagdo da funcéo
mitocondrial, impedindo o desenvolvimento da obesidade e resisténcia a insulina
em ratos alimentados com um elevado teor de gordura. O receptor TGR5 diminui o
aumento de peso induzido por niveis elevados de gordura e tem uma atividade anti-
hiperglicemiante potente, o que pode contribuir para o efeito antidiabético das folhas
de oliveira. Dessa forma, pode-se inferir que o acido oleandlico reduz a glicose no
soro em ratos alimentados com uma dieta de elevado teor de gordura e aumenta a
toleréncia a glicose (SATO et al., 2007; EL; KARAKAYA, 2009).

A Panax ginseng (ginseng coreano) é considerada também uma espécie
vegetal com potencial utilizacdo no tratamento de DM. Esta espécie é composta
por varias saponinas (ginsendides, um grupo de triterpenos glicosideos) e néo-
saponinas, sendo atribuido principalmente aos ginsendides, a sua atividade
farmacolégica e seus efeitos fisiologicos (OH et al., 2014). De Souza et al. (2011)
observaram os efeitos de diferentes fracées do ginseng coreano em adultos com
a suplementacdo de 3 gramas por dia. Neste mesmo estudo foi ressaltado ainda
que a fracdo da raiz do ginseng coreano possui 6 vezes mais ginsenoides que a
fracdo da planta do ginseng. Apesar da diferenca quantitativa de ginsendides entre
as duas fragdes, a fracado da planta do ginseng apresentou uma reducéao da curva
glicémica de 27%, mesmo com um menor numero de ginsendides, enquanto a raiz
ndo alterou significativamente os niveis glicémicos.

Assim, De Souza et al. (2011) concluiram que uma maior concentragao
de ginsendides nédo esta diretamente ligada a reducédo da glicemia. Apesar do
efeito hipoglicémico do ginseng néo ter sido claramente elucidado, os possiveis
mecanismos que desempenham efeitos antidiabéticos incluem: a modulacdo da
produgcdo e secreg¢do de insulina, do metabolismo e da absorcéo da glicose e a
melhora da sensibilidade a insulina (BANG, 2014; DE SOUZA et al., 2015).

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 4




Nome Popular Nome Composto Efeitos Referéncia

Cientifico Ativo ou parte
da planta
t e recuperagio de peso de
Pata-de-vaca Bauhinia Extrato aquoso de  camundongos diabéticos; Curcio et al. (2012);
Forficaia folhas e raizes Inibiciio da enzima Ferreres (2012).
a-glicosidade.
lgliconeogenese e
Melao Amargo Momardica Extrato alcodlico glicogenalise; Tabatabaei-Malazy;
charantia da fruta 1 produgio de ATP; Larijani; Abdollahi
1 estimulo de secregio de (2012).
ATP. Rizvi; Mishra (2013).
1 Niveis séricos de
Ameixa Roxa Eugenia Extrato etandlico insulina; Khan et al. (2012);
ou Jambolio Jjambolana das sementes Inibicio da atividade da Patel et al. (2012).
ou enzima insulinase em
Syzveium ratos diabéticos;
cunini Inibicio da degradacio de
insulina.
Oliveira Olea Extrato das folhas 1 da libertagdo da insulina Eidi. Eidi: Darzi
europaea induzida pela glicose e 1 (2009);
da absorcio de glucose Sato et al. (2007);
periférica; EL; Karakaya (2009).
| a glicose no soro em
ratos alimentados com
uma dieta elevada em
gordura;
| tolerincia a glucose.
Ginseng Coreano Panax Extrato alcoolico  Modulacio da producio e Bang (2014); De
Grinseng secrecdo de insulina; Souza et al. (2015).

Modulacio do
metabolismo e da
absorgio da glicose; T da

sensibilidade a insulina.
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Babosa Aloe vera L. Extrato alcodlico Manutencio na Rajasekaran et al.
glicemia por controlar (2004).
as enzimas que

metabolizam os

Carboidratos.
Alho Allivim Extrato bruto 1 dos niveis Grover; Yadav; Vats
sativiem L. plasmaticos de insulina. (2002).
Carqueja Baccharis Extrato aquoso | dos niveis de Oliveira et al. (2003).
trimera glicemia.
Gimena Gymnema Glucomanan | significativa da Baskaran et al.
svlvesire glicemia, hemoglobina {1990).
glicosilada e proteinas
plasmaticas
clicosiladas.
Roma Punica Extrato das | da glicemia em Nogueira; Pereira
pranafum raizes e do animais; inibicio da (1988); Jafri et al.
caule absorcdo intestinal de (200007,
glicose.

Tabela 1. Plantas medicinais utilizadas no tratamento complementar de diabetes mellitus

Efeitos das plantas medicinais frente a obesidade

A obesidade € uma doenca caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal, sendo consequéncia de um balango energético positivo que causa
repercussoes a saude (WHO, 1998). A utilizacdo de plantas medicinais (Tabela 2)
tém se mostrado eficiente no tratamento desta doenca, promovendo, um aumento no
uso e estudo de fitoterapicos no processo terapéutico de emagrecimento (TEIXEIRA
et al., 2014).

Um estudo realizado por Vaquero et al. (2012) investigou os efeitos do extrato
de Rosmarinus officinalis L. (alecrim), rico em acido carndsico e carnasol, sobre a
modulacéo do peso corporal e os niveis de lipidios em ratos Zucker fémeas magros e
obesos durante 64 dias. A partir disso, foi observado que a administracao subcrénica
do extrato de alecrim ocasionou uma redugcédo moderada no ganho de peso corporal
nos animais magros e obesos, além de reduzir os triglicerideos séricos, 0s niveis de
colesterol e insulina nos animais magros suplementados com o extrato.

O possivel mecanismo de acéo do alecrim na modulacédo do peso corporal
foi descrito por Bustaniji et al. (2010) estes demonstraram que o extrato de alecrim
possui efeitos inibitérios in vitro sobre a Lipase Pancreatica (LP) e a Lipase Horménio
Sensivel (LHS), sugerindo um efeito semelhante ao do medicamento Orlistat,
farmaco utilizado no tratamento da obesidade.

Outra planta com potencial aplicagdo no tratamento da obseidade € a da
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espécie Curcuma Longa L. (acafrdo). A curcumina, um pigmento fenélico de cor
amarela, é o principal constituinte do acafréo e de acordo com Xie et al. (2012) o
tratamento com curcumina atua nos adipécitos suprimindo a resposta da lipélise ao
fator de necrose tumoral-a (TNFa) e as catecolaminas.

Em um estudo conduzido por Khare et al. (2016), camundongos albinos suigos
alimentados com uma dieta hiperlipidica foram utilizados para elucidar o efeito
do Cinamaldeido (CA), um composto bioativo da canela, na hiperfagia induzida
pelo jejum e nos niveis hormonais relacionados, na lipélise e inflamacéo do tecido
adiposo. Foi evidenciado que o CA aumentou a lipélise do tecido adiposo, reduziu
a hiperfagia induzida pelo jejum, normalizou os niveis circulantes da razéo leptina/
grelina e reduziu a inflamag¢do nos camundongos, o que demonstrou um possivel
papel antiobesidade do fitoconstituinte.

Fortalecendo a atuagdo do CA na obesidade, Jiang et al. (2017) identificaram
que o CA ativa respostas termogénicas e metabdlicas em adipécitos subcutaneos
primarios de camundongos e humanos de forma autbnoma as células, causando
uma ativacdo significativa da sinalizagdo de Proteina Quinase A (PKA), aumento
dos niveis de expressdo de genes termogénicos e fosforilagcdo induzida de LHS
e da Proteina Perilipina 1 (PLIN1) em adip6citos murinos primarios. E importante
ressaltar que neste estudo foram observados efeitos agudos e cronicos do CA em
células-tronco adiposas humanas isoladas de multiplos doadores de diferentes
etnias e idades e com uma variedade de indices de Massa Corporal (IMC).

Um estudo realizado por Misawa et al. (2015) demonstrou que o extrato de
gengibre na dieta de camundongos diminuiu a obesidade induzida pela dieta e
melhorou a capacidade de resisténcia ao exercicio, aumentando o catabolismo da
gordura no musculo esquelético. Este estudo sugere que 6-shogaol e 6-gingerol
componentes de Zingiber officinale Roscoe (gengibre), podem ativar o Receptor-6
Ativado por Proliferador de Peroxissomo (PPARJS), e regular positivamente a
expressdo dos genes-alvo no musculo esquelético, sendo responsaveis pelos
efeitos sobre o metabolismo energético.

Vale salientar que, o PPARS €& um importante regulador transcricional do
metabolismo energético no musculo esquelético e tecido adiposo e sua ativagao
pode induzir oxidagdo de acidos graxos. Sendo assim, agonistas do PPARJ, que
aumentam o metabolismo energético e desempenham efeitos sobre a obesidade,
sao de interesse para o tratamento da obesidade (CHO et al., 2012; MISAWA et al.,
2015).
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Nome Popular

Nome Cientifico

Composto
Ativo ou parte

da planta

Efeitos

Referéncia

Alecrim Rosmarinus Extrato de alecrim | peso corporal, Triglicerideo Vaguero et al.
officinalis L. sérico, colesterol e insulina (2012):
£m ratos magros; Bustanji et al.
1 peso fecal; (2010).
| atividade da lipase gastrica
no estbmago;
Inibigao da LP e da LHS.
Acafrio Curcuma Longa Curcumina T Apoptose; Xie et al.
L. 1 Fosforilagio de AMPK ¢ (2012).
ACC:
| Diferenciagio de adipdcitos;
Atenua a lipolise induzida por
TNFa.
Canela Cinnamomum Cinamaldeido 1 a lipolise do tecido adiposo: Khare et al.
verum | a hiperfagia induzida pelo (2016);
jejum; Jiang et al.
Normalizacao dos nivels (2017).
circulantes da razio leptina
/grelina
| a inflamagio em
camundongos alimentados
com dieta hiperlipidica;
Atlva respostas termogénicas
e metabalicas em adipdcitos
de camundongos e humanos.
Gengibre Zingiber afficinale B-gingerol Ativagio do PPARS; Misawa et al.

Roscoe

6-Shogaol

1 do catabolismo de gordura

no miisculo esquelético;
T resisténcia ao exercicio;

| obesidade induzida pela

dieta.

(2015).

Cha verde

Caméllia Sinensis

Extrato seco das

folhas

Inibi¢do da enzima a-amilase.

Funke:
Melzig (2006).

Laranja-da-terra

Citrus aurantium

Sinefrina

Estimulando a
lipélise, aumenta a taxa
metabdlica basal e a oxidagio
de gordura através do

incremento da termogénese.

Colker et al.
(1999).

Kochia

Kochia scoparia

Saponinas totais

Acio antiobesidade,
retardando a absorgio

intestinal de gordura.

Han et al.

(2006).

Cassiolamina

Cassia nomame

Cassialamina;

Flavondides

Inibi¢do da lipase pancredtica,

in vitro.

Hatano et al.

(1997).

Feijao branco

Phaseolus

vulgaris

Faseolamina

Perda de peso e reducio da

circunferéncia de cintura

Udani; Singh
(2007).

Pinheiro coreano

Pinus Koraiensis

Acidos graxos
poliinsaturados €

monoinsaturados

Supressio do apetite por meio
de um efeito crescente sobre a
secrecdo de colecistocinina 8
(horménio da saciedade), em
mulheres obesas na pos-

menopausa.

Pasman et al.

(2008).

Tabela 2. Plantas medicinais utilizadas no tratamento complementar da obesidade
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Efeitos das plantas medicinais frente as Doencas Cardiovasculares (DCV)

As Doencas Cardiovasculares (DCV) sao alteracbes no funcionamento
do sistema cardiaco, o qual é responsavel por transportar oxigénio e nutrientes
necessarios as células para essas realizarem suas tarefas (RIBEIRO; OLIVEIRA,
2011).

Varios sé@o os fatores de risco associados com o desenvolvimento de DCV,
incluindo o historico familiar, elevados niveis de colesterol Low Density Lipoproteins
(LDL), tabagismo, hipertensédo, diabetes mellitus, obesidade abdominal, consumo
inadequado de frutas e hortalicas, consumo excessivo de alcool e falta de exercicio
fisico regular (KUMAR; ZANDI, 2014).

De acordo com Schnabel e Blankenberg (2007) compostos extraidos de plantas
medicinais possuem potencial na diminuicdo do risco de DCNT. Compostos naturais
podem proteger as células do estresse oxidativo, melhorando dessa maneira a
saude de pessoas que apresentam DCV (Tabela 3).

Nome Popular Nome Composto Efcitos Referéncia
Cientifico Ativo ou parte da
planta
Alho Allitem Sativim Bulbo Vasodilatador; Paulino et al.
Antioxidante; (2014).

Inibidor da sintese de
colesterol;
Anti-hipertensivo;
Redutor de Gordura:

Anti-Aterogénico.

Erva Cidreira/ Melissa Lippia alba Citronelol Vasorelaxante; Silva et al. (2018).

antiespasmodico.

CiarcumarAcafrio da Curcuma Longa Raiz Efeito estabilizador na He et al. (2013).
Terra L. membrana no enfarte do
miocdrdio;
Reducao dos nivels de
colesterol:
Atuagio na hipertrofia

cardiaca.
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Erva-carpinteiro

Achillea

millefollivm

Extrato

hidroetanolico

Efeito

Vasoprotetor.

Dall'Acqua et al.
(2011}).

Pitanga

Eugenia

uniflora L

Folhas

Reducio da pressio

arterial.

Lopes et al. (2010).

Erva-cidreira

Cymbaopogon

cltratus

Folhas secas ou
frescas e raizes

rizomatosas

Diminuicio da pressio

arterial.

Lopes et al. (2010).

Camomila Matricaria Flores Reducio da pressao Lopes et al. (2010).
chamomilla L. arterial.
Urucum Bixa orellana L. Sementes Reducio da pressio Lopes et al. (2010).
arterial.
Gardénia CGardenia Crocetina e Inibigio do Lee et al. (20035).
Jasminaide crocin. aumento sérico de

triglicerideos, colesterol

total e LDL.

Feijdo branco Phaseolus Faseolamina Reducio significativa do Udani; Hardy;

vilgaris peso corporal e nivels Madsen (2004).

séricos de trighcerideos.

Tabela 3. Plantas medicinais utilizadas no tratamento complementar das doengas
cardiovasculares

A espécie Allium Sativum (alho) possui alguns consituintes com elevada
eficiéncia no tratamento de DCV, pois apresenta efeito anti-hipertensivo,
vasodilatador e agem sobre a redug¢do do colesterol e triglicérideos. Esses efeitos
séo atribuidos as substéancias que apresentam em sua composi¢cao: enxofre, aliina,
acido alisufénico e alicina. O mecanismo molecular de acdo desses compostos
baseia-se na inibicdo de uma enzima fundamental para a biossintese do colesterol,
a HMGCOA redutase (P1ZZIOLO et al., 2011). O efeito inibitério do alho, sobre a
biossintese do colesterol, foi observado por Qureshi et al. (1983) em ensaio in vitro,
utilizando hepatdécitos de galinhas tratados com fragées enriquecidas de compostos
sulfurados. Gebhardt (1993) conferiu a alicina a capacidade em inibir a fosforilacéo
da hidroximetilglutaril-Coa redutase (HMG-CoA redutase) na concentracao de 10yM
(ALMEIDA; SUYENAGA, 2009).

O o6leo essencial de Lippia alba (erva-cidereia) é constituido por citronelol,
citral, mirceno, limoneno e carvona (OLIVEIRA; OLIVEIRA; ANDRADE, 2010). O
citronelol € o constituinte responsavel pela atividade anti-hipertensiva da planta.
Estudos realizados por Bastos et al. (2009) indicaram que o mecanismo pelo qual
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o citronelol reduz a presséo arterial ocorre por efeito direto na musculatura lisa
vascular, causando vasodilatacéo.

Segundo He et al. (2015), a espécie Curcuma Longa L. (cdrcuma) possui
varias agoes terapéuticas devido a presenga dos curcuminoides, como a curcumina.
Dentre as propriedades destaca-se a antioxidantes, a qual desempenha diversas
fungdes protetoras para o sistema cardiovascular, tais como: redugéo do estresse
oxidativo, efeito estabilizador de membrana no infarto do miocardio, diminuicéo
dos niveis de colesterol e atuacéo na hipertrofia cardiaca, quer dizer, a curcumina
auxilia na reducéo e no controle de diversos fatores associados aos riscos de DCV
(MARMITT et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos achados obtidos foi possivel evidenciar que as plantas
medicinais sdo uma das principais fontes alternativas para o tratamento das DCNT.
Vérias espécies de plantas tém seus efeitos terapéuticos sobre diabetes mellitus,
obesidade e doencas cardiovasculares, atividades funcionais asseguradas por
meio de estudos in vivo e in vitro, além disso, as plantas medicinais geralmente
séo de facil obtencdo e possuem menores custos, quanto comparadas com 0s
medicamentos sintéticos.

Logo, compreende-se o0 interesse e busca crescente de estudos acerca
das plantas medicinais, uma vez que possuem potencial e promissora aplicacéo
terapéutica. Contudo, vale destacar, que essas plantas ndo devem ser utilizadas
em substituicao aos farmacos ou sem prescricdo de um profissional de saude apto,
0 seu uso deve ser realizado de forma segura e complementar.
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AQUATICO

RESUMO:
traz modificagbes fisiologicas.

Introducdo: O Envelhecimento
No sistema
respiratorio, sdo alteracbes que aumentam
a rigidez da caixa toracica e reduzem o
componente elastico dos pulmdes, influenciando
na mecanica respiratoria. Manovacuometria,
teste através do qual a presséo inspiratoria
maxima (Plmax) e a pressdao expiratéria
maxima (PEmax) sdo obtidas. Objetivo: Avaliar
a forca respiratoria de idosas participantes de
um grupo de exercicio fisico realizado em meio
aquatico, comparando os valores encontrados
com os valores preditos calculados para cada
participante. Materiais e Métodos: Estudo do
tipo observacional e transversal, a amostra
composta por idosas que realizam exercicio
fisico em meio aquatico. Foram avaliadas 10
idosas, com média de idade de 68,4 anos,
residentes de Santa Maria — RS. Resultados:
Na manovacuometria as seguintes médias das
pressbes maximas e preditas: Plmax= 86,4;
PIméax predita= 66,276; PImax limite inferior
predito= 27,8; PEmax= 94,1; PEmax predita=
72,176; PEmax limite inferior predito= 56,012.
ApOs andlise dos valores obtidos, embora
na comparagcdo das médias todas tenham
ficado com valores acima dos preditos, na
avaliacao dos resultados individuais da amostra
observou-se que 3 individuos apresentaram
valores inferiores as pressbes preditas para
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suas idades, onde 1 (um) apresentou valores de PImax e PEmax inferiores, 1(um)
apresentou valor de PImax inferior e 1 (um) apresentou valor inferior de PEmax.
Conclusao: As idosas apresentaram pressoes respiratérias acima do esperado para
os valores dos seus limites inferiores preditos, demonstrando que estavam dentro do
padréo de funcionalidade da forca muscular respiratéria esperada para suas idades.
Evidenciando a necessidade de manutencao da atividade aquatica proposta.

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento, Musculos Respiratorios, Hidroterapia.

ASSESSMENT OF RESPIRATORY FORCE IN ELDERLY OF A GROUP OF WATER
PHYSICAL EXERCISES

ABSTRACT: Introduction: Ageing brings physiological changes. In the respiratory
system, these changes increase the rib cage rigidity and reduce the lungs’ elastic
component, affecting the respiratory mechanics. Manovacuometry, test in which the
maximal inspiratory pressure (IPmax) and the maximal expiratory pressure (EPmax) are
obtained. Objective: to evaluate the respiratory strength of the elderly individuals from
a group of aquatic physical exercise, comparing the values found with the ones before
calculated for each participant. Materials and Methods: Observational and transversal
study, the sample is compound by old women who exercise in the water. Ten ladies with
average age of 68.4 years old, living in Santa Maria — RS were examined. Results:
In manovacuometry, the following averages of maximal pressures and the predicted
ones are: IPmax= 86.4; Predicted IPmax= 66.276; predicted inferior IPmax limit = 27.8;
EPmax= 94.1; Predicted EPmax= 72.176; predicted inferior PEmax limit = 56.012.
After the analysis of the obtained values, although the comparison of the averages
have been above the predicted ones, in the evaluation of the sample individual results,
it was observed that 3 individuals presented lower values of predicted pressure for their
ages. From them, 1 (one) showed inferior IPmax and EPmax, 1(one) showed inferior
IPmax and 1 (one) showed inferior EPmax. Conclusion: The old women showed
respiratory pressure above the expected for the values of their predicted inferior limits,
demonstrating that they were among the function standard for the respiratory muscular
strength expected for their ages, highlighting the need of keeping the aquatic activity
proposed.

KEYWORDS: Ageing, Hydrotherapy, Respiratory Muscles.

11 INTRODUCAO

O processo de envelhecimento traz uma gama de modificagdes fisiologicas
que acarretam na reducdo da massa muscular, forca e funcdo em muitos sistemas.
No sistema respiratorio, sdo observadas alteragcdes no tecido conjuntivo que

aumentam arigidez da caixa toracica e reduzem o componente elastico dos pulmdes,
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influenciando diretamente na mecanica respiratéria, acarretando em reducdes
como da mobilidade costal, elasticidade pulmonar, capacidade vital forcada (CVF),
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), da complacéncia toracica
e aumento da complacéncia pulmonar, entre outras alteracdes (PASCOTINI, 2016).

A osteoporose é uma doenca osteometabdlica que se caracteriza por perda
substancial de massa 6ssea e deterioracdao da microestrutura do tecido 6sseo,
afetando a qualidade de forca 6ssea e aumentando o risco de fratura. As fraturas
afetam o musculo e os sistemas esqueléticos, causam dor crbnica, perda de
capacidade funcional e comprometimento da qualidade de vida. O tecido 6sseo é
continuamente remodelado e, como tecido dindmico, adapta-se e responde a varios
estimulos, como exercicios fisicos e vibragdes mecanicas (MOREIRA, 2014).

Atualmente, a osteoporose acomete aproximadamente 7% dos homens e 17%
das mulheres; destas, 70% estao na faixa etaria de 80 anos ou mais. No Brasil,
estima-se que a osteoporose acometa 10 milhdes de pessoas, com prevaléncia
de 11 a 23,8% para todos os tipos de fratura por fragilidade 6ssea (BRASIL,2010;
ALVES, LEITE, MACHADO, 2010).

Durante a atividade fisica, forcas mecéanicas podem ser exercidas nos 0Ssos
através das forcas de reacdo no solo e pela atividade contratil dos musculos,
resultando em manutencéo ou ganho de massa 6ssea. Estudos ja apontaram muitos
dos estimulos mecénicos que sdo benéficos para o tecido 6sseo, incluindo algumas
atividades fisicas como exercicios aquaticos e terrestres (MOREIRA, 2014).

Os testes de funcé&o pulmonar sdo importantes instrumentos para avaliar
a integridade do sistema respiratorio. Eles envolvem medidas objetivas para
diagnosticar diversas doengcas (SANDI, 2018). Dentre esta medidas destaca-se a
manovacuometria, por se tratar de um teste simples, rapido, néo invasivo, voluntario
e de esforco-dependente, através do qual a pressao inspiratéria maxima (Plmax)
e a pressao expiratéria maxima (PEmax) sédo obtidas (SANTOS et al, 2017). Para
0s musculos inspiratorios, avalia-se a pressao inspiratéria maxima (PImax) e para
0s expiratorios, a pressdo expiratéria maxima (PEmax) (FERREIRA et al, 2010). £ tjlizada
para medir a forca dos musculos respiratérios, sendo empregada para entender as
provaveis alteracdes da fungdo pulmonar. Estas pressdes representam a capacidade
do sistema respiratério em gerar forca muscular e a partir disto conseguir mobilizar
seus volumes e capacidades pulmonares.

O objetivo do estudo foi avaliar a forgca respiratoria de idosas participantes de
um grupo de exercicio fisico realizado em meio aquatico, comparando os valores
encontrados com os valores preditos calculados para cada participante. E um
estudo do tipo observacional e transversal, sendo a amostra composta por idosas

qgue realizam exercicio fisico em meio aquéatico.
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2 | MATERIAIS E METODOS

A pesquisa teve uma abordagem transversal e observacional (FONTELLES et
al, 2009; GREY, 2012).

A avaliagdo foi conduzida no Laboratorio de Ensino Pratico em Fisioterapia
(LEP) da Universidade Franciscana-UFN, localizado em Santa Maria (RS), pela
existéncia de uma infraestrutura adequada para a avaliacao fisioterapéutica. O
desenvolvimento da pesquisa ocorreu no periodo de marco de 2017 a fevereiro
de 2018. A populacéao foi constituida por idosas que residiam na cidade de Santa
Maria, RS. A amostra da referida pesquisa € do tipo nao probabilistica acidental,
logo, foram selecionados os individuos que se enquadrem nos critérios de inclusao.

Os fatores de inclusao foram: 60 anos completos ou mais; portadores de doencga
crbénica nao transmissivel (DCNT); alcancgar pelo menos 23 pontos no Mini exame do
estado mental (MEEM); aptidao a realizacéo de atividade fisica moderada, atestada
por um médico (do ultimo ano antes do inicio das atividades); capazes de deslocar-
se até o Laboratério de Ensino e Pesquisa (LEP), da Universidade Franciscana
- UFN. Foram excluidas as idosas que: realizassem quaisquer outros exercicios
fisicos concomitantes as atividades propostas pela pesquisa; apresentassem quadro
cardiopulmonar descompensado; fizessem uso de dispositivo auxiliar de marcha;
nao fossem capazes de completar todas as etapas do processo de pesquisa e
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE.

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica na Pesquisa
com Seres Humanos (CEP) da Universidade Franciscana (UFN) em consonancia a
Resolu¢céo de numero 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude do Ministério
da Saude, sob o parecer (2.196.717).

Foram utilizados os seguintes instrumentos para a coleta de dados: Ficha
de avaliacdo e Ficha de dados da manovacuometria; Manovacuémetro digital:
Modelo MVD 300, fabricado por MDI Produtos e Sistema Ltda, com numero de
série 00000265.

As participantes realizaram o exercicio fisico em meio aquético, na piscina
aquecida do Laboratério de Ensino e Pesquisa da Universidade Franciscana (LEP
- UFN) da cidade de Santa Maria, com inicio em marco de 2017. A intervengao
fisioterapéutica aconteceu duas vezes na semana, com duracdo de 45 minutos
cada sessao, em piscina aquecida.

Através do manovacuémetro digital MVD 300, avaliou-se a forgca muscular
respiratéria, onde a participante esteve em sedestacédo, com a via area superior nasal
ocluida por um clip, mantendo os labios cerrados contra um bocal de plastico. Para
medi¢do da presséo expiratoria maxima (PEmax), a idosa realizou uma inspiragao

maxima, a partir da capacidade pulmonar total e, em seguida fez um esforco
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expiratorio maximo contra um bucal. Para a medicao da pressao inspiratoria maxima
(PIméax), a idosa realizou uma expiracdo maxima com o orificio do equipamento
aberto e em seguida, o orificio foi ocluido, e a idosa realizou um esforgo inspiratorio
maximo, realizando a inspiracéo pela boca no bucal previamente adaptado. O teste
obteve trés valores de cada medida (PImax e PE max), sendo escolhido o melhor
deles e pbde ser realizado no maximo por seis tentativas. Aquelas que tiveram
uma diferenca de no maximo 10% nos valores obtidos foram excluidas. A paciente
nao poderia tossir (tanto para a PImax quanto para a PEmax) e inspirar durante a
expiracdo maxima, podendo haver alteracbes nos resultados caso ocorra alguma
dessas situagdes. Dos valores obtidos foram calculados a média encontrada e
esta comparada com os valores preditos para cada faixa etaria de acordo com
as equacOes de predicao para as pressoes respiratérias maximas descritas por
Pessoa et al (2014) e demonstradas no quadro 1 abaixo:

Formulas para calculo das pressdes respiratorias (inspiratoria e expiratéria)
maximas e preditas (limite inferior e esperada para a idade) em mulheres:

Pimax = 108 - (0,61 x idade)
Pimax inf pred = 62 - (0,50 x idade)
Pemax = 131 - (0,86 x idade)
Pemax inf pred = 95 - (0,57 x idade)

Quadro 1

A analise estatistica foi descritiva completa — média e desvio padrao. Foi usado
o Teste t de student que compara se ha diferencas entre as médias determinadas,
esse teste foi do tipo pareado (ou dependente), pois verifica diferenca entre pré
e pbs-treinamento em um mesmo grupo. A normalidade foi testada através do
teste Kolmogorov-Smirnov através do software Origin (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, USA). O nivel de significancia foi de alpha= 0,05.

31 RESULTADOS

Foram avaliadas 10 idosas com idades de 58 a 87 anos, com média de idade
de 68,4 anos, demonstradas no grafico 1 abaixo e residentes de Santa Maria — RS.
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Na avaliacéo da forca respiratoria foram verificadas as seguintes médias das
pressdes maximas e preditas, conforme grafico 2 abaixo:

COMPARATIVO PRESSOES RESPIRATORIAS OBTIDAS E
PREDITAS INDIVIDUALMENTE
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Grafico 2

Os valores médios obtidos nas variaveis analisadas foram: PImax= 86,4; PImax
predita= 66,276; Plmax limite inferior predito= 27,8; PEmax=94,1;PEmax predita=
72,176; PEmax limite inferior predito= 56,012, conforme grafico 3 abaixo:
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Apds analise dos valores obtidos, embora na comparacdao das médias
todas tenham ficado com valores acima dos preditos, na avaliacdo dos
resultados individuais da amostra observou-se que 3 individuos (30% da
amostra) apresentaram valores inferiores as pressdes preditas para suas
idades. Destes, 1 (10%) apresentou valores de PImax e PEmax inferiores aos seus
valores preditos, 1 (10%) apresentou valor de PImax inferior ao predito e 1 (10%)
apresentou valor inferior de PEmax também inferior ao seu predito.

4 |1 DISCUSSAO

A hidroterapia utiliza as propriedades fisicas da dgua como meio de cura e
tratamento para diversas patologias. Dentre as propriedades fisicas da agua, pode-
se destacar a pressdo hidrostatica, que interfere diretamente sobre o sistema
pulmonar (FAGUNDES e SILVA, 2006).

Apressao hidrostatica é diretamente proporcional a profundidade e a densidade
do liquido, e quanto maior for a profundidade e a densidade, maior sera a presséao
exercida (SACCHELLI et al, 2007).

A presséao hidrostatica tem como beneficio o auxilio para o fortalecimento da
musculatura respiratéria durante a realizagdo da inspiracao e expiragao, auxiliando
no retorno venoso e na reducao de edemas, melhorando a estabilidade articular,
favorecendo a reacgao diurética e aumentando a circulacdo e a reac¢ao de equilibrio
(JAKAITIS, 2007).

Os exercicios aquaticos oferecem menos impacto nas articulagdes, permitindo

aos individuos realizarem exercicios que eles ndo seriam capazes de realizar no
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solo, tornando esta forma de exercicio ideal para idosos.

Através do estudo de Santos et al (2011), resultados mostram que a
expansibilidade toracica nos idosos estd abaixo da normalidade e que o
enfraquecimento da musculatura respiratéria leva a incapacidade do musculo de
gerar tensao, produzindo pressdes e movimentos anormais durante a respiracao.

Haider et al (2019) em revisado narrativa de estudos com idosos que visassem
avaliar as repercussoOes de programas de atividades fisica em idosos com fragilidade
e perda de forca muscular, desempenho fisico e massa muscular comprometidos,
avaliaram que apesar dos protocolos variarem no tipo de treinamento, intensidade,
frequéncia, tempo de acompanhamento e instrumentos de medicéo, os resultados
apoiam a eficacia das atividades fisicas na redugao da fragilidade e 0 aumento da
forca muscular e do desempenho fisico.

Em outro estudo, os pacientes que foram submetidos ao treinamento muscular,
inspiratério e expiratorio, apresentaram um aumento estatisticamente significativo
da pressao inspiratoria maxima e pressao expiratéria maxima em relacao ao grupo-
controle. Conforme o estudo, as duas modalidades de treinamento ndo foram
efetivas, no que se refere ao aumento da forca muscular respiratdéria em idosos
(IDE et al, 2005).

Acredita-se que essa melhora ocorreu devido a influéncia das propriedades
fisicas da agua, que aumentam os esforcos voluntarios respiratérios em
comparagdo com os exercicios realizados no solo. Esse programa de exercicios
respiratérios aquaticos apareceu para melhorar a pressao inspiratéria maxima e,
consequentemente, a forca muscular inspiratéria de idosos (IDE et al, 2007).

Essas modificacdes da funcédo pulmonar que ocorrem em idosos levam ainda
a redugOes da forgca muscular respiratoria, da ventilacdo voluntaria maxima, do
volume de reserva inspiratério e expiratério, e de trocas gasosas, bem como a um
aumento no volume residual (IDE, 2004).

Durante aimerséo, apressao hidrostaticatrabalhacomo uma carganacontragdo
do diafragma durante a inspiracéo, auxiliando na sua elevacéo e expiracdo. Com a
agua na linha do processo xiféide, o abdémen é empurrado para dentro e a caixa
toracica expande-se na expiragdo, causando uma reducéo do volume de reserva
expiratorio e de reserva residual, o que resulta, assim, em um exercicio para a
musculatura respiratéria (JANG e CHOI, 2002).

Polverino et al (2018) em estudo conduzido com mulheres com osteoporose
ou osteopenia, sem doencga cardiopulmonar, demonstraram que as mesmas
apresentavam perturbacdes no padrao da respiracao e nas trocas gasosas, incluindo
encurtamento do tempo inspiratorio. Para tanto foram avaliadas 44 mulheres com
fragilidade 6ssea com testes de fungcéao pulmonar, movimentacao respiratéria central,
padrao respiracdo usando pletismégrafo optoeletrédnico e gasometria arterial em
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repouso, e comparadas a 20 mulheres controle antropomorficamente pareadas
usadas como grupo controle. Verificou-se que na funcdo pulmonar estatica nao
houve diferenca significativa, mas nas medi¢cbes dos gases no sangue arterial
diferiram significativamente, com o pH arterial significativamente maior nos individuos
do grupo estudo e com PaCO2 e PO2 menores no mesmo grupo. Ja na variavel
padrao respiratério o grupo controle apresentou uma fracdo inspiratéria menor
em comparacao aos controles, demonstrando alteracées no padrdo respiratorio
suficientemente graves a ponto de gerar alteragdes no gradiente de difuséo alvéolo
capilar de O2 e CO2 de forma a alterar o pH de todos os individuos analisados.
Neste estudo 30% dos individuos avaliados apresentaram valores de PImax e
PEmax inferiores aos valores preditos para suas respectivas idades, evidenciando os
fatores limitantes da mecanica torécica influenciados pelo envelhecimento. Porém,
toda a amostra analisada apresentou pressdes respiratdrias acima do esperado
para valores dos seus limites inferiores preditos, demonstrando que todas as idosas
avaliadas estavam dentro de um padréo de funcionalidade da forgca muscular
respiratéria esperada para suas respectivas idades. Isto evidencia a necessidade
de manutencao da atividade muscular proposta, tendo em vista que para a faixa
etaria em questao espera-se uma diminuicao das capacidades contrateis das suas
estruturas musculares, comprometendo inclusive suas capacidades aeroObicas e
pulmonares, deixando esta populagao suscetivel a doengas infecciosas, dificuldades
na hematose com consequente baixa na taxa de perfusdo tecidual de O2, bem
como outras patologias potencialmente limitantes do ponto de vista metabdlico e

neuromuculoesquelético.

51 CONCLUSAO

Todas as componentes da amostra analisada apresentaram pressoes
respiratérias acima do esperado para os valores dos seus limites inferiores preditos,
demonstrando estarem funcionais na avaliagdo da forca muscular respiratoria,
embora uma parcela se encontrasse abaixo do esperado para suas respectivas
idades.

Isto evidencia, mesmo que com uma amostra pequena, a necessidade de
manutencdo da atividade muscular proposta, tendo em vista que para a faixa
etaria em questao espera-se uma diminuicdo das capacidades contrateis das suas
estruturas musculares, comprometendo inclusive suas possibilidades aerdbicas e

pulmonares.
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RESUMO:
importancia na imagem das pessoas. Porém,

Introducao: O cabelo possui

existem algumas disfun¢cdes que acometem o
embelezamento e salde deste. Uma doenca
bastante comum estéa relacionada com a queda
capilar, as circunstancias abrangentes a queda
capilar € uma condi¢ao designada alopecia, que
pode interferir nas relagcbes psiquicas e sociais
do individuo acometido. A alopecia areata, se
destaca pela perda dos cabelos, parcial ou
total do couro cabeludo ou de alguma regiao
do corpo, possui como maior causa os estados
emocionais, € um transtorno que acomete
diversas pessoas de ambos os sexos. Objetivo:
esse estudo propds revisar informagdes acerca
da alopecia areata, abordando como tratamento
o procedimento denominado microagulhamento,
executado isolado, associado ao farmaco
minoxidil topico. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo bibliografica, a busca foi elaborada
em base de dados online como Google
Académico, SciELO e LILACS. Discussao: O
microagulhamento é utilizado para o tratamento
de alopecias, em funcéo de algumas condicoes
que contribuem para o crescimento capilar.
Estudos tém afirmado que o combate a alopecia
com o microagulhamento é sempre agregado
ao uso de ativos que vedam a perda dos fios e
estimulem o seu crescimento. Para resultados
visiveis e mais rapidos o microagulhamento
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deve ser associado ao uso do minoxidil 2% ou 5%, com aplicacdo semanal. Conclusao:
Ao decorrer da averiguacao bibliografica, verificou-se que o microagulhamento isolado
associado ao minoxidil em solu¢des de 2% a 5% em duas aplicagcbes diarias, torna-se
eficaz no tratamento da alopecia areata.

PALAVRAS-CHAVE: Alopecia Areata; Tratamento; Microagulhamento; Minoxidil

APPROACH TO THE TREATMENT OF ALOPECIA AREATA THROUGH ISOLATED
MICROAGULATION ASSOCIATED WITH MINOXIDIL

ABSTRACT: Introduction: Hair is important in people’s image. However, there are
some dysfunctions that affect the beautification and health of this. A common disease
is related to hair loss. The circumstances surrounding hair loss is a condition called
alopecia, which can interfere in the individual’s psychic and social relationships. Alopecia
areata, which is characterized by the loss of partial or total hair of the scalp or of some
region of the body, has as its main cause the emotional states, is a disorder that affects
several people of both sexes. Objective: this study proposed to review information
about alopecia areata, treating as a treatment the procedure called microagulation,
performed alone, associated with the drug topical minoxidil. Methodology: This is
a bibliographical review, the search was elaborated in an online database such as
Google Scholar, SciELO and LILACS. Discussion: The microneedle is used for the
treatment of alopecias, due to some conditions that contribute to hair growth. Studies
have stated that combating alopecia with microneedle is always added to the use of
assets that prevent the loss of the yarn and stimulate its growth. For visible and faster
results the micro-needling should be associated to the use of minoxidil 2% or 5%, with
weekly application. Conclusion: In the course of the literature review, it was verified
that the isolated microagglomeration associated with minoxidil in solutions of 2% to 5%
in two daily applications, becomes effective in the treatment of alopecia areata.
KEYWORDS: alopecia areata; treatment; microagulation; minoxidil

11 INTRODUCAO

O cabelo possui fundamental importancia na imagem das pessoas. Porém,
existem algumas disfungcbes que acometem o embelezamento e a saude deste.
Uma doenca bastante comum que estd relacionada com a queda capilar. As
circunstancias que abrangem a queda capilar € uma condicdo designada alopecia,
qgue pode interferir nas relagdes psiquicas e sociais do individuo acometido (VOGT
et al.,2008).

A alopecia é um transtorno, que acomete diversas pessoas de ambos 0s Sexos.
Entretanto, mesmo com o avanco tecnoldgico a respeito dessa disfuncao, persiste o
incObmodo com o aspecto estético capilar. (PERES, 2012). Existem diversos tipos de
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alopecia, androgenética, areata, por tracéo, universal, por uso de produtos quimicos
e insuficiéncia nutricional (CALLAND, 2007).

A alopecia areata, se destaca pela perda dos cabelos parcial ou total do couro
cabeludo ou de alguma regido do corpo, possui como maior causa 0s estados
emocionais. Conforme Vasconcelos e Oliveira (2008), na regidao afetada pela
alopecia é possivel observar areas com perdas de cabelos redondo ou oval, a pele
fica com aspecto liso e brilhante sem sinal de inflamacéo.

O nome desta doencga é provindo do latim, calvities. Alopecia indica perda de
pelos e areata significa ocorrendo em fragmentos (MILLER, 2016). 20 a 50% das
primeiras manifestacbes ocorrem antes dos 16 anos, se desenvolvem e possuem
maior prevaléncia em individuos de 20 a 50 anos (PRADO; NEME, 2008).

O couro cabeludo “é um 6rgéo vivo que abrange 100.000 a 150.000 fios de
cabelo. A queda fisiologica corresponde a 35 fios por dia.” Os cabelos possuem
funcéo de protecdo e sédo um elemento essencial na autoestima das pessoas. O fio
€ composto por algumas estruturas como o bulbo que se refere a raiz, células e a
haste (parte externa do cabelo), esta constituida por proteinas, como a melanina
e queratina (GOMES; DAMAZIO;2008). O cabelo é constituido por trés partes
distintas, sao elas: medula, coértex e cuticula. (GOMES; DAMAZIO; 2008).

A Alopecia areata apresenta areas com quedas de cabelo no qual sdo
assintomaticas e nédo ha presenca de inflamagcdo, € considerada uma doenca
autoimune, porém com causas indefinidas do corpo (STEINER, 2000). A doenca
pode afetar uma ou até mais regidées como couro cabeludo, sendo mais comuns o
supercilio, sobrancelhas, entre outras areas do corpo, apresentando como sinais de
alerta placas lisas e brilhantes geralmente de formas globulares podendo medir de
1 a 5 cm de didmetro (AZULAY, 2011). O desenvolvimento da doencga prevalece em
individuos de 20 a 50 anos de idade (PRADO E NEME; 2008)

Existem diversos fatores causadores da alopecia areata, sendo o mais
apontado em diversos estudos os estados emocionais, descantando entre eles o
estresse, este esta correlacionado como um dos principais causadores da doenga,
ele pode fazer com que um grande numero de foliculos passe da fase anagena para
telogena. (PEREIRA; 2001)

O diagnéstico depende do grau da queda capilar do individuo. Ha varias
técnicas para diagnosticar, a mais comum é o exame tricolégico conhecido como
tricrograma (técnica que é feita a retirada de fios da borda da alopecia para serem
analisados). Em alguns casos onde ha duvidas, é feita a biopsia do couro cabeludo.
Existem inuameros tratamentos para alopecia areata, farmacos tdpicos como
minoxidil, antralina e corticoides, eles visam controlar a doenca, minimizar as falhas
existentes e evitar novos surgimentos. (SILVA; PEREIRA JM, 2011).

Diante deste contexto, esse estudo propds revisar informacbes acerca
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da alopecia areata, abordando como tratamento o procedimento denominado
microagulhamento, executado de forma isolada, associado ao farmaco minoxidil
topico, explorando uma pesquisa bibliografica ampla.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, de aspecto qualitativo, a partir de uma
revisdo de literatura do tipo narrativa. Os artigos de revisao, assim como outras
categorias de artigos cientificos, sdo uma forma de pesquisa que utilizam de
fontes de informacgdes bibliograficas ou eletrénicas para obtencdo de resultados
de pesquisas de outros autores, com o objetivo de fundamentar teoricamente um
determinado objetivo. A revisé&o narrativa séo publicagcdes amplas, apropriadas para
descrever e discutir o desenvolvimento de um determinado assunto, sobre ponto de
vista tedrico (ROTHER, 2007).

A busca de producéao cientifica foi realizada nas seguintes bases eletrénicas:
Google Académico, SciELO, LILACS e Pubmed. Os descritores utilizados foram
relacionados a alopecia areata, microagulhamento, minoxidil, diagnéstico e
tratamento.

Foram incluidos neste estudo: artigos cientificos indexados nestes bancos
de dados disponiveis online. Os critérios de inclusdo para a selecao de artigos
foram: artigos em lingua portuguesa e inglesa; compreendidos entre 2000 a 2018;
relacionados a alopecia areata; associados ao microagulhamento; referentes ao
minoxidil. Os artigos foram selecionados conforme a descricdo explicita acerca do
tema proposto. Foram excluidos: artigos em outras linguas; fora do periodo citado
nos critérios de inclusdo; ndo correspondentes a alopecia areata; outras abordagens
terapéuticas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 As abordagens sobre Alopecia areata

O cabelo possui fundamental importancia na imagem das pessoas. Porém,
existem algumas disfuncbées que acometem o embelezamento e a saude deste. Uma
doenca bastante comum esta relacionada com a queda capilar. As circunstancias
que abrangem a queda capilar € uma condicdo designada alopecia, que pode
interferir nas relacdes psiquicas e sociais do individuo acometido. (VOGT et al.,
2008).

O cabelo possui a fungéo de protecéo e € um elemento essencial na autoestima
das pessoas, é constituido por trés partes distintas séo elas: medula -representa a
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parte interior do fio; cortex - esta camada tem a funcéo de fornecer elasticidade para
o fio, nela se encontra as células da melanina; cuticula, possuem espessura de 0,5
mm, sdo células achatadas e queratinizadas. (GOMES; DAMAZIO; 2008).

O pelo possui um ciclo de crescimento no qual consta 3 fases que séo de
fundamental importancia, sado elas: fase anagena, processo no qual o pelo é
produzido, para que tenha simetria com o bulbo, este se encontra em constante
reproducéo. Fase catagena, durante esta fase cessa a reproducéo e o pelo retrai
para a superficie. Fase telogena, representa a fase final onde ha o desprendimento
do fio da superficie para logo se iniciar novamente um novo ciclo. (RAMTHUM;
SILVA; PAGANINI, 2010).

De acordo com Kede e Sabatovich (2004), um ciclo capilar normal dura cerca
de 5 anos, no qual o foliculo se encontra em varios estagios, como apresenta a

quadro 1.
Fase Anagena Fase Catagena Fase Telégena
Crescimento Estacionaria Queda

Fase mais curta do ciclo, com
duracéo de 2 a 3 semanas.
A atividade celular é reduzida
e 0 bulbo entra em processo
de atrofia, a papila dérmica
comeca a se retrair. Cerca de
2% dos foliculos estdo nesta
fase (MATES, 2011).

Fase onde ocorre o
desprendimento dos foliculos ja
atrofiados. Aproximadamente 11

a 15% estéo nesta fase. Cada
foliculo passa por esse processo
cerca de 10 a 20 vezes durante a

vida (WIELEWSKI et al. 2011).

Fase mais longa do ciclo,
existe uma atividade intensa do
bulbo. A fase pode durar de 2
a 6 anos, cerca de 80% a 90%
dos foliculos encontram nesta
fase (WIELEWSKI et al. 2011).

Quadro 1: Fases de crescimento do foliculo
Fonte: Adaptado de WIELEWSKI et al. 2011 / MATES, 2011.

A alopecia areata € descrita como subita perda dos cabelos, as caracteristicas
incluem perda de cabelos ou de pelos em areas redondas ou ovais, e ndo ha presenca
de sinais inflamatérios (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).Apresentando como sinais de
alerta placas lisas e brilhantes geralmente de formas globulares podendo medir
de 1 a 5 cm de didmetro, ela causa a queda dos cabelos rapidos, podendo afetar
uma ou até mais regides como couro cabeludo, sendo o mais comum, supercilio e
sobrancelhas (AZULAY,2011).

O nome desta doenca é provindo do latim, calvities. Alopecia indica perda de
pelos e areata significa ocorrendo em fragmentos (MILLER, 2016).

A alopecia é um transtorno, que acomete diversas pessoas de ambos 0s sexos.
Entretanto, mesmo com o avanco tecnoldgico a respeito dessa disfuncéo, persiste o
incObmodo com o aspecto estético capilar. (PERES, 2012). Existem diversos tipos de
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alopecia, androgenética, areata, por tracéo, universal, por uso de produtos quimicos
e insuficiéncia nutricional (CALLAND,2007).

Rivitti (2005), afirma em seus estudos trés tipos de alopecia areata sendo elas:
alopecia total, afeta todo ou quase todo o couro cabeludo; alopecia universal, atinge
todas as regides pilosas do corpo do individuo acometido; alopecia ofiasica, aflige
toda a area marginal (em torno) do couro cabeludo.

E uma doenca benigna, portanto pode suscitar sérios efeitos psicologicos ao
individuo afetado, como baixa autoestima, ansiedade, inferioridade, depresséo.
(MAIA, FERNANDES 2003). A fisiopatologia e etiologia da alopecia areata ainda
sdo desconhecidas, porém sabe-se que € uma doenca multifatorial relacionada a
componentes autoimunes procedendo em individuos predispostos (RIVITTI;2005).
Embora sua etipatogenia ndo esteja totalmente evidenciada, é consideravel a
importancia dos fatores genéticos, autoimunes e emocionais. (AZULAY, 2011).

Geralmente os individuos afetados denotam perda repentina e significante de
cabelos. A lesédo que a alopecia areata apresenta é uma placa lisa e brilhante com
coloracdo normal da pele, em fase aguda e muito rara, a lesédo pode apresentar
eritema e edema (inchago) e surgem nas bordas das placas os pelos peladicos (séo
pelos facilmente removiveis, fracos, apresentando afilamento em direcédo a raiz).
A afeccao acomete individuos entre os 20 e 50 anos, sendo que 60% apresentam
incidéncia da perda de pelos antes dos 20 anos. (RIVITTI; 2005).

Rivitti (2005), afirma que ocorre a queda dos cabelos por interrupcéo de sua
sintese, sem que ocorra atrofia ou destruicdo dos foliculos, motivo pelo qual pode
ser reversivel. O diagnéstico vai depender do grau da queda capilar que o individuo
se encontra. Existem numerosas formas de diagnosticar, entre elas a mais comum
esta relacionada ao tricrograma (exame tricoldgico) no qual consiste em uma técnica
que é feito a remocéo de pelos da borda da alopecia para ser analisado (SILVA AP;
SANCHEZ APG; PEREIRA JM, 2011).

Moreno; Ferrando (2000), cita que para a realizacdo do exame tricrograma
devem ser retirados cabelos em torno da area afetada pela alopecia. O individuo
acometido pela doenca possui prevaléncia de fios na fase telogena (fase final
de desprendimento do fio), do que em relacdo a fase anagena (fase inicial de
crescimento), sendo que em um individuo ndo acometido pela alopecia apresenta
situacao oposta.

Conforme Azulay (2011), a forma do tratamento deve ser individual, levando em
consideracao, a faixa etaria e o grau que se encontra a doenca. As diversificacdes
do tratamento auxiliam no controle desta doenca. Os tratamentos podem seguir de
medicamentos topicos, intralesionais (que se aplica no interior de uma les&o), ou a
niveis sistémicos. Existe um tratamento para cada tipo de alopecia, necessitando
primeiramente diagnosticar e avaliar quais fatores foram desencadeantes, quanto
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mais cedo o diagnoéstico, mais rapido os resultados sdo visiveis.

3.2 Microagulhamento como uma abordagem no tratamento da Alopecia Areata

O microagulhamento surgiu doravante da acupuntura, encontrada na medicina
oriental chinesa, os primeiros inicios surgiram na Franca nos anos 60, a técnica
possuia o nome de Nappage, no qual tratava de pequenas lesbes na pele para
administracdo de medicamentos, cujo o0 objetivo era o rejuvenescimento facial,
porém a sociedade s6 comecou a ter informacao e acesso ao tratamento em 2006.
(LIMA; SOUZA; GRIGNOLI, 2015).

E uma técnica simples, que tem sido utilizada frequentemente no tratamento de
cicatrizes, rugas, estrias, flacidez, rejuvenescimento facial e alopecias, contudo, ela
pode ser utilizada para administracdo de farmacos, devido a abertura de canais que
as agulhas promovem na pele, permitindo a penetracdao de ativos cosmetoldgicos
na derme e epiderme, consequentemente permitindo a melhor absorcado destes
ativos. Todavia, é possivel afirmar que a acdo do microagulhamento combinada a
ativos cosméticos especificos para cada disfuncédo podem potencializar resultados
(GARCIA, 2013).

O microagulhamento capilar facilita a penetracdo de ativos na derme,
intensificando sua acdo. Sua lesdo causa consequentemente a liberagcdo de
histamina que causa vasodilatacdo ampliando a circulacdo sanguinea do couro
cabeludo nutrindo as papilas dérmicas, no entanto, o equipamento promove o0
estimulo das células troncos do bulbo capilar. (BORGES, 2016; COSTA, 2016).

O equipamento utilizado consiste em um rolo de polietileno coberto por agulhas
estéreis que variam de 0,5mm a 2,5mm, que passam na pele em movimentos de
“vai e vem” se repetindo de 10 a 15 vezes provocando micro lesbes, no momento da
administracao da técnica a for¢a sobre a pele deve ser controlada, para nao causar
lesbes em regides indesejadas. (LIMA; LIMA E TAKANO, 2013). O numero de
sessdes varia de acordo com a disfuncéo tratada e o caso clinico de cada paciente.
(LIMA; SOUZA e GRIGNOLI, 2015).

Sua atuacéo se resume na perfuracéo da epiderme estabelecendo canais que
podem manter-se até vinte e quatro horas ap6s a aplicagdo, ampliando a permeacgao
em cerca de 40 vezes (0 que proporciona a entrega de ativos nas camadas da pele
onde se quer atuar) (CIA-BV 2013).

A presséao exercida sobre a regido a ser tratada deve ser controlada, pois forca
superior podera causar mais dor do que o comum e causar danos em estruturas
mais profundas. O equipamento deve ser posicionado entre o dedo indicador
e polegar como se estivesse segurando um hashi e discorrer a pressao com 0
polegar. Os movimentos de vai e vem resultard em formacao de petequias (pontos
vermelhos sobre a pele), os movimentos na mesma direcdo de 10 a 15 vezes e pelo
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menos quatro cruzamentos das areas de rolagem, permitem um dano de 250-300
puncturas/cm2 (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013).

A vantagem existente no uso do microagulhamento, é o aumento da
permeabilidade de ativos, através das lesdes causadas na epiderme que promove
micro canais que ajudam na absorcdo de ativos, sendo capaz de agregar a
penetracao de moléculas maiores (KLAYN; LIMANA; MOARES, 2012).

Segundo Borges e Scorza (2016), embora o tratamento pareca facil e simples,
deve respeitar a anatomia da pele, assegurar a esterilidade e dominar no manuseio
do instrumento, por ser um tratamento grosseiro e minimamente invasivo podem
ocorrer infec¢cdes devido as lesdes da pele. Assim como todo tratamento, a técnica
possui contraindicacgdes: inflamacdes agudas da pele, devido a sensibilidade estar
aumentada, histérico de ma cicatrizacdo em diabéticos, individuos alérgicos a metal
e gravidez.

O microagulhamento é uma abordagem terapéutica, sendo utilizado para o
tratamento de alopecias, em funcao que algumas condicdes que contribuem para
o crescimento capilar (CONTI, 2016). Estudos tem-se afirmado que o combate a
alopecia com o microagulhamento é sempre agregado ao uso de ativos que vedam
a perda dos fios e estimulem o seu crescimento COSTA (2016). Borges (2016),
afirma que para resultados visiveis e mais rapidos o microagulhamento deve ser
associado ao uso do minoxidil 2% ou 5%, com aplicacdo semanal.

3.3 Microagulhamento associado ao minoxidil

Existem diversas abordagens terapéuticas mais eficientes no tratamento da
alopecia areata, uma delas refere-se a intradermoterapia, que consiste em um
procedimento minimamente invasivo, e ndo cirargico, que possui como principal
funcdo a aplicacdo de substancias por via intradérmica ou subcutanea (FILHO,
2017).

A técnica é uma terapia alternativa para obter o estimulo do crescimento
capilar. A aplicacao consiste através da introdu¢do de uma agulha perpendicular ou
no formato de um angulo de 30° a 60°, cuja a penetragcdao € de no maximo 4mm na
area da alopecia. As sessdes variam entre 4 a 10 (DE SOUZA, 2012).

Teoricamente a resposta terapéutica da intradermoterapia € mais eficaz
e rapida ao estimulo, através da maior permeabilidade celular e a vasodilatacao
(ALVES, 2017). Existem diversos farmacos disponiveis complementares a
intradermoterapia, como o minoxidil (USEL, 2013).

O minoxidil foi substanciado em 1963 pelos laboratérios Upjohn-michigan e
foi inserido na terapéutica em meados de 1970 (GELSFUSO, 2009). O minoxidil
era usado de via oral no tratamento de hipertenséo, porém houve a observacéao
de que o produto estava causando hipertricose (crescimento excessivo de pelos),
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principalmente em homens, no entanto estas observagdes levaram a produzir uma
formula topica que tinha por objetivo travar a progressividade da perda dos cabelos
e estimular no crescimento (ELLIS, 2002).

Propriamente o minoxidil se trata de um vasodilatador que prolonga o
crescimento capilar ainda na fase anagénica, levando a uma diminui¢cdo na perdas
dos cabelos (SANTOS; SHAPIRO 2014). Messenger em 2004, afirmou em seu
estudo que o minoxidil pode elevar a taxa de crescimento capilar linearmente,
aumentar seu didmetro e/ou alterar o ciclo capilar.

O minoxidil é utilizado em solucdes de 2% a 5% em duas aplicagdes diarias. E
utilizado isoladamente ou em associagcéo com acido retindico a 0,025% e a 0,05%.
Seu modo e a¢do sao desconhecidos, mas admite-se que estimule a sintese folicular
de DNA, e tem acao direta, na proliferacéo e diferenciacdo dos queratindcitos, e
regula a fisiologia do pelo independentemente de influéncias no fluxo sanguineo
regional. (RIVITTI, 2005; AZULAY, 2005; HARISSON, 2007).

Quando o tratamento € descontinuado a queda capilar retoma rapidamente, e
h& a perda de todo cabelo que foi crescido com a estimulacéo do minoxidil. (ELLIS
ET AL,2002;).

Estudos mostraram que o Minoxidil pode ser utilizado por homens e por
mulheres (Ql; GARZA, 2014). Porém, ha uma contradicdo em relacao aos efeitos
fisiolégicos, pois alguns estudos sugerem que este ativo tem um mecanismo de
acao incerto (VAROTHAI; BERGFELD, 2014). Os possiveis efeitos adversos do
minoxidil s&o dermatites de contato irritativas e alérgicas e hipertricose reversivel
com a interrupgao do tratamento.

O tratamento capilar com Microagulhamento tem como finalidade de melhorar
a circulagdo local, promovendo aberturas de micro canais e aumentando a
permeabilidade do farmaco minoxidil 2% ou 5% posteriormente utilizado para a
continuacao do tratamento, que atua fortalecendo o bulbo capilar e o foliculo piloso.
O tratamento provoca uma lesao superficial na epiderme, causando um processo
inflamatorio, levando ao estimulo de producédo de fibroblastos (KLAYN; LIMANA;
MOARES, 2012).

41 CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou um amplo conhecimento
sobre a alopecia areata, assim como, além de esclarecer o diagnoéstico preciso
da doenca. A maneira de como foi relatado o estudo, oportuniza uma favoravel
interpretacao do leitor, além do conteudo tornar mais significativo.

A busca e reviséo pelo melhor tratamento da alopecia areata foi direcionada
a um método designado microagulhamento, associado ao farmaco minoxidil, que
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causa estimulacdo do crescimento dos fios, interrompendo a continuagdo da
queda capilar e promovendo melhora. Neste caso permitindo assim que o objetivo
de revisar informag¢des acerca da alopecia areata, abordando como tratamento o
procedimento microagulhamento, executado isoladamente associado ao farmaco
minoxidil topico, proposto pelo estudo fosse inteirado.

De um modo geral ao decorrer da averiguacao bibliografica, foi possivel verificar
que o microagulhamento isolado associado ao medicamento minoxidil em solu¢des
de 2% a 5% em duas aplica¢cdes diarias, torna-se eficaz no tratamento da alopecia
areata. Dada a importancia do assunto, torna-se imprescindivel o conhecimento
tedrico acerca da queda capilar, a fim de informar a procedéncia que o individuo

acometido deve buscar para uma melhora significativa.
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RESUMO:
diaminodifenilsulfona

Agranulocitose  induzida  por
(dapsona) ¢é

idiossincrasica

uma
manifestacéo incomum e

potencialmente fatal, caracterizada pela
diminuicdo ou auséncia da contagem de
granulécitos sanguineos relacionado ao uso
da sulfonamida. Importante o conhecimento
precoce desta condi¢cao para que o tratamento
seja realizado em tempo habil, objetivando

desfecho favoravel a vida do paciente.
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AGRANULOCYTOSIS INDUCED BY

DAPSONE
ABSTRACT: Agranulocytosis induced by
diaminodiphenylsulphone (dapsone) is an

uncommon and potentially fatal idiosyncratic
manifestation, characterized by the reduction
or absence of blood granulocytes, associated
to the use of sulfonamide. Early knowledge of
this condition is important for the treatment to
be performed in a timely manner, aiming at a
favorable outcome to the patient’s life.

KEYWORDS: Agranulocytosis; Dapsone;
Leprosy
Agranulocitose induzida por

medicamentos &€ uma discrasia sanguinea
rara, definida como neutropenia seletivadevido
a efeito adverso inesperado. A incidéncia de
agranulocitosevariaentre 6,2 e 10 casos anuais
por milhao de habitantes, estando associada
a medicamentos nao-citotoxicos, alteracdes
imunitarias e infecgdes, excluindo drogas
citotoxicas (BORTOLUZI MC et al.,, 2004)
Segundo o Internacional Agranulocytosis and
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Anemia Aplastica Study (IAAAS), farmacos como tireostaticos, antiinflamatérios nao
esteroides, dipirona, sulfonamidas, s&o responsaveis pela maioria dos casos de
agranulocitose; embora outras drogas comumente usadas a exemplo de diazepan,
furosemida, penicilinas possam causar essa discrasia sanguinea. Drogas novas
surgem incessantemente e sdo potencialmente indutoras de agranulocitose, como
antibiéticos - lactdmicos e antiinflamatérios ndo hormonais, porém nos ultimos 20
anos, a incidéncia de neutropenia aguda ou agranulocitose idiossincratica induzida
por drogas tem se mantido estavel. (FERREIRA ET AL., 2013)

A Dapsona (DDS) € um analogo estrutural do acido paraaminobenzoéico PABA)
e um inibidor competitivo da deiidropteroato sintetase na via do folato. Possui
atividade antiinflamatéria, bactericida, bacteriostatica, antiprotozoario e antifungica.
E usada desde 1943 para o tratamento da hanseniase. E indicada também para o
tratamento de malaria, artrite reumatoide, granuloma anular, dermatite herpetiforme
(DH) e outras doencas vesicobolhosas (BRUNTON, Laurence L. et al )

O perfil adverso da dapsona inclui hemdélise e meta-hemoglobinemia que
sédo geralmente farmacologicamente induzidas em doses maiores que 50 mg por
dia. Outros efeitos colaterais sdo a neuropatia periférica, a hepatite, a sindrome
da sulfona, psicose, anemia hemolitica, metaglobinemia, gastrite, cefaléia,
agranulocitose, hepatite, neuropatia periférica, sindrome nefrotica e, raramente,
hipoalbuminemia,

A agranulocitose é uma complicacdo rara, porém grave por efeito toxico
das sulfonas. Tem sido referida a ocorréncia de 0,2-0,4% dos pacientes tratados
com dapsona em hanseniase, raramente quando usada de forma isolada e mais
comumente quando associada a outros farmacos (SILVA, et al., 2009; MISHRA;
CHHETIA, 2006). E uma ocorréncia caracterizada pela diminuicdo ou auséncia da
contagem de granulécitos sanguineos relacionada a citotoxidade da sulfona para
células da medula 6ssea e mononucleares, em consequéncia o organismo fica
predisposto a infeccoes e septicemia (CARNEIRO et al., 2011). Conforme Bhat e
Radhakrishnan (2003), Mishra e Chhetia (2006), Ranawaka et al. (2008), Silva et al.
(2009), Carneiro et al. (2011) e Silva et al. (2011) os pacientes apresentam quadro
abrupto com sintomas, como: febre, odinofagia, faringite ulcerativa, calafrios,
adinamia, hipotenséao, taquipneia, dor toracica. Ha reducéo significativa da contagem
de leucédcitos a valores menores ou iguais a 1.000 células/mm3, com numero de
neutréfilos menor ou igual a 500 células/mma3.

A agranulocitose devido a dapsona ndo é dose—dependente e quando grave,
pode também envolver plaquetas. Ocorre, por mecanismos de sensibilizacdo do
farmaco contra a medula 6ssea, levando a diminuicdo da formacao de granul6citos
Apesar da etiopatogenia pouco esclarecida, o mecanismo postulado para a
sensibilizacdo €& a formacdo de hidroxilamina, o metabdlito téxico de dapsona,
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que é também responsavel por metemoglobinemia e hemdélise e pela formacgéo de
anticorpos para células progenitoras de neutréfilos na medula 6ssea. Este metabdlito
entra nos eritrécitos e, por ser altamente reativo, transforma a hemoglobina em
metahemoglobina, além de ser citotdxica para as células medulares e mononucleares,
concentrando-se intensamente nos eritrocitos, mas ndo sendo encontrada livre no
plasma. Por esses motivos, as hidroxilaminas ndo alcancam a medula 6ssea em
niveis capazes de causar toxicidade direta. (BHAT; RADHAKRISHNAN, 2003).

A diminuicao dos neutrofilos comeca a ocorrer apés trés semanas apos o inicio
do uso da droga e pode chegar ao maximo em torno do terceiro més. (MISHRA;
CHHETIA, 2006).

A dapsona, assim como na hanseniase, também pode induzir a agranulocitose
em outras doencas para a qual é indicada, artrite reumatoide, dermatite herpetiforme,
dermatose de IgA linear, penfigdides, vasculite leucocitoclastica dentre outras
(MISHRA; CHHETIA, 2006).

Na Dermatite Herpetiforme, o risco de desenvolver agranulocitose € cerca de
25 a 33 vezes maior, relacionada a imunidade e a dosagem elevada. No tratamento
da maléria, estudos mostram incidéncia de agranulocitose induzida por DDS entre
1:10.000 a 1:20.000 (BORTOLUZI et al, 2004).

Recomenda-se que um paciente deve ser advertido sobre o desenvolvimento
da infeccdo e febre durante a parte inicial do tratamento com dapsona (Brasil.
Ministério da Saude, 2016). Esta condicao fatal deve ser diagnosticada e tratada
precocemente. Para detectar a complicacdo precoce, devem-se lancar maos de
exames laboratoriais simples, como o leucograma e a concentragao de hemoglobina,
os quais devem ser feitos semanalmente durante o primeiro més de tratamento,
duas vezes por més para os proximos dois meses, e depois periodicamente.
Deve-se também realizar testes de funcéo hepatica e renal, antes da terapia e
periodicamente depois (Brasil. Ministério da Saude, 2016).

No entanto, a raridade dessa complicacdo e a escassa oferta de exames na
rede publica fazem tais testes pouco factiveis como rotina.

O uso da dapsona ainda esta implicado em outros efeitos adversos, tais como
hemolise, metahemoglobinemia, nauseas, cefaleia, alteragcdes psiquicas, neuropatia
periférica, sindrome sulfona (ITATHIANA M2C.B. ET AL.,2009).

DDS faz parte da poliquimioterapia no tratamento de hanseniase, consistindo
de rifampicina (600mg/mensal dose supervisionada), dapsona (100mg/mensal
supervisionada e 100mg/diario) e clofazimina (300mg/mensal supervisionada e
50mg/diaria) para pacientes multibacilares e rifampicina (600mg/mensal dose
supervisionada) e dapsona (100mg/mensal supervisionada e 100mg/diaria) para
paucibacilares (FERNANDES et al., 2017).

A dapsona, tem indicacdo principal o tratamento da hanseniase, porém é
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usada também em diversas doencas inflamatorias, com o eritema elevatum diutinun,
dermatite herpetiforme, acne conglobata, pénfigos, lupus eritematoso, granuloma
anular, e em infeccdes como maléria, actinomycetoma, e pneumonia por P. carinii
(MISHRA, M.; CHETIA, R. 2006)

O risco de desenvolver agranulocitose é cerca de 25 a 33 vezes maior,
relacionada a imunidade e a dosagem elevada. No tratamento da maléria, estudos
mostram incidéncia de agranulocitose induzida por DDS entre 1:10.000-20.0001.
(BHAT; RADHAKRISHNAN, 2003).

De acordo com a literatura vingente, a maior incidéncia de agranulocitose é
predominantemente no sexo feminino e na faixa etaria acima de 60 anos (CARNEIRO
et al., 2011).

Para o tratamento da agranulocitose induzida por dapsona, é imperioso, o
reconhecimento precoce dos sinais e sintomas, a suspensdo dessa medicacao,
associacao de antibioticoterapia baseada na gravidade da neutropenia e 0 uso
do fator estimulador de colbnias de granulécitos (G-CSF) em uma dose de 5ug/
kg, podendo-se obter, desta forma, melhora leucométrica e clinica em poucos dias
(FERNANDES, et al., 2017; BORTOLUZI et al, 2004; RANAWAKA et al., 2008).

No tratamento da hanseniase, ap6s correcdo da agranulocitose os pacientes
devem recomecar o tratamento poliquimioterapico alternativo, utilizando ofloxocina,
clofazimina e minociclina, com introducéo de cada droga isoladamente em intervalos
de 30 dias (CARNEIRO et al., 2011) porém, outros autores postulam o uso de
rifampicina e clofazimina (FERNANDES et al., 2017; SILVA el al., 2011).

ADDS é um farmaco que apresenta grande eficacia, no tratamento de diversas
condicbes. Considerando risco minimo de desenvolver agranulocitose, assim como
Carneiro et al. (2011), ndo visamos questionar a terapéutica com DDS no tratamento
da hanseniase e de outras doencas mas estimular consciéncia clinica dos riscos,
evitando negligéncia dos sintomas inespecificos da agranulocitose, além de atentar
para monitoramento dos exames laboratoriais nas diversas condi¢cdes clinicas que
usam a DDS, favorecendo assim um tratamento precoce desse efeito adverso, fato
gue comprovadamente altera prognéstico dos pacientes.
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RESUMO: No Brasil, devido a facilidade de
acesso, o0 anticoncepcional hormonal oral (AO)
é um dos métodos mais utilizados. Fatores
como a praticidade, eficacia (99,7%) e nao
interferéncias na relacdo sexual corroboram
para escolha deste método. A anticoncepcao,
tém por objetivo impedir uma gravidez
indesejada. Para isso é necessario informacdes
e aconselhamentos quanto a suas indicagoes,
contraindicacoes e implicagdes de uso. Este

estudo tem por objetivo investigar, por meio de
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SEUS EFEITOS COLATERAIS

uma reviséo bibliografica, os efeitos sistémicos
do uso dos AO. Trata-se de uma revisdo da
literatura nacional e internacional sobre o tema,
cujo os artigos foram publicados entre 2012 e
2017, nosidiomas portugués e inglés, indexados
nas bases de dados Scielo, Pubmed, Medline e
Lilacs, noperiodo de agostode 2017. Os estudos
destacamopouco conhecimento sobre os efeitos
colaterais do uso do AO, se fazendo necessaria
a ampliacdo da discussdo da tematica visto
que nao ha uma conclusao fixa sobre 0 mesmo
pela diversidade de resultados encontrados.
PALAVRAS-CHAVE: Anticoncepcional
Contraceptivo; Efeitos colaterais.

oral;

HORMONAL CONTRACEPTION: USE AND
SIDE EFFECTS

ABSTRACT: In Brazil, due the easy access,
oral hormonal contraception is one of the most
used methods. Factors such as practicality,
(99.7%)
intercourse

effectiveness and non-interference
with

choice of this method. Contraception aims to

sexual corroborate  the
prevent an unwanted pregnancy. This requires
information and advice as to its indications,
contraindications and
This study aims to investigate, through a

implications for use.

literature review, the systemic effects of the
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use of oral contraceptive. This is a review of national and international literature on
the subject, whose articles were published between 2012 and 2017, in Portuguese
and English, indexed in the Scielo, Pubmed, Medline and Lilacs databases, in the
period of August 2017. The studies highlight the little knowledge about the side
effects of the use of AO, making it necessary to broaden the discussion of the theme
since there is no fixed conclusion about it due to the diversity of results found.
KEYWORDS: Oral contraceptive; Contraceptive; Side effects.

11 INTRODUCAO

A anticoncepcédo, que tém por objetivo principal impedir uma gravidez
indesejada, necessita de informacgdes e aconselhamentos quanto a suas indicacoes,
contraindicacdes e implicacbes de uso. Sendo assim, 0 acompanhamento clinico
possibilita o conhecimento de diversos outros métodos e técnicas anticoncepcionais
bem como, visa garantir um tratamento adequado, que néo coloque em risco a vida
e a saude do usuério (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Segundo dados do Ministério da Saude (2011), estao disponiveis oito tipos de
métodos contraceptivos, 0s quais sao gratuitos para o usuario, dentre eles podemos
encontrar os preservativos femininos e masculinos, pilula oral, minipilula, injetavel
mensal, injetavel trimestral, dispositivo intrauterino (DIU), pilula anticoncepcional de
emergéncia, diafragma e anéis medidores. No Brasil, o anticoncepcional hormonal
oral € um dos métodos mais utilizados, devido a facilidade ao acesso e praticidade
de uso. Para Herter e Acceta (2001), fatores como a praticidade, eficacia (99,7%,
se tomado corretamente) e néo interferéncia na relacédo sexual, corroboram para
escolha deste método. O anticoncepcional oral (AO) objetiva evitar a gravidez pelo
impedimento da ovulagcédo, assim podendo ocorrer efeitos colaterais indesejados.
Diante do exposto este estudo visou investigar, por meio de umarevisao bibliografica,
os efeitos sistémicos do uso dos AO.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao da literatura nacional e internacional sobre o tema,
cujos artigos cientificos selecionados foram publicados entre 2012 e 2017 nos
idiomas portugués e inglés, indexados nas bases de dados Scielo, Pubmed, Medline
e Lilacs, no periodo de agosto de 2017. As palavras-chave utilzadas na pesquisa
foram: anticoncepcional oral (oral contraceptive), contraceptivo (contraceptive)
e efeitos colaterais (side effects), as quais foram associadas. Os critérios de
inclusdo, foram selecionados artigos que abordassem a sexualidade em gestantes
e puérperas, artigos publicados em revistas indexadas e artigos originais. Como
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critérios de exclusdo, foram retiradas as monografias, dissertacdes, teses, resumos,

revisdes bibliograficas. Foram feitas leituras individuais de todos os materiais pela

pesquisadora, a qual avaliou cada artigo separadamente. Primeiramente foram lidos

0s resumos dos artigos selecionados a partir dos critérios de incluséo e excluséo.

Apds a leitura dos resumos por dois revisores em momentos diferentes, estes

selecionaram os artigos que contemplavam o tema da pesquisa e foi realizada a

remocdo de artigos duplicados. Apds o processo inicial foram lidos os artigos na

integra e aplicada a escala Pedro nos artigos para elaboracao dos resultados e

discussao.

3| RESULTADOS

Autor Objetivo Amostra Resultados
Analisar o perfil clinico, Mulheres usuarias de AO
as caracteristicas submetidas a intervencao
angiograficas, os coronaria percutanea primaria
aspectos técnicos do . foram mais jovens e com
rocedimento e os 257 pacientes de menos fatores de risco
MARIANO,Giordana / | ? . idades entre 12 ¢ 55 108 fa
desfechos de usuarias ; tradicionais para doenca
2015 anos, nas quais 19

de ACO que tiveram IAM
e foram encaminhadas a
intervencdo coronariana
percutanea (ICP)
primaria.

faziam uso de ACO.

arterial coronariana do que

as que nao usavam AQ, além
de apresentar fibrinogénio e
proteina C-reativa sérica mais
elevada.

PETTO, Jefferson /
2015.

Verificar se a PCR de
mulheres que utilizam
CO é maior que a de
mulheres que néo
utilizam CO.

44 mulheres de 18 a
28 anos, 22 com uso
de contraceptivo oral
€ 22 sem o0 uso de
contraceptivo oral.

Mulheres em uso de AO
apresentam valores mais
elevados de PCR do que
mulheres que néo o utilizam.
E consideravel a hipotese
de que mulheres em uso de
contraceptivo oral apresentem
maior risco potencial de
desenvolvimento de doenca
arterial que a populacao
feminina que nédo o utiliza.

BAHAMONDES, Luis.
2011.

Avaliar as razdes para
descontinuar diversos
anticoncepcionais
orais combinados entre
mulheres brasileiras
iniciantes do método,
residentes em areas
urbanas.

O tamanho da
amostra foi estimado
em 1.427 mulheres.

Aos 6 meses, 63,5%
continuavam em uso do ACO.
As que descontinuaram o
uso, as razdes dadas foram:
desejo de engravidar (36,5%)
e efeitos colaterais (57,3%)
como cefaléia (37,6%),
aumento de peso (16,6%)

e sangramento irregular
(23,6%).
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AMERICO, Camila

Identificar o
conhecimento

de usuarias de
anticoncepcional oral
combinado sobre uso
correto, efeitos colaterais
e complicagbes
relacionados a esse uso;
verificar correlagcéo entre
0 conhecimento sobre

0 método com idade,
escolaridade, renda
familiar mensal e tempo
de uso.

264 mulheres foi
calculada pela
férmula utilizada para
populacgdes infinitas,
sendo fixado nivel de
confiangca de 95%,
erro amostral de 5%
e proporcéo p de
22,1%.

75% apresentaram
conhecimento substancial
para o uso e efeitos colaterais
e nenhum conhecimento para
complicagdes. Quanto maior a
escolaridade e a renda familiar
maior o conhecimento das
mulheres sobre o uso correto
do método.

BOROVAC-PINHEIRO,
anderson et al., 2016.

Determinar quais
métodos de
contracepcéo séo
usados antes e depois
da gravidez entre
adolescentes que
tiveram filhos.

Trata-se de um
estudo transversal
foi erodido e

foram obtidos
dados de registros
médicos de todos
os adolescentes
submetidos a
consulta de

revisao do parto

no Hospital da
Mulher, Universidade
Estadual de
Campinas - CAISM,
Brasil, entre julho de
2011 e setembro de
2013.

O método anticoncepcional
utilizado mais popular antes
da gravidez foi o COC, e a
principal justificativa para
parar a contracepg¢ao foi a
ocorréncia de uma gravidez
nao intencional. Apds o parto,
0 método mais desejado

e prescrito foi o DMPA, de
acordo com a escolha do
adolescente.

YONKERS, Kimberly A
et al., 2017.

Comparar mulheres que
usam ou n&o usam CH
no tempo de sintese
perimenstrual e na
severidade da mudanca.

103 mulheres que
usam o métodos e
387 que ndo usam o
método contraceptivo

CH atenua ligeiramente a
mudanca de sintomas do
ciclo menstrual. O intervalo
perimensional (-4, 2) mostra
a maior mudanga em relagcéo
aos poOs-parentes.

ZETHRAEUS, Niklas et
al., 2016.

Para determinar se
existe um efeito causal
dos contraceptivos
orais na sexualidade.
Nos hipotetizamos que
uma pilula amplamente
utilizada prejudica a
sexualidade.

Um total de 340
mulheres saudaveis,
entre 18 e 35 anos,
foram randomizados
para tratamento e
332 completaram o
estudo.

Este estudo n&o mostra
impacto negativo de um
contraceptivo oral contendo
levonorgestrel na funcéo
sexual geral, embora trés
dos sete dominios da
fungéo sexual tenham sido
negativamente afetados.

HALL, Kelli Stidham;
CASTANO, Paula M.;
WESTHOFF, Carolyn
L., 2014.

Avaliar o conhecimento
das mulheres

jovens sobre os
anticoncepcionais
orais (AO) e sua
influéncia nas taxas de
continuagéo dos AO.

Foram 659 mulheres
com idades
compreendidas entre
os 13 e 0s 25 anos
que participaram de
um ensaio controlado
aleat6rio de uma
mensagem de texto
educacional.

As mulheres jovens obtiveram,
em média, 22,8 pontos

no total de 41 pontos na
avaliagdo do conhecimento
do AO na primeira avaliagdo
e 24,7 pontos apds 6 meses.
A taxa de continuagéo de

6 meses foi de 59%. Os
participantes que continuaram
obtiveram uma pontuacéo de
conhecimento sobre o AO de
2 pontos maiores ao 6 meses
do que os descontinuantes (p
<0,001).
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NANDA, Kavita., 2014.

Estimar durante 12
meses em um pais

em desenvolvimento
se 0 uso continuo

do anticoncepcional
oral leva a uma maior
continuagdo e menores
taxas de gravidez
comparado ao uso
ciclico.

Foram registradas
358 mulheres e 335
(93,6%) completaram
o estudo. A média de
idade foi de 22 a 27
anos.

Regimes ciclicos e continuos
de anticoncepcional oral foram
associados com continuacao
similar de 12 meses e indices
de gravidez. Poucos fatores
predizem descontinuacéo de
AO ou gravidez.

KROLL, Robin., 2016.

Substituir doses baixas
de etinil estradiol (EE)
para o intervalo sem
hormonio em AO podem
aumentar a supressao
dos ovérios e melhorar a
tolerabilidade.

Um total de 2858
mulheres foram
registradas e 1680
completaram o
estudo.

O ativo utilizado em baixa
dose foi eficaz e bem tolerado
para a prevenc¢éo da gravidez.

LETE, Ifaki et al., 2016.

Examinar a mudanca
na qualidade de vida
relacionada a saude
(QV) desde a linha de
base até 6 meses em
mulheres iniciando
contracepc¢éo oral
combinada (COC) com
base em estrogénio
natural.

Um total de 857
mulheres foram
matriculadas e 785
completaram o
estudo.

Foram feitos trés
grupos: o grupo 1
usava contracepgao
de barreira
(preservativos) e
eleito para continuar
esse método; o grupo
2 usou preservativos
€ optou por mudar
para COC com

base em estrogénio
natural; O grupo 3
usou COC com base
em etinilestradiol e
optou por mudar para
COC com base em
estrogénio natural.

O grupo 2 (n = 224 concluido)
apresentou valores SEC-
QOL globais e de dimensao
significativamente inferiores
na linha de base e aumentos
significativamente maiores

no SEC-QOL desde a

linha de base até 6 meses

em comparagao com 0s
grupos 1 (n=72)e 3 (n=
489). O Grupo 3 relatou

uma pontuag¢édo SEC-QOL
semelhante a do grupo 1 na
linha de base, mas apresentou
melhora significativamente
maior nos escores globais

e psicolégicos da SEC-QOL
desde a linha de base até os 6
meses. Entre as mulheres que
receberam COC com base em
estrogénio natural, a taxa de
continuacdo da contracepgao
foi de 713/780 (91,4%).

HOU, Melody Y.;
MCNICHOLAS,
Colleen; CREININ,
Mitchell D., 2016.

Estimar a taxa de
melhora dos sintomas de
mulheres com queixas
hemorragicas usando o
implante contraceptivo
etonogestrel

quando iniciado em
contraceptivos orais
combinados continuos
(COQ).

26 participantes em
um estudo controlado
randomizado em
dupla ocultagéo

de mulheres que
relataram hemorragia
problematica
relacionada

ao implante
contraceptivo
etonogestrel e

a intervencao
desejavel.

Todas as mulheres em COC

e 75% dos usuarios de
placebo relataram melhora

do sangramento as quatro
semanas (p = 0,09), com

92% e 42%, respectivamente,
relatando melhora significativa
(p = 0,03). O niumero médio de
dias até o sangramento parou
durante pelo menos quatro
dias em usuarios de COC e
placebo foi 1 dia (intervalo
1-9) e 4,5 dias (intervalo 1-28),
respectivamente (p = 0,63).
Oito (75%) COC e cinco (42%)
usuarios de placebo optaram
por continuar o tratamento do
estudo (p = 0,41).
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4 |1 DISCUSSAO

No presente estudo de revisdo, encontramos uma variedade de resultados
sobre o0 uso do método contraceptivo oral. O anticoncepcional oral (AO) ou pilula
anticoncepcional € um comprimido que tem em sua base a utilizacdo de uma
combinacdo de hormdnios, geralmente estrogénio e progesterona sintéticos,
que inibe a ovulacdo. O AO também modifica 0 muco cervical, tornando-o hostil
ao espermatozoide. O uso desse método deve ser recomendado pelo médico
ginecologista, pois somente ap6s analise é possivel indicar qual a pilula adequada
ao seu organismo.

Jefferson Petto realizou um estudo com mulheres que fazem uso do método
e concluiu que o risco para doengas cardiovasculares sdao maiores. A Proteina C
Reativa (PCR) teve um aumento significativo, varios sdao os fatores que induzem
a este aumento, sendo que as alteragdes na sintese hepatica da PCR, disfuncdes
hormonais estrogénicas e androgénicas, a diminuicdo da sensibilidade a insulina,
sejam 0s principais mecanismos deste aumento.

Corroborando com os dados trazidos por Petto, Giordana Mariano trouxe no
seu estudo que pacientes em uso de AO encaminhadas a intervengdo coronaria
percutanea (ICP) primaria mostraram perfil clinico menos grave do que mulheres em
idade reprodutiva que nao utilizam AO, mas apresentaram marcadores da atividade
inflamatéria e trombogénica mais elevados. Foram submetidas a reperfusédo
miocardica mais tardiamente e necessitaram de maior nUmero de procedimentos
de tromboaspiracdo. Apos o evento indice, tenderam a n&o apresentar novos
desfechos aterotrombdéticos em até dois anos de acompanhamento.

Um estudo feito na cidade de Fortaleza, no Ceara, nordeste brasileiro,
explorou 264 mulheres em idade fértil que faziam uso de AO com o objetivo de
identificar o conhecimento das usuarias sobre o modo correto, efeitos colaterais,
complicagdes relacionadas a esse uso. Verificando as questdes de uso com a idade,
renda familiar, escolaridade e tempo de utilizacdo. Entdo, Camila Américo, concluiu
que setenta e cinco por cento das mulheres relatam ter conhecimento substancial
sobre o0 modo de uso, os efeitos colaterais e nenhum para as complicagdes. As
adeptas do método com maior tempo de uso relataram sentir alguns efeitos durante
o periodo, como mais comum o0 aumento da pressao arterial. Visto que, quanto
maior a renda, a escolaridade, maior € o grau de informacao desta usuaria.

Outro estudo realizado em 2014 pelo Departamento de Obstetricia e
Ginecologia no Instituto de Pesquisa Social da Universidade de Michigan, utilizando
659 mulheres com idades entre 13 e 25 anos de idade, avaliando o conhecimento do
uso e também a continuagdo do método. Ndo obteve um resultado tao significante

guanto a conscientizagdo sobre 0 método utilizado pelas mesmas. Acompanhadas
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por seis meses, 41% relataram n&o seguir com a utilizagcdo do ACO de forma correta.
A maioria relatou estranheza com relagao aos efeitos colaterais do quais ndo tinham
conhecimento algum e uma pequena parte por esquecimento.

O Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism da Universidade de Oxford,
publicou uma pesquisa em 2016 se o ACO pode afetar a atividade sexual das
mulheres. Em um total de 332 mulheres saudaveis, entre 18 e 35 anos, divididas em
dois grupos, foram acompanhadas durante trés meses de pesquisa, relatou-se que
a funcdo sexual geral foi andloga nas mulheres nos grupos contraceptivos orais e
placebo. Orgasmo, preocupacao, autoimagem, foram semelhantes entre os grupos.
Assim, concluindo que num primeiro momento, ndo ha impacto significativo na vida

sexual de usuarias do método contraceptivo oral.

51 CONCLUSAO

Foram encontrados varios efeitos colaterais, porém nao se ha uma concluséo
fixa sobre 0 mesmo pela diversidade de resultados encontrados. E necessario mais
estudos para que hajam melhores resultados.
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RESUMO: Introducdo: Como definicdo, o
cancer compreende um grupo de mais de
100 doencgas caracterizadas pelo crescimento
desordenado de células que possuem a
capacidade de disseminar-se entre os tecidos
e Orgdos adjacentes a estrutura afetada
inicialmente no ser humano, dessa maneira
Interferir com a mitose para o tratamento do
cancer € um conceito antigo que se mostrou
altamente bem-sucedido nas clinicas. Como
a marca registrada do cancer gira em torno
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da desregulagcdo do ciclo celular, ndo é de
surpreender que as terapias antimitoticas
sejam eficazes contra a proliferagdo anormal
das células transformadas. Diante disso o
presente artigo tem como objetivos: fazer
uma analise da inibicdo da mitose na terapia
anticancer e desenvolvimento de antimitéticos,
analisando conjuntamente entre 0s mais
importantes antimitéticos usados para induzir
a parada mitética e subsequente a apaptose,
demonstrando além dos efeitos colaterais
e toxicos como também os resultados, por
meio de uma revisdo integrada da literatura.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo
integrativa da literatura realizada através de
estudos ja publicados sobre a inibicdo da mitose
na terapia anticancer, a busca dos artigos foi
realizada em bancos de dados da Pubmed,
Scielo e BVS, Os artigos de interesse foram
0s publicados entre os anos de 2008 a 2018,
disponiveis e completos que abordassem o
tema mitose e cancer. Os descritores utilizados
foram: Anticancer; Mitoses e Therapy. Dentro
dos critérios de inclusdao e exclusdo foram
encontrados 773 artigos e selecionados apenas
07 para andlise e discusséo dos resultados.
Resultados e Discussao: Os principais
antimitoticos citados pelos autores foram: Taxol,
cisplatina, cinesinas, B392, além de compostos
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naturais, alcaloides de vinca e taxanos, quitosana e A-oryzae. Quanto aos efeitos
colaterais os mais citados foram as neuropatias. Os demais nao foram apresentados
pelos autores, podendo ser compreendidos como benéficos para o tratamento clinico.
Concluso6es: Foram apresentadas em conjunto as drogas que possuem potencial
mitdtico oral e tratamento adjunto para células cancerosas resistentes a drogas. Assim
como seus efeitos colaterais e os beneficios para o tratamento clinico. Trata-se de
um estudo de grande relevancia, pois demonstra o potencial mitdtico, bem como os
beneficios do tratamento clinico através de tal abordagem.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Mitose; Biologia molecular.

CHECKPOINT: INHIBITION OF MYTHOSIS IN ANTINEOPLASTIC TREATMENT

ABSTRACT: Introduction: By definition, cancer comprises a group of more than 100
diseases characterized by disordered growth of cells that have the ability to spread
among the tissues and organs adjacent to the structure initially affected in humans,
thereby interfering with mitosis for treatment. Cancer is an old concept that has
proven highly successful in clinics. As the hallmark of cancer revolves around cell
cycle dysregulation, it is not surprising that antimitotic therapies are effective against
abnormal proliferation of transformed cells. Therefore, the aim of this paper is to analyze
the inhibition of mitosis in anticancer therapy and antimitotic development, jointly
analyzing among the most important antimitotic drugs used to induce mitotic arrest
and subsequent apaptosis. also the results, through an integrated literature review.
Methodology: This is an integrative literature review conducted through previously
published studies on mitosis inhibition in anticancer therapy. The search for articles
was performed in Pubmed, Scielo and VHL databases. The articles of interest were
those published. from 2008 to 2018, available and complete that addressed the theme
mitosis and cancer. The descriptors used were: Anticancer; Mitoses and Therapy.
Within the inclusion and exclusion criteria, 773 articles were found and only seven were
selected for analysis and discussion of the results. Results and Discussion: The main
antimitotic agents cited by the authors were: Taxol, cisplatin, kinesins, B392, in addition
to natural compounds, vinca alkaloids and taxanes, chitosan and A-oryzae. Regarding
side effects, the most cited were neuropathies. The others were not presented by the
authors and can be understood as beneficial for clinical treatment. Conclusions: Drugs
that have oral mitotic potential and adjunctive treatment for drug resistant cancer cells
were presented together. As well as its side effects and benefits for clinical treatment.
This is a very relevant study because it demonstrates the mitotic potential as well as
the benefits of clinical treatment through such an approach.

KEYWORDS: Cancer; Mitosis; Molecular biology.

PUNTO DE CONTROL: INHIBICION DE LA MITOSIS EN EL TRATAMIENTO
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ANTINEOPLASTICO

RESUMEN: Introduccion: por definicidn, el cancer comprende un grupo de mas de
100 enfermedades caracterizadas por el crecimiento desordenado de las células
gue tienen la capacidad de propagarse entre los tejidos y 6rganos adyacentes a la
estructura inicialmente afectada en los humanos, lo que interfiere con la mitosis. El
tratamiento del cancer es un concepto antiguo que ha demostrado ser altamente exitoso
en las clinicas. Como el sello distintivo del cancer gira en torno a la desregulacion
del ciclo celular, no es sorprendente que las terapias antimitoticas sean efectivas
contra la proliferacion anormal de células transformadas. Por lo tanto, el objetivo de
este trabajo es analizar la inhibicidbn de la mitosis en la terapia anticancerigena y el
desarrollo antimitético, analizando conjuntamente entre los farmacos antimitéticos mas
importantes utilizados para inducir el paro mitético y la apaptosis posterior. También los
resultados, a través de una revision bibliografica integrada. Metodologia: Esta es una
revision integral de la literatura realizada a través de estudios publicados previamente
sobre la inhibicion de la mitosis en la terapia contra el cancer. La busqueda de articulos
se realiz6 en las bases de datos Pubmed, Scielo y VHL. Los articulos de interés fueron
los publicados. de 2008 a 2018, disponible y completo que abordd el tema mitosis
y cancer. Los descriptores utilizados fueron: anticancerigeno; Mitosis y Terapia.
Dentro de los criterios de inclusién y exclusion, se encontraron 773 articulos y solo
siete fueron seleccionados para el analisis y discusion de los resultados. Resultados
y discusion: Los principales agentes antimitoticos citados por los autores fueron:
taxol, cisplatino, kinesinas, B392, ademas de compuestos naturales, alcaloides de la
vinca y taxanos, quitosano y A-oryzae. En cuanto a los efectos secundarios, los méas
citados fueron las neuropatias. Los demas no fueron presentados por los autores y
pueden entenderse como beneficiosos para el tratamiento clinico. Conclusiones: los
medicamentos que tienen potencial mitotico oral y tratamiento complementario para
las células cancerosas resistentes a los medicamentos se presentaron juntos. Ademas
de sus efectos secundarios y beneficios para el tratamiento clinico. Este es un estudio
muy relevante porque demuestra el potencial mitético, asi como los beneficios del
tratamiento clinico a través de este enfoque.

PALABRAS CLAVE: Cancer; Mitosis; Biologia Molecular.

INTRODUGCAO

A mitose € um processo complexo que resulta na divisdo de uma célula em
duas células-filhas, e sua falha muitas vezes resulta na morte das células-filhas
(via morte apoptética, necrética ou proliferativa / senescente) (KADAUE; BLOBEL,
2013).

A parada do ciclo celular possibilita que defeitos sejam reparados, de modo
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gue um genoma intacto possa ser transmitido para cada célula-filha. Outra funcéao
importante dos pontos de checagem do ciclo celular é provocar efetivamente
processos (por exemplo, apoptose, catastrofe mitética e senescéncia) para impedir
a propagacao de células gravemente danificadas ou de alto risco (HARSCKA et. al.,
2018).

Diante do exposto o objetivo do artigo é fazer uma analise da inibicao da mitose
na terapia anticancer e desenvolvimento de antimitéticos, analisando conjuntamente
entre os mais importantes antimitéticos usados para induzir a parada mitética e
subsequente a apaptose, demonstrando além dos efeitos colaterais e téxicos como
também os resultados.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada através de estudos
ja publicados sobre a inibicdo da mitose na terapia anticancer, a busca dos artigos
foi realizada em bancos de dados da Pubmed, Scielo e BVS, os artigos foram
publicados entre os anos de 2008 a 2018, os critérios de inclusdao foram artigos
disponiveis e completos que abordassem o tema mitose e cancer, foram exclusos
os artigos sem relacdo com o tema e anteriores ao ano de 2008. Os descritores
utilizados foram: Anticancer; Mitoses e Therapy. Foram encontrados 773 artigos e
selecionados apenas 07 para analise e discussao dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No que diz respeito a inibicao da mitose Wu. et. al. (2008) Através de uma
triagem genética, identificaram uma pequena molécula, N- (4- [2,4- dimetil-fenil]
-tiazol-2-il) -benzamida (INH1), que interrompe especificamente a interacédo Hec1 /
Nek2 via direta Ligacdo Hec1. O tratamento de células com INH1 desencadeou a
reducédo do Hec1 ligado ao cinetécoro, bem como o nivel global da proteina Nek2,
levando, consequentemente, ao desalinhamento de cromossomos em metafase,
a aberracdo do fuso e a eventual morte celular. O INH1 inibiu efetivamente a
proliferagéo de multiplas linhagens de células de cancer de mama em cultura (Gl
10 - 21 pmol / 1). Além disso, o tratamento com INH1 retardou o crescimento do
tumor num modelo de ratinho nu, contendo xenoenxertos derivados da linha de
cancro da mama humano MDA-MB-468, sem efeitos colaterais aparentes.

Chan; Koh; Li (2012) demonstraram como os antimitoticos causam parada
mitética prolongada por conta da ativacdo do SAC. Ap6s a parada essas células
podem morrer por Morte Celular Mitética (MCD), assim como adotar destinos
celulares diferentes. Luo et. al (2016) Usando quatro diferentes linhagens celulares
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de céncer humano, HelLa, HCT116, CNE-2Z e MCF7, descobriram que SMFs
aumentam a eficacia antitumoral de 5-FU ou 5-FU / Taxol, mas nao de cisplatina, o
qgue indica que os efeitos combinados induzidos por SMF com quimioterapicos séao
especificos do medicamento.

Myers; Colins (2016) Consideram que a classe de cinesina das proteinas
motoras associadas aos microtubulos apresenta alvos anticancerigenos atrativos,
devido ao seu papel nas fungcbées-chave nadivisdo das células. Duas cinesinas miticas
interpolares Eg5 e HSET t funes motoras opostas em montagem de fuso mitico em
relacdo ao movimento de microtubulos, mas ambas oferecem oportunidades para
desenvolver agentes terapticos selectivos de cancro. Min - Wu Chao et. al. (2017)
demonstram que a administracao oral de B392 mostrou atividade antileucemia como
efeito em relacdo a um viva modelo de potente xenoenxerto. Em conjunto o B392
tem potencial como droga mitética oral, assim como age no tratamento adjunto para
células cancerosas resistentes a drogas.

Moscoso et. al. (2017) demonstraram que os compostos naturais tem sido
amplamente utilizados em vitro invivo e em estudos pré clinicos de prevencéo do
cancro e de fase Il do tratamento clinico. Segundo Paier et al. (2018) Alcaloides de
vinca e taxanos sao produtos naturais que tém como alvo os micro tubulos e inibem
a mitose, e seus derivados estdo entre os medicamentos mais usados na terapia do
cancer em todo o mundo. No entanto, efeitos adversos graves, como neuropatias,
sao frequentemente observados durante o tratamento com agentes direcionadores
de micro tabulos.

De acordo com Urrutia et. al. (2018) A quitosana parcialmente funcionalizada
com grupos aldeidos foi utilizada para a imobilizacdo enzimatica, favorecendo
primeiro a adsorcdo da enzima através de seus grupos amino e, em seguida,
a ligacdo covalente do catalisador adsorvido através dos grupos aldeido do
suporte. Utilizando esta estratégia, a B-galactosidase imobilizada de A. oryzae teve

um melhor desempenho do que quando apenas os grupos aldeidos foram utilizados.

CONCLUSAO

Foram apresentadas em conjunto as drogas que possuem potencial mitético
oral e tratamento adjunto para células cancerosas resistentes a drogas. Assim
como seus efeitos colaterais e 0s beneficios para o tratamento clinico. Trata-se de
um estudo de grande relevancia, pois demonstra o potencial mitético, bem como os
beneficios do tratamento clinico através de tal abordagem.
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RESUMO: A menstruacdo é um evento
fisioldgico na vida reprodutiva da mulher que
pode causar grande impacto negativo quando
nao ha produtos de higiene adequados e
acessiveis. O uso de absorventes externos
e internos é bastante difuxndido no Brasil e
no mundo, no entanto, o prejuizo ambiental
causado pelo uso desses itens de higiene é
bastante significativo, visto que uma mulher
usa em média 10.000 absorventes descartaveis
durante a sua vidareprodutiva. No atual contexto
de enfoque a questdo ambiental e de mudanca
na visao sobre o papel da mulher na sociedade
estdo em ascensédo opcoOes alternativas de
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SUSTENTAVEL?

produtos, como os coletores menstruais. Estes
prometem maior economia, sustentabilidade,
autoconhecimento e conforto as suas usuarias,
sendo tado seguros quanto os demais produtos
existentes.

PALAVRAS-CHAVE: “Coletores menstruais”,

“sustentabilidade”, “higiene menstrual”,
“absorventes  descartaveis”, “absorventes
reutilizaveis”.

MENSTRUAL CUP: A SUSTAINABLE
OPTION?

ABSTRACT: Menstruation is a physiological
event in a woman’s reproductive life, wich can
have a negative impact when adequate and
affordable hygiene products are not available.
Pads and tampons are the most common
products used by brazilian and worldwide
women, however, the environmental damage
caused by their use is significant, known that a
woman uses about 10.000 disposable menstrual
products during her lifetime. Nowadays the
environmental cause, associated with the
changes in the paper women play in Society,
contribute to rise propaganda about alternative
products, such as menstrual cups. They promise
to be cheaper, more sustainable and comfortable

and to help women in self-discovering while still
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safe as the other options.
KEYWORDS: “Menstrual cups”, “sustainability”, “menstrual hygiene”, “disposable

LE 11

pads”, “reusable pads”.

11 INTRODUCAO

A menstruacdo, apesar de ser um evento frequente na vida da mulher, é
um tema que sempre foi tratado como um tabu e até atualmente evita-se falar
diretamente sobre ele. Pior do que os tabus é o impacto causado por esse evento
fisiolégico na vida produtiva da mulher, que é piorado quando n&o ha produtos de
higiene menstruais adequados e baratos disponiveis °.

No Brasil, a despeito da intensa difusao de absorventes externos e internos,
outros produtos como os coletores menstruais, ja utilizados em outros paises, estao
sendo introduzidos agora no mercado. Os absorventes descartaveis séo constituidos
de uma tela polimérica, de um nucleo absorvente — composto de algodéao, celulose
e/ou materiais poliméricos. Sua fabricagao gera impacto ambiental em varios niveis,
desde a extracao de suas matérias-primas e producao de residuos até seu descarte,
0 que levou os produtos higiénicos descartaveis a um patamar de grandes vildes
ambientais?s.

Uma mulher usa em média 10.000 absorventes descartaveis durante sua
vida'®>'*, Diante disso, a possibilidade de um artigo de higiene menstrual reutilizavel,
como 0s copos menstruais é muito relevante no que concerne a protecdo ambiental®.
Os coletores menstruais sao dispositivos na sua maioria em forma de sinos,
fabricados em silicone e/ou borracha inertes e sua durabilidade varia de acordo
com o fabricante, que dao garantia de 1 ano ao produto, porém concordam que a
usuaria sé necessite troca-los apés maior periodo de uso *°.

Essas caracteristicas podem fazer dos copos menstruais uma opgéao também
mais econdémica a longo prazo, pois apesar de possuir um custo inicial mais elevado,
esse valor se diluiria em seu tempo de uso e dependendo de sua vida util e pode
igualar-se ou ser superado pelos precos dos artigos descartaveis®*.

No contexto social, vale ressaltar que os coletores podem ser uma opg¢ao viavel
de protecdo menstrual para mulheres residentes em pontos de baixa disponibilidade
de recursos financeiros'. Tais fatores, associados a introduc¢éo recente do produto
no mercado brasileiro evidenciam a indispensabilidade /de uma maior discussao
e informacdo sobre o tema. Essa deve ser iniciada entre os médicos e outros
profissionais de saude, para que tenham dominio sobre o assunto e possam
esclarecer todas as duvidas das usuarias, a respeito dessa nova opc¢éo de produto
de higiene pessoal. Este estudo visa, com base nessas informagdes, analisar se
o coletor menstrual é de fato um produto seguro, qual a sua contribuicdo para a
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preservacdo ambiental e os desafios para que essa meta seja alcangada.

21 O COLETOR MENSTRUAL

E um artigo de higiene intima feminina reutilizavel e de grande vida util — até
10 anos -, que promete ser uma alternativa segura, econdmica e sustentavel aos
demais produtos utilizados para o mesmo fim: a protecdo catamenial.

Os coletores menstruais estao disponiveis hoje em 99 paises e sdo produzidos
por 199 fabricantes diferentes. Sua constituicdo, formato, consisténcia, validade
e cor variam conforme a marca que os produzem e, quando inseridos no canal
vaginal ou em volta do colo uterino, servem de reservatoério para o fluxo menstrual,
coletando até 38ml do mesmo. Devem ser esvaziados e higienizados a cada 4 a 12
horas a depender do fluxo menstrual de cada mulher'. Essa higienizagao pode ser
feita com agua ou agua e sabéo entre os esvaziamentos do produto e, ao fim do
periodo menstrual, com fervura.

O primeiro exemplar de coletor menstrual foi patenteado nos Estados Unidos
em 1867, mas nao se tratava de um produto viavel comercialmente, até que, em
1937, Leona Chalmers introduziu no mercado o coletor em forma de sino, que
hoje é fabricado no pais por diversas marcas diferentes. Trata-se, portanto, de
um dispositivo antigo, levando em consideracdo que outras opcdes para asseio
menstrual, como os absorventes externos, foram primeiro patenteados no mesmo
pais em 1896.

Com a popularizagdo do uso dos absorventes externos descartaveis,
comecaram a ser detectadas limitacbes em seu uso, principalmente em mulheres
gue necessitavam movimentar-se constantemente, a exemplo de dancarinas, atletas
e acrobatas, pois esses produtos limitariam sua mobilidade?®. Essas restricdes,
associadas a desconforto, atrito e até estimulagcdo da genitalia externa, levaram
a criagcdo dos absorventes internos ou tampdes. Eles foram usados amplamente
até que na década de 1980, muitos estudos passaram a associar seu uso com
a Sindrome do Choque Toxico, uma afeccao sistémica de etiologia bacteriana
gerada pela cultura do patégeno Estafilococos aureus. Hoje, os fabricantes dos
tampdes modernos encontraram meios de frear a incidéncia da afeccéo relacionada
a seu uso®, mas, naquele momento, houve abertura para a disseminacéo de outros
dispositivos.

Os anos 1980 também foram um marco no sentido da sustentabilidade. No
Brasil, foi nessa década que se comecgou a cogitar a possibilidade de unido entre
desenvolvimento e preservacao ambiental, o que, antes disso, era negligenciado pela
iniciativa privada e pelo Estado. Este ultimo passou avisualizar acausa apenas depois
de movimentos ambientalistas de magnitude nacional e internacional. Decorrente
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disso, a Constituicdo Brasileira de 1988 passou a ter, de modo inédito, um capitulo
dedicado exclusivamente as questdes ambientais, 0 que gerou todo um processo a
fim de retificar e alicercar as leis em prol do meio ambiente segundo os principios de:
prevencéo, responsabilizacéo e cooperacéo, oriundos do Direito Ambiental. Outros
eventos, de magnitude global, que aconteceram desde entdo, como a Segunda
Conferéncia Mundial do Meio Ambiente, a International Organization Standardization
e a Cupula Mundial sobre Desenvolvimento Sustentavel, fortaleceram ainda mais
essa visdo a nivel internacional, incentivando-se, cada vez mais, a busca pela
qualidade de vida primando pela preservacdao ambiental.

Seguindo essa tendéncia, os produtos descartaveis higiénicos tornaram-
se uma marca da poluicdo gerada pelo consumismo desenfreado da populacéo
e dentre esses produtos estdo os absorventes internos e externos, utilizados de
modo abundante até entdo. Além da necessidade do uso de muitos dispositivos por
mulher em cada ciclo menstrual e no decorrer da vida, a capacidade poluente deles
excede essa questao, também estando relacionada com o excesso de subprodutos
industriais por um design que demanda grande quantidade de matéria prima, ao
destino dado a esses residuos e a presenca de dioxina em sua composi¢cao®113,

Nesse contexto, a década de 1980 favoreceu a implantacdo do coletor
também por uma questdo ambiental, mesmo que apenas em paises desenvolvidos,
ocorrendo uma efervescéncia tardia no Brasil sobre o tema.

Hoje, uma populacdo com facil acesso a informacdo e a mudanga na visao
do papel da mulher na sociedade, trouxeram mais uma vez a tona métodos menos
industrializados para 0 manejo catamenial, que tornam mais evidente a fisiologia
feminina, retirando dela um fator mistico, proibitivo e até repulsivo alimentado
historicamente, celebrando o ciclo menstrual como sinal de empoderamento
feminino®. Assim ocorreu a efervescéncia dos coletores menstruais no Brasil, como
uma opcao visando a sustentabilidade e a aceitacao e conhecimento femininos
sobre o proprio corpo.

31 COLETOR, SUSTENTABILIDADE E SOCIEDADE

Sabe-se que uma mulher usa em torno de 10.000 produtos de higiene
menstrual descartaveis durante toda a sua vida e considerando a média de 12 a
cada ciclo menstrual, é facil inferir o quanto um dispositivo reutilizavel como os
copos menstruais pode ser benéfico para a reducdo de eliminagcdo de residuos
no meio ambiente %1°, Além disso, considerando que a média de preco dos copos
menstruais ao redor do mundo encontra-se na média de 23,3 dolares americanos e
que existem marcas que prometem durabilidade de até 10 anos para esses produtos,
os gastos com 1 coletor menstrual seriam apenas uma pequena parcela dos custos
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da compra de dispositivos descartaveis a longo prazo™.

Sabe-se que em alguns paises em desenvolvimento ha um déficit e talvez até
uma negligéncia em relacdo a necessidade de uma higiene menstrual adequada
para as mulheres. Uma questdo importante, levando em consideracao que o uso de
produtos de pouca qualidade e/ou pouca capacidade absortiva afeta ndao somente a
saude fisica e psicolbégica das mulheres, gerando isolamento social, escoriacdes e
infeccdes urogenitais, mas também a produtividade no sexo feminino, estando 1,9
bilhdes de mulheres em sua menacme, neste momento.

Alguns desses paises fazem distribuicdo gratuita de absorventes descartaveis
e outros produtos para as estudantes de escolas publicas, porém ha descricéo
na literatura de outro desafio: a falta de disponibilidade de agua e ambientes com
privacidade em escolas, por exemplo, 0 que contribui junto a indisponibilidade de
produtos de higiene menstrual para a queda de desempenho das meninas que
la estudam, aumento das faltas e maior dificuldade para uso dos dispositivos
disponiveis®11:1°,

A despeito da dificuldade, o coletor menstrual se mostrou utilizavel nesses
contextos, podendo ser uma boa opc¢ao para distribuicdo governamental no futuro,
uma vez que parece ser mais econdmico e viavel que produtos descartaveis, que
necessitam ser comprados e distribuidos com frequéncia ou os tecidos normalmente
utilizados, que gastam mais agua e sabdo em sua lavagem, segundo as proprias
usuarias®.

Ainda ha outros usos possiveis para o coletor menstrual. No &ambito
ginecol6gico muito se fala em sangramentos uterinos anormais, que consistem na
alteracao da frequéncia, quantidade e duracdo da menstruacao em relagao a uma
populacéo de mulheres consideradas normais. Desse modo, € notavel a dificuldade
em definir com preciséo a quantidade de sangue eliminada por uma mulher a cada
més, visando o inconveniente de pesar produtos de higiene menstrual, ou mesmo
analisa-los laboratorialmente. Os coletores podem ser utensilios facilitadores dessa
mensuragao, caso carreguem consigo medidas de volume, pois seriam fidedignos
a real perda menstrual?. Contudo, seriam necesséarios mais estudos para avaliar
qual seria o intervalo de volume considerado normal para mulheres que fizessem
uso do copo menstrual para esse fim. Ha ainda pouca informacgao sobre o papel dos
coletores como método de barreira.

41 COMPLICACOES E LIMITACOES

Os estudos relacionados ao tema até pouco tempo atrds concordavam quase
em unanimidade na seguranca do uso dos copos menstruais, de sua aceitabilidade
e da garantia de maior conforto as usuarias nos periodos menstruais permitindo
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maior mobilidade e cumprimento de suas atividades diarias’*%°1*.

Atualmente, com o tema em voga, novos trabalhos surgiram questionando se
esses dispositivos sdo de fato seguros, inclusive com um ensaio in vitro evidenciando
um maior crescimento de Staphilococcus aureus e maior producéo da toxina TSS-1
em coletores menstruais do que nos absorventes internos, até entédo, os produtos
de higiene menstrual mais associados ao desenvolvimento da Sindrome do Choque
Toxico. Explica-se tal fato, pela maior permeabilidade do oxigénio nas amostras
dos coletores menstruais, permitindo maior crescimento do micro-organismo, que
€ aerdbio.

Segundo o mesmo estudo, ha diferenciagao de tal fator em relagéo ao tamanho
dos coletores, sendo os coletores menores menos propensos a colonizagéo pelo
S. aureus. Também se notou que ap6s a lavagem apenas com agua, nao houve
eliminagdo efetiva das cepas da bactéria, contradizendo a recomendacéo dos
fabricantes de que é possivel higienizar o dispositivo desse modo e reinseri-lo
durante o dia. Diante disso, foi sugerido por esses autores que, para garantir a
seguranca das usuarias, seja necessaria a fervura do coletor menstrual a cada
utilizacdo do mesmo e ndo no fim do ciclo, como orientado normalmente, o que
seria mais conveniente caso a usuaria possuisse mais de um dispositivo®. Isso
aumentaria os custos iniciais para obtencdo do produto, entraria em confronto com
a proposta de economia que seu uso promete e traria mais um inconveniente para
quem o utiliza.

Uma meta-anélise publicada posteriormente sobre o tema discorda, reiterando
a seguranca dos coletores em relacdo a Sindrome do Choque Téxico e a afeccdes
qgue alteram ou sdo geradas pela alteracdo da microbiota vaginal. Segundo ela,
estudos in vivo véo de encontro com esses achados e demonstram que os coletores
ndo diferem dos absorventes internos ou externos nesse sentido, ndo havendo
necessidade de alteracdo das instrucdes fornecidas pelos fabricantes, nem da
compra de mais de uma unidade do coletor pelas usuérias. Contudo, ainda segundo
tal meta-analise, sdo necessarios mais estudos quantitativos relevantes sobre os
coletores menstruais, pois a falta destes ainda é limitante para o total conhecimento
do produto e possivelmente no futuro, teremos mais respostas sobre a influéncia ou
nao do copo menstrual no desenvolvimento dessa afeccéao e sobre outros aspectos
de seu uso.

Além da Sindrome do Choque Toéxico’, outras complicacdes foram atribuidas ao
coletor menstrual, como lesbes em mucosa vaginal, dor local, alergias, deslocamento
de dispositivo intra-uterino e necessidade de auxilio médico para sua retirada. Este
ultimo mais presente em coletores de insercéo cervical®.

Sao como principais limitacées de adesédo ao método: a inevitabilidade de usar
as maos para sua manipulagao, podendo suja-las; a possibilidade de derramar o
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conteudo coletado; a dificuldade em posicionar o coletor corretamente na vagina e a
necessidade de lavar o copo sempre que esse for esvaziado, fatores que o tornam
menos conveniente que outras alternativas.

Muitas mulheres relatam ainda a ocorréncia de vazamentos que as fazem
utilizar os coletores associados a outros métodos — absorventes externos —,
restringindo sua proposta de gerar economia e de reduzir o impacto ambiental. Em
contextos mais insalubres ha ainda o agravante da falta de 4gua e privacidade para
a lavagem e reinsercdo nao so6 dos coletores, como também de outros dispositivos.
Nesses locais, sdo mais comuns o0s relatos de derrubada dos produtos como
empecilhos para sua utilizacéo, o que é reduzido com o tempo de uso'**°. De fato, é
notavel a necessidade de habituacao e treinamento para o uso adequado do coletor
menstrual, ou seja: ha uma curva de aprendizagem que necessita ser superada

para maior sucesso e adesdo ao método™®.

51 CONCLUSAO

Os copos menstruais consistem num método que, quando utilizado de modo
isolado e adequado, parecem cumprir com seus objetivos de sustentabilidade e
economia. Ja existem relatos de complicagées com seu uso, a exemplo da Sindrome
do Choque Toxico’, deslocamento de dispositivos intrauterinos, lesdes vaginais e
alergia aos materiais de sua composicao, riscos que precisam ser elucidados as
usuarias, mas que nao parecem alarmantes quando os coletores sdo comparados
a outros produtos de higiene menstrual®.

Suas limitacdes podem desencorajar mulheres ao seu uso ou tornar necessaria
a implementacéo de protecdo adicional, a fim de evitar a ocorréncia de vazamentos,
que podem ser vexatoérios para as usuarias. Diante disso, torna-se imprescindivel a
adocao de algumas medidas para que os coletores menstruais resguardem muitos
de seus beneficios. A literatura traz a luz possiveis solugbes para tais questdes,
como o estimulo a utilizagdo de luvas, que evitam que as mulheres tenham contato
direto com seu sangue menstrual e a disponibilizagcdo de estojos para transporte
dos dispositivos e dos materiais necessarios para a higienizacdo do utensilio.
No que concerne ao relato de vazamento, € sugerido que uma maior orientacao
dessas mulheres — que pode ser feita por profissionais da area da saude — e néao
apenas a disponibilizacéo de informagdes escritas, pode contribuir para uma melhor
compreensao sobre o uso adequado dos copos menstruais, 0 que pode reduzir a
probabilidade da ocorréncia de tais incidentes'®1*,

Por fim, destaca-se a necessidade da realizacdo de mais pesquisas a respeito
do tema, que apesar de antigo ainda é pouco explorado e carece de pesquisas

relevantes?s.
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RESUMO: Dentre as inUmeras complicagcbes
decorrentes de um processo de hospitalizacao,
a lesdao por pressao (LPP),
evidente. Além de ser uma ocorréncia comum

é bastante

em pacientes hospitalizados, representa um
problema de salde significante e oneroso em
pacientes imobilizados portadores de doencgas
graves [5]. Sobre a incidéncia da LPP, segundo
Costa (2010), identificou uma ocorréncia em
22% em pacientes acamados. Além disso
Matos e colaboradores (2010) pesquisaram
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ACAMADOS

trés hospitais no estado de Mato Grosso e
verificaram uma incidéncia global de 37,03%,
ressaltando que a maioria das lesdes ocorriam
durante a primeira semana de internacédo. Uma
lesdo por pressao € uma lesdo localizada na
pele e/ou tecido subjacente, normalmente
sobre uma proeminéncia 6ssea, em resultado
da pressdo ou de uma combinacéo entre esta e
forcas de tor¢céo. O resultado final dessas LPP
sao ulceras, ou seja, feridas expostas. As LPP
podem surgir em diversas regides do corpo.
Contudo, os locais mais comuns para formagao
de LPP sédo as regides dos calcanhares,
trocanteres, sacro, occipital dentre outros [14].
Para atenuar tal contexto, propomos a criagao de
um equipamento sensivel a pressao, que ficara
sob o paciente com restricdes locomotivas, tanto
cadeirantes bem como acamados, permitindo
0 monitoramento do tempo de ndo movimento
das partes do corpo.
PALAVRAS-CHAVE:
cuidado ao paciente.

saude, tecnologia,

CREATION AND APPLICATION OF A
PRESSURE SENSOR TO ATTENUE INJURY
IN HOMELY PATIENTS

ABSTRACT: Amongthenumerouscomplications
resulting from a hospitalization process, pressure
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injury (LPP) is quite evident. In addition to being a common occurrence in hospitalized
patients, it represents a significant and costly health problem in immobilized patients
with severe diseases [5]. Regarding the incidence of LPP, according to Costa (2010),
identified an occurrence in 22% in bedridden patients. In addition, Matos et al. (2010)
surveyed three hospitals in the state of Mato Grosso and found an overall incidence
of 37.03%, noting that most injuries occurred during the first week of hospitalization.
A pressure injury is a localized lesion on the skin and / or underlying tissue, usually
over a bony prominence, as a result of pressure or a combination of this and torsional
forces. The end result of these LPP are ulcers, ie exposed wounds. LPP can appear
in various regions of the body. However, the most common sites for LPP formation are
the heel, trochanter, sacrum, occipital regions, among others [14]. In such a context,
we propose the creation of pressure-sensitive equipment that will be under the patient
with locomotive constraints, both wheelchair and bedridden, allowing the monitoring of
the time of non-movement of body parts.

KEYWORDS: health, technology, patient care.

INTRODUGCAO

Devido ao grande numero de pacientes em um hospital muitas vezes a
demanda de servico destinados aos profissionais da saude é maior que o grupo
responsavel pelo setor, seja esse setor uma UTI, sala de recuperagdo, um asilo ou
até mesmo um ambiente domiciliar. Em decorréncia deste fato, geram-se lesées por
pressao (LPP), que também sado consideradas problemas de saude publica, sendo
apontada como um indicador de qualidade (negativa) a assisténcia de saude.

Os indicadores monitoram a qualidade da assisténcia e servem para avaliar o
impacto das acdes da equipe auxiliar de enfermagem no processo de cuidado ao
paciente hospitalizado, possibilitando melhoria desse cuidado. Assim, os niveis de
incidéncia baixos de UP estdo associados a um bom cuidado de enfermagem [10].

Esta lesdo causa preocupacao aos profissionais da saude, além de ser um
indicativo da qualidade do servico, também representa um tratamento doloroso e
prolongado para o paciente e um custo oneroso para o estabelecimento de saude,
além de ter o custo de horas com o seu profissional soma-se a isso 0 custo com os
materiais e medicagdes para o tratamento.

A categorizagdo e encaminhamentos dessas lesdes s&o norteados pelo
Prevencdo e Tratamento de Ulceras por Pressdo: Guia de Consulta Rapida, que
pode ser acessado por este link. As LPPs séo classificadas em categorias. Grau
1: Eritema ndo branquedvel; regido do corpo que né&o foi movimentada e esta
dolorosa. Grau 2: Perda parcial da espessura da pele; se apresenta como uma ferida
superficial. Grau 3: Perda total da espessura da pele; o tecido adiposo subcutaneo
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pode ser visivel, em locais com tecido adiposo abundante, essas lesbes podem
ser profundas. Grau 4: Perda total da espessura dos tecidos, exposicao Ossea,
dos tenddes, ou dos musculos, tecido necrosado e desvitalizado, sua profundidade
varia com sua localizacdo anatémica. Grau Inclassificaveis; com profundidade
indeterminada, a base da lesdo esta coberta por tecido desvitalizado (amarelo,
acastanhado, cinzento) e/ou necrosado.

De acordo com MORO, adriana et Al (2007), os locais com maior de

desenvolvimento de LPP e estagios que essas lesbes se encontram séo,

localizacdo mais frequentes lesées por pressao

Localizacao Nuamero
Sacro 30
Calcaneo Esquerdo 9
Calcaneo Direito 8
Outros 5
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Tabela 1: Localiza¢gdes com maior frequéncia de desenvolvimento.

Estagio das lesdes por pressao

Estagio Numero
Estagio | 15
Estéagio Il 24
Estégio lll 2
Estagio IV 0

Tabela 2: Estagio que se encontravam as LPP.

Analisando os dados, € possivel notar os locais com de proeminéncia 6ssea
gue permanecem com maior influéncia sobre a carga do corpo ou membro, ressalta-
se que o maior indice do estagio das lesbes sdo a de primeiro estagio e de segundo
estadgio, mostrando assim que um equipamento poderia evitar principalmente a
ocorréncia da LPP de estagio 1.

O risco de desenvolvimento de uma LPP esta ligado a diversos fatores, como
clima, umidade, idade, estado nutricional, doencas associadas, friccao, cisalhamento
e pressao, para ser possivel dimensionar o grau de risco para o desenvolvimento
de LPP, é utilizado a escala de BRADEN , que utiliza notas entre 9 e 23, onde é
analisado aspectos como idade do paciente, peso, grau de imobilidade entre outros
aspectos, conforme cita Moro(2007) e Souza (2006).

Em 2017, estavam cadastrados no CNES um total de 5.819 hospitais que
possuiam ao menos 1 leito, dos quais 60% tinham menos de 50 leitos (pequeno
porte), e cerca de 16,2% apresentavam 100 leitos ou mais. Na regidao Centro
Oeste, 76% dos hospitais eram de pequeno porte e a menor proporcdo desses
estabelecimentos foi registrada no Sudeste (48%).




A quantidade de leitos por habitante destinados a internag¢ées, excluidos os leitos
de longa permanéncia e leitos hospital-dia, era de 1,72 para o pais, variando de
1,55 no Norte a 2,08 no Sul . Ainda que fossem considerados todos os leitos,
terfamos, em 2017, cerca de 1,98 leitos por 1.000 habitantes, valor inferior ao
preconizado pela Portaria GM/MS n°® 1101/20026, vigente até outubro de 2015

[1].

De acordo com os dados de PROADESS(2019) o numero de leitos sdo grandes
principalmente na regido Sul e Sudeste.

Segundo o estudo feito por Rockenbach et al. (2012), os individuos que
desenvolveram PLL possuiam idade significativamente mais elevada do que aqueles
que nao as desenvolveram (63,2+16,9 anos vs 54,9+16,8 anos, p=0,018). Mostrando
que a idade do individuo possui grande impacto no processo de desenvolvimento
de LPP, levando-se em consideracdo que o individuo com uma idade elevada
possui um maior tempo de recuperacdao comparado com um individuo de menor
idade. Ainda, os individuos idosos ou doentes tém reducé&o do tecido subcutaneo
e muscular. Essas mudancas levam a um comprometimento do fluxo sanguineo e,
consequentemente, a uma reducao da oxigenacao, nutricdo e hidratacao da pele.

Baseado nesses dados € possivel que um equipamento dedicado a identificar
locais de pressao, principalmente localizado em proeminéncias 6sseas, analisar 0s
dados de tempo de pressado em determinados locais, tendo como base um diferente
tempo limite para cada individuo, se tornando assim personalizavel, se adequando
a cada ocasiao. Em conjunto ao microcontrolador esp8266, facilitando o processo
por ser tratar de uma plataforma open source da internet das coisas, € possivel a
sua comunicagcdo com a rede. A Internet das Coisas, em poucas palavras, nada
mais é que uma extensao da Internet atual, que proporciona aos objetos do dia-a-
dia (quaisquer que sejam), mas com capacidade computacional e de comunicacao,
se conectarem a Internet.[13]

Os gastos destinados ao tratamento de pacientes portadores de UPs séo
crescentes, exigindo dos profissionais de saude o conhecimento e a aplicagéo
de fundamentos econdmicos para subsidiar a eficiéncia alocativa de recursos
humanos, materiais, estruturais e financeiros. Por meio do presente estudo,
identificou-se o CDM de curativos de Ups, sendo US$ 19,18 para UPs-categoria |,
US$ 6,50 para UPs-categoria Il, US$ 12,34 para UPs-categoria Ill, US$ 5,84 para

UPs-categoria IV, US$ 9,52 para UPs-inclassificaveis e US$ 3,76 para SLTP [7].
Segundo ALVES (2008) um estudo realizado em um hospital universitario
americano apurou o0 custo do tratamento destinado a 19 pacientes portadores de
UPs categoria IV, 11 com lesdes adquiridas no hospital e 8 com lesdes adquiridas
na comunidade, em que foram analisados retrospectivamente os respectivos
prontuarios durante um periodo de até 29 meses. O custo médio obtido correspondeu
a U$ 129.248 para as UPs adquiridas no hospital durante uma admisséo e de U$
124.327 aquelas adquiridas na comunidade, para uma média de quatro admissoes,

sendo evidenciado elevado custo com o tratamento. Estudos como esses mostram a
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necessidade de uma tecnologia desse tipo, pelo fato dos altos custos no tratamento
de tais lesdes, como explica LIMA ( 2016).

MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa, estd em desenvolvimento, foi definido a utilizacdo do
microcontrolador NodeMCU, pelo fato de ser possivel a sua programacao pela IDE
do Arduino, e além de possuir na sua arquitetura o mdédulo Wi-Fl, possibilitando
assim a sua configuracao direto por um IP na internet, também possibilitando a
sua conexao com outras ferramentas que se conectam a rede. Conectado ao
microcontrolador estard uma malha sensitiva, comparavel a malha utilizada em
teclados de computador, que possuira areas de leituras, que foram definidas
baseadas nos dados da literatura sobre os locais de proeminéncias 6sseas com
maior percentual de desenvolvimento de LPP.

Pelo fato de um dos pontos que mais propiciam o desenvolvimento de LPPs é
a constante pressdo em uma mesma area, foi identificado que uma das principais
caracteristicas do equipamento sera a de analisar os locais de pressao constante
por um tempo maior que o definido pelo profissional da saude, escolhidos
baseado na escala de braden e glasgow. O equipamento gerara um alarme no seu
préprio display, informando o local que esta sendo exercida a pressdo, no caso
do equipamento estiver sendo usado em uma estabelecimento de cuidados de
idosos, como um asilo ou até mesmo na residéncia desta pessoa, o equipamento
enviara uma notificacéo diretamente para o responsavel por meio de um aplicativo,
mantendo assim o responsavel ciente dos bons cuidados que estdo sendo prestados
pelo profissional contratado.

DISCUSSAO

Apresente literatura, mostra o alto numero de lesdes por pressao, e deu impacto
nos individuos hospitalizados, e como o desenvolvimento de tais lesdes podem
servir como avaliagdo da qualidade do servigco prestado pelo estabelecimento de
saude, tornando assim uma questao muito importante [3,8-10]

O tempo limite que 0 membro ou uma determinada regidao pode permanecer
sobre uma presséo constante, é diferente para cada paciente, alterando por fatores
como idade, estado nutricional, peso, imc, doengas associadas, umidade, tornado
assim que seja possivel a configuracao do equipamento [15].

O custo de tratamento de tais lesbes se mostra elevado, tendo em vista que
envolve o deslocamento de um profissional que realize os procedimentos, além do
custo com curativos especificos e medicamentos [7], evidenciando a necessidade
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de maiores pesquisas e novas tecnologias no processo de prevencéo das LPPs.

O numero elevado de leitos no brasil e principalmente na regido Sul e Sudeste
do brasil, demonstram a necessidade de uma tecnologia dedicada a prevencao da
LPP, pesquisas nacionais e internacionais mostram que o indice de desenvolvimento
de LLP em pacientes internados variam entre 2,7% e 29,5% em pesquisas nacionais
e 3% a 14% em pesquisas internacionais e em instituicbes de longa permanéncia
para idosos, a incidéncia esta entre 15% a 25% [1-2].

CONCLUSAO

Combase na atual literatura é possivel notaranecessidade de novastecnologias
na prevenc¢do de LPP, evidenciando a necessidade de maiores investimentos em
pesquisas na area, o presente projeto estd em fase de protétipo, com o trabalho
sendo desenvolvido em conjunto com o0 ambiente colaborativo da incubadora da
Universidade Franciscana (ITEC), analisando a malha sensitiva com maior eficacia,
visando um registro de patente futuro e incorporacao do equipamento no mercado,
os testes comprovando a eficacia do equipamento serdo publicados em revistas
especialistas na area.
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da saude publica, visto que sua incidéncia € alta em muitos paises e estao entre as
cinco primeiras doengas mais acometidas em adultos nos paises em desenvolvimento.
A pesquisa tem como objetivo informar os principais cuidado relacionados gravidas
diagnosticadas com infeccdo sexualmente transmissivel. Metodologia: O presente
estudo tratara-se de uma pesquisa exploratéria do tipo revisdo de literatura. As
realizacOes das buscas consistiram entre abril a junho de 2019, utilizou-se as bases
de dados Scielo, Science Direct, Lilacs e PubMed com o recorte temporal de 2013 a
2019, onde ocorreu uma selecéo criteriosa no que diz respeito a obras utilizadas para
o desenvolvimento desta revisdo. Com os descritores utilizados de modo associado
e isolados foram “GESTANTES”; “DIAGNOSTICO” e “IST”, em inglés e portugués.
Resultado e Discusséo: Dentro dessas buscas foram encontrados 899 artigos, porém,
apos a exclusao de achados duplicados e incompletos. Ao final das anélises, 8 artigos
foramincluidos narevisao, onde possuiam os descritores inclusos no tema e/ou resumo
e foram incluidos porque melhor se enquadraram no objetivo proposto. Concluséo: No
Brasil existem poucas informacdes sobre a real prevalecimento das infeccoes genitais
em gestantes, € de grande relevéncia a importancia das principais caracteristicas das
mulheres afetadas para assim determinar medidas de prevencao e controle e desta
maneira minimizar os problemas a gestante e ao bebé.

PALAVRAS-CHAVE: “GESTANTES”; “DIAGNOSTICO” e “IST”

CARE OF PREGNANT WOMEN DIAGNOSED WITH A SEXUALLY TRANSMITTED
INFECTION

ABSTRACT: Introduction: sexually transmitted infections (STIS) deserve special
attention of public health, given that its incidence is high in many countries and are among
the first five diseases most affected in adults in developing countries. The research
aims to inform the main care pregnant related diagnosed with a sexually transmitted
infection. Methodology: The present study befriended is a type of exploratory research
literature review. The achievements of the searches consisted between April and June
2019, we used the databases Science Direct, Scielo, Lilacs, and PubMed with the
temporal clipping from 2013 to 2019, where there was a careful selection in respect to
works used for the development of this review. With the descriptors used so associated
and isolates were "pregnant"; "diagnosis" and "IST", in English and Portuguese. Results
and Discussion: Within these searches were found 899 articles, however, after the
exclusion of duplicate findings and incomplete. At the end of the analyzes, 8 articles
were included in the review, where they had the descriptors included in the theme and/or
summary and were included because they best fit the proposed objective. Conclusion:
In Brazil, there is little information about the real prevalecimento of genital infections in
pregnant women, it is of great relevance to the importance of the main characteristics
of the women affected to determine measures for prevention and control and in this
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way to minimize the problems for the mother and baby.
KEYWORDS: "PREGNANT"; "DIAGNOSIS" AND "IST"

11 INTRODUCAO

As infec¢bes sexualmente transmissiveis (IST) merecem atencao especial da
saude publica, visto que sua incidéncia é alta em muitos paises e estdo entre as cinco
primeiras doengas mais acometidas em adultos nos paises em desenvolvimento.
Mesmo com o grande conhecimento sobre IST, ainda € notada um grande
alastramento das mesmas, por diversos fatores, como inicio precoce das atividades
sexuais, multiplicidade de parceiros e uso de bebidas alcodlicas/drogas ou afins,
renda familiar baixa entre outros. No Brasil, as a¢des voltadas para a educacao no
campo da saude, apesar dos avangos deste debate, ainda apresentam uma viséao
higienista, marcada pelo modelo biomédico, em que as informacgdes basicas sobre a
prevencéo de doencas padronizadas tém alcance limitado, reduzindo os problemas
de saude ao controle de agentes biol6gicos e responsabilizando o sujeito pelas
suas condicdes de satude (ARAUJO et al., 2019).

Dados do Programa Nacional de infeccdo Sexualmente Transmissiveis
(IST) do Ministério da Saude acerca da prevaléncia de algumas IST apontaram
que, entre 3.303 gestantes, a prevaléncia de infeccao por clamidia foi de 9,4%,
infeccdo gonocécica de 1,5% e de Papilomavirus Humano (HPV) foi de 40,4%.
As consequéncias mais sérias e de maior duracdo que afetam as mulheres sao:
doenca inflamatéria pélvica, cancer cervical, infertilidade, aborto espontaneo e
gravidez ectdpica, que podem levar ao 6bito materno (OLIVEIRA et al., 2013).

As gestantes sao muito afetadas pelas sequelas das infeccdes que, quando
nao diagnosticadas precocemente e tratadas de forma correta, podem apresentar
complicagdes como parto prematuro, ruptura prematura de membranas, baixo peso
ao nascer, aborto e morte neonatal, dentre outras. Na gestacao, algumas alteracoes
no trato genital inferior proprias desse periodo, como a hipertrofia das paredes
vaginais, o aumento do fluxo sanguineo e da temperatura, o aumento da imunidade
nao especifica e da acidez vaginal, apesar de terem funcao protetora sobre o Gtero,
a gravidez e o feto, podem predispor a aquisi¢éo de infec¢des vaginais, requerendo
uma atencdo especial no periodo pré-natal de baixo risco, com a finalidade de
esclarecer as alteracdes de flora vaginal e prevenir a transmisséo vertical. Para a
identificacdo dessas infec¢des, alguns exames importantes podem ser realizados
(LIMA et al., 2013).

A maior dificuldade para o monitoramento de alguns desses agravos é a baixa
adeséo e o consecutivo tratamento dos parceiros das mulheres diagnosticadas na
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rede assistencial. E um problema que ocorre com todas as IST e est4 associado aos
varios fatores socioculturais, tais como o preconceito, a falta de educacao sexual,
a dificuldade de avisar o parceiro para também procurar o auxilio médico, além da
dificuldade de percepg¢ao da doencga. A educacao/saude efetiva das IST previne o
desenvolvimento de complicacdes e sequelas, diminuindo o avanco dessas infecgdes
na comunidade. O tratamento adequado dessas infeccdes em um primeiro contato
entre pacientes e profissionais de saude é, portanto, uma importante medida de
saude publica (OLIVEIRA et al., 2013).

A pesquisa tem como objetivo informar os principais cuidado relacionados

gravidas diagnosticadas com infeccéo sexualmente transmissivel

2| METODOLOGIA

O presente estudo tratara-se de uma pesquisa exploratéria do tipo revisao de
literatura. A pesquisa exploratéria visa a proporcionar ao pesquisador uma maior
familiaridade com o problema em estudo. Este tipo de pesquisa tem como meta
tornar um problema complexo mais explicito ou mesmo construir hipdteses mais
adequadas.

As realiza¢Ges das buscas consistiram entre abril a junho de 2019, utilizou-se
as bases de dados Scielo, Science Direct, Lilacs e PubMed com o recorte temporal
de 2013 a 2019, onde ocorreu uma selecéo criteriosa no que diz respeito a obras
utilizadas para o desenvolvimento desta revisdo. Com os descritores utilizados de
modo associado e isolados foram “GESTANTES”; “DIAGNOSTICO” e “IST”, em
inglés e portugués.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro dessas buscas foram encontrados 899 artigos, porém, apds a excluséao
de achados duplicados e incompletos, restringiram-se a 34 obras, desses, foram
lidos individualmente por cinco pesquisadores, na presenca de discordancias entre
estes, um sexto pesquisador era consultado para opinar quanto a incluséo ou nao
do artigo. Ao final das analises, 8 artigos foram incluidos na revisao, onde possuiam
os descritores inclusos no tema e/ou resumo e foram incluidos porque melhor se
enquadraram no objetivo proposto.

As Infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) sdo ocasionadas por agentes
patogénicos (virus, fungos, bactérias e protozoarios), sendo disseminada,
principalmente, por contato sexual sem protecéao, transfusao de sangue contaminado,
compartilhamento de objetos perfurocortantes contaminados. A transmisséao por IST
pode ocorrer também durante a gestacéo, parto e amamentacéo. Essas infeccoes
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podem se manifestar de forma de ulcera genital, corrimento uretral, corrimento
vaginal e doencas inflamatérias pélvicas (ARAUJO, 2019).

Segundo a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), todos os dias, mais de
um milhdo de pessoas contrai uma IST, na maioria dos casos, as infec¢cbes sao
assintomaticas ou apresentam sintomas que nao sao reconhecidos como os de
uma infeccdo sexualmente transmissivel e nesse mesmo contexto assintomatico,
numeros de casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é subestimado.
Assim, é uma oportunidade e porta de entrada para outras IST. Tais infec¢oes
constituem uma das principais preocupag¢des em termos de saude publica dada a
elevada morbidade e mesmo a mortalidade a elas associada (FERNANDES et al.,
2016).

Contrair quaisquer IST eleva a exposicao do individuo a infec¢ao pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), assim como, uma pessoa soropositiva com uma
IST aumenta o grau de transmissibilidade desse virus para uma pessoa saudavel.
O HIV é uma IST e esta entre os problemas de saude publica mais comum no Brasil
e em todo o mundo. O diagnostico em tempo habil, e 0 acompanhamento clinico
adequado, aumentaram ndo somente a expectativa de vida, mas, também a qualidade
de vida das pessoas vivendo com HIV/AIDS. Apesar da terapia medicamentosa as
pessoas vivendo com HIV/AIDS se tornam exposto a outras infecgdes, as mais
comuns nesse grupo no Brasil sdo: hepatites B e C e a tuberculose, juntas, retratam
uma das principais causas de 6bito entre as pessoas infectadas pelo HIV (GALVAO;
COSTA; GALVAO, 2017).

Foram notificados no Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificacdo (Sinan)
247.795 casos de infeccéo pelo HIV no Brasil, sendo 17,0% na Regiao Nordeste.
O numero de casos de sifilis adquirida registrados no Sinan no periodo de 2010 a
junho de 2018 foi de 479.730 casos. Em 2010, quando a sifilis adquirida teve sua
notificacdo compulséria implantada, a taxa de deteccao era de 2,0 casos por 100
mil habitantes, em 2017, apenas sete anos depois, 0s numeros alcancaram 58,1
casos por 100 mil habitantes. Em comparacao com o ano de 2016, 2017 apresentou
um aumento de 31,8% no numero de notificagdes de sifilis adquirida, 24,8% nas
de sifilis gestacional e 16,4% nas de sifilis congénita. Esse aumento constante no
namero de casos registrados de sifilis em gestantes, congénita e adquirida pode ser
atribuido, em parte, ao aumento da cobertura de testagem, com a ampliagao do uso
de Testes Rapidos (TRs) (ARAUJO, 2019).

Assim como o HIV, a sifilis, as hepatites existem outras IST com complicacdes
sobre a gestacdo e o feto, assim como as infecces por Neisseria gonorrhoea
e Chlamydia trachomatis, que levam ao sofrimento materno, aborto, parto
prematuro, morte fetal, doencas congénitas e morte do recém-nascido. Contudo, na
epidemiologia, a transmissao vertical do HIV e da sifilis apresentam sintomatologias
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mais preocupantes que as demais. Alémdisso, € comum que as gestantes apresentem
uma etapa de susceptibilidade maior que a mulher ndo gravida a superveniéncia de
infeccdes, pois, no processo de gravidez, as respostas imunoldgicas podem estar
diminuidas. Por isso a importancia do acompanhamento especifico as gestantes,
com o intuito de identificar precocemente a intercorréncia de doencas infecciosas
adquiridas, especialmente as vinculadas as IST (MOUTA et al., 2018).

A prevaléncia dessas infecgdes neste grupo € alta, com mais de 50% das
mulheres apresentando sorologia positiva ou manifestacbées clinicas de alguma
doenca ou infeccdo genital. O rastreamento pré-concepcao e pré-natal na mae,
ou neonatal na crianga, quando esta disponivel, tem uma importancia fundamental
para o diagnostico e tratamento precoce (PEDER et al., 2018).

Outra abordagem efetiva a IST € a realizacdo de educacéo em saude, sendo
uma das principais estratégias de promocao da saude no contexto da atencao
primaria, bem como, durante o periodo gravidico puerperal torna-se fundamental
essa ferramenta para a promog¢ao da saude e qualidade de vida no contexto familiar
da mulher e do bebé .Onde as infec¢des transmissiveis ao feto durante a gravidez,
muitas vezes, podem cursar silenciosamente em mulheres aparentemente sadias.
Em certas ocasides, como € o caso da gestacdo, as caracteristicas clinicas
esperadas em determinada patologia podem estar mascaradas, perdendo-se 0
perfil epidemiologico tradicional para seu diagnéstico. (RICCI et al., 2016).

E muitas gestantes recebem alta e ndo retornam apoés o tratamento onde
significa que néo se tem informagdes se realmente ocorreu a cura. Sabe se que se
as mulheres ndo se curaram podem estar sendo fonte de transmisséo para outras
pessoas, no entanto para interromper a transmisséo dessas infeccdes o ideal &
evitar a reinfeccdo, é fundamental que os parceiros também sejam testados e
tratados, com orientacdo de um profissional de saude. O acompanhamento pré-
natal, com busca de provavel infeccao por meio de exames laboratoriais poderia
evitar complicacdes ao feto e a gestante. Diante disso, é de total importancia que
essas mulheres recebam tratamento, cuidados e prevencao adequada (PEDER et
al., 2018).

O Teste rapido para o HIV possibilita o diagnostico, enquanto que os para
sifilis e hepatites B e C s&o considerados testes de triagem. No Brasil, o processo
de implantacdo dos testes rapidos iniciou em 2002 com a Portaria MS n° 2104,
que instituiu o Projeto Nascer Maternidades, com objetivo de reduzir a transmisséo
vertical do HIV e a morbimortalidade associada a sifilis congénita, a ampliagado da
oferta e execucao dos TRs, no ambito da atenc¢do ao pré-natal, na rede basica, para
gestantes e seu parceiro(a) sexual. O diagnéstico oportuno é fundamental para
a reducédo da transmisséo vertical, assim, com o objetivo de qualificar o cuidado
materno-infantil, as equipes de atencao primaria sdo instruidas a realizar os testes
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rapidos para o diagndéstico do HIV, sifilis e hepatites virais de preferéncia no primeiro
e terceiro trimestres de gestacdo (ARAUJO, 2019).

Portanto como na epidemiologia, a transmissao vertical do HIV e da sifilis
apresentam sintomatologias mais preocupantes que as demais, o tratamento
adequado com penicilina para a sifilis é capaz de prevenir 97% dos casos de
transmisséao vertical, sendo os melhores resultados obtidos quando o tratamento é
efetuado por volta da 24° a 28° semana gestacional e em gestantes com diagnéstico
atual ou prévio de infecgdo pelo HIV independentemente da situagdo virologica,
clinica ouimunolbgica —iniciardo o mesmo esquemade primeira linha (associacéo de
tenofovir + lamivudina + efavirenz), porém no Servico de Assisténcia Especializado
(SAE) .Portanto, que as gestantes procurem esse servi¢co assim que estabelecido o
diagnostico de infeccao por HIV (FRANCO et al., 2016; DOMINGUES; LEAL, 2016).

41 CONCLUSAO

No Brasil existem poucas informacbdes sobre a real prevalecimento das
infeccdes genitais em gestantes, é de grande relevancia a importancia das principais
caracteristicas das mulheres afetadas para assim determinar medidas de prevencéo
e controle e desta maneira minimizar os problemas a gestante e ao bebé.

O acompanhamento do Pré-natal, a menos que existem outras condicdes de
risco a gestante, devera ser feito na atencéo primaria. Recomenda- se também a
manutencado da terapia antirretroviral (TARV) ap6s o parto independentemente do
nivel de LT-CD4+ no inicio do tratamento.
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saude aplicado a usuarios portadores de Doencas Crbénicas Nao Transmissivel em
uso de terapia biolégica atendidos na Policlinica Piquet Carneiro, através do uso de
tecnologias de saude que atendam as suas necessidades em diferentes momentos
de sua vida, no campo da ateng¢do secundaria. Trata-se de um Relato de Experiéncia
vivenciado por docentes e enfermeiros de um servico de atencdo secundaria, no
ambito de um projeto de extensdo universitaria, da Faculdade de Enfermagem,
utilizando o arcabouco metodolbgico a Pesquisa-acéo. Os resultados apontam o perfil
dos usuarios atendidos no servico, a implementagao da Sistematizagcéo da Assisténcia
de Enfermagem, a elaboracdo de impressos, a criacado de fluxos de atendimento e
protocolos assistenciais, a capacitacéo de profissionais de saude, a integracéo ensino,
pesquisa e extensdo, a implementacdo de acdes educativas com 0s usuarios e
familiares e a criagdo do monitoramento telefénico. Conclui-se que é possivel estruturar
um modelo de gestédo do cuidado em saude, com base nas analises do processo de
trabalho na atencdo secundaria. Recomenda-se investir em mudangas no processo
de trabalho na atencdo secundaria, comec¢ando pela reducéo da fragmentacdo do
cuidado, treinamentos permanentes dos profissionais para utilizagdo das novas
tecnologias medicamentosas, elaboracéo de protocolos clinicos e organizacionais,
garantindo a seguranca do paciente e do profissional.

PALAVRAS-CHAVE: Gestdao em saude; Atencdao Secundaria em Saude; Doenca
Crbnica nao Transmissivel; Cuidados Inovadores; Enfermagem

INNOVATIVE NURSING CARE IN PIQUET CARNEIRO POLICLINIC

ABSTRACT: The objective of this paper was to describe the strategies used to
implement a health care management model applied to users of Non-transmissible
Chronic Diseases using biological therapy treated at the Piquet Carneiro Polyclinic,
through the use of health technologies that meet the your needs at different times in
your life in the field of secondary care. This is an Experience Report by teachers and
nurses of a secondary care service, within the scope of a university extension project,
from the Faculty of Nursing, using the action research methodological framework. The
results show the profile of users assisted in the service, the implementation of Nursing
Assistance Systematization, the elaboration of forms, the creation of care flows and
care protocols, the training of health professionals, the integration of teaching, research
and extension, the implementation of educational actions with users and family and the
creation of telephone monitoring. It is concluded that it is possible to structure a health
care management model, based on the analysis of the work process in secondary care.
It is recommended to invest in changes in the work process in secondary care, starting
with the reduction of care fragmentation, permanent training of professionals to use
new drug technologies, elaboration of clinical and organizational protocols, ensuring
patient and professional safety
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KEYWORDS: Health Management; Secondary Health Care; Non-Transmissible
Chronic Diseases; Innovative Care; Nursing.

11 INTRODUCAO

No cenério atual, as doencas crdnicas néo transmissiveis (DCNT) séao
consideradas como um relevante problema de saude publica e, segundo estimativas
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) representam 70% das causas de 6bito
e 45,9% da carga de doenga no mundo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2003; BRASIL, 2018).

No Brasil, a epidemiologia das DCNT reforca a sua importancia econémica,
pois ao concentrar-se nos mais pobres, acabam por alimentar o ciclo da pobreza e
doenca, fator importante para sociedade, individuos, familias e para os sistemas de
saude (BRASIL, 2018).

Por se tratar de um sério problema de saude publica, seu enfrentamento exige
estratégias imediatas para impedir uma série de complicacdes clinicas, internacdes,
comorbidades e até mesmo o Obito. Nesse cenério, € importante articular os
modelos de gestdo de cuidado com as diretrizes estabelecidas no plano de agbes
estratégicas. Este que vem sendo continuamente ajustado para o atendimento
integral ao paciente, com inclusdo e ampliacéo de servigos (SILVA, 2011).

Ao considerar a magnitude das DCNT, a Rede de Atencéo a Saude das Pessoas
com Doencgas Crénicas enfatiza a atencdao secundaria através dos servicos de
atendimento ambulatorial especializado, como uma das estratégias para controle das
DCNT. Inseridos neste cenario de atencéo especializada, destaca-se o profissional
de enfermagem no desenvolvimento de acdes de preveng¢éo de agravos, promogao,
e reabilitacdo da saude ao usuario portador de DCNT.

Nesse contexto, o Servico de Enfermagem da Policlinica Piquet Carneiro (PPC),
corrobora com as metas da mencionada Rede, uma vez que suas agdes centram-
se nas diretrizes dos Cuidados Inovadores para Condi¢des Crbnicas (CICC) como
modelo abrangente para atualizar e potencializar os servigos de saude com vistas
a tratar as condicdes cronicas, e também para ajudar a promover qualidade de vida
para as pessoas que vivem sob tais condigcdes.

A estrutura dos Cuidados Inovadores para Condicdes Cronicas compreende
elementos fundamentais no plano de interacdao do paciente (nivel micro), dos
prestadores de servico e comunidade (nivel meso) e da politica (nivel macro),
podendo ser utilizado para criar ou redesenhar um sistema de saude capaz de
gerir com maior eficacia os problemas de saude de longo prazo. Varios paises
implementaram programas inovadores para condicbes crbnicas usando 0s
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componentes desse modelo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2003).

A inovacao no tratamento das condi¢cdes cronicas representa a introducéo de
novas ideias, métodos ou programas para modificar a forma de prevencao e gestao
das condig¢des crbnicas vigentes, sendo que tal inovagédo passa fundamentalmente
pela qualificacdo e aperfeicoamento dos trabalhadores dos servicos de assisténcia
em saude.

Desta forma, a gestdo do cuidado na DCNT passou a ser considerada
importante pelos gestores na busca de intervencdes e estratégias para reduzir
custos, diminuir hospitalizacdes e combater agravos. Porém, a maior parte dos
programas de atendimento foca exclusivamente na doenca, sendo necessaria a
criacdo de modelos de cuidado que funcionem de modo integrado (VERAS, 2012),
devendo se caracterizar pelo acolhimento, atencao centrada na pessoa e na familia,
em uma atencado multiprofissional continua, com atendimento individual, coletivo e
nao presencial, garantindo a regulacdo da Rede de Atencdo a Saude (BRASIL,
2011).

Em relacéo a gestdo do cuidado na DCNT, destaca-se a monitorizacéo e o
controle da terapéutica medicamentosa, e o uso de ferramentas de gestao integrada,
garantindo o atendimento ao usuario centrado nas peculiaridades que envolve no
contexto do processo saude-doenga-cuidado.

Neste sentido, no que se refere a terapéutica medicamentosa das DCNT,
destaca-se a Terapia Bioldgica (TB) que surgiu apds anos do uso de medicacgdes,
como corticosteroides, para o tratamento de doencas crdnicas inflamatoérias e
autoimunes em pacientes que apresentavam recaidas frequentes da doenca, como
aqueles tratados nos ambulatérios de gastroenterologia, pneumologia, reumatologia
e dermatologia da Policlinica Piquet Carneiro. Durante as recaidas, a escolha, muitas
vezes, € o retratamento com corticosteroides que, embora, sejam excelentes para
induzir remissao da doenca, a longo prazo provocam complicacdes tdo ou mais
graves (CARVALHO, 2012).

Esses biofarmacos sao definidos como substancias produzidas por sistemas
bioldgicos vivos que interagem com proteinas humanas. Os anticorpos monoclonais
com atuacéao anti-fator de necrose tumoral (anti -TNF) s&o citocinas pro-inflamatérias,
qgue participam da resposta imunologica mediada por células envolvidas no sistema
de regulacao do sistema imune intestinal (BERNSTEIN CN et al., 2016).

Contudo, alertas devem ser feitos, a indicacdo atual de uso da terapia biolégica
€ para casos graves e refratarios aos tratamentos prévios. A terapia biologica
tornou-se um marco no tratamento de inUmeras doencas crénicas imunomediadas,
proporcionando uma mudanca na qualidade de vida do paciente (BERNSTEIN CN
et al., 2016).

O objetivo do uso dessas drogas € induzir a remissdo da doenca levando
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0s pacientes a menores chances de internacdo, com melhoria nos resultados
terapéuticos e na qualidade de vida, bem como na reduc¢do da morbimortalidade.
No entanto, em virtude da imunossupresséo induzida pela TB, é preciso ficar atento
aos efeitos colaterais, principalmente no que se refere as infecgdes oportunistas. Os
profissionais da saude devem garantir aos pacientes, em uso de TB, um tratamento
eficaz, para tal, torna-se necessario um fluxo que direcione o cuidado e permita
monitorar as possiveis complicagcbes que possam advir desta terapia (CARVALHO,
2012).

Ainda, no que se refere aos Cuidado Inovadores aos pacientes com DCNT, ao
longo da terapéutica medicamentosa, faz-se necessario a utilizacéo de ferramentas
para o monitoramento, como a incorporacdo de recursos de telessaude e de
telemonitoramento.

Na pratica clinica, o telessaude encontra-se em processo de expansao, com
a utilizacao de redes que possibilitam a transmisséo de dados de forma fidedigna,
mantendo a confidencialidade de dados médicos e assistenciais. Quanto ao
telemonitoramento domiciliar esse se mostra efetivo ao facilitar a comunicacgéo
virtual direta e continua entre os profissionais de salde e 0s pacientes ou seus
familiares (PENNA et al., 2017).

O Telessaude é€ um conceito utilizado desde a década de 1970, que é
caracterizada pela cura a distancia, por meio da Tecnologia da Informacéo e
Comunicacgao (TIC), ela fortalece a vigilancia da saude e da gestdo de cuidados;
incentiva organizacdo mais rapida e a sintese de conhecimentos; acelera a
implementacdo de inovacdes na Rede de Cuidados de Saude. Além disso, é
uma ferramenta eficaz no ensino-aprendizagem, na formacdo e capacitacdo dos
profissionais pela possibilidade do desenvolvimento da resolugcdo dos problemas
frente a novas demandas. (SILVA, 2017).

O telemonitoramento é estratégia de cuidado inovador que favorece a qualidade
da assisténcia ao paciente e permite que complicacbes sejam precocemente
percebidas pelos profissionais, resultando em menor busca por atendimento nas
unidades de pronto atendimento ou hospitalares (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2003).

Além disso, o telemonitoramento aperfeicoa o controle de doencas crénicas,
reduzinternacdes e readmissdes hospitalares, possibilita alta mais precoce, aumenta
a satisfacdo do paciente e apoia o planejamento, implementacédo e avaliacdo de
intervencodes, voltadas para a redugcao dessas doencas (PEIXOTO et al., 2008).

Tais ferramentas ao serem utilizadas pela Enfermagem permitem acdes de
seguranca do paciente somadas a identificacdo de indicadores do processo de
trabalho, de modo, a garantir a melhoria da Sistematizacdo da Assisténcia de
Enfermagem e, consequentemente, a qualidade da assisténcia ao paciente com
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DCNT, no campo da atencao secundaria.

Assim, a proposta desse artigo € descrever as estratégias utilizadas pelo
Servico de Enfermagem da PPC no &mbito do seu modelo de gestédo de cuidado em
saude para usuarios portadores de DCNT, em uso de terapia bioldgica, através da
adocao de tecnologias de saude que atendam as necessidades dos mesmos, em
diferentes momentos de sua vida, visando o bem estar, seguranca e autonomia no

atendimento, no campo da atencdo secundaria.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um relato de experiéncia vivenciado por docentes e enfermeiros
de um servico de atencao secundaria, no contexto de um projeto de extenséao
universitaria, da Faculdade de Enfermagem em parceria com a Policlinica Piquet
Carneiro, ambas pertencentes a Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
localizada no municipio do Rio de Janeiro. Busca-se descrever a implantacao de
um modelo de Gestdo em Saude que presta assisténcia a usuarios portadores de
DCNT, a partir da abordagem de cuidados inovadores.

Utilizou-se como arcabouco metodolégico a Pesquisa-acdo, pois trata-se
de uma pesquisa social com base empirica, concebida e realizada em estreita
associacao com uma acao ou com a resolucao de um problema coletivo, no qual os
pesquisadores e 0s participantes representativos da situacao ou do problema estéao
envolvidos de modo cooperativo ou participativo (THIOLLENT, 2011).

A Pesquisa-acao foi desenvolvida em trés etapas, a saber:

Primeira etapa: estabeleceu-se a definicdo da amostra por conveniéncia, e
os participantes foram selecionados pelos seguintes critérios de incluséo: pacientes
com idade a partir de 18 anos, diagnéstico médico de alguma doenca gastrica,
reumatolégica, pulmonar ou alérgica que justifique o uso da terapia bioldgica; e
estar em tratamento a partir de seis meses e ter feito no minimo quatro infusées
na UTB da Policlinica Piquet Carneiro. A amostra foi constituida por 82 pacientes,
no periodo de outubro a dezembro de 2017. Ressalta-se que os participaram
aceitaram participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido. Para a coleta de dados foi aplicado um questionario composto por 32
perguntas fechadas e 2 perguntas abertas, com variaveis que versavam sobre o
perfil sociodemografico, econémico e clinico dos participantes.

Segunda etapa: Utilizou-se a técnica do Grupo Focal, com os profissionais
de saude que atuavam na UTB, tendo por intuito explorar o cuidado em saude
prestado ao paciente cronico sob a Otica dos profissionais e avaliar o fluxograma
do atendimento da UTB. Os grupos foram constituidos por profissionais de nivel
superior e nivel médio, envolvidos com a prestacdao de cuidados a pacientes com
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DCNT e profissionais das especialidades das quais sao oriundos os pacientes.

Terceira etapa: as informagdes foram utilizadas para avaliar a atividade
realizada, subsidiando a elaborag¢ao e implementacédo das acdes necessarias para
organizacdo da gestado do cuidado, baseados na percepcao dos profissionais da
especialidade e equipe da UTB.

Na pesquisa-acéo, depois que os pesquisadores e os participantes estéo
de acordo sobre os objetivos e os problemas a serem examinados, comeca a
constituicdo dos grupos que irdo conduzir a investigacao e o conjunto do processo
(THIOLLENT, 2011).

Ainda, as acbes foram aplicadas tomando por base as cinco dimensdes da
Gestdao em Saude proposta por Cecilio (2011): individual, familiar, profissional,
organizacional, sistémica e societaria. Essas dimensdes de forma individual ou
coletiva apresentam uma especificidade que pode ser conhecida para fins de
reflexdo, pesquisa e intervencdo (CECILIO, 2011).

Ao término das atividades, por meio de um Projeto de Extensao, as acdes
continuam sendo desenvolvidas, implementadas e avaliadas, articulando assisténcia,
ensino e pesquisa.

Foram respeitados os preceitos éticos, conforme Resolucéao n° 466 de 2012, e
o estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa, sob n° de Parecer: CAAE:
70596017.0.0000.5282.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacao dos pacientes

Inicialmente, criou-se um banco de dados com informacgdes sociodemograficas,
econdmicas e clinicas dos pacientes em uso de TB atendidos na UTB. A partir desse
banco foi possivel caracterizar os pacientes atendidos na UTB e os resultados
apontam que a maioria dos pacientes sdo do sexo feminino 68,75% (n=55), e se
autodeclaram como pardos com 40% (n=32). Ainda 62,50% (n=50) apresentam
idade superior a 40 anos e 11,25% (n=09) possuem o ensino fundamental completo.
Quanto ao estado civil 48,75% (n=39) declaram ser casados ou conviverem com
parceiro.

Em relacdo ao ambulatério de origem, 54% (n=43) sdo da gastroenterologia
(54%). A medicacdo mais utilizada € o Infliximabe com 55% (n=44) e 60% (n=48)
fazem tratamento ha mais de 24 meses.
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Implementacao da Sistematizacao da Assisténcia de Enfermagem (SAE) a
partir do Grupo Focal

Com base nas oficinas, oriundas do grupo focal, a sistematizagdo da assisténcia
de enfermagem se configura como um importante instrumento que direciona
a assisténcia de enfermagem ao usuario focando a integralidade do cuidado,
garantindo autonomia e seguranga ao enfermeiro e um atendimento individualizado
de qualidade.

A assisténcia de enfermagem da pessoa em uso de terapia bioldgica deve ser
gerenciada de forma que as necessidades dos individuos sejam atendidas durante
o periodo pré, trans e pds-infusional. Sendo assim, assim foi implementada a
consulta de enfermagem infusional, que conforme a legislagcédo vigente, € realizada
cumprindo todas as etapas do processo de enfermagem, com especificidades
voltadas para cada linha de cuidado.

Essa modalidade de consulta tem como foco a manutencédo do paciente
em remissao de atividade da doenca, através da ades&o ao tratamento e melhor
adaptacédo dos clientes a sua condicdo crbnica. Neste sentido, séo realizadas
intervencdes como: a verificagcdo do indice de atividade da doenca, anamnese,
exame fisico, o aprazamento das doses dos medicamentos adaptada ao estilo
de vida de cada paciente. Desse modo, procedeu-se a criagcao de impressos de
primeira vez e subsequentes, receituarios padronizados para as prescrigdes da TB,
procedimentos operacionais, normas e rotinas da UTB, bem como os fluxos de
encaminhamentos da especialidade e fluxogramas de atendimento.

A Sistematizacado da Assisténcia de Enfermagem é uma ferramenta gerencial
utilizada pelos profissionais de enfermagem para o planejamento, execucéao, controle
e avaliacdo dos cuidados prestados ao paciente, constituindo de um arcabouco
metodoldgico que respalda a pratica profissional em todos os cenarios em que o
cuidado de enfermagem aconteca (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM,
2009).

Embora o planejamento do plano de cuidados se inicie na avaliacdo pré-
infusional, sua implementagdo ira se estender do periodo trans-infusional, na
qual a avaliagcdo constante e a identificagcdo precoce de reagcdes adversas séo de
fundamental importancia para a seguranga do paciente, até o periodo pos-infusional,
onde as caracteristicas individuais relacionadas ao autocuidado do paciente devera
ser foco do enfermeiro, bem como seu contexto social e rede de apoio.

Ainda, faz parte da Consulta de Enfermagem Orientagdes e treinamento
para autoadministracdo de medicamentos bioldégicos subcutaneo constituem parte
importante da consulta de enfermagem, assim como esclarecimentos adequados
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quanto a terapia venosa, uma vez que essa se faca necessaria.

Condutas a serem tomadas em caso de urgéncia e a identificacdo de sinais e
sintomas de recidivas de atividade e dos eventos adversos graves dos medicamentos
também deverao fazer parte das orientacdes oferecidas pelo enfermeiro durante a
consulta.

Também foram elaborados material educativo para os usuérios, sobre as
patologias, sobre terapia bioldégica e as possiveis reacdes adversas que podem
ocorrer durante e ap6s infusdo, e os cuidados de armazenamento em domicilio
e o transporte dos medicamentos até a UTB. Ao todo, foram confeccionados trés

materiais educativos.
Implementacao do monitoramento telefonico

Destaca-se nessa etapa, a elaboragdo de um Protocolo de Monitoramento
telefénico, por meio de ligacao telefénica aplicando um checklist, a fim de levantar
informacgdes do paciente apos a infusao terapéutica.

Inicialmente, 0 monitoramento acontecia nas primeiras 24 horas ap6és a infuséo
da terapia e 7 dias ap0s a data da infusdo. No entanto, a partir dos resultados de
uma tese de Doutorado realizada no servi¢co, percebeu-se que as reag¢des adversas
dificilmente acontecem tardiamente e que, muitas vezes, os sintomas relatados se
confundiam com outros problemas clinicos que nao tinham relacdo com a terapia
medicamentosa, sendo um fator de confusao para o paciente. Nesse sentido, optou-
se por manter 0 monitoramento apenas apds as primeiras 24h da infuséo.

No entanto, apesar dos estudos apontarem para uma baixa incidéncia de
efeitos adversos (MOTA et al, 2015), as falas assinalam que o monitoramento do
paciente durante a infuséo, o conhecimento sobre os mecanismos de acéo, opiniao
do paciente sobre a terapéutica, sua adeséo e grau de compreensao precisam ser
ponderados.

Diversas sdo as formas de se estabelecer o monitoramento, dentre eles:
consultas médicas e de enfermagem periédicas com uma avaliacdo global da
condicdo de saude; exames para comprovar a melhora das condicbes de saude
e seu nado agravamento, usando como referéncia o inicio da terapia; educacéo
em salde para o autocuidado do paciente; orientacdo sobre o armazenamento e
transporte seguro do medicamento; monitoramento telefénico para identificar efeitos
adversos recentes e tardios a infusdo da terapia biolégica e avaliar o conhecimento
do paciente sobre sua terapéutica.

O sistema de monitoramento por meio de entrevistas telefénicas reune
caracteristicas potenciais de simplicidade, baixo custo e rapidez. Nesse sentido,
o monitoramento telefénico constitui-se uma ferramenta gerencial no Cuidado

Inovador aos pacientes com DCNT em uso de terapia biologica.
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Capacitacao profissional e parcerias

Outro aspecto importante no contexto dos Cuidados Inovadores refere-se as
capacitacdes dos profissionais de saude que atuam na assisténcia ao paciente em
tratamento biolégico de forma continua e regular, com teméaticas especificas e que
garantem um suporte para aprimorar o aprendizado sobre a terapia biologica e
atendimento de urgéncia, dando mais seguranca e qualidade ao trabalho realizado
com 0s usuarios.

Anualmente realiza-se a capacitacao sobre Suporte Basico de Vida, por meio
de parcerias com Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), com o Conselho
Regional de Enfermagem do Rio de Janeiro (COREN-RJ) e principalmente com a
Faculdade de Enfermagem da UERJ.

Destaca-se aqui, um importante evento realizado em comemoragao aos cinco
anos de funcionamento da UTB, que contou com a capacitagdo dos profissionais
de Enfermagem e graduandos da Faculdade de Enfermagem sobre Seguranca na
Terapia Infusional, Terapias biolégicas e SAE na assisténcia ao usuario com DCNT
atendido na UTB.

Em articulacdo com a Faculdade de Enfermagem, a equipe da UTB é cenario
de formacdo de graduandos da Faculdade de Enfermagem, de residentes de
enfermagem do Programa de Residéncia de Enfermagem Clinica, como também
€ campo de pesquisa para trabalho de conclusdo de curso da Graduacédo de
Enfermagem e de uma tese de Doutorado que permitiu discutir a Gestdao do Cuidado
em Saude centrada no Paciente com Doencga Crénica Nao Transmissivel no campo
da Atencao Secundaria.

41 CONCLUSAO

Atualmente lidar com as doencgas crénicas ndo-transmissiveis e os cuidados
continuados que, muitas vezes, afetam os servigcos de saude de maneira significativa,
€ um desafio para gestores e trabalhadores dos SUS, assim como também o é para
0S Seus usuarios.

A assisténcia ao paciente em TB exige uma grande diversidade terapéutica que
vai desde os cuidados com a segurancga da terapia bioldgica, até o conhecimento
das novas tecnologias medicamentosas, das reacdes adversas e da melhora da
qualidade de vida desses pacientes. Todas as questdes perpassam a gestdo do
cuidado a saude e tecnologias do cuidado.

Embora um projeto de extensdao consiga implementar inUmeras acdes que
permitem avanco na gestdo do cuidado realizado na terapia biologica, ainda ha
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muitas a¢des a serem implementadas, junto com os profissionais da PPC e docentes
da Faculdade de Enfermagem.

Nesse sentido, almeja-se ainda a criacdo de um prontuario do paciente na
infuséo, uma guia de referéncia e contra referéncia para uma melhor comunicagao
entre as especialidades e a UTB, um checklist de documentos necessarios para
inicio de tratamento, além de melhor controle entre os intervalos de consulta na
especialidade.

Conclui-se que as estratégias utilizadas para a implantacdo de um modelo de
gestao de assisténcia em saude aplicado aos usuarios portadores de DCNT em uso
de terapia biolégica atendidos na Unidade de Terapia Biol6gica (UTB) da PPC, no
contexto de Cuidados Inovadores, tem demonstrado serem efetivas do ponto de
vista do atendimento das necessidades de salude dos usuarios, e da qualificacao

profissional da equipe de enfermagem.
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RESUMO: De acordo com o conhecimento
popular e evidéncias cientificas diversas plantas
sdo conhecidas por apresentar propriedades
cicatrizantes. Podemos citar como exemplos,
os medicamentos com uso de extratos vegetais
com alternativa terapéutica para cicatrizagao
de feridas a utilizacdo de formulagbes topicas
a base dos extratos glicolicos de Caléndula
Officinalis L que segundo estudos, receberam
um julgamento positivo para o tratamento de
pequenas inflamagdes da pele e feridas de
menor e pior cicatrizagédo, e da Arnica Montana
L que &, amplamente utilizado na cultura popular
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ACAO CICATRIZANTE

como agente antiinflamatorio e cicatrizante. A
biodisponibilidade de um medicamento apos
administracado cutanea pode ser alcancada a
partir de formas farmacéuticas elementares
como géis ou pomadas. As pomadas sao
utilizadas como veiculos para farmacos que
destinam a produzir efeito no local ou préximo
do sitio de aplicagao. Esta pesquisa tem como
proposta a juncdo dos extratos da Caléndula
Officinalis L e da Arnica montana L, em uma
formulacdo semissélida. Por fim, para garantir
que esta formulacéo tenha o resultado esperado
foi realizado o controle de qualidade através
do teste de caracteristicas organolépticas, pH,
espalhabilidade, viscosidade, densidade e o
estudo de estabilidade preliminar e acelerada.
Os testes foram realizados nos tempos zero,
15 dias e 30 dias. Baseados nos resultados
adquiridos nos testes de bancada, o mesmo
apresentou estabilidade da formulagdo nos
ensaios preliminares, sendo promissor seu
desenvolvimento e a reproducdo em lotes
maiores. O produto desenvolvido no presente
estudo como uma nova alternativa terapéutica
para a cicatrizagao da pele é promissor, devido
aos resultados satisfatérios apresentados
em todos os ensaios comprovando uma boa
estabilidade.

PALAVRAS-CHAVE:
arnica, caléndula, fitoterapico.

cicatrizacdo, pomada,
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DEVELOPMENT AND QUALITY CONTROL OF HERBAL EXTRACTS OINTMENT
WITH HEALING ACTION

ABSTRACT: According to popular knowledge and scientific evidence various plants
are known to have healing properties. Medicinal products using herbal extracts as a
therapeutic alternative for wound healing include the use of topical formulations based
on Calendula Officinalis L glycolic extracts which, according to studies, have been judged
positively for the treatment of minor skin inflammation. minor and worse wound healing,
and Arnica Montana L which is widely used in popular culture as an anti-inflammatory
and healing agent. The bioavailability of a drug after dermal administration can be
achieved from elemental dosage forms such as gels or ointments. Ointments are used
as carriers for drugs that are intended to have an effect at near or the site of application.
This research proposes to combine the extracts of Calendula Officinalis L and Arnica
montana L in a semi-solid formulation. Finally, to ensure that this formulation has the
expected result, quality control was performed by testing organoleptic characteristics,
pH, spreadability, viscosity, density and the study of preliminary and accelerated stability.
The tests were performed at zero, 15 and 30 days. Based on the results obtained
from the bench tests, it presented stability of the formulation in the preliminary tests,
promising its development and reproduction in larger batches. The product developed
in the present study as a new therapeutic alternative for skin healing is promising due
to the satisfactory results presented in all trials proving good stability.

KEYWORDS: healing, ointment, arnica, calendula, herbal medicine.

11 INTRODUCAO

As Pesquisas realizadas para descobrir novas acbes terapéuticas e
propriedades das plantas medicinais tem como objetivo conhecer a eficacia
dessas drogas vegetais que podem ser usadas em varios tratamentos de diversas
patologias. Na década de 1990, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) relatou
que cerca de 65% a 80% da populagcao dos paises em desenvolvimento utilizavam
exclusivamente as plantas medicinais como Unico método nos cuidados basicos de
saude. Ainda hoje, o uso de plantas medicinais vem sendo muito usada em diversos
paises devido a suas propriedades (PAVANELLI e GARCIA, 2013).

De acordo com o conhecimento popular e evidéncias cientificas diversas
plantas sdo conhecidas por apresentar propriedades cicatrizantes. Desse modo,
a industria farmacéutica investe muito em matérias-primas de origem vegetal para
a fabricacdo de cosméticos e farmacos para o tratamento ou cuidado da pele
(RANZATO et al., 2011).

A cicatrizacdo € um processo complexo no qual envolve diversas vias
biolégicas para recuperar a integridade do tecido e da pele que se recompdem
apos a lesdo causada, este processo vem sendo estudado hd muito tempo, porém
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comecou a ser entendido com mais extensdo nos ultimos anos. Atualmente existem
diversos tratamentos que visam auxiliar nesse processo estimulando a cicatrizacao.
O tratamento desta leséo pode ser feito, principalmente, através da administracao
cutdnea de medicamentos que tenham ac&o cicatrizante, antioxidante ou anti-
inflamatorio, a forma farmacéutica deve ser escolhida de forma a néo ser agressiva
a pele e ter uma boa absorcéo, pode ser efetuada através das formas farmacéuticas
convencionais como, por exemplo, pomadas, cremes e géis (CAPELLA, 2015).

Neste trabalho podemos citar como exemplos, os medicamentos com uso de
extratos vegetais com alternativa terapéutica para cicatrizacao de feridas a utilizacao
de formulacgdes topicas a base dos extratos glicélicos de Caléndula officinalis L que
segundo estudos, receberam um julgamento positivo para o tratamento de pequenas
inflamacdes da pele e feridas de menor e pior cicatrizagdo, e da Arnica Montana
L que é, amplamente utilizado na cultura popular como agente antiinflamatorio e
cicatrizante. (NASCIMENTO; CESARETTI, 2011; NICOLAUS, et al., 2016)

A espécie Arnica montana L.(Asteraceae), planta de origem Europeia e utilizada
em varias partes do mundo. As partes desta planta podem ser empregadas na forma
farmacéutica tépica, a parte utilizada séo as flores, que possuem 6leo essencial e
outras substancias quimicas. A Arnica montana teve a sua acdo antiinflamatoria
comprovada quando houve a reducéo do edema na parte da pata do rato provocada
pelo o formol no estudo de YUI (1998); (MACIEL, 2005).

O género Caléndula possui 29 espécies dentre elas a Caléndula officinalis
L que é amplamente cultivada em diversos paises e denominada de diferentes
formas. E muito empregada com finalidade medicinal e cosmética. A sua parte que
€ mais utilizada para preparacdes e estudos sao as flores. Sua acéao cicatrizante
tem sido aprovada em pesquisas. De acordo com Pagnano e colaboradores
a tintura de caléndula a 5% obteve um dos maiores valores médios das células
incluidas no processo cicatricial, os fibrobroblastos, resultando em uma solugéo
mais eficiente na cicatrizacdo que as outras terapias empregadas sobre feridas
cutaneas experimentais em coelhos (NEGRELLE et al., 2012)

Esta pesquisa tem como proposta a juncao dos extratos da Caléndula officinalis
L e da Arnica montana L, em uma formulacéo semissoélida, que como foi citado deve
ser de boa absorcéo e que néo seja agressiva a pele. Com isso, uma boa alternativa
de forma farmacéutica para essa formulacéo é o desenvolvimento de uma pomada
que veicule os dois extratos, para assim melhorar suas agdes terapéuticas. Por
fim, para garantir que esta formulacdo tenha o resultado esperado foi realizado
o controle de qualidade através do teste de caracteristicas organolépticas,
pH, espalhabilidade, viscosidade, densidade. (FORMULARIO NACIONAL DA
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012; CORDEIRO et al., 2013).
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2 | MATERIAIS E METODOS

A formulacédo teste foi desenvolvida a partir da elaboragcdo de um lote em
duplicata e dois lotes em triplicata, de acordo com a Tabela 1. A selecao dos
excipientes utilizados foi de acordo com a compatibilidade dos extratos vegetais.

Substancia Quantidade (g)
Vaselina 330
Lanolina 180
BHT 0,12
Petrolato liquido g.s.p
Extrato de Caléndula officinalis 5% 30
Extrato de Arnica montana L 10% 60

Tabela 1. Composicao da Formulacdo Semissélida Desenvolvida.

Fonte: Dados da pesquisa.

Os extratos de Caléndula officinalis L 5% e da Arnica montana L 10% foram
produzidos por A&A QUIMICA EIRELI de aparéncia liquido limpido, de cor escura,
isento de impurezas comprovando a idoneidade do material vegetal. A base da
pomada foi adquirida em uma Farmacia de Manipulagcao da cidade de Caruaru-PE,

as informacgdes técnicas, dos insumos farmacéuticos, estdo descritas na Tabela 2.

Substéncia LOTE VALIDADE

Vaselina * 27/02/2020

Lanolina 87962 04/04/2021

BHT 187871 05/05/2021

Petrolato liquido 28822 07/07/2020

Extrato de Caléndula officinalis 5% 1905281314 28/05/2021
Extrato de Arnica montana L 10% 1905060845 06/05/2021

Tabela 2. Dados dos Insumos utilizados para o desenvolvimento da formulagéo semissolida.
Legenda: *manipulado em 27/08/2019.

Fonte: Dados da pesquisa.

Posteriormente os produtos foram submetidos a diferentes condi¢cbes de
armazenamento: Lote | em duplicata a temperatura ambiente (25 + 2°C), Lote Il em
triplicata no freezer (2 + 2°C), e Lote Il em ftriplicata na estufa (40 + 2°C). Foram
realizadas avaliagbes das caracteristicas organolépticas, estresse térmico, teste de
centrifugacéo, valores de viscosidade, pH, densidade e espalhabilidade. Os testes
foram realizados nos tempos 0 (no dia que a formulacéo foi produzida), 15 e 30
dias. Por fim foram realizados os mesmos ensaios de controle de qualidade fisico-
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quimicos com uma formulacéo referéncia, comercializada no mercado, que possui a
mesma finalidade que a formulagao desenvolvida, para comparacao dos resultados
obtidos. (CORDEIRO et al, 2013; SIQUEIRA, 2015).

Caracteristicas organolépticas

Nas caracteristicas organolépticas do produto finalizado, analisou os aspectos
como cor se manteve ou mudou da cor original, se depois de finalizada a formulacéo
apresentou odor caracteristico ou fétido e aparéncia se ela continuou com perfeita

homogeneidade ou se apresentou separacao das fases (ANVISA 2004).
Teste da centrifugacao

Foram pesadas 3g dos produtos colocados em tubos de ensaio e adicionados
na centrifuga (Scientific, LGT-DLC-802B) a 3.000 rpm durante 30 minutos. O produto
deve permanecer estavel e qualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de
reformulacdo. Se aprovado nesse teste, o produto pode ser submetido aos testes
de estabilidade (ANVISA, 2004).

Determinacao do pH

Foi realizado em duplicata para o lote | e triplicata para o lote Il e lote lll,
utilizando o pHmetro marca BEL ENGINEERINGB e modelo W3B, previamente
calibrado com as solucdes determinadas pelo proprio equipamento. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; CORDEIRO et al, 2013).

Espalhabilidade

Para a realizacdo do teste de espalhabilidade foi utilizada uma placa-molde
circular de vidro com orificio circular central contendo 1,2 cm de didmetro e 0,7cm
de espessura (10 cm x 10 cm a placa) que foi colocada sob uma placa de vidro
(10 cm x 10 cm) posicionado sobre papel. O produto foi introduzido no orificio e
nivelado com auxilio de espatula, a placa mével foi retirada e sobre a amostra foi
colocada uma placa de vidro de peso conhecido, ap6s um minuto foi realizada
a leitura dos diametros abrangidos pela amostra em posicbes opostas, depois
calculado o didmetro médio. Este procedimento foi repetido acrescentando-se as
placas de vidro com pesos pré-determinados em intervalos de um minuto de uma
placa para outra foram utilizadas ao todo 7 placas, os respectivos pesos podem
ser observados na Tabela 3. O ensaio foi feito em duplicata para o lote | e triplicata
para o lote Il e lote Ill, obtendo-se a espalhabilidade a partir da equacao abaixo.
(CORDEIRO et al, 2013; SIQUEIRA, L.P 2015).
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Ei

Onde:
Ei= Espalhabilidade da amostra para um determinado peso em milimetro
quadrado (mm2);

D= Didmetro médio em milimetro (mm);

n=3,14.
Placa Peso
71,23 71,23
71,23+71,26 142,49
71,23+71,26+95,00 237,49
71,23+71,26+95,00+95,09 332,58
71,23+71,26+95,00+95,09+95,52 4281
71,23+71,26+95,00+95,09+95,52+144 5721
71,23+71,26+95,00+95,09+95,52+144+145 717 1
71,23+71,26+95,00+95,09+95,52+144+145+146 863,1

Tabela 3. Peso das placas utilizadas no ensaio de espalhabilidade.

Fonte: Dados da pesquisa.

Viscosidade

O teste foi realizado através da utilizacdo do viscosimetro digital rotacional
de marca Marte e modelo MVD-20. As medidas foram avaliadas a velocidades de
rotacéo progressivamente mais altas (10-100 rpm com variagdo em intervalo de 1
minuto de 10 em 10 rpm) para obter-se a curva ascendente, e o procedimento foi
repetido no sentido inverso com velocidades progressivamente mais baixas (100-10
rpm) para obter-se a curva descendente, o ensaio foi feito em duplicata para o lote
| e triplicata para o lote Il e lote Ill. (ANVISA 2004, SIQUEIRA, 2015).

Densidade

Para a determinacéo da densidade foi utilizado uma seringa de 3mL e balanga
analitica, e realizada a pesagem, para determinacdo da densidade, através da
adaptacao do método descrito na RDC n° 50/2008, utilizando a férmula abaixo para
o célculo.
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Onde:

D= densidade;

M= massa da formulacao (g);

V= volume da amostra na seringa (mL).

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Obteve-se uma pomada com o objetivo de acéo cicatrizante onde foi possivel
observar uma coloracdo amarelo claro devido a cor escura dos extratos de arnica
e caléndula, apresentando perfeita homogeneidade apdés a incorporacdo dos
extratos a base da pomada. Os resultados dos ensaios fisico-quimicos e estudos
de estabilidade estdo descritos a seguir.

Caracteristicas organolépticas

Ndo foram observadas alteracbes organolépticas no lote | (figura 1)
acondicionado em temperatura ambiente, os lotes acondicionados sob refrigeracéo
(geladeira) e temperatura elevada (estufa) apresentou apenas, leve alteracao de cor
e no aspecto onde a formulagdo semissolida perdeu um pouco a sua viscosidade
ficando mais liquido, no lote Ill, que foi acondicionada na estufa, enquanto no lote
Il a formulacao ficou mais sélida, essas alteracdes no aspecto da formulagao pode
estar relacionada aos excipientes (vaselina e lanolina) decorrente na mudanca de
fase devido a elevada temperatura a qual foram expostas (figura 2 e 3).

Figura 1. Lote I, ap6s 30 dias, acondicionado em temperatura ambiente (25°+ 2° C).

Fontes: dados da pesquisa.
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Figura 2. Lote Il, ap6s 30 dias, acondicionado sob refrigeragéo (2°+ 2° C).

Fontes: dados da pesquisa.

Figura 2. Lote lll, ap6s 30 dias, acondicionada em estufa (40°+2°C).

Fontes: dados da pesquisa.

Teste da Centrifugacao

O produto apoés o teste de centrifugacdo permaneceu estavel e homogéneo,
sem a separacéo de fases, comprovando eficacia da formulagdo, sem a necessidade
de reformulacdo da pomada final (figura 4).
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Figura 4. Lotes I, Il e lll ap6s teste da centrifuga no tempo 0.
Legenda: Lote | (25°+2°C), Lote Il (2°+2°C) e Lote Il (40°+2°C)

Fonte: dados da pesquisa

Densidade

O resultado da densidade da pomada pode ser observado na Tabela 4, mesmo
em situacdes de estresse os produtos ficaram dentro do limite estipulado pela
literatura (0,95 — 1,05 g/cm3).

LOTE I LOTE Il LOTE Il
TO T15 T30 TO T15 T30 TO T15 T30
1 0,9 0,94 0,93 0,95 0,92 0,99 0,95 0,97

Tabela 4. - Densidade da formulagdo semissélida nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote | (25°+2°C), Lote Il (2°+2°C) e Lote Ill (40°+2°C)

Fontes: dados da pesquisa.

Os valores de densidade do lote Ill foram comparados com a formulagéo
referéncia (Caléndula Concreta), conforme Tabela 5. Pode-se observar que nao
houve variacédo significativa entre a formulagéo desenvolvida e a que esta presente
no mercado.
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Lote Ill Caléndula Concreta
T30 T30

0,97 1,03

Tabela 5. - Densidade do Lote Ill e da pomada de Caléndula Concreta (formulagéo referéncia).
Legenda: Lote Il (40°+2°C).

Fontes: dados da pesquisa.

Determinacao do pH

As analises de pH das formulacbes podem ser observadas na Tabela 6.

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
TO T15 T30 TO T15 T30 TO T15 T30
5.1 5,3 5,5 5,1 5,9 5,6 5,1 5,5 54

Tabela 6. - pH da formulagédo semissolida nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Legenda: Lote | (25°+2°C), Lote Il (2°+2°C) e Lote Il (40°+2°C)

Fontes: dados da pesquisa.

O valor de pH do produto final apresentou resultados dentro do esperado e
indicado na literatura para formulagdo destinadas a aplicacdo na pele, na qual o
pH dessas formulagdes podem variar entre 4,0 e 6,0 comprovando a seguranca
do produto para o uso nesta regido. Alguma divergéncia do pH da formulagcdo com
o pH da via de administracdo pode ocasionar processos de reacao alérgica e/ou
inflamatoria.

Viscosidade

O teste de viscosidade foi realizado a partir da velocidade de rotacbes onde
foi utilizado o spindle L3 e a viscosidade dada pelo viscosimetro em mil pascal. Os
resultados da viscosidade podem ser observados nas Figura 5, Figura 6, Figura 7
e Figura 8.
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Figura 5. Viscosidade do Lote | nos tempos 0, 15, 30 dias.
Legenda: Lote | (25°+2°C);

Fontes: dados da pesquisa.

De acordo com o grafico (Figura 5) pode-se observar que o Lote | ndo obteve
alteracoes significativas, apresentando uma viscosidade semelhante nos tempos 0,
15 e 30 dias.
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EmLOTEIITO MWLOTEIITIS LOTENI T30

30 10

Figura 6. Viscosidade do Lote Il nos tempos 0, 15 e 30 dias.

Legenda: Lote Il (2°+2°C)

Fontes: dados da pesquisa.

O Lote Il apesar de ter sido acondicionado em uma temperatura baixa
(2°x£2°C) obteve um resultado satisfatorio e sem modificacdes relevantes. A amostra
apresentava viscosidade alta, porém ap6s um tempo retirada do freezer a formulagéao
apresentava viscosidade equivalente aos demais lotes retratados nas Figuras 5 e 7.
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Figura 7. Viscosidade do Lote Ill nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote Il (40°+2°C);

Fontes: dados da pesquisa.

No grafico acima (Figura 7) observa-se que ndo houve nenhuma alteragcéao
consideravel. Mesmo a amostra sendo acondicionada a temperatura alta (40°+2°C)
e obtendo uma caracteristica liquida, ao ser retirada da estufa mantinha-se com
caracteristicas similares ao Lote | (Figura 5).
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Figura 8. Viscosidade do Lote | T30 e da formulagdo de referéncia (Caléndula Concreta).
Legenda: Lote | (25°+2°C); Caléndula Concreta.

Fontes: dados da pesquisa.

Na Figura 8, é possivel observar a viscosidade do Lote | no tempo de 30 dias
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e da formulacdo que foi utilizada como referéncia, a pomada Caléndula Concreta,
onde néo foi apontada uma variacéo distinta.

Espalhabilidade

O teste de espalhabilidade visou verificar a espalhabilidade de cada amostra.
Pode-se observar os resultados do teste na Figura 9, Figura 10 e Figura 11, onde os
Lotes I, Il e Ill obtiveram resultados equivalentes.
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29 e —

71.23 7126

95
95.09
95.52 144

145 146

Peso das placas adicionadas (g)

Ei= espalhabilidade da
amostra para o peso (mm?)

ELOTEITO ®WLOTEIT1S LOTE 1 T30

Figura 9. Espalhabilidade do Lote | nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote | (25°+2°C);

Fontes: dados da pesquisa.

O teste feito no tempo 0 dias nota-se que apresentou uma espalhabilidade
inferior aos tempos de 15 e 30 dias, mas ndo comprometendo as condi¢cdes de
qualidade do produto, pois ao analisar o grafico (Figura 9) é possivel verificar que
ao decorrer dos tempos a espalhabilidade foi ficando estavel.
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Figura 10. Espalhabilidade do Lote Il nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote Il (2°+2°C)

Fontes: dados da pesquisa.

Na espalhabilidade representada no grafico (Figura 10), a amostra foi
acondicionada em temperatura baixa (2°+2°C), mostrou um resultado similar ao
que foi apresentado no Lote | (Figura 9) onde o teste realizado no tempo 0 dias teve
uma espalhabilidade inferior aos tempos 15 e 30 dias, mas ndo comprometendo a
estabilidade do produto que como pode ser analisado se manteve constante nos

respectivos tempos.
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Figura 11. Espalhabilidade do Lote Il nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote Il (40°+2°C);

Fontes: dados da pesquisa.

O Lote lll (Figura 11) por ficar com um aspecto mais liquido devido a temperatura
(40°£2°C) em que foi acondicionado obteve uma espalhabilidade abaixo das
que foram apresentadas nos Lotes | e Il (Figuras 9 e 10). Contudo, possui uma
espalhabilidade compativel com as demais quando comparadas entre si. Apds
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ser retirada da estufa e colocada nas placas transformava-se em um aspecto
semissolido com caracteristicas semelhantes ao Lote | (Figura 9) ainda assim, n&o
comprometendo a estabilidade do produto.
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Figura 12. Espalhabilidade do Lote | T30 e da formulacao de referéncia (Caléndula Concreta).
Legenda: Lote | (25°+2°C); Caléndula Concreta.

Fontes: dados da pesquisa.

A formulacéo foi desenvolvida e comparada com a espalhabilidade de uma de
referéncia ja existente no mercado (Figura 12), onde o resultado da espalhabilidade
do Lote I no tempo de 30 dias (Figura 9) comparado ao de referéncia foi assiduo e
satisfatorio, ndo apresentando diferengcas no comportamento do teste.

41 CONCLUSAO

Foi desenvolvida uma formulagcdo semissoélida, pomada, que apds os controles
de qualidade fisico-quimica e de estabilidade nao apresentaram instabilidades
significantes ha ponto de refazer a formulagéo, tais como separacéo das fases da
pomada a partir da associagcdo dos dois principios ativos propostos (extrato de
caléndula e arnica). O desenvolvimento dessa formulacéo teve como objetivo um
produto de acao cicatrizante para a pele a base dos extratos vegetais, como uma
nova alternativa terapéutica.

Baseados nos resultados adquiridos nos testes de bancada, o mesmo
apresentou estabilidade da formulagcéo nos ensaios preliminares, sendo promissor
seu desenvolvimento e a reprodugcdo em lotes maiores. As caracteristicas
organolépticas, como cor, odor, textura e aspecto se mantiveram caracteristicos

e sem alteracdes significativas, em situacées de estresse, ou seja, temperatura
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ambiente, refrigerada e estufa. Contudo, no lote Ill, foi observada uma leve alteragcéao
no aspecto, onde ficou mais liquido que os demais lotes, assim, correlacionando
com os dados da espalhabilidade.

Pode-se concluir resultados satisfatorios, dentro do esperado e preconizado
pela literatura para os produtos destinados a via de administragao proposta, apés as
analises de pH, viscosidade, densidade, teste da centrifuga e espalhabilidade, Os
mesmos testes foram realizados em um produto referéncia (pomada de Caléndula
Concreta) o mesmo possui a mesma finalidade, mas com apenas um dos principios
ativos presentes na formulacéo, o extrato de Caléndula officinalis, o outro principio
presente € o 6xido de zinco.

O produto desenvolvido no presente estudo como uma nova alternativa
terapéutica paraacicatrizacdodapele é promissor, devido aos resultados satisfatorios
apresentados em todos 0s ensaios comprovando uma boa estabilidade. No entanto,
ainda se faz necessario um estudo de estabilidade de prateleira para a observacéo
do comportamento deste produto em tempos maiores, para maior seguranca
e qualidade do produto s&o necessarios também o0s ensaios microbioldgicos
para que futuramente seja possivel a reproducéo de lotes maiores do produto e
comercializagdo do mesmo dentro das regulamentacdes da ANVISA.

REFERENCIAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria 2004. Séries Teméticas: Cosméticos_ Guia de
Estabilidade de Produtos Cosméticos, v. I. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br>. Acesso em: 03
de junho de 2019.

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Farmacopeia Brasileira, volume 1. 52
Edicdo. Brasilia,2010b.

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Formulario Nacional Da Farmacopeia
Brasileira, 2% Edicao - Revisao 02, 2012.

CAPELLA, Sabrina de Oliveira. Avaliacdes da cicatrizacdo de feridas abertas tratadas com Bixa
orellana L.. 2015. 41 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Programa de Pds-graduacdo em
Veterinéria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

CITADINI-ZANETTE, Vadilne; NEGRELLE, Raqgel R.B.; BORBA, Elder Tschoseck. Calendula
officinalis L. (ASTERACEAE): ASPECTOS BOTANICOS, ECOLOGICOS E USOS. Visao Académica,
v.13, n.1, Jan. - Mar./2012 - ISSN 1518-5192.

CORDEIRO MSF, COSTA JKB, LIMA CG, JUNIOR DCC & MELO AFM. Desenvolvimento tecnol6gico
e avaliagcdo de estabilidade de gel dermatolégico a partir do 6leo essencial de gengibre (Zingiber
oficinalle Roscoe). Revista Brasileira de Farmacia (RBF). 94(2): 148-153, 2012.

MACIEL, Renata L. et al. Caracteristicas fisico-quimicas e quimicas e estudo preliminar de
estabilidade de tinturas preparadas com espécies de arnica Lychnophora em comparac¢ao com Arnica
montana. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 16, n. 1, p.99-103, 2006.

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 14




NICOLAUS, Christoph; JUNGHANNSA, Susann;, HARTMANNB, Anja; MURILLOC. Renato;
GANZERAB, Markus; MERFORTA, Irmgard. In vitro studies to evaluate the wound healing properties
of Calendula officinalis extracts. Journal of Ethnopharmacology, [S. 1], p. 94-103, 10 dez. 2016.

PAGNANO, L. de O.; BARALDI-ARTONI, S. M.; PACHECO, M. R.; SANTOS, E.; OLIVEIRA, D.; LUI, J.
F. Morfometria de broblastos e brécitos durante o processo cicatricial na pele de coelhos da raga Nova
Zelandia Branco tratados com caléndula. Ciéncia Rural, Santa Maria, v. 38, n. 6, p. 1662-1666, 2008.

PAVANELLI, M. F.; GARCIA, R. Avaliagdo antibacteriana e antifingica do 6leo essencial de quatro
espécies vegetais. SaBios: Rev. Sau. Biol., v.8, n.3, p. 26-31, 2013.

RANZATO Elia, MARTINOTTIA Simona, BURLANDO Bruno. Wound healing properties of jojoba liquid
wax: An in vitro study Journal of Ethnopharmacology, v. 134, n. 2, p. 443—449, 2011.

SIQUEIRA, Lidiany da Paix&o. Obtencéo de formas farmacéuticas semissoélidas vaginais a base de
Thuja occidentalis Linn (Cupressaceae) para o tratamento do Papiloma Virus Humano (HPV). 2015.
109 f. Monografia (Especializa¢ao) - Curso de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2015.

YUI, Fabricio; LINARELLI, Maria C. B.; ZELANTE, Paulo M. Atividade antiinflamatéria da Arnica
Montana. Revista de Ciéncias médicas de Campinas, Campinas/SP, v7 (1), p.21-26, abril de 1998.

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 14




CAPITULO 15

DESMISTIFICANDO O IMPACTO DA INCONTINENCIA
URINARIA NA MATURESCENCIA FEMININA:
PROMOVENDO SEU BEM ESTAR SOCIAL

Data de aceite: 12/12/2019

Marcia Regina Silvério Santana Barbosa
Mendes
Universidade Estadual do Oeste do Parana

Cascavel — Parana;

Pamela Regina dos Santos
Universidade Estadual do Oeste do Parana

Cascavel - Paran3;

Simone Viana da Silva
Universidade Estadual de Ponta Grossa

Ponta Grossa - Parana;

lago Augusto Santana Mendes
Universidade Cidade de Sao Paulo

Sao Paulo - Sao Paulo;

Diego Santana Cacao
Universidade Cidade de Sao Paulo

Sao Paulo - Sao Paulo.

RESUMO: Estudos sobre envelhecimento
populacional demonstram que a longevidade
vem crescendo significativamente, fato este
que justifica o desenvolvimento de atividades
voltado a populacdo na idade madura rumo a
senescéncia. O objetivo é detectar as causas da
incontinéncia urinaria que impactam mulheres
maduras em seu contexto social, interferindo
e prejudicando suas atividades de vida diaria.
Assim sendo, construir formas adequadas
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para o0 manejo e a assisténcia a ser realizada,
baseado em conhecimentos tedricos e praticos.
Como critério de inclusdo desta atividade o
publico alvo se destina a mulheres maduras
frequentadoras de Centros de Convivéncia e
Centros Comunitarios no Municipio de Cascavel.
Os encontros foram realizados por discentes
do Curso de Enfermagem e profissionais
das demais areas que colaboraram com sua
bagagem de conhecimento, participando e
proporcionando educacéao continuada com aulas
expositivas e utilizando recursos, tais como:
materiais educativos, ilustrativos, organizacéo
de oficinas e ciclo de palestras. Pressupde-se
que estas atividades oportunizaram uma melhor
percep¢ao do tema: incontinéncia urinaria,
complicacbes e causas, formas de cuidado,
necessidades e limitagdes, contribuindo
significativamente em sua autoestima.

PALAVRAS-CHAVE:

Terceira Idade; Nocturia.

Incontinéncia Urinaria;

DEMISIFYING THE IMPACT OF
URINARY INCONTINENCE ON FEMALE
MATURESCENCE: PROMOTING YOUR

SOCIAL WELLNESS

ABSTRACT: Studies on population aging show
that longevity has been growing significantly,
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whichjustifies the development of activities aimed atthe mature age towards senescence.
The goal is to detect the causes of urinary incontinence that impact mature women in
their social context, interfering and impairing their activities of daily living. Therefore,
build appropriate forms for the management and assistance to be performed, based on
theoretical and practical knowledge. As an inclusion criterion for this activity, the target
audience is aimed at mature women who attend the Community Centers in Cascavel.
The meetings were held by students of the Nursing Course and professionals from other
areas who collaborated with their knowledge, participating and providing continuing
education with lectures and using resources such as: educational materials, illustrative,
organization of workshops and cycle of lectures. . It is assumed that these activities
provided a better perception of the theme: urinary incontinence, complications and
causes, forms of care, needs and limitations, contributing significantly to their self-
esteem.

KEYWORDS: Urinary Incontinence; Third Age; Nocturia.

11 APRESENTAGCAO

Varios fatores tém sido relacionados a ocorréncia de sintomas da Incontinéncia
Urinaria, sendo considerados os mais importantes na idade avangada, na gravidez,
no parto, na queda dos niveis de estrogeno (menopausa), nas incapacidades fisica
e mental e algumas patologias prevalentes no processo do envelhecer, como o
Acidente Vascular Cerebral e o Mal de Parkinson, além de medicacdes e cirurgias
que sdo potencialmente capazes de provocar a diminuicdo do tbnus muscular
pélvico e/ou gerar danos nervosos (BICALHO, 1999).

Devido a expressiva longevidade populacional e a consequente visibilidade
alcancada pela velhice, a partir da década de 1990, observou-se a criacdo de
espacgos voltados exclusivamente para encontros de pessoas maduras, como
0s grupos de convivéncia, as associacdes de aposentados, as escolas abertas
e as universidades da terceira idade. Esses espac¢os tem-se denominado como
programas para a terceira idade (DEBERT,1999).

O trabalho desenvolvido por esta atividade de extensédo se configura como
sendo de suma importancia, visto que atende uma populagédo que é carente por
informacdes, e muitas vezes de cuidado. Portanto, realiza-se a pratica educativa
como forma de fornecer informacgdes pertinentes, considerando suas necessidades
e abordando temas inerentes a Pagina609 maturescéncia, tendo como foco a
promoc¢ao da saude, prevencado de doencas e o0 seu convivio social, melhorando o
exercicio de sua cidadania.

Acdes de promocdo de saude visam proporcionar a esta populagdo
conhecimentos que Ihes permitam atingir saude e, consequentemente, qualidade
de vida, ampliar espacos de debate que estimulem a refletir a relacdo corpo/vida,
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possibilitando operar com viséo integradora a promoc¢éao da saude, que articule a
abordagem do autocuidado as necessidades sociais € ao fomento da participacéao
popular na viabilizacédo dos direitos de cidadania (ASSIS, 2004).

A orientacao a respeito da Incontinéncia Urinaria é relevante, uma vez que, 0s
fatores relacionados a ela, os métodos de diagndsticos, terapéuticos e cirargicos,
possuem sua devida importancia. E de grande valia o contato da referida populacéo
com os profissionais de saude, onde se aplica muito bem as adequadas orientacgdes,
nos casos onde ocorre a perda involuntaria de urina que pode trazer implicacbes
negativas em varios aspectos, tanto no lado emocional, social e econémico, de
ambas as partes, do individuo com incontinéncia urinaria e dos seus amigos,
cuidadores e familiares.

Entre as atividades oferecidas, CACHIONI (1998) diz que as universidades
que trabalham com a maturescéncia, se destacam como programas de educacgéo
permanente de carater universitario e multidisciplinar, que tém como pressuposto
a concepcgao de que as atividades promovem a saude, o bem-estar psicologico e
social e a cidadania das pessoas que se encontram no processo do envelhecimento.

2| PROCEDIMENTOS ADOTADOS

As atividades de extensdo foram realizadas em espacos do Municipio, dos
Centros Comunitarios de bairros da cidade de Cascavel e demais grupos que no
decorrer das atividades solicitaram parceria devido a caréncia de informacéo. O
publico alvo foi em sua maioria mulheres maduras frequentadoras destes espacos.

Os encontros ocorrem mensalmente, onde as atividades foram realizadas
por discentes do Curso de Enfermagem e profissionais das demais areas que
se dispuseram a participar, proporcionando educac¢do de continuidade, e foram
utilizados recursos como materiais educativos, ilustrativos, organizac¢des de oficinas
e ciclo de palestras, onde foram discutidos diferentes assuntos inerentes ao processo
de envelhecimento, estimulando criticas e propiciando a participacdo democratica,
preservando a integracao do grupo, sempre com habilidade em manter linguagem
acessivel para melhor compreensao do publico alvo.

A incontinéncia urinaria foi o tema principal trabalhada neste grupo, devido
ao impacto social que causa sobre a populacdo. No entanto, considerando a
caréncia de informacgdes, trabalhou-se outros assuntos tais como: nos meses de
Setembro e Outubro de 2016: relagdo da alimentacéo / niveis presséricos alterados.
Novembro e Dezembro/2016 foram: a importancia da familia no cuidado integral e
terapia medicamentosa, onde ainda possuem inumeras duvidas em relacéo ao seu
uso adequado. Janeiro e Fevereiro de 2017 abrimos as atividades com assuntos
relacionados a importéancia da continuidade da sexualidade. Margo e Abril de 2017:
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a melhora da qualidade de vida relacionada com a nutricdo adequada. Maio e Junho
de 2017: a importancia da vacinacao contra o virus da gripe.

3| RESULTADOS

Acreditamos que por meio dessas atividades possibilitamos a este publico
um acesso, ainda que limitado, a cultura, lazer, educacéo, aspectos financeiros e
sociais, pertinentes as suas necessidades e limitagdes, visando sempre a valorizacéao
pessoal, a convivéncia grupal, o fortalecimento da participacédo social, a formacéao
de um cidadao consciente de suas responsabilidades e direitos, promovendo sua
saude, prevenindo os agravos, mantendo sua autonomia e melhor exercicio de sua
cidadania.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Além do conhecimento cientifico sobre o tema e competéncia técnica, adquiriu-
se uma bagagem de conhecimento importante, relacionado a capacidade gerencial
do enfermeiro e educagcdo em saude. Essa pratica repercutira positivamente no
futuro profissional dos alunos envolvidos no projeto, além de preparar melhor e
atualizar os profissionais em temas pertinentes ao seu campo de trabalho.

As dificuldades encontradas se depararam muitas vezes com as alteracdes de
cronograma, por diversos motivos, (greve, solicitacéo do proprio grupo de idosos de
adiar os encontros). Porém as atividades foram reajustadas e cumpridas com éxito.
Em experiéncias anteriores observamos que a atividade apresenta beneficios,
pois 0s grupos participam ativamente dos encontros de forma ativa e colaborativa,
tecendo comentérios, buscando aumentar o conhecimento.

Sendo assim, estaremos formando e fortalecendo o elo de interagdo com os
envolvidos direta ou indiretamente, estimulando ainda, criticas que resultam no
alcance do objetivo desejado.
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RESUMO: O cancer de mama é o segundo
tipo de céancer mais letal para as mulheres
em todo o mundo, apesar das diversas
abordagens convencionais como a radioterapia,
quimioterapia e a terapia hormonal. Aresisténcia
de células tumorais a quimioterapia constitui
um importante obstaculo clinico para o sucesso
da terapia do cancer. O cancer de mama triplo
negativo (TNBC) € o subtipo de cancer de mama
que ndo superexpressa os receptores do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER2),
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nao possui expressao de receptores de estrogénio (ER) e receptores de progesterona
(PR). O TNBC, é responsavel por cerca de 20 a 20% dos canceres de mama invasivos,
e esta associado a um crescimento rapido, formacao de metastases e menor sobrevida
global e sem recidivas. O monoalquilfosfato (Pho-s) € um fosfolipideo fosforilado com
diversas propriedades antiproliferativas e indutoras de morte celular do tipo apoptose.
O 2,4-Dinitrofenol € um desacoplador quimico que age na reducédo do potencial de
membrana mitocondrial, sem modificar a sintese de ATP. A viabilidade das células
tumorais de adenocarcinoma de mama humana MDA-MB-231 foi avaliada pelo método
colorimétrico MTT para a determinacao da IC50% e o teste de lipoperoxidagéo para a
quantificacéo da producao de radicais livres.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama triplo negativo, Monoalquilfosfato,
2,4-Dinitrofenol, Viabilidade celular.

ABSTRACT: Breastcanceristhe second mostlethal type of cancer forwomenworldwide,
despite several conventional approaches such as radiotherapy, chemotherapy and
hormone therapy. Tumor cell resistance to chemotherapy is a major clinical obstacle to
successful cancer therapy. Triple negative breast cancer (TNBC) is the subtype of breast
cancer that does not overexpress human epidermal growth factor 2 receptors (HER2),
while also lacking expression of estrogen receptors (ER) and progesterone receptors
(PR). TNBC, which accounts for an estimated 20% of invasive breast cancers, has
been associated with rapid growth, metastasis, and shorter overall and relapse-free
survival. Monoalkylphosphate (Pho-s) is an artificially phosphorylated phospholipid
with various antiproliferative and apoptosis inducing properties. 2,4-Dinitrophenol is
a chemical decoupler that acts to reduce mitochondrial membrane potential without
modifying ATP synthesis. The viability of MDA-MB-231 human breast adenocarcinoma
tumor cells was evaluated by the MTT colorimetric method for the determination of the
IC50% and the lipoperoxidation test for the quantification of free radical production.
KEYWORDS: Triple negative breast cancer, Monoalkylphosphate, 2,4-Dinitrophenol,
Cell viability.

11 INTRODUCAO

A cada ano, o cancer provoca cerca de 8 milhdes de mortes no mundo. Estima-
se que um terco dessas mortes poderia ter sido evitado com mais prevencao,
deteccéo precoce e acesso aos tratamentos existentes. O INCA estima cerca de 600
mil casos novos da doenca para 2019, o qual deve estar relacionado ao aumento
da expectativa de vida, a urbanizacao e a globalizacao (INCA, 2019). De todos os
casos de tumores, sao fatores comuns em cerca de 85% os fatores ambientais
como, cigarro, exposicao excessiva ao sol, alguns virus. Os tumores sao tecidos
complexos constituidos por varios tipos de células distintas que participam das
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interacdes heterotipicas umas com as outras (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

O céncer de mama é o mais comum entre as mulheres no Brasil, depois do
cancer de pele ndo melanoma, correspondendo cerca de 25% dos novos casos
a cada ano. O cancer de mama também acomete homens, porém € mais raro,
representando apenas 1% do total de casos da doenca. Estatisticas indicam
aumento da sua incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises
em desenvolvimento, para o ano de 2019, o INCA estima cerca de 59.700 novos
casos da doenca (INCA, 2019). O aumento das taxas de incidéncia e mortalidade
por cancer de mama esta associado a diferentes fatores de risco, entre estes a
interacao de fatores genéticos, como o estilo de vida, habitos reprodutivos e o0 meio
ambiente. Os principais fatores de risco do cancer de mama em mulheres séo a
idade, infertilidade, idade da primeira gravidez, menopausa tardia, uma mutacéao
herdada no gene BRCA1/BRCA2 e uso de hormoénios (estrogénio e progesterona)
em fase pés-menopausa (DONEPUDI et al., 2015).

Os BRCA1 e BRCA2 sao oncogenes supressores envolvidos no risco de cancer
de mama. BRCA1 e BRCA2 estéao localizados respectivamente, nos cromossomos
17921 e 13q12. A deficiéncia de BRCA1 leva a desregulacédo do ponto de checagem
do ciclo celular, a duplicacao anormal do centrossomo, a instabilidade genética
e a apoptose. O risco de cancer de mama pode aumentar muito se um individuo
herda mutacdes deletérias nesses genes. Mutagcées no BRCA1/2 séo herdadas de
maneira autossOmica dominante, embora o segundo alelo seja normal. No total,
cerca de 20-25% dos canceres de mama hereditarios e 5-10% de todos os cénceres
de mama sao causados por mutacées BRCA1/2 (DINE; DENG, 2013).

Cancer de Mama Triplo Negativo (TNBC) € um subtipo de cancer de mama
que, baseado na marcacgdo por imunohistoquimica, é negativo para o receptor de
estrogénio (ER), negativo em receptor de progesterona (PR) e negativo para o
fator de crescimento epidérmico humano (HER2). O TNBC é caracterizado por seu
perfil molecular Unico, natureza agressiva, padroes metastaticos distintos e falta
de terapias direcionadas especificas e com baixa resposta terapéutica. Nao existe
terapia direcionada para o TNBC que constitua 15 a 20% dos casos de cancer
de mama e, portanto, a quimioterapia citostatica convencional permanece a unica
opcao terapéutica. A falha do tratamento em todos esses tipos de cancer de mama
ocorre como consequéncia da resisténcia inerente ou adquirida (O'TOOLE et al.,
2013).

A quimioterapia adjuvante nao apenas prolonga a sobrevida livre de doenca
em pacientes, mas também a sobrevida global como umtodo; no entanto, o TNBC néo
possui os receptores direcionados tipicos encontrados nos tumores luminais ou HER-
2 e, portanto, néo pode ser tratado com agentes hormonais, como os moduladores
seletivos do receptor de estrogeno (SERMS - trifeniletilenos, benzotiofenos, tetra-
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hidronaftalenos, indois e benzopiranos ), inibidores de aromatase ou antagonistas de
HERZ2. Para combater esta questao, varios estudos neoadjuvantes foram realizados,
0 que acentuou a relagcédo entre quimio-sensibilidade e desfecho, revelando uma
sensibilidade proporcionalmente maior a antraciclina ou a quimioterapia baseada em
antraciclina/taxano, como doxorrubicina e ciclofosfamida. Embora a doenca triplo-
negativa seja altamente responsiva ao tratamento de quimioterapia convencional
com antraciclina/taxano, um alto risco de recidiva ainda mesmo que o tumor nao for
completamente erradicado (AYOUB; AL-SHAMI; YAGHAN, 2019).

Osalquilfosfolipideos sintéticos (APLs) sdo novosfarmacos antineoplasicos com
propriedades antiproliferativas, quimicamente divididos em duas classes principais:
alquil-lisofosfolipideos e alquilfosfocolinas. O grupo de lipideos antitumorais também
inclui os lipideos éteres antitumorais glicosilados e os fosfolipidios glicosilados.
Estes agentes interferem na homeostase lipidica devido a sua semelhanga com os
fosfolipidios end6genos, visando os lipid rafts da membrana e alterando a sinalizacao
ligada aos lipideos, levando a apoptose (VAN BLITTERSWJIK, VERHEIJ, 2008; VAN
BLITTERSWJIK, VERHEIJ, 2013). Os lipid rafts sao microdominios da membrana
enriquecidos em esterois e esfingolipideos, que desempenham um papel importante
para o correto funcionamento de varias vias de sinalizacéo de sobrevivéncia celular,
assim como de transportadores e canais ibnicos (MOLLINEDO; GAJATE, 2015).

Nosso grupo de pesquisa tem estudo o monoalquilfosfato (Pho-s), como uma
molécula envolvida na biossintese de fosfolipidios, capaz de reduzir a expressao
de moléculas pré-apoptotica Bad/Bax em células tumorais de melanoma B16F10,
0 que leva ao aumento da atividade da caspase-3, desencadeando a apoptose e
bloqueando o ciclo celular na fase de sintese ou na fase G2/M, dependendo da
concentragdo do farmaco. O tratamento de camundongos portadores de melanoma
B16F10 com a Pho-s resultou na inibicdo de crescimento tumoral, aumento da
sobrevivéncia e reducao de metastases (FERREIRA et al., 2012). Entretanto,
gquando testada em fibroblastos e células endoteliais humanas normais, a Pho-s
nao foi capaz de alterar a viabilidade das células normais (FERREIRA et al., 2011).
Pho-s também resultou na inibicdo de ascite neoplasica e evitou aumento do nivel
sérico de marcadores bioquimicos, pois a analise bioquimica dos camundongos
BALB/c nao tratados revelaram aumento na dosagem de transaminases hepaticas.
Pode-se sugerir que a inibicao da ascite neoplasica pela Pho- s impede insuficiéncia
hepatica (FERREIRA et al., 2012).

Pho-s é citotoxico para células tumorais de mama MCF7, diminuindo a
viabilidade celular, acompanhada por alteracbes morfolégicas e descolamento
as células a partir da cultura de monocamada. Além disso, células ndo tratadas
mostraram distribuicdo intracelular, peri-nuclear normal da mitocondria, enquanto
que em células MCF-7 tratadas com Pho-s, apresentaram profundas mudancgas na
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morfologia mitocondrial e mitocondrias agregadas no citoplasma (FERREIRA et al.,
2013; LAVELI-SILVA, 2017).

2,4-dinitrofenol (DNP) € um soélido amarelo cristalino que foi utilizado para
a producédo de muni¢des na Franga durante a primeira guerra mundial. Diversos
sintomas de envenenamento, como nauseas, suores, dores de cabeca e reducao de
peso corporal foram observados nos operarios. Assim, surgiu a ideia de usar o DNP
como uma droga anti-obesidade. DNP & um desacoplador artificial da fosforilagéo
oxidativa e que bloqueia a criacao de fosfatos ricos em energia (ATP). Na década
de 1930, foram observados efeitos colaterais graves em pacientes tratadas com
DNP, a Administragcdo de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos (FDA) revogou
a aprovacao para o DNP contendo drogas até os dias atuais. Na Alemanha, a
distribuicdo do DNP como um produto farmacéutico ou produto dietético também foi
proibido (ZACK et al., 2016).

O 2,4-dinitrofenol € um composto que, por meio de facilitagéo do fluxo prétons da
matriz mitocondrial, € capaz de reduzir o potencial mitocondrial (AWM) e desacopla
a fosforilacdo oxidativa da producédo de ATP. Embora desacoplamento crénico e
completo, o que provoca o colapso do AWM e reduz os depdésitos de energia e,
por causa da grande gradiente de prétons que persiste por meio da membrana
mitocondrial interna, nao tem nenhuma efeito sobre os niveis de ATP. Com base na
relacdo entre AWM, a producdo de ROS mitocondrial e a absorcao de Ca 2+, por
isso Korde e colaboradores acreditam na hipbétese de que o desacoplamento pode
ser neuroprotetor (KORDE, 2005).

2| METODOLOGIA

2.1 Cultura Celular

Foi utilizada a linhagem tumoral de mama humana triplo negativo: MDA-
MB-231 originaria da ATCC, tendo o respectivo codigo HTB-26TM, mantida e
estocada no banco de células pelo Prof. Dr. Durvanei Augusto Maria (Laboratorio
de Biologia Molecular, Instituto Butantan). As células foram cultivadas com meio de
cultura Leibovitz (Cultilab, Campinas-SP) suplementado com soro fetal bovino 10%,
bicarbonato se sddio 200 mM, pH= 7,4 em estufa 5% CO, a 37°C. A viabilidade
celular foi determinada pelo teste de exclusao pelo azul de Tripan, sendo considerada
ideal para a execuc¢ao dos experimentos a viabilidade superior a 94%.

2.2 Determinacao da atividade citotéxica pelo método MTT

As células tumorais MDA-MB-231 foram incubadas em placas de 96 orificios
a concentracao 1x10° células/mL durante 24 h e tratadas com os grupos descritos

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 16




abaixo, em diversas concentragcdes. Apds 24 h de tratamento o sobrenadante foi
coletado em outra placa e adicionou-se 100 yL de MTT (Calbiochem — Darmstadt,
Alemanha) na concentracao de 5 mg/mL, as células foram incubadas no escuro
por 3 horas em estufa contendo 5% de CO, a 37°C. Apés este periodo, o conteido
foi removido e acrescentou-se 100 yL de alcool metilico para dissolver os cristais
de formazan formados e precipitados. A quantificacao da absorbancia foi feita em
leitor de ELISA em comprimento de onda de 540 nm. A concentragdo que induz
toxicidade em 50% das células (IC50%) foi determinada no tratamento apds 24 h
em diferentes concentragdes para avaliagao do efeito dose-resposta.

Foram avaliados os seguintes grupos experimentais:

Grupo | Controle negativo — veiculo/meio
Grupo Il Monoalquilfosfato (Pho-s)
Grupo Il 2,4-Dinitrofenol (DNP)
Grupo IV Monoalquilfosfato + 2,4-Dinitrofenol

2.3 Determinacao da producao de lipideos peroxidados polissaturados

A quantificacdo da peroxidacédo de lipideos é baseada na formacdo de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARs), predominantemente o
malondialdeido (MDA), que ocorre ap0s a lipoperoxidacdo das membranas
celulares. Estas substancias produzem uma coloragéo caracteristica que é medida
espectrofotometricamente. Os sobrenadantes das culturas celulares tumorais e
normais utilizadas para a metodologia do MTT foram recolhidos antes do teste
de citotoxicidade MTT e mantidos sob-refrigeracdo de -20°C. As amostras foram
descongeladas em temperatura ambiente. Em microtubo foi adicionado 50 yL da
amostra e adicionados com 250 pL de &cido tricloroacético - TCA 20% (Sigma-
Aldrich) em outro microtubo, 50 yL da mesma amostra foi adicionada com 250 puL
de acido tiobarbiturico — TBA 0,86% (Sigma-Aldrich, Cat.: T550-0). Os microtubos
foram colocados em banho-maria a 100°C por 20 min, seguido de resfriamento a
0°C por 20 min, centrifugacédo a 8000 rpm por 4 min e 0 sobrenadante foi utilizado
para a quantificacdo das TBARS. A leitura foi realizada no espectrofotometro no
comprimento de onda de 535 nm.

2.4 Analises estatisticas

Todos os valores obtidos das linhagens celulares (MDA-MB-231 e FN1) foram

expressos em média + desvio médio e apds a obtencdo dos valores individuais
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das células tratadas e controle, os resultados foram tabelados e analisados no
programa Graphpad, Version 5.0 e InstatPad Prism Version 5.0. A andlise dos
dados foi realizada pelas comparag¢des de dois ou mais grupos com distribuicéo
nao parameétrica utilizando-se a analise de variancia (ANOVA), seguida do teste de
comparacao multipla de TUKEY-KRAMER, considerando como nivel critico para
significancia valores de p< 0.05.

31 RESULTADOS

3.1 Determinacao da atividade citotéxica pelo método MTT

As células tumorais de mama humana triplo negativo MDA-MB-231 foram
incubadas com a Pho-s nas concentragcdes de 10 a 100 mM no tempo de 24 horas
de tratamento. As células tumorais foram observadas no microscopio de luz invertido
e analisadas mudancgas morfoldgicas com o aspecto de lise e a formacao de debri
celular no sobrenadante, a partir da concentragéo de 10 mM. ApOs as analises para
a obtencéo da equacéao da reta e comparacgoes estatisticas programa no GraphPad
Prism 5 foi obtido o valor da IC50% de 20,44 mM (Figura 01).
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Figura 01 — Avaliacao da Toxicidade do composto Pho-s em células tumorais de mama humana
MDA-MB-231. Gréfico de disperséo dos valores da média + dp da viabilidade da célula de
cancer de mama humano triplo negativo MDA-MB-231, apds 24 horas de tratamento com a
Pho-s em diferentes concentragdes, obtido pelo programa GraphPad Prism 5. Experimentos
realizados n=5, em octuplicadas.

As demais concentracdes de tratamento com a Pho-s mostraram efeitos
citotéxicos significativos, com aumento percentual da mortalidade celular, perda da
aderéncia celular, fragmentacdo da membrana citoplasmatica, perda da progresséao
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e projecao dos prolongamentos citoplasmaticos e foram visualizados formacéao de
vacuolos no citoplasma celular nas concentra¢des de 10 e 20 mM (Figura 02).

Figura 02 - Fotomicrografia dos aspectos celulares das células tumorais de mama humana
MDA-MB-231. Aspectos das modificagdes celulares dos grupos controle e tratados com as
diferentes concentracdes da Pho-s, ap6s 24 h de tratamento, obtidas em Microscopia Invertida
de Luz. Os circulos em vermelho destacam os vacuolos intracitoplasméaticos, nota-se que a
partir da concentracao de 20 mM ha uma reducdo expressiva na densidade celular.

O tratamento com o composto 2,4-Dinitrofenol, apés 24 horas, nas células
tumorais de mama humano triplo negativo — MDA-MB-231, resultou em perda dos
prolongamentos citoplasmaticos e diminuicdo da densidade celular, a partir da
concentracdo de 6,25 mM. Apds as analises para a obtencdo da equacéao da reta
e comparacgodes estatisticas programa no GraphPad Prism 5 foi obtido o valor da
IC50% de 25 mM (Figura 03).
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Figura 03 - Avaliagéo da Toxicidade do composto 2,4-Dinitrofenol em células tumorais de mama
humano MDA-MB-231. Grafico de dispersdo dos valores da média + dp da viabilidade da
célula de cancer de mama humano triplo negativo MDA-MB-231, ap6s 24 horas de tratamento
com o 2,4-Dinitrofenol em diferentes concentragbes, obtido pelo programa GraphPad Prism 5.
Experimentos realizados n=5, em octuplicadas.

As concentragcbes de tratamento com o 2,4-Dinitrofenol mostraram efeitos
citotéxicos, como o aumento percentual da mortalidade celular, diminuindo a
densidade celular e perda dos prolongamentos citoplasmaticos a partir da concentragéo
de 6,25 mM (Figura 04).

Figura 04 - Fotomicrografia dos aspectos celulares das células tumorais de mama humana
MDA-MB-231. Aspectos celulares dos grupos controle e tratados com as diferentes
concentracdes do 2,4-Dinitrofenol apds 24 h de tratamento, obtidas em Microscopia Invertida
de Luz. Os circulos indicam a perda dos prolongamentos citoplasmaticos, nota-se que ha uma
reducdo na densidade celular nas maiores concentragoes.
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Com o tratamento 2,4-Dinitrofenol + Pho-s, as células MDA-MB-231 mostraram
perda dos prolongamentos citoplasmaticos e diminuicdo da densidade celular, a
partir da concentracdo de 6,12 mM. ApOs as analises para a obtencdo da equacgao
da reta e comparacdes estatisticas programa no GraphPad Prism 5 foi obtido o
valor da 1IC50% de 27 mM (Figura 05).
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Figura 05 - Avaliagdo da Toxicidade do composto 2,4-Dinitrofenol + Pho-s em células de
tumorais de mama humano MDA-MB-231. Grafico de dispersao dos valores da média + dp
da viabilidade da célula de cancer de mama humano triplo negativo MDA-MB-231, apos 24

horas de tratamento com o 2,4-Dinitrofenol + Pho-s em diferentes concentra¢ées, obtido pelo
programa GraphPad Prism 5. Experimentos realizados n=5, em octuplicadas.

As concentracdes de tratamento com o 2,4-Dinitrofenol + Pho-s mostraram
efeitos citotdxicos significativos, como o aumento percentual da mortalidade celular,
perda dos prolongamentos citoplasmaticos, debri celular a partir da concentragao
de 6,12 mM (Figura 06).
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Figura 06 - Fotomicrografia dos aspectos celulares das células tumorais de mama humana
MDA-MB-231. Aspectos celulares dos grupos controle e tratados com as diferentes
concentracdes do 2,4-Dinitrofenol + Pho-s ap6s 24 h de tratamento, obtidas em Microscopia
Invertida de Luz. Os quadros a direita indicam a perda dos prolongamentos citoplasmaticos.

3.2 Determinacao da producao de lipideos peroxidados polissaturados

O tratamento com a Pho-s resultou em diferencga significativa na formacéo de
radicais peroxidados lipidicos da linhagem tumoral de mama MDA-MB-231. Apds
o tratamento de 24 horas houve diminuicéo significativa da producédo de radicais
peroxidados lipidicos nos sobrenadantes das culturas celulares das células tumorais
MDA-MB-231 tratadas com a Pho-s a partir da concentracdo de 20 mM (Figura
07A). As relagbes entre a viabilidade celular e a producédo de lipoperoxidos em
células tumorais de mama MDA-MB-231 mostraram correlagdo positiva significativa
entre a diminuicdo da viabilidade e a producao de lipoperoxidos (Figura 07B).
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Figura 07 — Producéo de radicas lipoperoxidados em células tumorais de mama humana MDA-
MB-231. (A) Graficos de barras dos valores da média + dp da produgéo de radicais peroxidados
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lipidicos apds 24 horas de tratamento com a Pho-s. (B) Grafico de dispersao da correlagéo
positiva da producé&o de radicais livres lipoperoxidados com a viabilidade celular obtida no teste
do MTT. Valores de significancia com p***<0.01 e ns obtido pelo teste de variagdo do ANOVA
seguido pelo teste multiplo de Turkey-Kremer. Experimentos realizados independentes n=5, em
octuplicadas.

O tratamento das células MDA-MB-231 com o 2,4-Dinitrofenol apds 24 horas
mostrou diminui¢cdo significativa da producédo de radicais peroxidados lipidicos
nos sobrenadantes das culturas celulares das células tumorais nas concentracdes
(Figura 08A). Nao ha correlacéo significativa positiva entre a viabilidade e a produgéo
de lipoperoxidos (Figura 08B).
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Figura 08 — Producéo de radicas lipoperoxidados em células de mama humana MDA-MB-231.
(A) Graficos de barras dos valores da média + dp da produc¢éo de radicais peroxidados lipidicos
apds 24 horas de tratamento com o 2,4-Dinitrofenol. (B) Grafico de disperséo da correlacédo
positiva da producéo de radicais livres lipoperoxidados com a viabilidade celular obtida no teste
do MTT. Valores de significAncia com p***<0.01 e ns obtido pelo teste de variagcdo do ANOVA
seguido pelo teste multiplo de Turkey-Kremer.

Experimentos realizados independentes n=5, em octuplicadas.

O tratamento com o 2,4-Dinitrofenol + Pho-s apds 24 horas mostrou diminuigéo
significativa da producéo de radicais peroxidados lipidicos nos sobrenadantes das
culturas celulares das células tumorais MDA-MB-231 nas concentragdes (Figura
09A). Nao ha correlagao significativa positiva entre a viabilidade e a producéo de
lipoperoxidos (Figura 09B).
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Figura 09 — Producéo de radicas lipoperoxidados em células de mama humana MDA-MB-231.
(A) Graficos de barras dos valores da média + dp da produg¢ao de radicais peroxidados lipidicos
apos 24 horas de tratamento com o 2,4-Dinitrofenol + Pho-s. (B) Grafico de dispersao da
correlagdo positiva da producgéo de radicais livres lipoperoxidados com a viabilidade celular
obtida no teste do MTT. Valores de significancia com p***<0.01 e ns obtido pelo teste de
variacdo do ANOVA seguido pelo teste mdltiplo de Turkey-Kremer.

Experimentos realizados independentes n=5, em octuplicadas.

4 1 DISCUSSAO

O tumor de mama triplo-negativo (TNBC) € um subtipo de tumor de mama,
caracterizado molecularmente pela expressao negativa dos receptores de
estrogénio e progesterona 2 e a auséncia de superexpressdo da proteina HER2
ou amplificacdo do gene HER2, ou ambos. Geralmente o TNBC afeta mulheres
mais jovens e geralmente apresenta um prognostico ruim. A progressao metastéatica
nesse fendtipo é tipicamente marcada por recidiva precoce e predominancia de
metastases hepaticas, pulmonares e do sistema nervoso central. Embora, seja
geralmente aceito o TNBC em estagio inicial € sensivel a quimioterapia, porém o
regime de tratamento ideal permanece indefinido. A quimioterapia neoadjuvante &
um padrao de tratamento para um TNBC localmente avancado ou inoperavel. Desta
forma, nosso resultados mostraram que no modelo in vitro com o monoalquilfosfato
(Pho-s) e o 2,4-Dinitrofenol e sua associacdo séo eficazes na capacidade de
diminuir viabilidade das células de tumor de mama humano MDA-MB-231. Em
células de adenocarcinoma de mama humano - MCF7 com o tratamento da Pho-s,
houve diminui¢ao da viabilidade celular e inibicdo da proliferacéo celular. Em células
tumorais de adenocarcinoma de mama humana MCF7, responsiva as terapéuticas
hormonais, a Pho-s se mostrou eficaz na capacidade e de inibir a proliferacao
celular dos diferentes tempos. A viabilidade celular foi avaliada ap6s 24, 48 e 72
horas de tratamento com a Pho-s, levando a uma reducao da viabilidade celular
tempo-concentracao dependente. ApOs o tratamento as células MCF7 apresentaram
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aspectos de lise e formacao de debri celular, a partir da concentracdo de 20 mM.
Dados que corroboram com trabalhos anteriores, no qual o tratamento com Pho-s
mostrou-se citotoxico em células tumorais (LAVELI-SILVA, M. G. et al., 2017). As
células tumorais MDA-MB-231 nao apresentaram diferencas entre a sensibilidade
dos efeitos de toxicidade, quando comparada as células tumorais luminal MCF-7
(LAVELI-SILVA, 2019).

O tratamento com o 2,4-Dinitrofenol (DNP) nas células tumorais de mama
MDA-MB-231 que apresentaram perda dos prolongamentos citoplasmaticos e
diminuicdo da densidade celular, com a obtencédo da 1C50% em 25 mM, assim
como, o tratamento com sua associacao com a Pho-s resultou no aumento do
percentual significativo de morte celular, com a 1IC50% em 27 mM, nao havendo
efeitos potencializadores ou sinérgicos.

O 2,4-dinitrofenol estimula a respiragdo, aumenta o consumo de O, e provoca
a perda do gradiente de pH através da membrana mitocondrial interna. Por isso, tem
sido demonstrado que o mesmo tem um potencial de auto-oxidagdo, aumentando a
producao de ROS e reduzindo o potencial da membrana mitocondrial. Além disso,
o 2,4-dinitrofenol tem a capacidade de aumentar a indugcdo de morte por apoptose
em algumas linhagens celulares tumorais (Jukat, CEM, SKW6 e HelLa). Em contra
partida, alguns estudos tém mostrado que o 2,4-dinitrofenol ndo conseguiu induzir
a apoptose em células humanas dopaminérgicas, mas a apoptose induzida por
diminuicdo dos niveis de ATP em fibroblastos humanos e células germinativas
masculinas humanas. No entanto, as suas propriedades como um agente antitumoral
nao foram totalmente compreendidas (ZACK et al., 2016). Portanto, o efeito do
2,4-dinitrofeno sobre o crescimento das células tumorais via apoptose ou parada do
ciclo celular necessita de ser elucidados.

Em condi¢cbes mitocondriais normais, a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) € baixa, a producao de ATP é alta, o Ca?* livre é baixo no citosol
e 0 armazenamento de Ca?* na mitocéndria € alto, mas sob controle. Existe um
limite para a capacidade de armazenamento do Ca?*. Uma célula em estado de
disfuncéo mitocondrial tem um mosaico de capacidade mitocondrial, com disfuncéo
mitocondrial, a producdo de ATP pode ser variavel e a producdao de ROS maior.
Quando ROS se formam como um subproduto da respiragdo em condi¢gdes normais,
0 mecanismo antioxidante mantém seguramente em niveis baixos. A grande
producao de ROS, promove o ataque de estruturas celulares, incluindo proteinas,
DNA e lipidios (GEISLER, 2019). Desta forma, foi avaliada a producéo de radicais
lipoperoxidados nas células normais e tumorais com todos os tratamentos.

Nas células tumorais de mama humano triplo negativo MDA-MB-231 tratadas
com Pho-s e o 2,4-Dinitrofenol e sua associacéo, houve diminuicdo da formacéo
de radicais peroxidados lipidicos quando comparado ao grupo controle. Isto
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ocorre, provavelmente, pela diminuicéo significativa da viabilidade celular apés os
tratamentos, sendo que ROS sao subprodutos do metabolismo celular e no método
colorimétrico MTT foi observado em células tumorais MDA-MB-231 a partir das

observagdes obtidas nos ensaios de citotoxicidade.
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RESUMO: O Diabetes Mellitus (DM) é uma das
morbidades que mais acometem individuos no
mundo. Sendo relacionado a ndo producéo de
insulina ou a danos nos receptores de insulina,
dessa forma subdividindo-se em dois grupos:
DM tipo 1 quando ha problemas na producéao e
tipo 2 quando relacionado ao receptor. Uma das
principais complicacbes da DM é a nefropatia
diabética, esta decorre do aumento de radicais
livres que levam a uma perda progressiva
da funcdo renal por perda do tecido viavel
e também pelo aumento da eliminagdo de
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TRATAMENTO DA DIABETES

glicose na urina. Diversos estudos na literatura
tém associado o uso de antioxidantes como
uma forma de protecdo aos danos renais da
DM, em se tratando da producdo endbégena
destes, a melatonina € um hormdnio produzido
pelo organismo que tem atuacao protetora ao
aumento dos niveis de espécies reativas do
oxigénio (ERQOS).

PALAVRAS-CHAVE:
estresse oxidativo, metformina e melatonina.

Diabetes mellitus,

11 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus € um grave e
crescente problema de saude publica. De
acordo com a Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF), cerca 425 milhdes de pessoas
sao portadoras de diabetes no mundo e
estima-se que até o ano de 2045, esse valor
chegue a aproximadamente 629 milhOes de
pessoas acometidas por este distarbio cronico
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017).

Alongo prazo, o DM leva a complicagdes
macro e microvasculares (CHAWLA; CHAWLA;
JAGGI, 2016). A nivel
vasos sanguineos (SALIDO et al., 2013),

macrovascular de

enquanto que os danos microvasculares estao

Capitulo 17




associados a retinopatia, neuropatia enefropatia diabética (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017).

A nefropatia diabética ( ND) constitui uma das complicacbes mais graves do
DM, sendo considerada a principal causa de doenca renal cronica (DRC) e indicacao
para dialise e transplante, afeta cerca de 30%-50% dos portadores de diabetes
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). Os estagios progressivos da
ND podem ser reconhecidos clinicamente, mas deve-se iniciar o rastreamento
preferencialmente pela medida de albumina em amostra de urina, devido a eficiéncia
diagnostica e a facilidade desse tipo de coleta (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

O estresse oxidativo (EO) tem sido apontado como uma das principais causas
das complica¢des renais no quadro diabético. Muitas das alteragcdes metabdlicas
causadas pela hiperglicemia produzem EOdevido ao aumento de EROS, gerados
principalmente durante a auto-oxidagdo da glicose e em diferentes reagdes
oxidativas que acompanham a glicacdo de proteinas, lipidios e acidos nucléicos
(DIAZ-FLORES et al, 2004).

Varios estudos tém utilizado substéncias com atividades antioxidantes a fim
de prevenir e/ou reduzir o EOno diabetes, diminuindo assim, a oxidacéo da glicose
e, consequentemente, inibindo o desenvolvimento de suas complicacbes tardias
(REITER et al., 2001). Dentre estas substancias antioxidantes, temos a melatonina,
um horménio sintetizado pela glandula pineal dos vertebrados. Além de suas acbes
como um eliminador de radicais livres, ela também possui atividades sobre o
metabolismo da glicose, imunomoduladoras e estimulante de enzimas antioxidantes,
0 que promove ainda mais a sua capacidade de reduzir a toxicidade dos radicais
livres e dos seus reagentes associados (TAMURA et al., 2008).

Dessa forma, se faz necessaria novas pesquisas para o tratamento dos efeitos
deletérios dessa doencga, uma vez que a administracdo de insulina ndo consegue
evita-las (SOARES, 2000). Assim, como a melatonina € um poderoso antioxidante
que apresenta efeitos moduladores em varios 6rgaos, a presente pesquisa objetivou
avaliar se a sua presenga associada a insulina poderia ser um importante meio
potencializador dos efeitos desse horménio, diminuindo ou eliminando as alteracdes

causadas pelo diabetes nos rins e figado de ratos.

2| REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Definigdo, epidemiologia e classificacdo
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O DM é caracterizado por um grupo de disturbios metabdlicos cronicos,
resultante da condicéo de hiperglicemia, devido a deficiéncia na secrecao de insulina
pelas células B do pancreas, acédo da insulina, ou ambos os fatores (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2017). Atualmente, a classificacdo do DM é baseada
na sua etiologia e inclui quatro principais categorias clinicas: o Diabetes Mellitus
Tipo 1 (DMT1), o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), o Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG) e os tipos especificos de Diabetes Mellitus. Além disso, existe ainda a
glicemia de jejum alterada (GJA) e a tolerancia a glicose diminuida (TGD), as quais
sdo consideradas fatores de risco para o desenvolvimento do DM e das doencas
cardiovasculares (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

A prevaléncia, incidéncia e consequentemente os custos envolvidos no
controle do DM sao cada vez maiores (SILVEIRA et al., 2016). No Brasil, os dados
também s&o preocupantes. Ocupando o 4° lugar no ranking dos 10 paises com o
maior numero de portadores de diabetes, cerca de 8% da populacéo sofre com
a enfermidade, o que equivale, a valores proximos de 16 milhées de diabéticos,
com uma faixa etéaria variando dos 20 aos 79 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

2.1.2 Sinais clinicos e diagnostico

Apesar de alguns portadores de diabetes apresentarem um quadro inicialmente
assintomatico, normalmente, a hiperglicemia pode ser detectada através de
sintomas classicos que incluem: polidpisia (aumento da ingestdo de liquido);
politria (caracterizada pela excrecao urinaria aumentada); polifagia (aumento na
ingestao de alimentos); e a perda de peso inesperado, no DMT1, em consequéncia
das alteracbes bioquimicas e falta de insulina, que ndo permite a sua utilizacéao
para os processos anabdlicos e manutencao dos musculos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017). Além disso, outros sintomas também podem ser relevantes e
caracterizados pela fadiga, fraqueza, letargia, prurido cuténeo e infec¢cdes repetidas
(JACOB et al., 2014).

Os critérios para o diagnostico do DM mudaram com o passar dos anos e 0s
mais recentes foram definidos pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e
aceitos pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Dessa forma, para diagnosticar
o paciente portador de diabetes sdo avaliados os niveis de glicemia em jejum (=126
mg/dL); glicemia de 2 horas apés o teste de tolerancia a glicose (TTG) (=200mg/
dL); e os valores de hemoglobina glicada (HbA1c) (=6.5%) (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). (Tabela 1).
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Exame Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 = 125 =126
Gllcem.la 2 horas ap6s TTG com 75 <140 140 = 199 2200
g de glicose (mg/dL)

Hemoglobina glicada (%) <5.7 57=6.4 =6.5

Tabela 1. Critérios diagnésticos para portadores de pré-diabetes e diabetes mellitus.

2.1.3 Complicagbes decorrentes do Diabetes Mellitus

As consequéncias da hiperglicemia para o portador do diabetes sdo variadas e
compreendem as complicagdes agudas e crénicas. As agudas sdo as emergéncias
clinicas identificadas e tratadas rapidamente (COBAS; GOMES, 2010), enquanto
que as complicagbes crbnicas demandam rastreamento e acompanhamento a
longo prazo.

Dentre as complicagcbes agudas, a mais comum € a cetoacidose diabética, que
pode se manifestar por falta no uso da insulina ou algum tipo de estresse agudo
como infec¢des ou traumas (COBAS; GOMES, 2010; JACOB et al., 2014). Além
da complicacédo supracitada, também pode ocorrer crises hiperglicémicas agudas
(estado hiperglicémico hiperosmolar) e hipoglicemias. A primeira, normalmente
apresenta aumento acentuado na glicose plasmatica (600 mg/dL) e desidratacéo,
enquanto que as hipoglicemias sdo mais comuns em diabéticos tratados com insulina
ou sulfanilureias, levando a apresentacdo de sintomas como cefaleia, sensacéao
de fome, taquicardia, tremores, sudorese e em casos mais graves, mudancgas
de comportamento, coma e até mesmo o 6bito (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

A exposicao cronica a hiperglicemia do diabetes causa as alteragdes macro
e microvasculares, levando ao acometimento de diversos 6rgdos e afetando
diretamente a qualidade de vida dos seus portadores (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017; LAGRANHA et al., 2007; SALIDO et al.,, 2013). A nivel
macrovascular, ocorre o desenvolvimento de cardiopatias, doencga cerebrovascular
e doenca vascular periférica, que estado principalmente relacionados com o
aumento da presséo arterial sistémica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017; DHATARIYA; UMPIERREZ, 2017; LAGRANHA et al., 2007). Ja os danos
microvasculares incluem lesdes nos rins, retina e nervos(AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017; GROSS et al., 2002). (Figura 1).
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Figura 1. Hiperglicemia crénica e as complicagbes decorrentes do DM. Adaptado de Ferreira et

al. 2011.

2.2 Nefropatia Diabética

2.2.1 Definigdo, progresséao e diagnostico

A nefropatia diabética (ND) ou doenca renal diabética (DRD) é uma sindrome

caracterizada por aumento na excre¢do urinaria de albumina, lesdes glomerulares
e reducdo na taxa de filtracdo glomerular (LIM, 2014; SILVA; MENG; COENTRAO,
2017). Muito associada ao aumento da pressao arterial sistémica, que pode

acelerar a lesao nos rins, afeta aproximadamente 30-50% dos portadores de DM e

€ considerada a principal causa de insuficiéncia renal crénica (IRC) e indicagao para
dialise e transplante em todo o mundo (PERSSON; ROSSING, 2018; SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Diversos sao os fatores de risco envolvidos na génese e progresséo da

ND, mas acredita-se que caracteristicas como a predisposicao genética, idade,

duracdo do diabetes e as disfungcbes hemodinamicas estejam relacionadas. Além

disso, alteracbes metabdlicas como obesidade, hiperlipidemia e principalmente a

hiperglicemia, parecem responsaveis por desencadear o mecanismo de leséo renal

(UMANATH; LEWIS, 2018).

A ND apresenta 5 estagios clinicos, definidos a partir da excregcao urinaria
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de albumina (EUA), taxa de filtracado glomerular (TFG) e presséo arterial sistémica
(PAS) (AMERIAN DIABETES ASSOCIATION, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017). Em humanos, primeiramente ocorre hiperfiltracdo nos glomérulos
e nefromegalia, o0 que pode ser acompanhado ou néao pelo aumento da PAS. Sem a
apresentacao de outros sintomas clinicos e com a EUA dentro dos valores normais,
essa fase é identificada como A1 ou albuminuria normal (<30 mg/dia e TFG>90 mL/
min//1.73 m?). Em sequéncia, é caracterizada a fase A2 ou também definida como
albuminudria aumentada, onde os valores da excre¢ao de albumina apresentam um
acréscimo (>30 mg/dia), assim como os niveis pressoricos. Nessa fase, ja € possivel
identificar reducéo na TFG (60-89 mL/min/1.73m?) e alteracdes na estrutura renal,
como expansao da matriz extracelular e espessamento da membrana mesangial
(CHEN; KHURY; ZIYADEH, 2013). Posteriormente, na terceira fase clinica,
valores de EUA acima de 300mg/dia séo identificados, o que caracteriza a fase
A3 ou de albuminuria persistente. Nesse momento, a reducdo da TFG é cada vez
mais evidente e classificada com uma reducdo moderada (30-59 mL/min/1.73 m?),
enquanto a pressao arterial apresenta-se elevada.

As fases finais da progressdo da doenca incluem os estadgios mais graves
da lesao renal diabética, com alteragdes irreversiveis, onde no 4° estagio clinico
é observada a insuficiéncia renal crénica e uma redugdo grave na TFG (<30ml/
min/1.73 m?), que por fim, leva um quadro de dialise (TFG<15 mL/min/1.73 m?), ambos
acompanhados por hipertensao arterial (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). (Tabela 2).

Estagio EUA TFG PAS

Lo : Normal ou aumentada
1.Albuminuria normal (A1) <30mg/dia (290 mL/min/1.73m?) Normal

Lo 30-300mg/ Leve diminuicao
2.Albuminudria aumentada (A2) dia (60-89 mL/min/ 1.73m?) Crescente
A . . Moderada diminui¢ao
3.Albuminuria persistente (A3) >300mg/dia (30-59 mL/min/1.73m?) Alta
Grave diminuicdo
4IRC Ala (1529 mUmin/1.73m?) Alta
5.Dialise Abundante <15 mL/min/1.73 m? Alta

Tabela 2. Estagios clinicos da nefropatia diabética.

*Excrecéo de albumina urinaria (EUA); *Taxa de filtragdo glomerular (TFG); *Presséo arterial sistémica (PAS);
*Insuficiéncia renal crénica (IRC). Adaptada de SBD, 2017. ADA, 2018. HANEDA et al., 2015.

Por se tratar de uma doenca crénica, o desenvolvimento da lesdo renal até o
seu ultimo estagio, em diabéticos do tipo 1, normalmente pode levar até 30 anos.
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Mas, o0 acompanhamento deve ser iniciado 5 anos ap6s a detec¢cao do DM e indica-
se que o rastreio da presenca de albuminuria e a estimativa da TFG seja de maneira
anual (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

Os mecanismos fisiopatologicos da ND ainda ndo foram totalmente
compreendidos, porém, acredita-se que fatores como o aumento do estresse
oxidativo e EROS, bem como a producéo e acumulo dos produtos finais de glicacao
avancada (AGEs), citocinas inflamatoérias, alteracbes hemodinamicas, estruturais e
metabdlicas estejam diretamente associadas com a hiperglicemia e as alteracbes
renais.

2.3 Espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo

A formacéao de radicais livres € um mecanismo fisiolégico comum e, de todo o
oxigénio metabolizado pelas mitocondrias, cerca de 1-3% s&o convertidos a EROS
(MATOUGH et al., 2012). Dessa forma, em condi¢cbes normais, os radicais livres sdo
muito importantes e estao envolvidos em diversos processos como a produgédo de
energia, sinalizacao e crescimento celular, incluindo fagocitose, apoptose e sintese
de diversas substéncias, inclusive de alguns horménios (TELES et al., 2015).

Algumas condicdes levam a uma sintese elevada das EROS e comisso, 0 nosso
sistema de defesa nao é suficiente para conter essa alta producéao, caracterizando
assim, um desequilibrio entre os radicais livres e a capacidade antioxidante, levando
a uma condicao conhecida como EO (CAMPOS; LEME, 2017). Os danos oxidativos,
consequentes deste desequilibrio, podem causar alteragées diretas e funcionais em
diversas moléculas como os lipidios, DNA, proteinas e carboidratos (ONDEI et. al
2014).

A hiperglicemia é indicada como o principal fator determinante na génese e
progressao da ND, pois, diversas vias dependentes de glicose sao ativadas no
individuo diabético. O EOé considerado o mecanismo unificador de indugao da leséo
renal, que incluem uma superestimulacdo de diversas vias, como: via do poliol,
produtos finais de glicagcdo avangada, proteina quinase C (PKC) e hexosaminas
(REIS et al., 2008). (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo unificado de dano celular induzido pela hiperglicemia. Fonte: Reis, J. S. et
al. (2008).

O estresse oxidativo leva a muitas consequéncias paro o organismo e uma
das mais estudadas é a peroxidacéo lipidica. Frequentemente associada com
a producao do radical peroxila, a lipoperoxidacédo é definida como uma cascata
de eventos bioquimicos, resultante da acao dos radicais livres sobre os lipideos
insaturados das membranas celulares. Dessa forma, a ativacdo desse mecanismo
leva a alteracdo nas membranas, afetando diretamente a sua estrutura, fluidez,
permeabilidade e causando até mesmo a morte celular por apoptose (LEITE;
SARNI, 2003).

2.4 Tratamentos para a nefropatia diabética

As buscas por um tratamento que venha minimizar os danos decorrentes
da ND sao cada vez maiores. Porém, até o0 momento, as medidas adotadas para
evitar os danos renais sao basicamente as mesmas utilizadas para conter as outras
alteracbes microvasculares diabéticas, através de intervencbes medicamentosas
e nao medicamentosas (BALAKUMAR et al., 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

A intervencdo ndo medicamentosa inclui a mudanca de habitos alimentares
e a pratica de atividades fisicas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).
Ja para o tratamento medicamentoso é baseado no uso de hipoglicemiantes orais,
como a metformina, sulfaniluréias e glibenclamida para os diabéticos do tipo 2,
enquanto que os portadores de DMT1, recorrem a insulinoterapia, que ainda é a
principal forma para conter a hiperglicemia e as complicacdes decorrentes deste
quadro (PIRES; CHACRA, 2008).
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2.4.1 Insulina

A insulina, descoberta em 1921, € um horménio anabdlico produzido pelas
células beta pancreaticas e responsavel por regular o metabolismo da glicose
(PIRES; CHACRA, 2008). Principalmente utilizada como reposicdo hormonal para
o tratamento de portadores de DMT1, e quando necessario, auxiliando no controle
glicémico em quadros de DMT2, também pode ser utilizada em casos de lesdes
severas e até mesmo cancer (MARTINEZ-RIQUELME; ALLISON; 2003).

A acao da insulina ocorre através da ativacao de seus receptores e com isso,
ela é responsavel por atuar diretamente em 6rgédos como o figado, musculo liso e
tecido adiposo, promovendo a sintese e armazenamento de carboidratos, lipidios e
proteinas, além de inibir a quebra e liberacdo dos mesmos para a corrente sanguinea
(SALTIEL; KAHN, 2002).

Atualmente, a reposi¢do hormonal com a insulina visa manter os valores
glicémicos mais proximos possiveis dos niveis fisioldgicos, através de um tratamento
individualizado e evitando-se tanto sequelas de hipoglicemias quanto alteracbes
no sistema nervoso central, que podem ser decorrentes de quadros alternados
de hiperglicemias com hipoglicemias (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2017).

Alguns estudos tém buscado compreender os efeitos de substancias
antioxidantes, como a melatonina, frente as complicacées vasculares diabéticas,
gque sd@o consequentes a exposi¢cado a insulina, por se tratar de uma condicéao
amplamente associada aos efeitos deletérios da hiperglicemia sobre os rins e
também outros érgéos, como o figado.

2.5 Melatonina
2.5.1 Caracteristicas gerais e mecanismo de acao

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) (MLT) é um horménio pertencente a
classe das indolaminas e sintetizado, principalmente, pela glandula pineal (EGHBAL
et al., 2016). Nesta glandula, que fica localizada no sistema nervoso central (SNC),
existem células intersticiais, semelhantes as células da glia e tipos celulares
especializados, os pinealécitos, que sé&o responsaveis pela sintese da melatonina e
de outras biomoléculas (STEHLE et al., 2011).

Uma vez produzida na glandula pineal, a MLT n&do € armazenada, sendo entdo
rapidamente liberada no liquido cefalorraquidiano e na corrente sanguinea, onde é
transportada aos tecidos-alvos (ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014). Esta exerce
seus diversos efeitos bioldgicos de forma direta ou por interagdo com receptores de

membrana.

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 17




Atualmente, sdo conhecidos dois sitios de ligacdo para este hormoénio,
denominados MT1 e MT2, que sao receptores de alta afinidade acoplados a
proteina G (GPCR) (EMET et al.,, 2016). Sendo assim, o MT1 é normalmente
expresso no cérebro, figado, rim, érgdos reprodutores, células do sistema imune,
pancreas e sistema cardiovascular (FAVERO et al., 2017; GONZALEZ-ARTO et al.,
2017). Enquanto o subtipo MT2 & encontrado no SNC, hipotalamo, retina, vasos
sanguineos, rim, trato gastrointestinal, adipocitos e pele (FAVERO et al., 2017;
SLOMININSK et al., 2012).

Dessa forma, é possivel evidenciar a influéncia da melatonina no metabolismo

da glicose, proteinas e lipideos, que sao totalmente modificados no quadro diabético.

2.5.2 Capacidade antioxidante da melatonina e complicacées diabéticas

A melatonina é apontada como o mais potente antioxidante natural capaz de
proteger os sistemas biol6gicos contra as injurias causadas pelo EO (REITER et al.,
2016). Diversos estudos demonstram que essa indolamina apresenta capacidade
citoprotetora em diferentes niveis, atuando diretamente nos compartimentos
celulares e protegendo a integridade da membrana, citoplasma, nucleo, proteinas,
funcdo e o genoma mitocondrial (SIRINIVASAN et al., 2011).

A melatonina parece exercer acdo antioxidante por vias distintas, onde é
relatada a sua atuacéo direta e indireta. De maneira direta, é efetiva na neutralizagao
de EROS, bem como das espécies reativas de nitrogénio, reduzindo a formacéo de
hidroxilas, peroxilas, peroxinitritos e 6xido nitrico (ON), respectivamente (LOREN
et al., 2017). Na forma indireta, a melatonina desempenha sua fungéo contra os
radicais livres por estimular a atividade de enzimas antioxidantes como a glutationa
peroxidase, glutationaredutase, catalase e a superoxido desmouta-se (DING et al.,
2014; FOUAD, 2015).

Além disso, a interagdo da MLT com as EROS ou ERNS formam 3 metabdlitos
distintos: 3-hidroximelatoninaciclica (30HM), AMFK e AMK. Participando dachamada
cascata de sinalizagdo antioxidante, esses compostos também apresentam ampla
capacidade de capturar radicais livres, pois é possivel, que nessa cascata, sejam
neutralizados até 10 tipos diferentes de radicais, caracteristica nao observada em
outros antioxidantes classicos como vitamina C, E e GSH, que sao eficientes em
desintoxicar apenas uma molécula oxidante (TAN et al., 2015).

Visando melhorar o controle das alteracbes metabdlicas do diabetes no
tecido adiposo e sistema reprodutor masculino, Oliveira et al. (2018) observaram
que a associagdao melatonina e insulina em ratos induzidos ao diabetes no periodo
neonatal, leva a um melhor controle glicémico e tem efeito benéfico sobre o eixo
hipotdlamo-hipofise gonadal desses animais.
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No entanto, estudos sobre os efeitos de tal associagcéo sobre a histofisiologia
renal e hepatica em animais diabéticos ndo séo encontrados, fazendo-se necessério
maiores investigacbes a fim de elucidar os possiveis mecanismos e relagbes
existentes entre melatonina e insulina como opc¢ao terapéutica para a ND e suas
consequentes alteragcées metabdlicas.
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RESUMO: A musica sempre esteve presente
na histéria da humanidade, sendo utilizada
para diferentes finalidades, dentro de cada
cultura. Mas a musica como forma de terapia se
tornou ciéncia ap6s a Segunda Guerra Mundial,
qguando se mostrou bastante util como forma de
tratamento para os que participaram da guerra,
que tinham problemas fisicos e emocionais.
Trata-se de uma atividade ocupacional
desenvolvida através de instrumentos musicais
ou da mdasica gravada, que permite uma
interacdo de forma a facilitar e promover a
comunicacao e expressao, seja fisica, mental,
emocional ou cognitiva. O trabalho tem como
objetivo relatar a experiéncia de académicas
de Enfermagem da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), em uma Instituicdo de
Saude Mental no Municipio de Imperatriz,
destacando o beneficio da musicoterapia como
atividade ocupacional. Método: trata-se de um
estudo descritivo, com abordagem qualitativa
do tipo relato de experiéncia, o qual foi possivel
obter devido o exercicio pratico em campo da
disciplina de “Saude Mental” proporcionada
na grade curricular do curso. Resultados:
A adesdo a atividade proposta foi elevada,
sendo perceptivel a boa interacdo entre os
participantes, que obtiveram os beneficios da
musicoterapia como o0 bem-estar, a inclusédo
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do ser humano, o estimulo a criatividade e a sociabilizacdo do grupo terapéutico.
Conclusao: Ficou evidente o quanto faz-se necessario a aplicagdo desse tipo de
terapia nesse meio, pois houve expressiva participacdo dos clientes sendo visivel o
bem-estar biopsicossocial.

PALAVRAS-CHAVE: Musicoterapia. Saude mental. Enfermagem.

MUSIC THERAPY OCCUPATIONAL ACTIVITY IN A MENTAL HEALTH INSTITUTION
IN IMPERATRIZ MARANHAQ: EXPERIENCE REPORT

ABSTRACT: For centuries music has been used for therapeutic purposes for bodily
and spiritual restoration. Music was useful as form of therapy for those who participated
in the wars, who had physical and emotional problems. It is an occupational activity
developed through musical instruments or recorded music, which allows interaction
in order to facilitate and promote communication and expression., whether physical,
mental, emotional or cognitive. This paper aims to report the experience of community
health nursing students from the Federal University of Maranhdo (UFMA), in a Mental
Health Institution in the city of Imperatriz, highlighting the benefit of music therapy as
an occupational activity. Method: This is a descriptive study with a qualitative approach
of the type of experience report, which was possible due to the practical exercise in
the field of “Mental Health” provided in the course curriculum. Results: Adherence to
the proposed activity was high, and the good interaction between the participants was
noticeable, which obtained the benefits of music therapy as well-being, the inclusion of
the human being, the stimulation of creativity and the socialization of the therapeutic
group. Conclusion: It was evident how much is necessary the application of this type
of therapy in this environment, because there was expressive participation of the clients
being visible the biopsychosocial well-being.

KEYWORDS: Music Therapy. Mental Health. Community Health Nursing.

11 INTRODUCAO

A reforma psiquiatrica teve seu marco legal em 6 de abril de 2001 através da
Lei n® 10.216 e trouxe transformacodes significativas para as instituicdes de saude
mental, onde foram adotadas diferentes formas de cuidado para pessoas com
transtorno ou sofrimento mental. O tratamento que antes era focado na doencga,
hoje possui carater holistico que utiliza ferramentas mais humanizadas (SIQUEIRA;
LAGO, 2012). Sendo assim, a musicoterapia pode ser uma forma de tratamento néo
farmacolégico (BARCELOS, et al, 2018).

A musica sempre esteve presente na histéria da humanidade, sendo utilizada
para diferentes finalidades, dentro de cada cultura. Mas a musica como forma de
terapia se tornou ciéncia apés a Segunda Guerra Mundial, quando se mostrou
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bastante util como forma de tratamento para os que participaram da guerra, que
tinham problemas fisicos e emocionais (MONTEIRO, 2014; BARCELOQOS, et al,
2018). Trata-se de uma atividade ocupacional desenvolvida através de instrumentos
musicais ou da musica gravada, que permite uma interagcdo de forma a facilitar e
promover a comunicagao e expressao, seja fisica, mental, emocional ou cognitiva.
A musicalizacdo corrobora para a humanizacéo, e contribui para o alivio da dor
e disturbios, como os psicossomaticos, espiritual e fisico. Além de proporcionar
maior interacao interpessoal permite que o paciente aumente sua qualidade de vida
(BARCELOQOS, et al, 2018).

Esta pratica utiliza a linguagem associada a elementos musicais como melodia,
som e ritmo, e estimula areas distintas do cérebro, independente de ser aplicada a
grupos de pessoas ou individualmente. Por sua vez, atua em reagdes de forma a
estimular a liberacédo de substéncias que sao capazes de provocar efeitos positivos
no corpo do receptor. A endorfina, por exemplo, € um analgésico natural presente
no corpo humano, responsavel pelo alivio da dor, e pode ser secretado no momento
em que uma pessoa recebe a musicoterapia. Um outro efeito desta pratica esta
relacionado a diminuicdo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. Tais fatores
influenciam diretamente na sautde (MONTEIRO, 2014).

No ambito da saude mental, a promocédo da musicoterapia € capaz de
proporcionar qualidade de vida aos clientes acolhidos, contribuindo também para
a aceitacdo desta realidade. Dessa forma, trata-se de uma ferramenta capaz de
promover a diminuicdo do estresse e alivio da dor através do ludico. Um estudo
realizado a partir da intervencdao musicoterapéutica em 23 clientes em processo
de hemodialise evidenciou a reducédo de sintomas depressivos. Com a utilizacao
de instrumentos que avaliam a presenca desta doenca, foi possivel evidenciar que
apos a intervencao feita com a terapia através da musica, durante um més, houve
melhora significativa na satde mental dos clientes, demonstrando assim, o efeito
benéfico desta pratica (HAGEMANN, 2018; CAMARA, 2013).

Portanto, este estudo justifica-se pela evidéncia do efeito positivo da
musicoterapia na saude mental, sendo esta uma op¢éao nao farmacologica que pode
ser utilizada pelos profissionais de saude, contribuindo assim para o bem-estar
dos clientes. O trabalho tem como objetivo relatar a experiéncia de académicas de
Enfermagem da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), em uma Instituicao
de Saude Mental no Municipio de Imperatriz - MA, destacando o beneficio da
musicoterapia como atividade ocupacional.
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2| METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo descritivo, com abordagem qualitativa
do tipo relato de experiéncia desenvolvido por académicas de Enfermagem da
Universidade Federal do Maranh&o - UFMA, o qual foi possivel obter devido o
exercicio pratico em campo da disciplina de “Saude Mental” proporcionada na grade
curricular do curso.

E substancial mencionar que este estudo respeitou os aspectos éticos da
Resolucéo de n° 510, de 07 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude,
cumprindo com todos os pareceres éticos para a realizacdo da acao, bem como
para o relato da mesma. Portanto, € possivel refletir neste estudo sobre os reflexos
de uma atividade desenvolvida em outubro de 2018, em uma Instituicdo de Saude
Mental, situada em uma cidade localizada no interior do Estado do Maranho.

31 RELATO DA EXPERIENCIA

A atividade de musicoterapia foi planejada e executada por discentes e o
docente de Enfermagem na disciplina de saude mental da UFMA. Nesse sentido,
como etapa de preparacao da acgao foi realizada uma reuni&o das académicas para
definir qual dindmica utilizar e assim preparar os materiais necessarios. Assim ao
final da reuni&o foi definido a utilizacdo de uma caixa de som, bexigas e cadeiras
para a obtencéo dos resultados esperados.

Apés a etapa de planejamento e preparacéo a atividade foi entdo desenvolvida
no dia 29 de outubro de 2018, tendo como planejamento a interagdo com usuarios
de uma instituicdo de saude mental em um municipio do interior do Maranh&o. A
acao foi realizada logo ap6s o momento “Bom dia”, onde ocorre toda as segundas-
feiras no periodo da manh& com os clientes e servidores em que 0s mesmos tiveram
a oportunidade de se apresentar e relatar sobre seu final de semana, momento
relevante no qual pode perceber a importdncia da oportunizacdo da fala com
expressiva participacao de todos. Em seguida foi aplicada atividade com masica e
balbes, sendo essa desenvolvida e executada pelas académicas com a participagao
dos clientes, funcionarios e do docente da disciplina. As atividades foram realizadas
em duplas para melhorar a interacdo interpessoal, sendo essas compostas tanto
por clientes como por académicos e funcionarios da instituicdo, nesse sentido,
houve a realizagdo de quatro momentos. O primeiro momento foi explicado a todos
como seria a brincadeira, que eles precisariam dang¢ar a masica que estava sendo
reproduzida, sem deixar o baldo cair, entdo cada dupla dangou com um baldo cheio
apoiado na testa. No segundo momento da atividade eles dancaram com o balédo
apoiado nos bracos, ja no terceiro momento eles continuaram a danca com o baléao
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apoiado nas costas e por ultimo foi realizada a dindmica denominada danca das
cadeiras.

4 | RESULTADOS E DISCUSSOES

A adesao a atividade proposta foi elevada, sendo perceptivel a boa interagao
entre os participantes, que obtiveram os beneficios da musicoterapia como o bem-
estar, a inclusdo do ser humano, o estimulo a criatividade e a sociabilizacdo do
grupo terapéutico (OLIVEIRA et al, 2014).

Sendo perceptivel uma boa relacéo interpessoal, os participantes obtiveram
um momento de descontracao, lazer e atividade fisica que séo pontos importantes
para a saude mental e do corpo como um todo. A musicoterapia é uma atividade
ocupacional de boa aceitacédo e de facil execugcédo que traz muitos beneficios aos
participantes, sobretudo o beneficio do bem-estar fisico e mental.

Nesse sentido, a utilizagdo da musica corrobora uma assisténcia holistica,
através do completo bem-estar fisico e social, quando trabalhada em conjunto com
as atividades terapéuticas (SILVA; OLIVEIRA; COUTINHO, 2017).

51 CONSIDERACOES FINAIS

Destarte, o presente trabalho contemplou seus objetivos estabelecidos, onde
destacou-se 0 beneficio da musicoterapia como atividade ocupacional. Assim, ao
final da acao foi perceptivel identificar a satisfacdo dos clientes, demonstrando a
importéancia do carater terapéutico da musica para as mais diversas patologias,
sobretudo, a mental. Ficou evidente o quanto faz-se necessario a aplicacao desse
tipo de terapia nesse meio, pois houve expressiva participacdo do publico em
questao, sendo visivel o bem-estar biopsicossocial. Logo pode-se perceber que a
musicoterapia foi eficaz para todos os presentes e contemplou de forma benéfica o
estado fisico, emocional e o contentamento, tendo resultados satisfatorios para os
clientes e o grupo de contato experimental.
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RESUMO: INTRODU(;Z\O: @)
demostrou interesse desde muito cedo em

homem

compreender 0 sono, entretanto, ainda néo se
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conhece este fendmeno fisiol6gico na sua totalidade. A excrecdo da melatonina ocorre
a noite, sendo esse hormdnio o responsavel por sinalizar ao organismo a preparagéao
para o sono e saida do estado de vigilia. OBJETIVO: Observar os dados da utilizagao
de smartphones em momento precedente aos horarios de dormir correlacionando
como efeito modulador da sintese de melatonina. METODOS: Trata-se de um estudo
de abordagem exploratéria, onde abrangeu publicagdes nacionais e internacionais,
com datas compreendidas entre 2005 e 2018, utilizando os seguintes descritores
relacionados em Ciéncia da Saude-DeCS: Sono, melatonina e neurofisiologia. As
buscas foram realizadas em trés bases de dados bibliograficos - SciELO, Pubmed e
biblioteca digital da Universidade de Brasilia-UNB. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Pesquisas demonstram que, a exposicéo a luz durante a fase escura inibe a produgao
de melatonina, mesmo apesar que seja em intensidades moderadas de luz, como as
do interior de residéncias, mas levando em conta a grande incidéncia de luz das telas
de smartphones € consideravel a interferéncia ocasionada por esta pratica quando é
um habito noturno. de acordo com um estudo promovido pela consultoria ComScore,
em 2013, o Brasil j& era 0 pais com maior tempo de uso gasto em midias sociais
por usuario em todo o mundo. CONCLUSAO: Dessa forma, é possivel inferir que a
modulacdo da sintese de melatonina pela luz emitidas por displays de celulares esta
diretamente ligada com a explicacao de diversos disturbios do sono.
PALAVRAS-CHAVE: Sono; melatonina; neurofisiologia.

NEUROPHYSIOLOGY OF SLEEP AND USE OF SMARTPHONES AS A
MODULATING EFFECT OF MELATONIN SYNTHESIS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Man has shown an early interest in understanding
sleep, however, this physiological phenomenon in its entirety is not yet known. Melatonin
excretion occurs at night, and this hormone is responsible for signaling the body to
sleep preparation and wakefulness. OBJECTIVE: To observe data on smartphone use
prior to bedtime correlating as a modulating effect of melatonin synthesis. METHODS:
This is an exploratory study, which covered national and international publications, with
dates from 2005 to 2018, using the following descriptors related in Health Science-
DeCS: Sleep, melatonin and neurophysiology. The searches were performed in three
bibliographic databases - SciELO, Pubmed and digital library of the University of
Brasilia-UNB. RESULTS AND DISCUSSION: Research shows that exposure to light
during the dark phase inhibits melatonin production, even though it is at moderate light
intensities, such as indoors, but taking into account the high incidence of screen light.
smartphone is considerable interference caused by this practice when it is a nocturnal
habit. According to a study conducted by the ComScore consultancy in 2013, Brazil
was already the country with the most time spent on social media per user worldwide.
CONCLUSION: Thus, it is possible to infer that the modulation of melatonin synthesis
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by light emitted by cell phone displays is directly linked to the explanation of various
sleep disorders.
KEYWORDS: Sleep; melatonin; neurophysiology.

11 INTRODUCAO

O homem demostrou interesse desde muito cedo em compreender 0 sono,
entretanto, atualmente ainda ndo se conhece este fendbmeno fisiolégico na sua
totalidade. Essa condig¢ao da fisiologia vem sendo alvo de questionamentos desde a
antiguidade, e como disciplina médica, desde Hipocrates (OLIVEIRA, 2016). O sono
€ uma condicao fisiol6gica de atividade do cérebro, natural e periddica, caracterizada
por mudancas do estado de consciéncia, diminui¢cao da sensibilidade aos estimulos
do ambiente, associado por caracteristicas motoras e posturais proprias, além de
modificacées autbnomas (American Academy of Sleep Medicine, 2008).

De modo genérico, o sono relaciona-se diretamente com todas as fungdes do
cérebro e do organismo, sendo o mesmo fundamental para renovar as condi¢des
existentes no principio da vigilia precedente. Sendo assim, o objetivo principiante
do sono néo é promover um periodo de repouso, mas aumentar as descargas das
células do sistema nervoso, isto €, maiores do que as realizadas no estado de vigilia,
afim de realizar um funcionamento adequado do organismo (OLIVEIRA, 2016).

A funcéo do sono, ainda mal conhecida, continua a ser explorada. Dentre as
hipoteses existentes, Mignot (2008), ressalta que se direciona a funcionalidade de
promover e facilitar a conservacao de energia e funcéo ecoldgica, o aprendizado e
memoria através de mudancas na plasticidade cerebral e sinaptogénese, o processo
restaurativo de componentes celulares chave de biossintese de macromoléculas.

A melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina foi descoberta pelo
dermatologista Aaron Lerner em 1958, é o principal horménio sintetizado pela
glandula pineal dos vertebrados. Este horménio é produzido a partir da serotonina
como resultado da hidroxilacdo do triptofano. A serotonina é convertida em
N-acetilserotonina por agdo da enzima aril-alcil-amina-N-cetiltransferase e a
N-acetilserotonina em melatonina por consequéncia de uma reacédo de metilacao
pela enzima hidroxi-indol-o-metiltransferase (CLAUSTRAT et al., 2005).

A excrecéo da MEL ocorre exclusivamente a noite, por cerca de 2 horas antes
do horario de dormir, e atingindo niveis plasmaticos maximos entre 03:00 e 04:00
horas, ocorrendo uma variabilidade em funcédo do cronotipo. Apds a secrecao,
distribui-se por diversos tecidos corporais e ndo € armazenada. O hormodnio possui
alta solubilidade em lipideos, sendo essa caracteristica facilitadora para sua
passagem nas membranas celulares (CLAUSTRAT et al., 2005).

Os niveis plasmaticos de melatonina mostram grande heterogeneidade entre
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diferentes organismos, onde representa um dos ritmos circadianos mais marcante.
A MEL é metabolizada no figado, excretada na urina e tem como seu metabdlito
a 6-sulfatoximelatonina, contudo, os niveis refletem de maneira fiel a atividade
biossintética da glandula pineal (ARENDT E SKENE, 2005; CLAUSTRAT et al.,
2005).

Aluz é o fator ambiental com maior relevancia na regulacéo da sintese da MEL,
sendo ainda o fator responsavel pelo ritmo circadiano da sua secrecéo. Este ritmo
surge no nucleo supraquiasmatico do hipotdlamo que funciona como um oscilador
circadiano endbgeno, portanto, pesquisas relatam que, quando isolados de outras
partes estruturais do encéfalo, seus neurdnios matem o ritmo (ZEE E MANTHENA,
2007).

A insercéo da tecnologia foi marcante no ano de 2007, havendo o langamento
do primeiro dispositivo mobile da Apple, o Iphone, revolucionando o mercado de
telecomunicagcdes em todo o mundo. Alguns autores relatam como o inicio de uma
nova era, pautada por modificagcbes no modo de relacionamento da sociedade. O
fator impressionante relaciona-se com a funcionalidade destes aparelhos como
verdadeiros computadores de bolso com capacidade de processamento semelhante
ou superior aos computadores do comec¢o da década atual (COUTINHO, 2014).

Diante do exposto, motivou-se tratar a neurofisiologia do sono e sua modulagéo
pela acédo da luz emitida por telas de smartphones, contudo, ressaltando a utilizacao
destes smartphones em momento precedente ao horario de dormir como efeito
modulador da melatonina, visto que o hormdnio é secretado apenas durante o
periodo escuro, entretanto, a presenca de luz decorrente do uso do telefone mével no
periodo norturno pode ainda afetar a sincronizacao do ritmo cicardiano, ocasionando
um efeito inibitério agudo sobre a sintese e liberagdo norturnas de melatonina,
por consequéncia prejudicando a preparacéo fisioldégica para o organismo sair do
estado de vigilia.

2| METODOLOGIA

A metodologia empregada neste artigo baseou-se em uma pesquisa
exploratéria, utilizada para fundamentacao teorica sobre o tema desenvolvido,
onde abrangeu publicagdes nacionais e internacionais, com datas compreendidas
entre 2005 e 2018, utilizando os seguintes descritores relacionados em Ciéncia da
Saude-DeCS: Sono, melatonina e neurofisiologia.

As buscas foram realizadas em trés bases de dados bibliograficos - SciELO,
Pubmed e biblioteca digital da Universidade de Brasilia-UNB. Os artigos encontrados
foram selecionados quanto a sua maior relacdo com o tema trabalhado, com

énfase nos quesitos de maior relevancia, sendo artigos completos, nacionais e
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internacionais. Foram excluidos artigos que ndo compreendia ao recorte temporal
e incompletos.

A coleta de dados deu-se através de uma leitura exploratéria de todo material
selecionado, realizando uma leitura rapida que objetiva verificar se a obra consultada
é de interesse do trabalho. Além de uma leitura seletiva, consistindo na selecéo das
partes de maior interesse.

No processo de analise dos dados foi realizada a ordenagdo de informacdes
contidas nas fontes, de forma que estas possibilitassem a obtencdo de respostas
para a problematica da pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos demonstraram que a luz apresenta a capacidade de excitar as células
nervosas presente na retina que fazem conexdao com o nucleo supraquasmatico
por meio do trato retinohipotalamico. O nucleo supraquiasmatico incide sinais
gabaminérgicosinibitorios paraonucleo paraventricular,onde aregiao paraventricular
ligada ao hipotalamo controla os ritmos circadianos direcionados com o ciclo sono-
vigilia, a atividade locomotora, a alimentacéo e a sintese de corticosteroides (VAN
DEN HEUVEL, 2005).

As fibras eferentes do nucleo paraventricular realizam sinapses com as células
pré-ganglionares simpaticas da medula espinhal, estas fazem comunicagcdo com as
células pds-ganglionares simpaticas do ganglio cervical superior que envia sinais
noradrenégicos a glandula pineal, onde atuam nos receptores adrenérgicos af,
ocasionando a elevacao dos niveis intracelulares de AMP-ciclico nos pinealécitos
e induzindo a N-acetiltransferase resultando na sintese da melatonina (VAN DEN
HEUVEL, 2005).
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Figura 1: Representa o mecanismo da sintese de melatonina por agéo da luz.

Fonte: https://feelthebrain.me/tag/melatonina/.

Sendo assim, no periodo com presenca de luz, o nucleo supraquiasmatico
estd ativado e, por consequéncia da acgao inibitéria gabaminérgica sobre o nucleo
paraventricular, ndo se verifica a estimulagdo noradrenérgica da glandula pineal, ja
na fase escura o nucleo supraquiasmatico esta inativado, ocasionando a ativagao
da pineal (NETO E CASTRO, 2008).

Aexposicéo a luz durante a fase escura inibe a producédo de melatonina, mesmo
apesar que seja intensidades moderadas de luz, como as do interior de residéncias,
e levando a grande incidéncia de luz das telas de smartphones & consideravel a
interferéncia ocasionada por esta pratica quando é um habito noturno. Por outro
ponto, a escuriddo néo estimula a produ¢cédo do horménio. Portanto, a exposi¢coes
repetidas a luz ndo inibem a secrecéo de melatonina, mas provoca o atraso na sua
liberacdo, denominando ao processo de atraso de fase (CLAUSTRAT et al., 2005).

A hip6tese mais defendida para induzir o sono pela acdo da melatonina
resulta na diminuicdo da temperatura do corpo, supostamente por intermédio da sua
acao nos receptores localizados nos vasos sanguineos da periferia ocasionando
vasodilatacdo e posteriormente ativa os centros do sono no hipotalamo.

A funcdo mais comprovada do horménio secretado pela glandula pineal
€ a cronobiologica, sendo atualmente a melatonina considerada um tradutor
neuroendocrino do ciclo claro-escuro. Em condi¢ées normais, a producao e secre¢ao
de melatonina sdo superiores no inverno onde as noites sdo longas e inferiores no
veréo, onde as noites sdo curtas (ARENDT E SKENE, 2005).
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Neste pensamento, a melatonina é uma das mais importantes substancias
reguladoras enddgenas, controlando a secrecéo de diversas outras substancias, a
saber, o cortisol. Levando em conta o controle dos ritmos biolégicos pelo horménio,
a melatonina secretada em horérios diferentes do fisiologico, provoca o aumento
da sonoléncia e reducdo da temperatura corporal, portanto se este horménio é
inibido pela luz, ocasionada consequentemente a diminuicdo do sono e aumento da
temperatura do corpo (NETO E CASTRO, 2008).

Por outro lado, observa-se uma associagédo entre o estado de supresséo
da melatonina por consequéncia da luz e resultante na melhoria da capacidade
de permanecer alerta no periodo noturno. Mayo e colaboradores propuseram que
a melatonina induz o comportamento noturno apropriado a cada espécie, seja
ela diurna ou noturna, isto é, quando se administra melatonina durante o dia em
ratos, propriamente animais noturnos, € induzido o despertar, enquanto que a
administracdo em animais diurnos provoca sonoléncia.

A diminuicdo da melatonina faz com que os niveis de cortisol, 0 horménio
catabdlico, aumentam e diminuem o0s niveis dos hormbnios anabolizantes
especialmente do hormdnio do crescimento e a testosterona. Estes desequilibrios
tém como principais efeitos a perda de massa muscular e 0 aumento de gordura
(DATTILO et al., 2011).

Os distarbios no ritmo da melatonina também aumentam a resisténcia a
insulina, modificando a regulacao da glicose e controles hormonais do apetite. Na
situacdo dos niveis de melatonina normais, a leptina, horménio principiante de
inibicdo do apetite, aumenta durante o periodo do sono e controla o apetite, ndo
s6 durante a noite, mas também no dia seguinte e a grelina, principal horménio
estimulante do apetite, diminui durante o sono e eleva consideravelmente no dia
seguinte para estimular o apetite. Com melatonina baixa, (deficit de sono) a grelina
aumenta, originando um aumento do apetite e ingestao de alimentos (KNUTSON et
al., 2007).

Pesquisas relatam ainda que, baixos niveis de melatonina e, consequentemente,
um sono de insuficiente para necessidade fisiologica, aumentam os riscos de
decorréncia de inflamacé&o, devido ao aumento de mediadores como ainterleucinas-1
e 6, da proteina C reativa e das alteracbes hormonais que suprimem o sistema
imunolégico do individuo (BOLLINGER et al., 2010).

Segundo Lemos (2013, p. 10), a sociedade vive uma era de cibercultura
designada por uma sinergia entre a vida social e os eletrbnicos associados as
redes de telecomunicacdes. Esta surge como um grande impacto sociocultural da
nanoinformatica, que langou ao mundo milhares de computadores e mergulhou

a sociedade em uma era extremamente informatizada, e onde o acesso a esses

dispositivos € cada vez mais frequente.
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Diante de dados da UIT (Uni&o Internacional das Telecomunicac¢des) da ONU,
em 2012, ressaltam que o mundo ja possuia mais de um bilhdo de usuarios de redes
sociais. Ainda, de acordo com um estudo promovido pela consultoria ComScore,
em 2013, o Brasil ja era o pais com maior tempo de uso gasto em midias sociais
por usuario em todo o mundo, com uma média de treze horas mensais. Isso tudo
tem gerado inUmeras consequéncias culturais e comportamentais na sociedade
contemporéanea, e por outro lado prejudicando saude destes usuarios podendo ser
enfatizado os disturbios neurofisiol6gicos do sono atrelando a diversas patologias, a
saber, ansiedade e depressao, resultando em uma sociedade cada vez mais doentio
e necessitada da tecnologia, contudo que se comunica de forma mais intensa,
dindmica e interativa do que em qualquer outra época, motivada pelo surgimento
das redes virtuais, em que o acesso se da em grande parte pelos smartphones.

Os aplicativos de relacionamento como o Whatsapp, Instagram e Facebook,
permitem atroca de mensagens, comentarios e compartilhamentos entre usuarios de
toda a rotina social. Estas redes sociais possuem milhdes de usuarios alimentando-
as de informacgdes a todo momento, que concorrem direta ou indiretamente por
curtidas, comentarios, ou por uma simples interacdo virtual que para o individual
alimenta o seu ego, provocando uma dependéncia pelo o0 uso constante.

Segundo uma pesquisa do IBOPE Media, realizado no ano de 2013,
denominada Mobile Report, foi possivel tracar mensalmente o perfil completo dos
usuarios de smartphones no Brasil. E como resultado foi obtido que a maioria
destes individuos, 55% trabalha em tempo integral, como € mostrado na figura 2.
Isso destaca a grande disseminacao desta tecnologia entre a parcela da populacao
economicamente ativa, principalmente composta por adultos. Ainda evidenciando a
distribuicdo de aparelhos que se da de forma semelhante entre as faixas etarias de
18-24, 25-34 e 35-49 anos, todas com pouco mais de 20%. Além disso, ressalta-se
a grande presenca dos aparelhos entre estudantes, de 26% revelando a importancia

e disseminacao destes aparelhos também em faixas etarias mais jovens.
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[ MOBALE REPORT: USUARIOS DE SMARTPHONE |

A MAIORIA TRABALHA EM TEMPO
INTEGRAL

Qual sua ocupacio?

Nenhuma

Dona de casa

Estudante

Trabalha em meio periodo

Trabalha em tempo integral

Figura 2: Demostra a ocupagéo de usuarios de smartphones.
Fonte: IBOPE media (2013).

O estudo ainda analisa os trés momentos em que os smartphones sdo mais
usados, como destaca na figura 3, sendo eles: momentos de espera (52%), antes
de dormir (48%) e logo no inicio da manha apoés acordar (42%).

[ MOBILE REPORT: COMO £ 0 USO DO SMARTPHONE |

OS TRES MOMENTOS MAIS USADOS

Principais situacoes de uso do
smartphone:

52% 48% 42%

Em momentos de espera, como . :
médico, transito, cinema, etc Antes de dormir Logo apos acordar
- i 5 & s N " l 5% di
E ainda: 28% no banheir 17% enguanto valha |

F L)

Figura 3: Retrata o tempo de uso de smartphones com maior frequéncia.

Fonte: IBOPE media (2013).

Esses dados mostram, de forma clara, referenciando sua quase onipresenca
e aimensa intimidade dos aparelhos com seus usuarios, pois se aproveitam de todo
e qualquer tempo livre para ter contato com suas redes sociais nos mais diversos
lugares e situacdes corriqueiras, a efeito da disponibilidade mével dos aparelhos,
o que torna este estudo significativo para tematica do presente artigo, sendo assim
€ visto que existe uma sociedade com praticas habituais noturnas que modulam o
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sono fisiologicamente por consequéncia do uso de smartphone como ja foi explicado

anteriormente por toda reacao da luz na sintese de melatonina.

41 CONCLUSAO

Dessa forma, € possivel inferir que a modulagéo da sintese de melatonina pela
luz emitidas por displays de celulares esta diretamente ligada com a explicacao de
diversos disturbios do sono na sociedade contemporanea, contudo os smartphones
estdo em pleno processo de expansao do seu uso, estendendo cada vez mais
seus impactos sobre a populagdo. O perfil dos usuarios é outro fator que alimenta
a problematica, pois os mesmos utilizam a qualquer momento do dia, para acessar
noticias e buscar informacgdes, e primordialmente, para acessar midias sociais, por
consequéncia surgindo uma sociedade de “mendigos emocionais”.
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RESUMO: Os remédios de Bach s&o um
método simples e natural de curar através do
uso de certas flores silvestres. Esses remédios
tratam as desordens da personalidade e n&o da
condicéo fisica individual e foram descobertos
pelo Dr. Bach por volta dos anos 30. O objetivo
do trabalho é verificar qual o conhecimento
acerca da ansiedade ligada a amamentacao e
ao uso de florais. As bases de dados utilizadas
no estudo foram: Literatura da América Latina
e Caribe (LILACS), Medical Literature on Line
(MEDLINE), Scientific Electronic Library Online
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(SCIELQO), Biblioteca de revisdes da Cochrane,
Pan American Health Organization (PAHO),
PUBMED e Periédicos CAPES. O processo
de busca dos artigos foi realizado em janeiro
de 2018. A amostra final constituiu-se de 6
publicacbes. A andlise dos artigos permitiu
compor as seguintes categorias conforme os
assuntos abordados: (1) Préticas integrativas
como opg¢ao para reduzir a ansiedade. (2)
Maes que estao ansiosas tem mais dificuldades
relacionadas a amamentacao e (3) Evento de
hospitalizagdo como gerador de ansiedade. A
busca por evidéncias apontou que ha lacunas
a respeito do tema e que a necessidade
de investigacdo é um fato extremamente
importante e necessario visto que a utilizagao
do mesmo foi liberada pelo Sistema Unico de
Saude no ano de 2018.

KNOWLEDGE OF THE USE OF FLORALS
IN ANXIETY CONNECT WHIT THE
BREASTFEEDING PROCESS

ABSTRACT: Bach remedies are a simple end
natural method of healing through the use of
certain wildflowers, These remedies are treated
as personality disorders rather than individual
physical condition and were discovered by Dr.
Bach around the 1930s. The aim of this pape ris
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to ascertain what is known about breastfeeding anxiety and flower use. The databases
used in the study were: Latin American and Caribbean Literature (LILACS), Online
Medical Literature (MEDLINE), Online Scientific Eletronic Library (SCIELO), Cochrane
Revision Library, Pan American Health Organization (PAHO), PUBMED and CAPES
periodicals. The article search process was conducted in January 2018. A final sample
consisting of 6 publications. An analysis of the articles allowed us to compose the
following items according to the subjects covered: (1) Integrative Practices as on
option to reduce anxiety, (2) Mothers who are anxious have more difficulties related
to breastfeeding and (3) Hospitalization event as na anxiety generator. The search to
identify indicates that there are gaps in respect to the subject and that the need for
research is an extremely important and necessary fact, since its use was released by
the Unified Health System in 2018.

INTRODUGCAO

Os remédios de Bach sdo um método simples e natural de curar através do uso
de certas flores silvestres. Esses remédios tratam as desordens da personalidade
e ndo da condicao fisica individual e foram descobertos pelo Dr. Bach por volta
dos anos 30. O mesmo praticou durante muitos anos a medicina convencional e
também em uma linha homeopéatica até perceber que o que causava desordens
fisicas eram mais as condi¢des psicologicas e, comecou a descobrir um remédio
para cada caso. O homem sempre fez uso de ervas medicinais, contudo, Bach usa
a energia essencial curativa que se encontra dentro da flor (Basnard, J., 2006).

Para a Associagao Brasileira de Farmacéuticos homeopaticos, esséncia floral
€ um suplemento integrativo para a saude, elaborado com flores e outras partes
minerais e radiacao de ambientes, obtidas pelo método de extracao solar, ambiental
ou decoctiva (cozimento e ebulicdo), seguida de diluicao. As esséncias agem como
catalisadores de emocdes negativas. Curam ndo atacando a doencga da alma, mas
inundando o corpo com vibragdes opostas e superiores (ABFH, 2009).

A Terapia Floral é vista como um campo emergente de terapias vibracionais,
de caracteristicas ndo invasivas, que podem ser ingeridas por qualquer pessoa, em
qualquer idade ou fase da vida. Nao apresentam qualquer interacdo medicamentosa
ou efeitos colaterais, ndo causam dependéncia fisica ou psiquica e agem de forma
harmoniosa com outros tratamentos. Tém o propdsito de harmonizar o corpo etérico
emocional e mental (SALLES, L. F.; SILVA, M.J.P., 2012). Cada uma das flores
estudadas tem como meta auxiliar a reencontrar o equilibrio (IGNATTI, C., 2017).

A Terapia Floral vem ganhando espaco no Brasil. No municipio de Sdo Paulo,
o Poder Executivo Municipal criou em 2004 criou a Lei 13717, que dispbe da
implantacdo das Terapias Florais para o atendimento da populacéo. Essas terapias
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sé@o entendidas como todas as praticas de promoc¢éo e prevencéo de doengas que
utilizem essencialmente recursos naturais, com destaque para a Terapia Floral
(BRASIL.2004).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da Resolugéo
RDC n.310, de 20 de outubro de 2005, considera que as esséncias florais ndo sao
medicamentos, drogas ou insumos farmacéuticos, resultado da percepc¢éao de que o
potencial delas poderia ser transferido para a agua (BRASIL.2006).

No dia 03 de maio de 2006, o MS publicou a portaria 971, que aprova a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema
Unico de Saude (SUS) (BRASIL, Diario Oficial da Unido,2005). A portaria nimero
849 de 2017 inclui outras préticas integrativas que ainda ndo estavam aprovadas
ao SUS (BRASIL.2017). Com a Portaria 702 de 21 de marco de 2018 é alterada
a consolidacédo da portaria de 2017 e inclui novas praticas na Politica Nacional
de Praticas Integrativas e Complementares, dentre estas, a Terapia Floral
(BRASIL.2018).

A ansiedade € um dos comportamentos mais conexos com as doencgas
psicossomaticas. Métodos que minimizem esse tipo de comportamento
seguramente ajudardo na prevencao de numerosos problemas que tenham origem
nos fatores emocionais (SALLES, L. F.; SILVA, M.J.P,2012). Os mesmos propiciam
a manifestacao de alteragdes fisioldgicas e psicologicas o que pode gerar respostas
organicas e comportamentais (SPIELBERGER, C.D.; et all 1979 e SURIANO, M.L.;
2009).

Para o comportamento ansioso, costuma-se utilizar os Florais de Bach,
especificamente com as esséncias florais Impatiens e Cherry Plum. O Rescue
Remedy, conhecido também como Five Flowers é um composto tido como
emergencial e contém uma combinacédo tida como de “resgate do equilibrio
emocional” e que, além do Impatiens e Cherry Plum conta com Rocke Rose, Star of
Bethelehem e Clemantis (BASNARD, J., 2004). Sua Composi¢cao conta entdo com
as cinco flores (BASNARD, J., 2006):

As esséncias florais podem ser ministradas em sua forma stock, sem qualquer
toxicidade, uma vez que em 30ml de conhaque a 40% contém 12 ml de etanol e 18ml
de agua. Analisando que o frasco stock contém, aproximadamente 450 gotas, entéao
em uma gota temos 0,067 ml da solucao e 0,027de etanol onde uma gota contém
40% de etanol. De tal modo, a ingestdo de 16 gotas da solucéo stock representa 0,43
ml (volume) de etanol ou 0,33g (massa). Ressalta-se que a Organizacao Mundial
de Saude (OMS) define como consumo moderado de alcool a ingestao diaria 10 a
15 gramas de etanol para as mulheres (BARNARD, J., 2012 e NUNES, J.M.; et all,
2012).

Os florais podem ser usados por lactantes, segundo estudos, porém, existe
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um unico trabalho falando sobre o retorno a lactacdo com o uso dos mesmos, mas,
nao foram encontrados trabalhos que evidenciem a eficacia do uso dos florais no
aumento da producéao lactea.

REVISAO INTEGRATIVA

Foi realizada uma Revisao Integrativa (RI), feita por meio da busca e analise da
producao cientifica da literatura nacional e internacional, pautada em estudos que
preconizam a operacionalizagdo do processo de revisdo em seis etapas, com vistas
a obter novos conhecimentos a partir da discussao sobre métodos e resultados de
pesquisas primarias relevantes (Mendes KDS, Silveira RCCP, Galvao CM., 2008).

A Rl é um método que pode ser adotado na saude que sintetiza os estudos
primarios do topico de interesse do pesquisador permitindo analise ampla da
literatura e maior compreensao do tema investigado. Este método € um recurso da
Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) e tem como pressuposto o rigoroso processo
de sintese do problema e da realidade pesquisada (Pompeo DA, Rossi LA, Galvao
CM., 2009 e Mendes KDS, Silveira, Galvao CM., 2008).

A revisao integrativa é uma forma de pesquisa que utiliza como fonte de dados
a literatura sobre determinado tema, disponibilizando um resumo das evidéncias
relacionadas a uma estratégia de intervencao especifica, mediante a aplicacao
de métodos explicitos e sistematizados de busca, apreciagao critica e sintese das
informacdes selecionadas (Whittemore R, Knafl K., 2005).

A PBE busca a tomada de decisdo e solucao dos problemas de acordo com
evidéncias recentes e provenientes de estudos rigorosos. A Rl permite a busca, a
avaliacdo critica e a sintese do tema investigado e o seu resultado representa a
situacao atual do assunto pesquisado (Mendes KDS, Silveira RCCP, Galvao CM.,
2008).

O propésito da Rl é aprofundar no entendimento de determinado fen6meno,
visto que a preparacéo darevisédo é sobre um conhecimento ja produzido e acarreta a
evidenciacéo de possiveis lacunas (Broome ME. 1993). Para estudiosos do método,
a Rl bem conduzida apresenta os mesmos padrdoes de uma pesquisa primaria no que
diz respeito a clareza, rigor e replicabilidade. Para que seja elaborada uma reviséo
integrativa relevante, &€ necessario que suas etapas sejam seguidas e claramente
descritas (Broome ME. 1993 e Beyea SC, Nicoll LH. 1998).

O processo de elaboracdo da Rl & descrito por diversos autores. Para
alguns, a Rl deve cumprir seis etapas, sendo elas: selecdo da questao da reviséo,
selecao das pesquisas que irdo compor a amostra, definicdo das caracteristicas das
pesquisas, analise dos achados, interpretagcéo dos resultados e o relato da revisao
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(Ganong LH. 1987; Galvdo CM, Mendes KDS, Silveira RCCP, 1998). Broome (1993)
acrescenta ainda um Gltimo passo que é a delimitacdo das implicacdes praticas ou
as indicag¢des de futuras pesquisas.
Os autores mencionados para essa metodologia ressaltam a importancia
de um problema bem estruturado, a sistematizacdo da busca das pesquisas e
uma criteriosa analise dos resultados como postos-chave para a condug¢éao da RI.
Optamos por seguir as seis etapas.
Deste modo formulamos a seguinte questéao norteadora: “Qual o conhecimento
acerca da ansiedade ligada a amamentacao e o uso de florais?”.
As bases de dados utilizadas no estudo foram: Literatura da América Latina
e Caribe (LILACS), Medical Literature on Line (MEDLINE), Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Biblioteca de revisdes da Cochrane, Pan American Health
Organization (PAHO), PUBMED e Periédicos CAPES. O processo de busca dos
artigos foi realizado em janeiro de 2018. Os critérios de inclusao foram publicacdes
internacionais e nacionais publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola
entre 2009 e 2018, abordando estudos relativos a ansiedade e amamentacéo e
preferencialmente com o uso de esséncias florais. Os critérios de exclusédo foram
publicacbes ndo disponibilizadas na integra, que estivessem repetidas ou que
nao abordassem o assunto a ser verificado. Os descritores de busca utilizados
foram: ansiedade, amamentacao, esséncias florais. A busca nas bases de dados
selecionadas nao identificou nenhuma publicacdo no primeiro cruzamento
(ansiedade X esséncias florais X amamentacdo). No segundo cruzamento
(ansiedade X esséncias florais) foram encontrados 11 artigos, mas, foram excluidos
10 restando apenas um. No terceiro cruzamento (ansiedade X amamentacao) foram
encontrados 93 artigos, restando 5. Todos os resumos foram lidos e analisados e
verificados conforme tema proposto e critérios de inclusdo e exclusdo. A amostra
final constituiu-se de 6 publicagdes.
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CRUZAMENTOS

ANSIEDADE

X
ESSENCIAS A”S‘?ADE ANSII;DADE

FLORAIS ESSENCIAS AMAMENTACAO CRITERIOS DE INCLUSAOQ:
X FLORAIS ARTIGOS COMPLETOS
AMAMENTACAO DISPONIVEIS ONLINE NA

INTEGRA :
ESCRITOS EM PORTUGUES,
INGLES OU ESPANHOL
ULTIMOS 10 ANOS (2009 A
2018)

NENHUM TOTAL: 11 TOTAL: 93

7 EXCLUIDOS:
EXCLUIDOS:
ARTIGO 10 88

ENcggTRA INCLUIDOS: 1 INCLUIDOS: 5

TOTAL AMOSTRA: 6 ARTIGOS

Apés aplicacéo dos critérios de inclusao e exclusédo, os artigos selecionados

foram lidos na integra e foi realizado um fichamento de todos eles, evidenciando
o0 ano de publicacdo, objetivo, método, idioma, resultados, conclusdo e idioma
(Quadro 1).

Das 6 publicacbes selecionadas,1 foi publicado em 2018, 2 em 2013, 1 em
2012, 1 em 2011 e 1 em 2009.

N&o foram encontrados estudos que avaliassem a influéncia das esséncias
florais na producéo lactea, mostrando a lacuna e a necessidade da realizagao desse
tipo de estudo para as puérperas e os profissionais que atuam em banco de leite
humano.
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AUTORES,
TiTULOE ANO_ OBJETIVO METODO RESULTADOS CONCLUSOES IDIOMA
DE PUBLICACAO
Apds intervencdo com
as esséncias florais e
Estudo de natureza a analise do resultado
quantitativa, ensaio clinico da aplicagdo do
. randomizado e duplo cego. instrumento que mede
,\S/ﬁlllz',a s, LF, Silva, . . Dados coletados com 34 g:r;fergs;rllt;%oq%tés%r:ou- ansiedadg, yer_ifigou-
Efeit.os das Investigar os efeitos trabalhadores do Centro uso das esséncias florais se uma diminuicao
. . dos florais Impatiens, | de Aperfeicoamento em oL maior da ansiedade
esséncias florais . e ., teve uma diminuicéo - R
em individuos Cherry Plum, White Clen0|a§ da Sang da maior e estatisticamente no grupo~exper|mental Portugués
ansiosos. 2012 Chestnut e B_eech em andag_ao Zerbini. A ansiedade significativa no nivel da em relacéo a0 grupo
(A1) ) pessoas ansiosas. foi ava]lada por meio do ansiedade em comparagao controle, copfnrmando
) Inventario de Diagnostico da 20 rupo placebo que as esséncias
Ansiedade Traco — Testado em grupo p ) florais de Bach
dois momentos diferentes — no escolhidos neste
inicio e no final da intervencgéo. estudo tiveram efeito
positivo na diminuigcéo
da ansiedade.
Esse estudo descritivo foi
realizado com sete maes de Os resultados mostraram A experiéncia foi
Haddad, LM, recém-nascidos no Hospital que no momento da considerada positiva
Oliveira, MMB, Obietiva relatar Universitario Regional do alta hospitalar todos pelos autores e
Simdes, L, a ejx eriéneia Norte do Parana. As maes 0s bebés estavam apontada como
Marcon, SS. da u?iliza 30 de receberam duas sessdes sendo amamentados constituindo mais um
Acunputura em . ¢ semanais de quiroacunputura | exclusivamente no seio recurso que pode R
~ quiroacunputura na ; = > Portugués
maes lactantes de lactagdo de maes de durante o periodo em que e que as mées relatavam ser utilizado pelo
recém-nascidos bebes de muito baixo | S€YS bebés permaneceram se sentir melhor, apés as profissional enfermeiro
de muito baixo hospitalizados. Durante a sessdes de acunputura com | devidamente
peso: um relato de peso. experiéncia foram registrados | relagdo aos quesitos: sono, | habilitado, no estimulo
experiéncia. 2009 dados oriundos das producéo de leite, tenséao, do aleitamento
(A2). interacdes/entrevistas relativas | ansiedade e irritagao. materno.
ao volume de leite produzido.
Paiva, CVA,
\S/Zggéffe’bKﬁL’ PesqL'Ji.sa exploratério
MN. Silva M,AM . desc_rltl\_/a, com abordagem, .
Aleitamento Investigar as qualitativa tendo como cenario | Os resultados foram .
materno de dlflculdades de a Casada Mamae que é uma organgdos em qua~tro CoanU|y-se~a
recém-nascidos Maes No processo casa denapc_)lo de um hospital ca}egquas: separagao hos_pltallzagao envolve
internados: o_Ie aleltamer)to dos de referéncia de Sobral-CE. mae-fllhq, cpndlgoes do mwto§ aspectos i
dificuldadeé de filhos em unidade A cqleta de dados se deu a . RN hospltallzqdq em~UTIN emocionais geradores | Portugués
miaes com filhos de cmldados. partir de uma entrevista semi e UCI, a hospitalizacao de an_s!edade e
em unidade (Upl) mtenlsllv.os esjruturada rpallzgdg com 12 como evento gerador de que dlflculta[n a
de cuidados e |nterm9d|arlos ma,es..Tambem foi utilizada ansiedade e a ordenhq amamentacao.
intensivos e neonatais (UTIN) . a técnica do grupo fgcal €Omo processo exaustivo.
intermediarios para com~plementagao das
neonatais. 2013. informagdes.
(A3).
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McDonald, SW,
Benzies, KM,
Gallant, JE,
McNeil, DA, Dolan,
SM, Tough, SC.

A comparison
between, late
preterm and

term infants on
breastfeeding and
maternal mental
health. 2013. (A4).

Uma comparagao
entre prematuros
tardios e a termo
em amamentacao
e saude materna

O objetivo desse
estudo foi comparar

a amamentacgédo, a
salde mental pos-
parto e a utilizagéo
dos servigcos de saude
entre um grupo de
pares de recém-
nascidos prematuros
(LP) maternos e pares
a termo.

Os dados foram coletados
de uma coorte prospectiva
baseada na comunidade
Calgary, Alberta. Andlises
bivariadas e multivariaveis
forma realizadas.

Os lactentes LP tiveram
maior probabilidade de

ter um tempo médio mais
longo de permanéncia apds
0 nascimento (P/0,001)

e uma maior taxa de re
hospitalizacédo aos 4 meses
(P/0,001) em comparagéao
aos bebés a termo. Maes
com bebes com LP tiveram
maior probabilidade

de relatar dificuldades
imediatas no aleitamento
materno (P/0,001). E a
cessacao precoce do
aleitamento materno aos

4 meses apo6s o parto

(P =0,008). Anélises
multivariaveis revelaram
que o status da LP eram um
fator de risco independente
para sintomas excessivos
de ansiedade materna
(OR=2,07; IC 95%=
1,08,3,98) mas, ndo para
estresse depressdo ou
moral baixa dos pais. Os
bebes com LP e suas
familias s@o uma populagéo
vulneravel, com trajetéria
de desenvolvimento Unicas.

Mais pesquisas
longitudinais s&o
necessarias.

Inglés

Paul, IM, Downs,
DS, Schaefer,
EW, Beiler, JS,
Weisman, CS.
Postpartum
Anxiety and
maternal-infant
health outcomes.
2018. (A5).

Ansiedade e
resultados de
saude materno
infantil

A triagem pés-parto
para a ansiedade
normalmente ndo
ocorre, apesar nas
mudangas nos papéis
e responsabilidades
da vida apés o
parto. Procuramos
determinar a
prevaléncia de
ansiedade pos-
parto durante a
hospitalizacdo
materna e suas
associa¢des com
os resultados
maternos e infantis.
Nosso objetivo foi
comparar correlatos
de ansiedade

com correlatos de
depresséao.

Para um estudo controlado,
randomizado, com méaes

de recém nascidos “bons”
com uma gestacao de 34
semanas comparando dois
modelos de assisténcia apos
a alta hospitalar, as méaes
completaram entrevistas
pessoais durante a internagéao
pbs parto e pesquisas por
telefone em 2 semanas, 2
meses e 6 meses para avaliar
0 uso dos cuidados de saude,
duracdo da amamentacéo,
ansiedade e depresséo. Todos
os participantes pretendiam
amamentar por mais tempo.
Todas as pontuagdes para
ansiedade, em todos os
questionarios foram positivas.

17% das 1123 maes
participantes tiveram um
STAI basal positivo; 62
(6%) apresentaram EPDF
positivo. A primiparidade
foi associada a um STAI
positivo, mas ndo a um
EPDF positivo. Os escores
positivos do STAI foram
associados ao parto
cesareo, reducao da
duracdo do aleitamento
materno e aumento da
utilizagéo nédo planejada
de assisténcia médica
materna, mas nao infantil, 2
semanas apos o parto.

A ansiedade no

estado pos-parto, é

um fendbmeno agudo
comum durante a
hospitalizagdo materna
que esta associado ao
aumento da utilizagéo
dos cuidados de salde
materna apoés a alta

e a duragao reduzida
da amamentacdo. A
triagem de ansiedade
do estado durante

a estadia pos-parto
pode melhorar esses
resultados.

Inglés
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Ystrom, E.
Breastfeeding
cessation and
symptoms of
anxiety and
depression: a
longitudinal cohort
study. 2012. (A6).
Interrupg¢éo da
amamentacao

e sintomas de
ansiedade e
depressao: um
estudo de coorte
longitudinal.

Primeiro, nosso
objetivo foi investigar
se a interrupgéo da
amamentacao esta
relacionada a um
aumento dos sintomas
ligados a ansiedade

e da depresséo da
gravidez até seis
meses pos-parto.
Segundo, também
investigamos se o
aumento proposto
dos sintomas apés

a interrupgéo da
amamentacao era
desproporcionalmente
alto para aquelas
mulheres que ja
sofrem de altos niveis
de ansiedade e
depresséo durante a
gravidez.

Para responder aos objetivos
foram examinados dados de
42.225 mulheres no estado
Noruegués sobre coorte de
maes e filhos. Os individuos
foram recrutados em relagéo
ao exame ultrassonografico
de rotina, e todas as mulheres
gravidas na Noruega eram
elegiveis. Utilizaram dados

do Registro de Nascimento
Médico da Noruega e
questionarios pré e pos-parto.
Os sintomas de ansiedade e
depressao aos seis meses de
parto foram previstos em uma
analise de regressao linear
pelas categorias da OMS de
aleitamento materno, sintomas
de ansiedade e depressao pré
parto (pontuacgdo padronizada)
e termos de interacdo entre
categorias de aleitamento
materno e sintomas pré parto
de ansiedade e depresséo.
Os resultados foram ajustados
para cesariana, primiparidade,
gemelares, nascimentos
prematuros e tabagismo
materno.

Primeiro, os niveis pré parto
de ansiedade e depressao
foram relacionados

a interrupgéo da
amamentacéo (Beta=0,24
IC=95% 0,21-0,28), e a
interrupgcéo do aleitamento
materno foi preditiva de

um aumento de ansiedade
e depresséo pos-parto
(Beta=0,11 IC=95%
0,09-0,14). Segundo: a
ansiedade e a depressao
pré parto interagiram com a
cessacao da amamentagéo
e ansiedade e depressao
pbs-parto (Beta=0,04
IC=95% 0,01-0,06). As
associa¢des nao puderam
ser explicadas pelas
variaveis de ajuste.

Ainterrupcédo da
amamentacéo é

um fator de risco

para a ansiedade

e depresséo.

Mulheres com alto
nivel de ansiedade e
depressdo durante a
gravidez que param
de amamentar
precocemente tém

um risco multiplicativo
adicional de ansiedade
e depressao pbs-parto.

Inglés

A andlise dos artigos permitiu compor as seguintes categorias conforme os

assuntos abordados:

(1) Praticas integrativas como opg¢ao para reduzir a ansiedade.

(2)

amamentacao.

Maes que estdo ansiosas tem mais dificuldades

(3) Evento de hospitalizagdo como gerador de ansiedade.

relacionadas a

Nome do artigo

Assuntos abordados no artigo no que concerne

a ansiedade, amamentacéo e uso de praticas

alternativas para reducéo da ansiedade.

(A1) Efeitos das esséncias florais em
individuos ansiosos. 2012.

(1) Préticas integrativas como opc¢éo para reduzir

a ansiedade.

(A2) Acupuntura em maes lactantes de
recém-nascidos de muito baixo peso: um
relato de experiéncia. 2009.

(1) Praticas integrativas como opgéo para reduzir

a ansiedade.

(2) Maes que estao ansiosas tem mais
dificuldades relacionadas a amamentacéo.

(3) Evento de hospitalizagao como gerador de

ansiedade.

(A3) Aleitamento materno de recém-
nascidos internados: dificuldades de
maes com filhos em unidade de cuidados
intensivos e intermediarios neonatais.

2013.

(2) Maes que estao ansiosas tem mais
dificuldades relacionadas a amamentacéo.

(3) Evento de hospitalizagdo como gerador de

ansiedade.

(A4) Uma comparacao entre prematuros
tardios e a termo em amamentacao e
saude materna 2013.

(2) Maes que estao ansiosas tem mais
dificuldades relacionadas a amamentacgéo.

(3) Evento de hospitalizacdo como gerador de

ansiedade.
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(2) Maes que estdo ansiosas tem mais

(A5) Ansiedade e resultados de saude dificuldades relacionadas a amamentagéo.

materno infantil. 2018. (3) Evento de hospitalizacdo como gerador de
ansiedade.

(A6) Interrupcao da amamentacéo e (2) Maes que estao ansiosas tem mais

sintomas de ansiedade e depressao: um dificuldades relacionadas a amamentacéo.

estudo de coorte longitudinal.

Tabela 1. Publicacdes analisadas segundo as categorias conforme os assuntos abordados.

A seguir sdo apresentadas e discutidas as categorias referentes aos assuntos

encontrados em cada artigo obtido nesta RI.

11 PRATICAS INTEGRATIVAS COMO OPCAO PARA REDUZIR A ANSIEDADE.

O primeiro assunto abordado, presente em 33,3% da amostra, (02) publicacbes
e foi denominado “Praticas integrativas como opcao para reduzir a ansiedade.”

S&o varios os métodos e técnicas ditos alternativos e integrativos, que podem
tratar a ansiedade e muitas vezes sao eleitos por serem de baixo custo, de facil
operacionalidade, ndao oferecerem riscos, serem faceis de ser introduzidos néao
causando desconfiancas e temores. Dentre outros métodos podemos destacar a
acupuntura, massagens, banhos e compressas, fitoterapia, florais de bach, toque
terapéutico, terapias vibracionais, terapias mentais/espirituais (Ignatti, C. 2017).

A ansiedade é dita como um dos principais comportamentos relacionados com
as doencgas psicossomaticas e, métodos que minimizem esse tipo de comportamento,
seguramente ajudardo na prevencao de inumeras doengas que tenham origem
nos fatores emocionais. Nas bases de dados pesquisadas encontramos poucas
pesquisas controladas sobre as praticas integrativas, sobretudo a de terapia floral,
na ansiedade (Salles, LF, Silva, MJP., 2009).

De acordo com Silva e Salles, em seu trabalho realizado no ano de 2013 a
Terapia Floral como pratica complementar de saude visa beneficiar os portadores
do comportamento ansioso para que os efeitos deletérios da ansiedade sobre a
saude possam ser minimizados (Salles, LF, Silva, MJP., 2009).A Terapia Floral faz
parte emergente de terapias vibracionais com caracteristicas nao invasivas. As
terapias florais tratam desordens da personalidade e nao das condigdes fisicas e a
esséncia dos florais € feita a partir de plantas silvestres, flores e arvores do campo
(Barnard,J. 2006).

As esséncias florais tém o propdsito de harmonizar o corpo etério (campo
energético), emocional e mental (Bach. E, 2006).

Um estudo controlado, duplo cego, que estudou dois grupos ansiosos, onde
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um grupo recebeu floral e o outro recebeu placebo e o floral utilizado foi 0 Rescue
Remedy ( que € a formacao de cinco flores: Impatiens, Clematis, Star of bethelehem,
cherry Plum e Rock Rose) mostrou significativa reducao da ansiedade somente em
individuos que apresentavam altos niveis de ansiedade (Halberstein R, 2007).

2| MAES QUE ESTAO ANSIOSAS TEM MAIS DIFICULDADES RELACIONADAS A
AMAMENTACAO.

O segundo assunto abordado, presente em 83,3% da amostra, (05) publicacbes
e foi denominado “Maes que estao ansiosas tém mais dificuldades relacionadas
a amamentacao”. Esse assunto possivelmente ndo esta presente em 100% da
amostra pois, o primeiro artigo, apesar de falar do efeito das esséncias florais em
individuos ansiosos ndao tem como obijetivo tratar a ansiedade em lactantes.

Essa categoria € composta por um artigo (A2) que descreve que existem
referencias na literatura da Medicina Tradicional chinesa (MTC) inferindo o uso de
fitoterapicos e da acupuntura como tratamento para a hipogalactia e a dificuldade
em produzir e expelir o leite materno. O trabalho realizado foi com a acupuntura
para reducao dentre outras coisas, da ansiedade e melhora na producéo lactea.
Todas as sete maes que participaram do estudo relataram que sentiram bem-estar
maior com a acupuntura e isso teve efeito positivo na manutencdo da produgao
lactea (Haddad, LM, et all, 2009).

No artigo A3, a ansiedade materna é tida como um elemento que trata a
amamentacao como uma experiéncia dificil, que exige persisténcia e esforco para
ser superada e enfatiza a importancia da presenca do profissional de enfermagem
em todos os momentos para oferecer ajuda pratica e emocional, auxiliando a lactante
a adquirir autoconfiangca em sua capacidade de amamentar. O artigo A4 denota que
a ansiedade materna evidenciada principalmente em um grupo de recém-nascidos
prematuros interfere na amamentacdo de formas variadas onde os bebés e sua
familia tornam-se uma populagédo mais vulneravel a ansiedade (Paiva, CVA, et all
2013).

O artigo A5 remete a ansiedade como um fen6meno comum e agudo durante
a internacdo da maternidade e reflete na dificuldade e reducédo da duracdo da
amamentacéo. Os estudiosos véem o parto como o maior evento da vida familiar
e a mudanca imediata das responsabilidades apds o nascimento de uma crianca
podem ser geradoras da ansiedade. O artigo A6 também compactua do pensamento
de que existe associacao entre os sintomas maternos de ansiedade e a cessacao
precoce da amamentacao e vice-versa, 0 cessar precocemente também é gerador
de ansiedade (Paul, IM, et all 2018).
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31 EVENTO DE HOSPITALIZACAO COMO GERADOR DE ANSIEDADE.

O terceiro assunto abordado, presente em 66,6% da amostra, (04) publicacbes
e foi denominado “Evento de hospitalizacao como gerador de ansiedade”.

As maées referidas nesse artigo A2 foram abordadas no momento em que
visitavam seus filhos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e informadas sobre
a proposta de intervencao (acupuntura) e ha o resultado da melhora da ansiedade
e consequente melhora na producéo lactea (Haddad,LM, et all, 2009).

O artigo A3 nos traz que a hospitalizagcdo de um filho recém-nascido € um
acontecimento que envolve aspectos emocionais, socioecondmicos e culturais,
podendo dificultar o processo de amamentacéao pois é gerador de sentimentos como
medo e ansiedade (Paiva, CVA et all, 2013).

O artigo A4 relata que o nascimento de prematuros estéd associado a sintomas
de ansiedade excessiva e que os prematuros apresentam desafios maiores para o
sucesso e duracdo da amamentacao até por problemas fisiologicos das criangas
(como por exemplo insuficiéncia cardio respiratoria, disturbios metabdlicos e/ou
respiratérios) e a propria separagao materno-infantil (McDonald, SW at all, 2013).

O artigo A5 corrobora com o pensamento de que a internacao, principalmente
por ser um momento associado a maiores cuidados, esta associada a ansiedade
(Paul, IM, et all, 2018).

Esta RI permitiu concluir que apds a sintetizacdo da producdo cientifica
nacional e internacional acerca do conhecimento, sobre a ansiedade, a producéo
lactea e o uso de florais ndo inclui todo o conhecimento disponivel sobre este tema.
Sendo assim, sugere-se a realizagcdo de mais estudos com diferentes abordagens
para elucidar lacunas evidenciadas nesse contexto. A busca por evidéncias apontou
que ha lacunas a respeito do tema e que a necessidade de investigacdo € um fato
extremamente importante e necessario.

Os estudos mostram que a ansiedade é muito comum, principalmente durante
a hospitalizacédo e se manifesta como um sentimento prevalente durante esse
processo. Esses desfechos de saude materno-infantil tornam-se relevantes para os
prestadores de cuidados que tém ampla oportunidade para detectar a ansiedade e
possam potencialmente intervir nesse momento.

Assim, a fim de comprovar a eficicia das técnicas alternativas para a redugao
da ansiedade e consequente aumento da producao lactea, poderemos sedimentar
0 uso de florais de Bach e expandir seu uso como mais um instrumento da pratica
assistencial do enfermeiro e outros profissionais de saude, no auxilio de maes que
passam principalmente por esse processo de hospitalizacao de criangcas prematuras.
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ANORRETAL

RESUMO: A condicao crénica de saude em
criancas consiste em um dos problemas que
mais necessitam de cuidados permanentes
devido ao seu tratamento continuo. Nos
ultimos anos, observou-se o aumento da
incidéncia de criangas que nasceram com
alguma malformagdo congénita, entre elas a
Imperfuragéo Anorretal, gerando a necessidade
Os dados

foram coletados no periodo de maio de 2017

de internagcado e procedimentos.

a dezembro de 2018 por meio das acdes
do projeto de extensao Preparo para Alta e
Segmento Domiciliar de Crianga Portadoras
de Condi¢cbées Crbnicas, em atividade em um
hospital escola no estado da Paraiba tem
oferecido assisténcia ao binémio crianca/
familia no processo poOs-operatério através de
orientaces visando minimizar as dificuldades
por meio da instrumentalizacdo dos familiares
de forma simples e gradativa para melhor
compreensao. Durante as atividades em campo
pratico, foi possivel identificar a pluralidade
dos casos, de evolugbes simples e sem
intercorréncias até casos que apresentaram
complicagbes operatérias quais exigiram
tomada de decisédo e intervencdo imediata.
Baseado no crescente numero de admissdes
para a realizacdo da reconstrucdo anorretal,

as acdes do projeto favorecem a assisténcia

Capitulo 21




individualizada e integral, pois os discentes envolvidos, divididos em turnos diferentes,
acompanhando o binébmio durante sua permanéncia de forma continua até o momento
da alta, favorecendo um cuidado individualizado, efetivo e eficaz, propiciando melhoria
na assisténcia a saude, antecipando a interveng¢ao diante situacées de complicacdo
e orientando e instrumentalizando a familia para a realizagéo dos cuidados durante e
apos a internagao.

PALAVRAS-CHAVE: Anorretoplastia. Doenga crbénica. Crianga hospitalizada.
Assisténcia de enfermagem

HOSPITAL DISCHARGE AND HOME SEGMENT OF CHILDREN IN ANORETAL
RECONSTRUCTION PROCESS

INTRODUGCAO

A anorretoplastia trata-se de uma técnica cirurgica utilizada para propiciar
0 adequado abaixamento do reto dentro do complexo muscular esfincteriano em
casos de malformacgdes anorretais (DUTRA; BOSCOLLO, 2016). A cirurgia tem
como objetivo principal o funcionamento normal do anus, bem como manutencéo
adequada do calibre e anatomia (SANTOS; SALLES; ESTANISLAU, 2012).

Dentre os principais cuidados voltados ao pés-operatério, identificamos o
manejo adequado das feridas cirurgica, as quais, neste caso, localizavam-se nas
regides abdominal e anal. Quando ocorre uma descontinuidade no tecido epitelial,
ha também comprometimento das fung¢des de protecédo da pele, tornando o local
susceptivel a infeccbes que podem fragilizar o estado de saude do individuo
(SANTOS et al., 2013).

Por conseguinte, a assisténcia de Enfermagem voltada a crianca deve
abarcar, também, o acompanhante, uma vez que tal personagem é participante
ativo do processo saude-doenca. Neste caso, a assisténcia volta-se ao binédmio
crianca-acompanhante, a fim de se promover o cuidado integral e humanizado,
minimizando o risco a vida do infante.

O presente artigo visa estabelecer os cuidados de Enfermagem prestados a
criancas submetidas a anorretoplastia videolaparoscépica, com foco na atencéo
as feridas cirurgicas localizadas nas regides abdominal e anal. De igual modo,
apresenta consideracdes sobre a assisténcia de Enfermagem ao binédmio crianca-
acompanhante, o cuidado humanizado e os beneficios do mesmo para o servico e

paciente.
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METODO

Foi realizado acompanhamento durante o periodo de hospitalizacdo de 07
criancas em processo de reconstrucao anorretal no periodo de maio 2017 adezembro
de 2018 em um hospital escola no estado da Paraiba, por meio de a¢des do projeto
de extensdo universitaria intitulado Preparo para a Alta e Segmento Domiciliar de
Criancas e Adolescentes com Condicdes Crbnicas. As acbdes sao realizadas sob
supervisédo da equipe de enfermagem do referido servigo, por meio de orientacdes
no periodo pré e pos-operatério, buscando a autonomia do cuidador na realizagao
dos cuidados necessarios nesse periodo.

Os dados foram coletados durante a assisténcia de enfermagem com o binbmio
mae/lactente, a utilizacdo das informagdes contidas no prontuario do paciente e do
instrumento da Sistematizacdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE) padronizada
pela Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH) como forma de auxiliar
na coleta de informacdes e na construgcdo de um plano de cuidados especificos
para a necessidade do paciente.

O estudo é vinculado ao projeto de pesquisa intitulado Gestao do Cuidado nas
Condicdes Cronicas na Infancia e Adolescéncia, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) com o parecer nUmero 046382.

RESULTADOS

Durante o periodo de atividade da extensdo foram acompanhados 7 casos,
dentre eles, 6 eram do sexo masculino e apenas uma do sexo feminino, a faixa
etaria variando entre 10 meses a 2 anos de idade. Além disso, foi possivel
acompanhar dois processos diferenciados: algumas criangas realizariam o processo
de reconstrucdo anorretal, enquanto outras faziam o processo final de reconectar o
intestino, deixando assim o uso da colostomia.

Com auxilio da equipe, tivemos acesso as evolugbes de enfermagem, os
prontuarios, além dos relatos das maes sobre a evolucdo do quadro geral e das
feridas operatorias dos lactentes. A equipe mostrou-se disponivel e permitiu que as
discentes acompanhassem os procedimentos realizados.

Durante o pbs-operatério mediato, a assisténcia de enfermagem teve foco nos
cuidados especificos ao periodo pos-cirurgico, incluso a avaliagédo e tratamento das
feridas abdominal e anal, assim como os cuidados com a pele periostomia. As feridas
operatérias na regido abdominal apresentavam-se limpas, fechadas, em fase de
cicatrizac&o por primeira intencéo, realizando apenas limpeza com soro fisioldégico a
0,9% e mantida sem ocluséo. J& as localizadas na regidao anorretal foram possiveis
observar que, devido a localizag&o, tratava-se de uma ferida contaminada, de
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aspecto crostoso, hiperemia, evidenciando um processo inflamatério, necessitando
de atencao aos cuidados, orientagcOes direcionadas aos pais e oclusdo simples,
com gaze, ap0s o curativo.

Apés esse primeiro momento de assisténcia, um dos pacientes apresentou
agravos no estado geral, assim como em ambas as feridas. A equipe de enfermagem,
durante o cuidado prestado diariamente, avaliou de inicio sinais e sintomas como
irritabilidade, palidez acentuada, oliguria e distensdo abdominal, evoluindo para
alteracbes nas feridas, presenca de sinais flogisticos como dor durante 0 momento
da limpeza e curativo de ambas, evidenciada na regiao abdominal, notificando a
equipe multiprofissional.

Em dois dos casos, a equipe encontrou dificuldade de orientacdo em relacéo
aos cuidados com a colostomia. As mées dos referidos casos negavam-se a usar
a bolsa, alegando alergia e toda vez que usava a pele ficava vermelha e aspera
(SIC). Em acdes conjuntas a equipe de enfermagem, propomos novas formas de
realizar os cuidados com a bolsa de colostomia, relatando que nao era um processo
alérgico, sim inflamatorio, que seria sanado com o uso correto do dispositivo e da
higiene adequada, mas ambas se mostraram irredutiveis

DISCUSSAO

O anus imperfurado € motivo de uma das urgéncias cirurgicas e € identificado
por intermédio do exame fisico, que devem ser realizados minuciosamente em
recém-nascidos, através da avaliacdo do anus. Os sinais de imperfuracéo anal,
normalmente 6bvios apds 0 nascimento, sdo a auséncia de orificio anal, o orificio
anal nao esta no lugar esperado (por exemplo, muito préximo ao érgao genital), o
bebé ndo evacua nas primeiras 24 horas de vida ou fezes sao expelidas por outro
local, exemplo, vagina ou pénis (SANTOS et al, 2013).

Ao realizar a coleta dos dados, por unanimidade, as méaes relataram que a
imperfuracao so6 foi percebida durante o primeiro exame fisico apés nascimento e
que, apoés a deteccado do quadro, os recém nascidos foram encaminhados para a
realizacdo da colostomia e foram orientadas sobre os cuidados basicos, além da
necessidade de mais dois processos cirurgicos posteriormente.

Durante a assisténcia as criangas, a avaliacao diaria da colostomia teve maior
influéncia nas ac¢des de orientacdo do cuidado, com o foco na compreensao do
cuidador em relacéo a insercéo do dispositivo e na exposi¢cdo da pele periestoma,
as caracteristicas das eliminagdes intestinais e a troca da bolsa coletora.

Para Campos et al (2016) a estomia consiste na exteriorizacdo de um segmento
corpoéreo através de um orificio externo. A colostomia tem como objetivo a eliminacéo
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dos efluentes fecais. Para tanto, € necessario o uso de bolsas coletoras especiais
e cuidados com a pele periestomia, para que nao haja contato prolongado com
as eliminacdes que podem ocasionar lesées na pele que circunda a insercao da
estomia.

As feridas podem ser classificadas (CAMPOS et al, 2016) como limpa - local
nao infectado ausente de sinais flogisticos; contaminada — ocorre uma lesdo/trauma
na regido ocasionando a quebra da técnica asséptica; e suja — presenca de tecido
desvitalizado, sinais flogisticos e drenagem purulenta.

O cuidado pés-operatério deve focar na avaliacdo das feridas cirurgicas
qguanto a presenca de sinais flogisticos como edema na linha de incisdo, hiperemia,
ao redor da incisao, calor localizado, drenagem de exsudato serosanguinolento ou
purulento.

Dentre os casos, apenas em um houve agravamento do estado geral de
saude assim como em ambas as feridas, necessitando a realizacdo de exames
de imagem, sendo possivel identificar necrose em pequena regiao do intestino e
a presenca de um seroma, sendo necessaria a avaliacado do lactente pela equipe
médica e cirlrgica para a reestabelecer o estado de saude do paciente e evitar
novos agravos. Dessa forma, houve a necessidade de uma nova cirurgia e o uso de
dreno de penrose, além da permanéncia do lactente na UTI pediatrica por alguns
dias até estar estavel.

Ao retorno, observou-se as alteragdes na regiao abdominal que, seguindo
os relatos da equipe, permanecia a hiperemia e secrecao purulenta, necessitando
de oclusdo com gaze apds limpeza com soro fisioldégico a 0,9%. No dia seguinte,
houve o rompimento da sutura, secretando grande quantidade de exsudato seroso.
Ja anorretal, ainda apresentava aspecto crostoso, porém ausente de hiperemia e
dor, realizando curativo da mesma forma que a ferida anterior. Até o momento
da alta, notou-se através do relato da equipe, uma boa evolugdo no processo de
cicatrizacéo das feridas, sem mais intercorréncias.

Para avaliacéo do sitio cirurgico, é necessaria a permanéncia de curativo estéril
de 24 a 48 horas ap6s procedimento, avaliando posteriormente as caracteristicas
da ferida cirdrgica e se a mesma seguir sem nenhuma alteragdo ou presenca de
sinais flogisticos, manter curativo simples (SANTOS et al, 2013).

Segundo Smaniotto et al. (2012), define-se curativo ou cobertura como o meio
terapéutico que consiste na limpeza e aplicacdo de material sobre uma ferida, com
finalidade de promover protecao, absorcao e drenagem, a fim de melhorar o estado
do leito da ferida, auxiliando na resolucdo da mesma. Para a escolha do tipo de
curativo, deve-se levar em consideragao as bases fisiopatologicas da cicatrizacéo,
bem como o quadro sistémico do paciente e o tipo de ferida.

Caso alguma complicacdao seja observada, se faz necesséaria avaliacao da
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condicdo da lesdo para decidir qual tipo de curativo, bem como os materiais que
deverdo ser utilizados. A ferida cirtrgica deve ser limpa e livre de sinais sugestivos
de contaminacgao por microorganismos (BRASIL, 2011).

Em dois dos casos acompanhados, as maes relataram dificuldades no uso da
colostomia, referindo possivel alergia ao dispositivo, o qual foi retirado por elas no
domicilio e substituido pelo uso de fralda. Ao observarmos as ostomias, percebemos
alteracbes na pele como vermelhiddo e contato com fezes. Desenvolvemos em
conjunto a equipe orientagcdes como tentativa de adaptar novamente as criancas e
maes ao uso da bolsa de colostomia, porém sem sucesso. As maes alegaram que
a fralda trazia mais facilidades no cotidiano.

Com a dificuldade de insercéo do dispositivo no cuidado domiciliar, o foco
das orientagdes passou a ser a higiene periostomia a fim de diminuir os impactos
negativos encontrados no inicio da hospitalizagao para a realizagéo do procedimento
cirargico. Ao orientarmos, as maes relataram que ndo obtiveram as orientacoes sobre
0s cuidados necessarios com as ostomias no momento da insercdo do dispositivo.

A descoberta da necessidade de uso de uma tecnologia é a primeira grande
mudanca no cotidiano das familias, fazendo com eles experimentem uma variedade
de emocdes e alterem a dimensao socioecondmica, influenciando no cotidiano
familiar (LEITE et al, 2016).

A instrumentalizagcdo consistiu em orientar que os cuidados ocorressem da
forma mais adequada para que nao houvesse trauma fisico durante a remocao
ou manuseio do dispositivo. A manutencédo da integridade da pele € uma acéo
fundamental durante a permanéncia da colostomia e no processo pds-operatoério de
anorretoplastia para a recuperacao do lactente.

O preparo da familia no processo de recuperacéo € fundamental, portanto,
uma boa orientacdo quanto ao diagnéstico, tratamento e progndstico deve ser feita
durante a hospitalizagao pela equipe multiprofissional de saude (WEILAND, 20183).
Esse processo deve ser realizado desde a admisséo e conhecimento de cada casa,
visando orientar e incluir o familiar no cuidado.

As orientacOes para a alta referente aos cuidados com as feridas cirurgicas
e ostomias s&o necessarias devido ao impacto na recuperagcdo do paciente e sua
familia, seja devido a dor, a restricdo ao leito, ao desgaste fisico e emocional do
bindmio e a propria hospitalizagcao ocasionam estresse e ansiedade que influenciam

no processo de pos-operatorio.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostra que as criancas nascidas com malformacgao anorretal requerem
uma avaliagdo e acompanhamento cuidadoso, compreenséo por parte dos familires
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nos cuidados pré e pos-operatorios. O profissional deve preparar o binbmio crianga/
cuidador para a alta, ressaltando a importancia do familiar no cuidado e apoio a
crianca diante as necessidades do cotidiano.

A enfermagem desempenha um papel fundamental com a¢des de educacao
permanente sobre os cuidados com os estomas e no pos-operatério. Durante a
assisténcia prestada foi imprescindivel para despertar nos pais o interesse na
realizagao dos cuidados, visando que uma orientagdo continua e os acompanhando,
eles se tornardo mais confiantes durante o manejo.

O enfermeiro tem um papel fundamental na orientacéo a familia dos pacientes,
visando o paciente de forma holistica, além da patologia. As orientagcbes e 0
apoio aos pais sao essenciais durante essa fase de adaptacéo, promovendo uma
boa recuperacdo e reabilitacdo do paciente, trazendo beneficios e prevenindo
complicacdes
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RESUMO:
quadro clinico caracterizado por uma reagao

Introducao: A sepse é um
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inflamatoria sistémica do organismo diante de uma infeccao. Essa sindrome é um
dos quadros infecciosos que mais acomete os recém-nascidos, sendo uma das
principais causas de morbimortalidade. A sepse neonatal é classificada em dois tipos:
precoce e tardia, onde a primeira se manifesta até as primeiras 72 horas de vida e a
segunda ap0s essas primeiras 72 horas. Objetivo: Identificar quais sdo os principais
diagnosticos e tratamentos associados a sepse neonatal. Metodologia: O presente
trabalho trata-se de uma revisao da literatura, realizada em setembro de 2019. Para a
obtencao dos artigos utilizou-se os bancos de dados SCIELO, LILACS e MEDLINE via
BVS a partir das seguintes palavras-chave: sepse neonatal, diagnostico, tratamento
e complicacbes. Resultado e Discussao: Usualmente o diagnéstico laboratorial
da sepse é inespecifico, assim como seu quadro clinico, por isso, neonatologistas
frequentemente administram antibibticos empiricamente para recém-nascidos
sintomaticos ou com alto risco de sepse. A antibioticoterapia € a principal forma de
tratamento da sepse neonatal e os antimicrobianos s&o as drogas mais prescritas em
UTIs neonatais, no entanto o uso excessivo pode causar graves consequéncias. O
padréo-ouro de diagndstico é a hemocultura, porém tem positividade variavel, podendo
ser negativa em de 20% dos casos. Conclusao: Logo, pesquisas e estudos acerca
do diagnéstico de sepse neonatal sdo importantes e necessarios para possibilitar
aos profissionais uma conduta terapéutica mais rapida e a diminuicdo do uso de
antimicrobianos em recém-nascidos.

PALAVRAS-CHAVE: sepse neonatal, diagnéstico, tratamento e complicacoes.

MAIN DIAGNOSIS AND TREATMENTS ASSOCIATED WITH NEONATAL SEPSIS

ABSTRACT: Introduction: A septum is a clinical condition associated with a systemic
inflammatory reaction of the organism in the face of an infection. This syndrome is one
of the most frequent infections in newborns, being one of the main causes of mortality.
A neonatal septum is used in two types: early and late, where the first manifests until
the first 72 hours of life and the second after these first 72 hours. Objective: To identify
the main diagnoses associated with neonatal septum. Methodology: This paper deals
with a literature review, performed in September 2019. For articles used in the SCIELO,
LILACS and MEDLINE databases via the VHL based on the following keywords:
neonatal sepsis, diagnosis, treatment and complications. Result and Discussion:
Usually the laboratory diagnosis of sepsis is nonspecific, as well as its clinical, therefore,
neonatologists frequently administer antibiotics empirically for newborns symptomatic
or at high risk of sepsis. Antibiotic therapy is the main form of treatment of neonatal
sepsis and the antimicrobials are the most widely prescribed drugs in neonatal ICUS,
however, the excessive use can cause serious consequences. The gold standard for
diagnosis is the blood culture positivity, however has variable, which may be negative
in 20% of cases. Conclusion: Therefore, research and studies on the diagnosis of
neonatal septum are important and necessary to allow a faster therapeutic practice and
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reduce the use of antimicrobials in newborns.
KEYWORDS: Neonatal sepsis, diagnosis, Treatment, complications.

11 INTRODUCAO

Apesar do grande desenvolvimento da neonatologia nos ultimos anos, a
sepse ainda € bastante frequente no periodo neonatal, estando entre as principais
causas de morbimortalidade de recém-nascidos. De acordo com a OMS, por ano
ha cerca de 5 milhdes de ébitos neonatais no mundo, desses 98% sao de paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento. A sepse neonatal é caracterizada em
precoce e tardia, sendo a primeira manifestada nas primeiras 72 horas de vida e
a segunda ap0s as primeiras 72 horas. O tipo mais comum de sepse que acomete
0s bebés é a precoce, representando cerca de 90% dos casos, no entanto ambos
os tipos podem ser confundidos com outras condi¢des proprias do recém-nascido,
como distermias ambientais e a taquipnéia transitéria do recém-nascido. Os
sintomas inicias geralmente sao silenciosos e inespecificos por isso um grande
numero de recém-nascidos sao tratados apenas por suspeita clinica, os sinais
sao sistémicos e acompanhados pela presenca de bacteremia, ou seja, ndo basta
apenas a presenca de microrganismos, mas também uma resposta multiorgénica
do recém-nascido. (CAMPQOS, 2010; SILVEIRA, 2012; ALVES, 2018).

Devido a identificagdo precoce da sepse ainda ser um desafio para a medicina,
a efetividade de novas estratégias terapéuticas esta diretamente relacionada a
rapidez que é feito o diagndstico de sepse, afim de ndo deixar margem para a
ocorréncia de disfuncao ou faléncia de 6rgéos ou sistemas. No Brasil, estudos sobre
sepse sao escassos e 0s que tem revelam uma mortalidade superior a encontrada
em outros paises, nos EUA um estudo constatou a ocorréncia de 751.000 casos por
ano (HENKIN, 2009; MARTIN, 2012).

Frente a dificuldade de diagnéstico da sepse neonatal, o presente artigo traz
informacgdes pertinentes a respeito dos principais diagnosticos e tratamentos dessa
sindrome, enfatizando a importancia da realizacéo de estudos e pesquisas acerca
do tema que ainda é um grande desafio para a medicina.

2| METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura, que tem como
objetivo identificar os principais diagnésticos e tratamentos para a sepse neonatal.
Para a obtencéo dos artigos foras utilizadas as bases de dados SCIELO (Scientific
Eletronic Library Online), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online) e LILACS (Literatura Latino — Americana e do Caribe em Ciéncias
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da Saude) a partir das seguintes palavras-chave: sepse neonatal, diagnéstico,
tratamento e complicacoes.

Para obtencdo das fontes foram consideradas como critério de inclusao
artigos completos na Lingua Portuguesa (Brasil) e Inglesa que versam sobre a
teméatica definida, publicados no recorte temporal de 2009 a 2018. Foram excluidas
aquelas que nao atenderam a tematica, artigos incompletos, artigos de reviséo e

que estavam fora do recorte temporal.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Principais diagnosticos

A Sepse é uma condicao de extrema importancia, sendo considerada até
um problema de saude publica devido a sua incidéncia e gravidade, evoluindo a
maioria das vezes para o Obito. Em recém-nascidos os sintomas geralmente sao
inespecificos, o que dificulta o diagndstico, por isso é necesséario uma correlagcao
com os fatores de risco maternos e neonatais para levantar uma suspeita de sepse
e dar inicio aos exames laboratoriais. Algumas manifestagdes clinicas evidenciam
a ocorréncia de sepse como, dificuldade respiratéria, febre, ictericia, vémitos e
diarreia e também manifestagcdes cutdaneas como petéquias e abcessos. Alguns
autores a fim de sistematizar esses achados clinicos e facilitar o diagnéstico,
estabeleceram critérios a serem considerados na auséncia de germes, entre eles:
instabilidade térmica, dificuldade respiratoria, hipotonia e convulsdes, irritabilidade
e letargia, sintomas gastrintestinais, ictericia idiopatica, palidez cutédnea e sinais de
sangramento. A sepse precoce esta relacionada principalmente com fatores pré-
natais e do periparto, o comprometimento € multissistémico e na maioria das vezes
fulminante, a causa, quando identificada estéa relacionada a germes do trato genital
materno. O diagnéstico para esse tipo de sepse deve ser o mais rapido possivel
devido a sua elevada morbimortalidade. (PINTO, 2013)

A Proteina C- reativa (PCR) tem sido bastante utilizada como indicador
precoce no desenvolvimento de sepse. A grande concentracdo sanguinea dessa
proteina, produzida no figado, € indicativo de processos inflamato6rios ou infecciosos.
No entanto esse teste ndo constitui um diagnéstico definitivo e € mais utilizada de
forma seriada afim de acompanhar a evolug¢ao do recém-nascido e as possibilidades
de suspender a antibioticoterapia de acordo com a diminuicao dos seus niveis.
(SILVEIRA, 2012)

As citocinas tém sido amplamente estudadas como marcadores fidedignos
de infeccdo neonatal, principalmente a IL-6, TNF-a e IL-1B. Tem-se buscado
relacionar o aumento das citocinas pré-inflamatorias ou a diminuicéo das citocinas
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anti-inflamatoérias com o desenvolvimento da sepse. Em um estudo realizado por
Silveira e Procianoy mostrou-se que a combinagédo entre IL-6 e TNF-a forneceu
uma sensibilidade de 98,5%, havendo assim boas probabilidades de diagnéstico de
infeccdo. (CAMPQOS, 2010)

A hemocultura é considerada o “padréao ouro” em eficacia para diagnéstico de
sepse apesar de ainda apresentar uma baixa sensibilidade e fornecer falso-positivos
em 20% dos casos. No entanto, com o método adequado e antissepsia correta do

local da puncao esse exame é o mais utilizado e recomendado. (SILVEIRA, 2012)

3.2 Tratamento

A antibioticoterapia é a principal forma de tratamento empregada para combater
a sepse neonatal, antibioticos sdo as drogas mais prescritas em UTIs neonatais
por isso seu uso racional & essencial, pois seu uso prolongado pode aumentar o
risco de candidiase invasiva, enterocolite necrosante e sepse tardia, aumentando a
resisténcia bacteriana e sua toxicidade. Deste modo, neonatologistas administram
antibiéticos empiricamente em recém-nascidos sintoméaticos ou em alto risco de
sepse, até confirmarem os resultados dos exames. Logo, o uso s6 é suspenso
quando comprovado o resultado negativo.

41 CONCLUSAO

Conclui-se que diante da importancia do conteudo sado necessarios estudos
e pesquisas acerca do tema afim de desenvolver e melhorar os diagnosticos e
tratamentos ja existentes para sepse e diminuir os indices de 6bitos e agravamentos
do problema em recém-nascidos, populacédo de alto risco.
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GLIOBLASTOMA HUMANO

RESUMO: O glioblastoma multiforme (GBM) é o
tipo de astrocitoma primario maligno e de maior
ocorréncia. E responsavel por mais de 60% de
todosostumorescerebraisemadultos.Apesarda
variedade de terapias modernas contra o GBM,
ainda é uma doenga mortal com progndstico
extremamente ruim. Os pacientes geralmente
tém uma sobrevida média de aproximadamente
14 a 15 meses a partir do diagnéstico. O objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos citotoxicos
e antiproliferativos de trés monofosfoesteres
(MFE) em células de glioblastoma multiforme
humano U-138. A determinacdo da atividade
citotoxica dos compostos foi avaliada pelo
método colorimétrico MTT. O tratamento com o
MFE-1 apresentou citotoxicidade para a célula
tumoral U-138, com valores de IC,, 18,16
e 11,6 mM no periodo de 24 e 48h, gerando
alteracbes morfologicas de toxicidade. Para
o tratamento com MFE-2 o valor de IC,,, foi
de 30,22 e 25mM nos periodos de 24 e 48h,
com alteragdes significativas na morfologia e
reducdo da confluéncia. O composto MFE-3
nao foi efetivo para o tratamento in vitro das
células tumorais U-138, com valores de IC,,,
76,74 e 67,8 mM. Quando comparando 0s
compostos em relacdo a efetividade in vitro,
sua capacidade antiproliferativa e citotdxica
para a célula de glioblastoma multiforme U-138,
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o monofosfoester 1 apresentou menor IC, ., em ambos os periodos de tratamento, 24
e 48h, em comparag¢ao com os demais compostos testados. O MFE-3 ndo apresentou
um resultado significativo, obtendo um IC, , 4 vezes maior que o monofosfoester 1 no
periodo de 24h e aproximadamente 6 vezes maior quando comparando o valor obtido
para o periodo de 48h.

PALAVRAS-CHAVE: Glioblastoma, monofosfoester, cancer, citotoxicidade

ANTIPROLIFERATIVE POTENTIAL OF LIPIDIC MONOPHOPHOSTERES IN
HUMAN GLIOBLASTOMA CELLS

ABSTRACT: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common type of malignant
primary astrocytoma. It accounts for over 60% of all brain tumors in adults. Despite the
variety of modern therapies against GBM, it is still a deadly disease with extremely poor
prognosis. Patients usually have an average survival of approximately 14 to 15 months
from diagnosis. The aim of this study was to evaluate the cytotoxic and antiproliferative
effects of three monophosphoesters (MFE) on U-138 human glioblastoma multiforme
cells. The determination of cytotoxic activity of the compounds was evaluated by the
MTT colorimetric method. Treatment with MFE-1 presented cytotoxicity to tumor cell
U-138, with IC50 values 18.16 and 11.6 mM in the 24 and 48h period, generating
morphological changes of toxicity. For the treatment with MFE-2 the IC50% value was
30.22 and 25mM in the 24 and 48h periods, with significant changes in morphology
and reduction of confluence. Compound MFE-3 was not effective for in vitro treatment
of U-138 tumor cells, with 1C50% values 76.74 and 67.8 mM. When comparing the
compounds with respect to their in vitro effectiveness, their antiproliferative and cytotoxic
capacity for the U-138 glioblastoma multiforme cell, monophosphoester 1 had a lower
IC50% in both treatment periods, 24 and 48h, compared to the other compounds.
Monophosphoester 3 did not present a significant result, obtaining an IC50% 4 times
higher than monophosphoester 1 in the 24h and approximately 6 times higher when
comparing the value obtained for the 48h treatment.

KEYWORDS: Glioblastoma, monophosphoester, cancer, cytotoxicity

11 INTRODUCAO

Ao sistema nervoso central (SNC) pertencem um grupo heterogéneo de
canceres gliais e nao gliais raros, sendo os gliomas responsaveis pela maioria de
todos os tumores malignos do sistema nervoso central em adultos, representando
81% dos tumores malignos do cérebro, sdo altamente vascularizados e resistentes
a apoptose (CROCETTI et. al, 2012). O glioblastoma multiforme (GBM), um
glioma de grau |V, é o tumor cerebral maligno primario mais comum em adultos.
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Embora o GBM seja um tumor raro com incidéncia global inferior a 10 por 100.000
pessoas, seu mau prognostico com taxa de sobrevivéncia de 14 a 15 meses, apds o
diagnéstico o torna um problema crucial de saude publica (CROCETTI et. al, 2012;
OSTROM et. al, 2014; OSTROM E GITTLEMAN, 2014). Nao ha terapias eficazes
atuais para a doenca, o prognéstico para pacientes com GBM é ruim, com uma
sobrevida mediana de no maximo 14 a 16 meses, a taxa de sobrevida para 5 anos
€ de ~5,5% (CROCETTI et. al, 2012; GILBERT et. al, 2014; CHINOT et. al, 2014;
TAAL et. al, 2014).

O padraode cuidados atual para GBM envolve resseccgao cirurgica e tratamentos
de acompanhamento com radioterapia e quimioterapicos, como temozolomida
(TMZ), bem como bevacizumab, um anticorpo monoclonal direcionado ao fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF). Embora a TMZ seja considerada um
dos agentes quimioterapéuticos mais eficazes para prolongar a sobrevida dos
pacientes com GBM (LAl et, al, 2018), esses tratamentos, incluindo a TMZ, nao
proporcionaram nenhuma sobrevida a longo prazo, e a recorréncia € muito comum.
A recorréncia de gliomas de grau IV é devida a dificuldade de se obter uma secéo
cirargica grosseira, associada a resisténcia a quimioterapia (principalmente TMZ)
(SHI et. al, 2017; FISHER et. al, 2007) e radioterapias (FURNARI et. al, 2007; LIU et.
al, 2016). Células iniciadoras de glioma que possuem propriedades semelhantes a
células tronco tém sido associadas a resisténcia a terapia e progressdao (HAPPOLD
et. al, 2018; WANG et. al, 2017).

O principal mecanismo responsavel pela citotoxicidade da TMZ & metilar o
DNA nas posicdes N7 e O6 na guanina, o que leva a falha do sistema de reparo
na fita de DNA para encontrar uma base complementar para a guanina metilada
resultando em erros no DNA e consequentemente bloqueia o ciclo celular na fase
G2-M e desencadeia apoptose. Contudo, altos niveis de atividade da metil-guanina-
metil-transferase (MGMT) em células tumorais estdo associados a fraca resposta
a temozolomida. O MGMT é uma proteina critica de reparo do DNA que protege as
células tumorais contra agentes quimioterapéuticos alquilantes.

Diante dos fatores limitantes das terapias ofertadas para o tratamento do
GBM e a escassez de agentes terapéuticos eficazes e que possibilitem um melhor
prognostico, novas pesquisas que possibilitem o desenvolvimento de moléculas
alvo especificas se tornam esséncias.

O 2-aminoetil Dihidrogeno Fosfato (2-AEH,F - MFE) é uma molécula envolvida
no turnover de fosfolipidios, agindo como um precursor na sintese de alguns
fosfolipidios de membrana (EYSTER, 2007). Nosso grupo utiliza o 2-AEH2F, e vem
relatando seus efeitos antiproliferativos em uma ampla variedade de linhagens
tumorais. In vivo o 2-AEH2F exibe efeitos antiproliferativos no modelo de leucemia
promielocitica aguda (APL) e leucemia mieloide crénica (K562), células do melanoma
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murino B16-F10, para o modelo de carcinoma renal murino RENCA, também
apresentando citotoxicidade para células adenocarcinoma de mama humano MCF-
7, MDA MB-231, T-47D e hepatocarcinoma murino Hepaicic7 (FERREIRA et al.,
2011; FERREIRA et al., 2013a; FERREIRA et al., 2013b; MARIA et al., 2014; SILVA,
2016; LUNA et al., 2016; LAVELI-SILVA, 2019; OLIVEIRA, 2019).

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos citotoxicos e antiproliferativos de
trés monofosfoesteres em células de glioblastoma multiforme humano U-138.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Cultura Celular

Foi utilizada a linhagem tumoral de glioblastoma U-138, originaria da ATCC,
tendo como coédigo HTB-16™, tendo mantida e estocada no banco de células
pelo Dr. Durvanei Augusto Maria (Lab. Biologia Molecular, Instituto Butantan).
Apds descongelamento as células foram transferidas para garrafa de cultura
celular (25 cm?), contendo o meio de cultura DMEM sem fenol vermelho (Cultilab,
Campinas-SP) suplementado com soro fetal bovino 10%, bicarbonato se sddio 200
mM, pH 7,4 em estufa 5% CO2 a 37°C. As células dispostas em monocamada
foram submetidas a dissociacdo enzimatica com solucéo de tripsina 0,2% + EDTA
(Ethylenediamine tetraacetic acid) 0,02%, para que ocorra o desprendimento das
células. A neutralizagcdo enzimatica foi feita utilizando o mesmo meio de cultura
DMEM contendo 10% SFB. Apé6s a neutralizagao as células em suspensao foram
contadas em camara de Neubauer e a concentracdo ajustada para 10° células/mL.
A viabilidade celular foi determinada pelo teste de exclusdao pelo azul de Tripan,
sendo considerada ideal para a execucao dos experimentos a viabilidade superior
a 94%.

2.2 Determinacao da atividade citotéxica pelo método MTT

As células tumorais foram incubadas em placas de 96 orificios a concentragéo
1x10° células/mL durante 24 e 48 horas e tratadas com o 2-AEH,F em diversas
concentragdes. Apds 24 horas de tratamento o sobrenadante foi coletado em
outra placa e adiciona-se 100 yL de MTT (Calbiochem — Darmstadt, Alemanha)
na concentracdao de 5 mg/mL, as células formam incubadas por 3 horas em
estufa contendo 5% de CO2 a 37°C. Apoés este periodo, o conteudo foi removido
e acrescenta-se 100 yL de alcool metilico para dissolver os cristais de formazan
formados e precipitados. A quantificacdo da absorbancia foi feita em leitor de ELISA
em comprimento de onda de 540 nm. A concentragdo que induz toxicidade em 50%
das células (IC_)) foi determinada no tratamento apés 24 e 48 horas em diferentes
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concentragdes para avaliacédo do efeito dose-resposta.

2.3 Analises estatisticas

Todos os valores obtidos das diferentes linhagens celulares foram expressos
em média = desvio médio e apOs a obtencdo dos valores individuais de cada
linhagem celular tratada e controle, os resultados serédo tabelados e analisados
no programa Graphpad, Version 4.0 e InstatPad Prism Version 5.0. A analise dos
dados foi realizada pelas comparacdes de dois ou mais grupos com distribuicao
nao parameétrica utilizando-se a analise de variancia (ANOVA), seguida do teste de
comparacao multipla de TUKEY-KRAMER, considerando como nivel critico para
significancia valores de p< 0.05.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As células tumorais U-138 foram incubadas e tratadas com MFE-1 em
concentragdes de 0,781 a 200 mM, durante 24 e 48h. ApGOs o tratamento de 24h para o
MFE-1, foi observado alteracbes morfoldégicas como retragéo citoplasmatica a partir
da concentracédo de 12,5 mM, lise celular, formacdo de detritos no sobrenadante,
perda de adesao e reducao da confluéncia a partir da concentragcao de 25 mM
(Figura 1).
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Figura 1. Fotomicrografias das analises morfolégicas das células tumorais U-138 tratadas com
o0 MFE-1 no periodo de 24 horas. (A) Controle (B) 0,781mM (C) 12.5mM (D) 25mM (E) 100mM
(F) 200mM.

Apoés tratamento por 48h, foi observado efeitos citotoxicos com o aumento
percentual de morte celular, perda de adesao celular, fragmentacédo da membrana
citoplasmatica e perda de progressédo dos processos citoplasmaticos (Figura 2). A
concentragdo necessaria de MFE-1 para obter a IC,,, foi de 18,16 e 11,6 mM no
periodo de 24 e 48h respectivamente (Figura 3 A-B).
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Figura 2. Fotomicrografias das analises morfolégicas das células tumorais U-138 tratadas com
o MFE-1 no periodo de 48 horas. (A) Controle (B) 0,781mM (C) 12.5mM (D) 25mM (E) 100mM
(F) 200mM.

ICsg4, 11.6 mM

Viabilidade Celular (%) U-138
Viabilidade Celular (%) U-138

LEFLPS PSS

Concentragiao (mM)

Figura 3. Determinacéo da citotoxicidade em células tumorais U-138 pelo método colorimétrico
MTT. O grafico mostra a correlagéo do efeito citotoxico expresso em média + DP de trés
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experimentos independentes. As células foram tratadas com diferentes concentracdes do MFE-
1 durante o periodo de 24 € 48 horas. (A) 24h de tratamento (B) 48h de tratamento.

O tratamento com o composto MFE-2 foi observada uma diminuicdo na
densidade celular e um aumento das células com retracao citoplasmatica e formacéao
de detritos celulares no sobrenadante a partir da concentragcéo de 25mM no periodo
de 24h (Figura 4). O tratamento no periodo de 48h ndo apresentou alteracdes
significativas quando comparado com o tratamento de 24h (Figura 5). O valor de
IC. ., obtido foi de 30,22 e 25 mM nos periodos de 24 e 48h (Figura 6).

50%

Figura 4. Fotomicrografias das analises morfolégicas das células tumorais U-138 tratadas com
0 MFE-2 no periodo de 24 horas. (A) Controle (B) 0,781mM (C) 12.5mM (D) 25mM (E) 100mM
(F) 200mM.
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O composto MFE-3 néo apresentou uma efetividade para o tratamento in vitro
do GBM. No periodo de 24 e 48h de tratamento as primeiras alteragdes morfoldgicas
como retracédo citoplasmatica e lise celular sé foi observada na concentracéo
de 100mM (Figura 7). A total inviabilizacdo s6 foi observada na dose aguada do
tratamento na concentracdo 200 mM, ndo apresentando citotoxicidade a célula
teste. O IC50% obtido para esse composto foi de 76,74 e 67,8 mM no periodo de 24
e 48h respectivamente (Figura 8).

Figura 5. Fotomicrografias das analises morfolégicas das células tumorais U-138 tratadas com
0 MFE-2 no periodo de 48 horas. (A) Controle (B) 0,781mM (C) 12.5mM (D) 25mM (E) 100mM
(F) 200mM.
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Viabilidade Celular (%) U-138
Viabilidade Celular (%) U-138
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Figura 6. Determinacao da citotoxicidade em células tumorais U-138 pelo método colorimétrico
MTT. O grafico mostra a correlagao do efeito citotdxico expresso em média + DP de trés
experimentos independentes. As células foram tratadas com diferentes concentra¢des do MFE-
2 durante o periodo de 24 e 48 horas. (A) 24h de tratamento (B) 48h de tratamento.

Quando comparando os compostos em relacao a efetividade in vitro, sua
capacidade antiproliferativa e citotoxica para a célula de glioblastoma multiforme

U-138, o MFE-1 apresentou menor IC_ ., em ambos os periodos de tratamento, 24

50%
e 48h, em comparacao com os demais compostos testados. Pode ser observar
claramente nas fotomicrografias as alteragdes morfologicas causadas pela molécula.

O composto MFE-2 apresentou um IC_, intermediario, ndo sendo tao especifico

0%
quanto o primeiro, resultado obtido devido a composicdo e a distribuicdo das
moléculas contidas na solug¢éo, levando em conta o grau de pureza do composto.
O composto MFE-3 n&o apresentou um resultado significativo, obtendo um IC_ ., 4
vezes maior que o monofosfoester 1 no periodo de 24h e aproximadamente 6 vezes
maior quando comparando o valor obtido para o periodo de 48h (Figura 9).
Resultados semelhantes foram encontrados em outros trabalhos desenvolvidos
pelo nosso grupo, onde a viabilidade celular avaliada ap6s o periodo de 24h mostrou
reducéo da viabilidade celular dependendo da concentracao e do tempo para células
de triplo negativo humano e leucemia mieldide crénica (LAVELI-SILVA et al., 2019

e Oliveira et al., 2019).
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Figura 7. Fotomicrografias das analises morfolégicas das células tumorais U-138 tratadas com
0 MFE-3 no periodo de 24 horas. (A) Controle (B) 0,781mM (C) 12.5mM (D) 25mM (E) 100mM
(F) 200mM.
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Figura 8. Determinagéo da citotoxicidade em células tumorais U-138 pelo método colorimétrico
MTT. O grafico mostra a correlagéo do efeito citotoxico expresso em média + DP de trés
experimentos independentes. As células foram tratadas com diferentes concentragcdes do MFE-
3 durante o periodo de 24 e 48 horas. (A) 24h de tratamento (B) 48h de tratamento.
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Figura 9. Determinacao da citotoxicidade pelo método colorimétrico MTT. O grafico comparativo
mostra a correlagéo do efeito citotdxico expresso em média + DP de trés experimentos
independentes. Tratamentos em diferentes concentra¢des no periodo de 24 e 48 horas de MFE
distintos. (A) Comparativo no periodo de 24h (B) Comparativo no periodo de 48h.

Varios estudos foram publicados mostrando que os fosfolipidios antineoplasicos
atuam nas membranas celulares dos tumores, interferindo na renovacédo dos
fosfolipidios em contraste com os quimioterapicos convencionais. Esse processo
ocorre devido a sua estabilidade, na qual suas ligagcbes ndo sdao metabolizadas e
podem interferir nos lipidios sinalizadores, causando apoptose em células tumorais
malignas (VANBLITTERSWJIK et al., 2008).

O monofosfoester (MFE) foi citotoxico para todas as linhagens celulares
tumorais estudadas pelo nosso grupo de pesquisa: EAT (tumor de Ehrlich
ascites); Células B16F10 (melanoma murino); Células MCF7 (adenocarcinoma de
mama humano); Células H292 (cancer de pulmao); Células SKMEL-28, MEWO
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(melanoma humano), MDA MB-231 (iriplo negativo humano) e K562 (Leucemia
mielbide crdnica). Além disso, o tratamento com monofosfoester nao foi citotdxico
para células normais, como fibroblastos e células endoteliais (FERREIRA et al.,
2012; FERREIRA et al., 2013a; FERREIRA et al., 2013b; LAVELI-SILVA et al., 2017;
LAVELI-SILVA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2019) . Os resultados dos ensaios de
citotoxicidade indicam que o monofosfoester promove seus efeitos antitumorais por
meio de um mecanismo que parece ser comum a todas as células sem promover

efeitos citotoxicos significativos nas células normais.

41 CONCLUSAO

O tratamento tipico para glioblastoma envolve ressec¢éo cirurgica da massa
tumoral, seguida de radioterapia e quimioterapia. No entanto, essas terapias
geralmente sdo ineficazes dadas a alta taxa de recidiva, o aparecimento geral
de resisténcia ao tumor ao longo do tempo, associado a uma grave deterioracéao
neurolégica do paciente. Neste estudo um novo potencial terapéutico com
os monofosfoesteres para células de glioblastoma multiforme humano U-138,
0s quais apresentam efeitos apoptético, citotdxico e antiproliferativo seletivos
independentemente do perfil de resisténcia que a célula apresenta a terapia

existente.
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RESUMO: O tratamento descrito no presente

relato foi realizado durante o0 projeto
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CASO

“Reabilitacdo social do sorriso de adolescentes
de baixa renda”, desenvolvido na Faculdade
de Odontologia da UERJ. Ap6s traumatismos
em dentes anteriores que ocasionam fraturas,
podemos proceder com técnicas de restauracao
utilizando resina composta e também com a
colagem de fragmentos, que quando possivel
de ser aplicada reproduz harmonia e promove
resultados satisfatérios. O presente trabalho
visa relatar caso de colagem de fragmento
de uma fratura de coroa n&do complicada no
incisivo central superior esquerdo decorrente
de um impacto ocasionado durante uma
atividade recreativa escolar. Para esse caso,
foi realizado o condicionamento com &cido
fosférico a 37% do fragmento e do dente
propriamente dito. Apds isso, foi feita a lavagem
abundante de ambos e posterior aplicacdo do
sistema adesivo dentinario seguido do cimento
resinoso (Variolink System). O fragmento foi
entdo posicionado e o conjunto fotoativado.
Como ultimo passo, foi realizado o acabamento,
polimento e alivio das forcas oclusais a partir
de desgaste no dente. O aspecto final foi
satisfatério, devolvendo ao paciente estética,
funcdo e harmonia. Além disso, foi possivel
reinserir 0 paciente socialmente, visto que o
mesmo estava sofrendo discriminalizacdo em
razdo do dente fraturado. Portanto, a colagem
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de fragmentos é uma técnica eficaz e satisfatoria que deve ser levada em conta durante
a formulacédo do plano de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Ataque Acido Dentario, Adolescentes, Restauracéo Dentaria
Permanente, Fratura dos Dentes.

ESTHETIC REHABILITATION OF ADOLESCENTS SMILE USING THE
“REATTACHMENT RESTORATION” TECHNIQUE: A CASE REPORT

ABSTRACT: The treatment described in this report was carried out during the project
“Social rehabilitation of low-income teenagers”, developed at the UERJ School of
Dentistry. After trauma to anterior teeth that cause fractures, we can proceed with
restoration techniques using composite resin and also with the bonding of fragments,
which, when possible, reproduces harmony and promotes satisfactory results. This
paper aims to report a case of fragment bonding of an uncomplicated crown fracture
in the left upper central incisor resulting from an impact caused during a school
recreational activity. In this case, phosphoric acid conditioning was performed at 37%
of the fragment and the tooth itself. After that, both were abundantly washed and later
applied the dentin adhesive system followed by resin cement (Variolink System). The
fragment was then positioned and the photoactivated set. As the last step, the finishing,
polishing, and relief of occlusal forces from tooth wear were performed. The final
aspect was satisfactory, returning to patient aesthetics, function, and harmony. Also,
it was possible to reinsert the patient socially, as he was undergoing decriminalization
due to the fractured tooth. Therefore, fragment bonding is an effective and satisfactory
technique that must be considered when formulating the treatment plan.
KEYWORDS: Acid Etching, Dental, Adolescent, Dental Restoration, Permanent,
Incisor/injuries, Tooth Fractures

11 INTRODUCAO

Questdes envolvendo a saude bucal dos adolescentes sdo muitas vezes
negligenciadas pelos profissionais de odontologia e pela populacdo em geral, que
desconhecem as especificidades do cuidado nesta faixa etaria (SCHAEFER et
al., 2018), apesar de ser de conhecimento comum que problemas dentéarios tem
efeito profundo na saude da populagdo envolvendo questdes como dor, falta de
assiduidade escolar (RUFF et al., 2019), doenca cardiaca e até morte.

Adolescentes tém necessidades especificas de cuidados tanto relacionadas a
saude geral quanto bucal. Com relacao ao tratamento dentario, além dos problemas
comuns a todas as idades, como as lesdes de cérie, 0 adolescente esta sujeito a
maior prevaléncia de alguns problemas bucais como o trauma dentério, devido a
fatores de risco aumentados nessa faixa etaria (FONSECAet al., 2019). Adolescéncia
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€ um periodo de alto risco para consumo de alcool, uso de piercings orais (ALVES
et al., 2011), aumento da ingestao de acgucar, primeiros contatos com tabagismo e
maior incidéncia de tratamentos ortodénticos (JAVIDI et al., 2017) além do aumento
do fator de risco de traumas dentarios decorrentes de lesbes esportivas. Devido a
isso, a populacdo de jovens precisa de abordagem clinica Unica para motiva-los
sobre seus problemas de saude bucal, que é particularmente importante ja que
habitos de saude que permanecerdo ao longo da vida sdo criados durante esses
anos (SCHAEFER et al., 2018).

Fraturas dentarias causadas por trauma sao condi¢cdes odontoldgicas
de alta prevaléncia entre jovens e na maioria das vezes, podem ser evitadas
com o0 uso de protetores bucais para praticas esportivas, além uso de cinto de
seguranca e capacetes (FONSECA et al., 2019). A possibilidade de prevenir as
fraturas dentarias corrobora ainda mais com a importancia do acompanhamento
odontologico especifico na populagcdo de adolescentes, uma vez que o cirurgiao
dentista é profissional capacitado tanto para orientar quanto para atuar na confeccéao
de protetores bucais e correcdes ortodonticas que sao praticas comprovadas de
prevencao de fraturas dentarias (BOMFIM et al., 2017; FONSECA et al., 2019 e
LAM, 2016). Vale ressaltar que tais fraturas dentarias sdo mais frequentes nos
dentes anteriores superiores prejudicando também a estética e fonacédo gerando
um impacto significativo tanto nos individuos acometidos quanto na sua relagao
com a sociedade sendo necesséario o pronto atendimento para evitar ao maximo
transtornos na vida do paciente (BOMFIM et al., 2017).

O tratamento da fratura dentéaria é dispendioso, demorado e de alto custo,
tais desvantagens sao acentuadas principalmente quando ha a necessidade
de restauracOes estéticas indiretas que envolvem a confeccdo da mesma em
laboratérios de protese (KRASTL et al., 2011). O alto custo de tal tratamento torna-
se ainda mais restritivo com relacéo ao cuidado de populagdes de baixa renda e no
ambito da saude publica.

Uma abordagem alternativa para tratamento de fraturas dentarias, que é
mais econémica sem prescindir da qualidade do resultado € a colagem do préprio
fragmento dentario perdido, documentada na literatura pela primeira vez utilizando-
se ataque &cido ha mais de 40 anos (TENNERY, 1978) e que demonstra melhora na
qualidade de vida do paciente ja na primeira semana apdés a colagem (OLIVEIRA et
al., 2019). Atualmente, para a colagem de fragmento dentario autégeno é utilizada
técnica de unido adesiva com uso de adesivo dentinario e cimento resinoso que ao
colar o fragmento de forma definitiva, restaura o dente fraturado restabelecendo

funcdo e estética com menor custo e tempo.
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2| RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 11 anos de idade, compareceu a Faculdade de
Odontologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro na clinica de Saude Oral
do Adolescente apds sofrer trauma dentario no Incisivo Central Superior Esquerdo,
(Fig. 1) durante uma atividade recreativa escolar ha 3 semanas. O Paciente nao
possui nenhuma alteracédo sistémica relevante.

Fig. 1 — Aspecto Inicial.

Apéds avaliagdo oral do paciente e tomada radiografica, foi possivel estabelecer
o plano de tratamento. No exame clinico observou-se auséncia de doenca cérie e
a presenca de fratura da coroa do Incisivo Central Superior Esquerdo na altura do
terco médio coronal. Além disso, no exame radiogréafico descartou-se envolvimento
pulpar, caracterizando o quadro como Fratura de Coroa ndo complicada, ou seja,
sem exposicao pulpar.

A mae do paciente guardou o fragmento fraturado (Fig. 2 e Fig. 3) em um
recipiente seco e levou 0 mesmo a consulta. O termo de consentimento foi assinado
pelos responsaveis do paciente aceitando o plano de tratamento proposto e a
utilizacdo do caso no ambito cientifico.
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Fig. 2 — Fragmento Dental na Visédo Vestibular.

Fig. 3 — Fragmento Dental na Viséo Palatina.

ApoOs avaliagdo do fragmento dentario, observou-se que o mesmo estava
desidratado e bastante opaco, porém, com perfeito encaixe no remanescente
dentéario (Fig. 4). O fragmento dentario foi armazenado durante 24 horas em
solucéo de soro fisioldgico visando reidratacéo e o paciente foi orientado a voltar
no dia seguinte para que a colagem do fragmento fosse realizada. No dia seguinte,
o fragmento dentario reidratado possuia aspecto semelhante ao remanescente

dental, permitindo, portanto, que a colagem do fragmento fosse realizada.
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Fig. 4 — Checagem de Posi¢ao do Fragmento no Remanescente Dental.

Em primeiro lugar, foi realizada profilaxia profissional, utilizando escova de
Robinson com Pedra Pomes dissolvida com agua, do dente fraturado e do fragmento
dental visando a remocéao do biofilme ou impurezas que poderiam prejudicar o
procedimento. Ap6s um novo ensaio para verificacdo de adaptacédo do fragmento
ao remanescente dental (Fig. 5 e Fig.6), sendo constatada perfeita adaptacéo, fora
possivel realizar o procedimento de colagem de fragmento propriamente dito.

Fig. 5 — Colocagéo do Fragmento no Remanescente Dental.
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Fig. 6 — Ajuste da Posicéo do Fragmento no Remanescente Dental.

Com auxilio de isolamento relativo, foi realizado o condicionamento acido do
remanescente dental (Fig. 7) e também do fragmento fraturado (Fig. 8), utilizando
Condicionador Acido Fosférico 37% CONDAC37 (FGM, Joinville, Santa Catarina,
Brasil, durante 30 segundos. Ap6s o condicionamento, foi realizada a lavagem
abundante de ambas estruturas, seguido de secagem farta (Fig. 9) e leve aplicacéo
do sistema adesivo, Adesivo Adper™ Scotchbond™ Multi-Purpose (3M ESPE, Saint
Paul, Minnesota, Estados Unidos) com o auxilio de Microbrush, primeiramente o
Primer foi aplicado e posteriormente o Adesivo como demonstrado na Fig. 10. O
grau de adaptacéao entre fragmento e remanescente dental foi tdo favoravel que néo
foi realizada a fotoativagao do adesivo assim que aplicado, mas sim posteriormente
e em conjunto a ativagao do cimento resinoso escolhido para o caso, visto que a
propria pelicula oriunda do adesivo polimerizado iria diminuir a adaptacao entre o
fragmento e o remanescente dental (Fig. 11 e Fig. 12).
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Fig. 7 — Ataque &cido do Fragmento Dental.

Fig. 8 — Ataque acido do Remanescente Dental.
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Fig. 9 — Secagem Abundante.

Fig. 10 — Aplicagcéo do Sistema Adesivo no Remanescente Dental.
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Fig. 11 — Aplicagdo do Cimento Resinoso no Remanescente Dental.

Fig. 12 — Confirmagé&o do correto Posicionamento.

Entao, afotoativagcdo apenas péde serrealizada ap0s a manipulacéo e aplicacéo
do Cimento Resinoso, sendo Adesivo e Cimento Resinoso fotopolimerizados
concomitantemente. O cimento resinoso escolhido foi o Variolink N Base A1 e
Variolink N Catalyst High viscosity (lvoclar, Schaan, Liechtenstein) composto por
base e catalisador que foram manipulados, e aplicados sobre o remanescente
dental que ja havia recebido o Sistema adesivo. Posteriormente, o fragmento dental
fora adaptado e finalmente foi realizada a fotopolimerizacéo durante 1 minuto (Fig.
13). Aspecto final logo apds a cimentacao (Fig 14).
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Fig. 13 — Fotopolimerizagéo.

Fig. 14 — Aspecto imediato apés realizagdo da Colagem do Fragmento dental.

Por fim, realizou-se alivio oclusal (Fig. 15) e acabamento da colagem com as
brocas de Grana Fina e Ultrafina (KG Sorensen, Barueri, SP, Brasil) como mostrado
na Fig. 15 e também polimento com a escova Jiffy Brush e Polidor Jiffy Polisher
(Ultradent, Jordania do Sul, Estados Unidos) como ilustrado na Fig. 16 promovendo
aspecto final satisfatorio, estético e funcional exibido nas Fig. 17, Fig. 18, Fig.19. e
Fig. 20.
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Fig. 15 — Acabamento e Alivio oclusal.

Fig. 16 — Polimento.
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Fig. 17 — Aspecto final pés polimento e acabamento.

Fig. 18 — Aspecto final na viséo frontal.
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Fig. 19 — Aspecto final na viséo lateral.

Fig. 20 — Comparacéo entre antes e depois.

31 DISCUSSAO

Aproximadamente cerca de um terco das criancas em idade pré-escolar ja
sofreram um trauma dentéario na denticao decidua e, 25% dos adultos e adolescentes
em todo o mundo na denticdo permanente (LAM, 2016). Um estudo avaliou 7240
criangas de 12 anos no Brasil e a prevaléncia de traumatismo dentario foi de 23,96%
com impacto negativo na qualidade de vida relacionada a saude bucal (BOMFIM et
al., 2017). O trauma dental pode afetar tanto a estética quanto a funcéo, e estudos
tém demonstrado queda na qualidade de vida tanto dos individuos quanto de suas
familias afetados (BOMFIM et al., 2017 e FONSECA et al., 2019).

N&o ha consenso na literatura mundial a respeito de correlagdes diretas
entre a ocorréncia de trauma dentario em criancas e adolescentes e marcadores
de posicéo socioecon6mica familiar (BLOKLAND et al., 2016). Apesar da falta de
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consenso com relacdo aos dados mundiais, um estudo recente avaliando fatores
de risco para trauma dentario em adolescentes brasileiros com idades entre 15-19
apontou o nivel socioeconémico (avaliado através da vida em cidades grandes e
renda familiar média acima de R$ 1000,00) como fator de risco para trauma dentario
porém o mesmo estudo descartou o indice de desenvolvimento humano (IDH) como
fator de risco (FONSECA et al., 2019). Como dito anteriormente, a correlacao entre
status socioeconémico e trauma é controversa, e as associagdes parecem variar
dentro e entre paises. Dessa forma, politicas publicas de prevencéo e cuidado de
fraturas dentais em criancas e adolescentes devem usar estratégias incorporando
uma abordagem de toda a populagcdo em vez de visar especificamente os setores
mais carentes da sociedade (BLOKLAND et al., 2016).

Ap6s o0 advento da técnica de condicionamento &cido do esmalte
(BUONOCORE, 1955), o tratamento de dentes anteriores fraturados passou a ser
aplicado de maneira mais conservadora e estética. A superficie dental e o fragmento
foram preparados com aplicacdo do sistema adesivo dois passos, precedido de
ataque acido como é indicado por alguns autores como técnica adesiva preferivel
em comparagao aos sistemas adesivos autocondicionantes (KRASTL et al., 2011).
Além do exposto, a associacao internacional de traumatologia dental recomenda a
colagem de fragmento como melhor alternativa para restauragdo de fraturas néo
complicadas de coroa em dentes permanentes (DIANGELIS et al., 2012).

Neste relato, a reidratacdo do fragmento foi realizada pois a literatura mostra
em diversos estudos a importancia desse fato na forca adesiva (MADHUBALA,
2019), a técnica para colagem de fragmentos apresentou-se significativamente
afetada pela reidratacdo do fragmento, onde o fragmento reidratado por imerséao
apresentou maior forca de resisténcia que restauragdes de resina composta. Sendo
assim, faz-se importante conscientizar a populagcdo de caso um acidente desse
tipo ocorra, € de extrema importancia tanto procurar o fragmento quanto manté-lo
hidratado, para o sucesso da colagem.

A recolocacdo do fragmento é gratificante para o profissional e ajuda a
proporcionar alivio psicoldégico a crianca ferida e aos pais ansiosos (GARCIA et
al., 2018). Pois pode ser realizada em consulta Unica com menor custo associado
a materiais em comparacao a restauracoes indiretas que necessitam de mais de
uma consulta para cimentagcdo, materiais de maior custo como cerédmicas e mao
de obra terceirizada de um protético. Existem relatos na literatura de casos clinicos
gue como esse foram realizadas colagens e tem sucesso apés 4 e 5 anos (OH et
al., 2019).

As resinas compostas de baixa viscosidade (fluidas) sédo tdo adequadas para
colagem de fragmentos dentarios quanto o uso de cimentos resinosos. Além disso,
para alguns autores (KRASTL et al.,, 2011) o uso dessas resinas facilitariam em
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especial a compensacao da perda de tecido duro, que nédo foi o caso aqui relatado.
Para os mesmos autores, a preparagao adicional, como chanfrar as margens do
esmalte ou a criacdo de ranhuras internas também poderiam ser formas de melhorar
a qualidade de unido e consequentemente a resisténcia da colagem de fragmentos,
porém atencao devera ser dada a possibilidade de prejudicar o reposicionamento
do fragmento dental apés tais procedimentos. Por fim, em casos especiais, onde ha
uma pequena superficie de adesédo e/ou mais de um fragmento, a tecnica mista na
qual o fragmento pode ser colado primeiramente com adesivo e cimento resinoso,
seguido de restauracdo com resina composta podera ser uma otima opcao de
tratamento (KRASTL et al., 2011).

41 CONCLUSOES

Assim sendo, a colagem de fragmentos € uma técnica eficaz e satisfatdria,
visto que reestabelece estética, saude e funcdo, devendo ser avaliada durante a
formulagdo do plano de tratamento.

Portanto, é necessario explanar a populacéo a importancia do armazenamento
de fragmentos dentais em casos de fraturas, ja que quando ha possibilidade da
realizacdo de colagem, possibilita restauracdo da anatomia dentaria em consulta
unica com custo reduzido, quando comparada a outras opc¢des de tratamento de
fraturas dentarias.
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RESUMO: Objetivo: O objetivo deste estudo
foi fazer um levantamento na literatura sobre
o tratamento da Nevralgia do Trigémio (NT)
através da Laserterapia de baixa intensidade
(LTBI) e avaliar a eficacia dessa metodologia
no controle e na remissédo da dor provocada
pela doenca. Método: A revisdo de literatura
foi conduzida por meio de livros e artigos
cientificos publicados em diferentes bases de
dados (Medline, Scielo, PubMed, Bireme e
Google Académico), utilizando os descritores:
Doencgas do nervo trigémeo, Terapia a laser e
Regeneracao nervosa. Consideracdes finais:
O emprego da laserterapia no tratamento da
NT tem se expandido devendo cada vez mais
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ser incorporado nas diversas especialidades

odontolégicas  atuando  como recurso
diagnéstico e terapéutico.
PALAVRAS-CHAVE: Doencas do nervo

trigémio; Terapia a laser; Regeneracao nervosa.

TREATMENT OF TRIGEMINAL NEURALGIA
BY LOW INTENSITY LASER THERAPY

RESUMO: Obijective: The objective of this
study was to make a survey in literature about
Trigeminal Neuralgia treatment (NT) through low
intensity laser therapy (LTBI) and to evaluate
the efficiency of this methodology in the control
and in the remission of the pain provoked by
desease. Method: The revision of literature was
conducted by means of books and published
scientific articles in different data base (Medline,
Scielo, Bireme and Academic Google), using
descriptors: nerve

Trigeminal Desease,

Laser therapy and Nervous regeneration.
Final considerations: With this study it was
verified that the Low-intensity laser Therapy
(LTBI) efficacy in control and remission of pain
provoked by Neuralgia treatment (NT) in most
of cases, however there are also reports without
significant changes for this kind of therapy.
Therefore, it was possible to notice the use of

laser Therapy as treatment has expanded and it
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should increasingly be incorporated into treatment options acting as a diagnostic and
therapeutic resource.
KEYWORDS:Trigeminal nerve diseases; Laser Theraphy; Nerve regenetarion.

11 INTRODUCAO

A neuralgia do trigémeo (NT) é definida como dor uma subita, severa, breve,
penetrante e recorrente dentro da distribuicdo de um ou mais ramos do nervo
trigémeo.(33) Sua etiologia pode estar relacionada a patologias periféricas ou
alteragcdes causadas na base do nervo, como compresséo/tracao. Pode estar
associada também a algumas disfun¢des no tronco cerebral ou no génglio basal
como também alguns mecanismos modulatérios da dor cortical que podem causar
alteragao neurovascular.

Uma artéria ou veia (28) geralmente comprimem o trajeto do V par de nervos
cranianos proximo a ponte, promovendo, dessa forma, uma lesdo na bainha de
mielina causando hiperatividade irregular do nervo. Outros fatores etiologicos
podem ser apontados, tais como, espessamento aracndideo focal, angulagao,
adesao, tracéo, torcédo, anel fibroso ao redor da raiz, tumores no éngulo ponte-
cerebelo, infarto do tronco encefélico, aneurisma e malformacéao arteriovenosa. (32)

Dentre os tratamentos recomendados para tal nevralgia, podemos elencar
a descompressao microvascular na fossa posterior, rizotomia percutdnea por
radiofrequéncia, rizotomia percutdnea por glicerol, microcompressao percutanea
do ganglio trigeminal, radiocirurgiaestereotaxica, entre outros.(19) Outros tipos de
terapias com praticas complementares, integrativas (CIP) e menos invasivas como
a acupuntura, a homeopatia, a fitoterapia, a hipnose e a laserterapia, também vém
sendo indicados em casos onde nao surtiram efeito as cirurgias ou medicamentos
(15).

Na odontologia, a LTBI, também chamada de laserterapia de baixa poténcia,
vem sendo bastante utilizada uma vez que é capaz de promover mudancas de
carater funcional, energético e metabdlico, propiciando, assim, um aumento na
vitalidade e resisténcia celular. O efeito da luz emitida através desta terapia é capaz
de ativar a proliferacédo de células, como fibroblastos, induzindo a formacédo de
fibras elasticas e colagenas. Como efeitos benéficos da LTBI podemos destacar:
reducdo dos sintomas dolorosos, rapida reparacado tecidual, reacdo auto-imune
na mucosa bucal, aumento da circulagao sanguinea e regeneracao dos tecidos
lesados, ativando sua cicatrizac¢do. (5).

O objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento na literatura sobre o
tratamento da Nevralgia do Trigémio através da LTBI e avaliar a eficacia dessa
metodologia no controle e na remissdo da dor provocada pela doenca.
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2 | METODOS

A revisédo de literatura foi conduzida por meio de livros e artigos cientificos
publicados em diferentes bases de dados (Medline,Scielo,PubMed, Bireme e Google
Académico), utilizando os descritores:Doencas do nervo trigémeo, Terapia a laser
e Regeneracéao nervosa.

31 REVISAO DE LITERATURA

A nevralgia do trigémeo (NT)

O nervo trigémeo é o quinto par dos nervos cranianos, sendo o principal nervo
sensitivo da cabeca participando também da inervacao da musculatura da mandibula
apresenta trés calibrosos ramos distribuidos na face: o primeiro ramo denomina-se
nervo oftdlmico, o segundo é o nervo maxilar e o terceiro, nervo mandibular. (15)

Figura 01. Areas de alcance dos ramos do Nervo Trigémio.
Fonte: Jones Jr. 2006

A NT apresenta um tipo de dor facial, unilateral, do tipo choque elétrico de
curta duragao, como disparo lancinante limitado a distribuicdo de um ou mais ramos
do V par de nervos cranianos.(19) Os relatos de dor estdo associados as fibras
sensitivas (aferentes) responsaveis pela sensibilidade proprioceptiva (pressao
profunda e sinestesia) e exterioceptiva (tato, dor e temperatura) da face e parte do
cranio. (15)

A trigeminalgia € a neuralgia mais comum das regides de cabeca e pescoco e
a que causa maior dor orofacial. Em média, 4 em 100.000 individuos desenvolvem
NT anualmente. A dor relatada é aguda e marcante, com inicio subito. Os picos de
dor podem ser espontédneos ou desencadeados nas zonas de disparo conhecidas
como “trigger zone” ou “zonas de gatilho”, sendo este um sinal patognoménico da
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doenca. As areas comumente afetadas sao pele peri-oral, peri-nasal e peri-orbital,
linha nasolabial, gengiva, alvéolo, bochechas, regido de sobrancelhas e lingua. A
maioria dos pacientes identifica suas zonas de disparo e evitam a estimulacado.(8).
Geralmente acomete pessoas na 6° década de vida, e pouco menos de 10% dos
casos iniciais ocorrem antes da 5° década. Numa proporcao de 58:42, a mulher
€ mais acometida que o homem; € unilateral em mais de 90% dos casos; € mais
comum do lado direito em 60% dos casos. Nas situagdes em que ambos os lados
sdo acometidos, a nevralgia estd associada a esclerose multipla. (19)

Existem teorias que alegam que a NT pode ser causada por virus neurotrépicos,
como apontam os estudos de Teixeira (2012).(26) Outras afirmam que o virus da
herpes simples pode causar a inflamacgao do ganglio trigeminal causando a doenca.
Teixeira (2012) ainda relata que, independente da causa desta neuropatia, a dor
caracteristica apresentada tem origem central, e a disfungdo estd associada a
anormalidades nas regides caudais do tronco encefalico. Aponta-se também a
possibilidade da doenca ocorrer em pessoas que ja teriam suscetibilidade.(3)

Além disso, a NT pode ser confundida com patologias de dor n&o nevralgica
como sindrome da dor de dente, disfungcéo temporo-mandibular, sindrome dolorosa
oftalmica, doencas dos seios paranasais, cefaleias vasculares, neoplasias e dor
facial atipica. (19) Portanto, a avaliagcdo cuidadosa da sintomatologia referida pelo
paciente é essencial para determinacdo do diagndstico correto.

De acordo com os achados feitos por Souza (2013)(19), existem varias
medicacdes indicadas para o tratamento da NT, dentre elas a carbamazepina,
baclofen, fenitoina, clonazepan, gabapentina e lamotrigina. De todas as citadas a
mais usada é a Carbamazepina, pois é efetiva em mais de 80% dos casos, porém
com o aumento da dosagem, os efeitos colaterais sédo exarcebados, principalmente
em pacientes idosos. Dentre os efeitos colaterais ndo dependentes de dose os mais
frequentes séo: hepatite induzida por drogas, depressao da medula 6ssea, sindrome
da secrecao inapropriada do horménio antidiurético, hiponatremia, insuficiéncia
cardiaca congestiva e complicagdes dermatolégicas. Por isso se faz necessario um
monitoramento hematolégico peridédico nos pacientes que fazem uso.

Além do tratamento através de medicamentos, existem técnicas cirurgicas
como a descompressao microvascular na fossa posterior, rizotomia percutanea por
radiofrequéncia, rizotomia percutanea por glicerol, microcompressao percutanea
do ganglio trigeminal, radiocirurgiaestereotaxica, entre outros. Em ultimo caso,
existem as terapias complementares e integrativas (CIP), acupuntura, homeopatia,
fitoterapia, laserterapia e hipnose, que s&o menos invasivas e atuam na diminuicao
dos sintomas da NT.(19)

A LTBI é extensivamente usada no tratamento de feridas, inflamacgdes e dores
crbnicas. Tem acao analgésica, anti-inflamatéria e reparadora de tecidos regulando
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o fluxo sanguineo, promovendo efeitos analgésicos e reduzindo o espasmo dos
musculos arteriais, o qual é necessario para aumentar o suprimento de sangue na
area. (32) Tal terapia aumenta a producédo de ATP e regula o metabolismo basico
dos tecidos com uma fonte de energia limitada para aumentar a oxigenagao de
células nas regides de pontos de gatilho. O laser também age sobre os niveis de
endorfina (aumentando) e de serotonina (diminuindo) interferindo no controle da
dor.(8).

A laserterapia de baixa intensidade (LTBI)
Historico

Relatos histéricos reportam os beneficios da exposi¢cao corporal a luz solar
em diversas civilizagbes antigas como a egipcia, a grega e a asteca. Os egipcios
usavam luz e extrato de plantas para tratar desordens da pele; ja os gregos ficavam
expostos a luz para fortalecimento dos 0ssos.(11)

Sobre a Laserterapia, sabe-se que os primeiros relatos foram feitos em estudos
realizados com a proposi¢cao da teoria da emissao de luz realizada por Einstein,
em 1917. No entanto, apenas em 1957, esta teoria foi apresentada oficialmente
por CharlesTownes e Arthur Achawlow. Mais tarde, em 1960, foi desenvolvido o
primeiro emissor de laser a Rubi por Theodore Maiman. (27) Um novo impulso foi
dado a interac&o da radiacdo com a matéria somente apos o surgimento dos lasers,
devido as suas propriedades de coeréncia, colimagcdo e monocromaticidade. (11)

Os comprimentos de onda mais utilizados para realizar a LTBI estdo na faixa
do vermelho (630 a 700nm) e infravermelho (700 a 904nm). O laser vermelho
penetra menos no tecido biolégico sendo indicado para lesdes superficiais como
cicatrizacédo e drenagem local, enquanto o laser infravermelho, é mais penetrante
sendo o laser de eleicdo para reparos neurais e também para promover analgesia
imediata e temporaria, pois atua alterando o potencial da membrana citoplasmatica.
(17)

Efeitos Biolestimulantes do laser
Analgésico

Os receptores de dor dos dentes sao representados por terminagdes nervosas
livres e estdo relacionadas com estimulos capazes de causar danos as células.
A polpa dental possui apenas nociceptores, por isso a Unica sensagao percebida
pelos dentes é a dor. Sendo assim, quando ha uma agresséo ao tecido ou inicia-se
um processo inflamatoério, os terminais sinapticos sao ativados desencadeando a
acao de uma série de mediadores quimicos e ions para iniciar a transducao do sinal
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e sensibilizacdo do sistema nervoso. Os mediadores quimicos responsaveis pelo
alerta ao sistema nervoso s&o: cininas, prostaglandinas, leucotrienos, serotonina,
norepinefrina, histamina, interleucinas. (11)

De acordo com Nunez et al (2012)(11), o laser de baixa poténcia pode ter
efeito analgésico se atuar na conducao do impulso nervoso, seja sobre nociceptores
e neurotransmissores, velocidade de conducédo do impulso ou potencial de acéo.
Alguns trabalhos de pesquisa apresentam explicagdes para o efeito da analgesia
promovida pelo laser, porém ndo hd um mecanismo exato para que 0 processo
ocorra.

Aumento do fluxo linfatico;

Reducéo do edema;

Aumento da microcirculagédo sanguinea local;

Aumento da adenosina trifosfato (ATP), o que pode promover relaxamento muscular;
Aumento de excrecéo urinaria de catabdlitos da serotonina.

Quadro 01. Explicagdes para o efeito da analgesia promovida pelo laser, de acordo com os
achados de Simunovic.(34)

Existem varios processos na atuacéo da radiacao sobre o processo da dor. A
terapia do laser ira depender dos croméforos ou fotoabsorvedores presentes no local
irradiado. Sendo assim, como o organismo humano esta em constante atividade, o
namero de células, capilares abertos e fechados no momento da aplicagao do laser
influenciam no resultado final, tornando possivel variacdes de pessoa a pessoa.(11)
(17)

Antiinflamataério

7

O processo inflamatério é uma reacdo local desencadeada por meio de
agressoes ao tecido. Serve para destruir, diluir ou isolar o agente irritante, assim
como desencadeia uma cascata de eventos com objetivo de cura e reconstituicao
do tecido afetado. Inicialmente é iniciado o processo de inflamac&o aguda, em que
ocorrem alterac6es morfoldgicas e bioquimicas no tecido conjuntivo envolvendo
vasos e células. (11)

Existem quatro formas de se iniciar uma inflamacgao: por agentes microbianos,
como fungos e bactérias; por agentes fisicos, como queimaduras, radiacao e trauma;
por agentes quimicos, como substancias causticas; e por reacdes imunologicas.
Independente de qual causa, as células afetadas ativam os mondcitos circulantes e
macroéfagos teciduais devido a secrecéo de citocinas.(29)

A atuacdo da LTBI no processo da inflamacdo promove aumento da
microcirculacdo local, formagcdo de novos vasos, vasodilatagcdo, inibicao de
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mediadores inflamatérios, ativacédo de células de defesa, efeitos antioxidantes e
aceleracao de cicatrizacao. (23)

Reparador

A reparacgéao tecidual foi a primeira indicacéo clinica da utilizagdo da LTBI entre
as décadas de 1960 e 1970. (11) Os mecanismos de acéo nas células e tecidos
apontados sdo o aumento na producdo de ATP, o aumento da permeabilidade na
membrana celular, a regulacéo de fatores de crescimento e citocinas inflamatorias,
a estimulacédo da diferenciacédo e proliferacédo celular, a formagcao de colageno e
de novos vasos, entre outros. O reparo ocorre através da modulacdo de células
como macroéfagos, fibroblastos, queratinécitos, mastdcitos e células endoteliais.
Todos esses efeitos fazem com que o tecido tendencie a voltar a sua normalidade
mantendo o equilibrio promovendo, dessa forma, a sua reparacéo. (17)

O dispositivo a laser € considerado um aparelho composto por substancias
denominadas de meio ativo (gas, sélidos e liquidos), que sdo excitadas por uma
fonte de energia e geram luz. Assim, definimos a luz laser como sendo ondas
eletromagnéticas néo ionizantes com caracteristicas especiais. (5).

Devido a uma hiperpolarizacdo na membrana celular, causada pela irradiagcéo
laser, ha um aumento na atividade receptora dessa membrana celular. Em
consequéncia disso, a sintese de endorfina e o potencial de acéo das células neurais
aumentam, enquanto que a quantidade de bradicinina e de fibras C de conducéao de
estimulos dolorosos diminuem, o que resulta no alivio da dor. (17)

No que tange a capacidade de atuar no controle da dor, a lasertarapia tem
grande aplicabilidade em casos de lesbes bucais com envolvimento neural. A
acao antiinflamatéria é exercida pela aceleragdo da microcirculacéo originando
alteracbes de pressao hidrostatica capilar, com reabsorcado de edema e eliminacéo
do acumulo de catabdlicos intermediarios como o acido pirtvico e lactico. Sob a
acao da luz laser, opera-se uma transformagcdo no metabolismo celular, situacéo
que conduz a menor utilizagcdo do oxigénio e da glicose pela célula.(5). Esta acéo
anti-inflamatoria, portanto, favorece a cicatrizacao das feridas.

A LTBI atua como biomodulador das células, sendo utilizada com o propésito
de acelerar os processos de reparo do tecido 6sseo e do tecido mole. Possui
também efeitos fotofisicos e fotoquimicos que ativam ou inibem processos
fisiolégicos, bioquimicos e metabdlicos. Com isso, promovem efeitos terapéuticos de
morfodiferenciacéo e proliferacdo celular, neoformacéao tecidual, revascularizagao,
reducao do edema, maior regeneracao celular, aumento da microcirculacdo local e
permeabilidade vascular. (14)

Pesquisas relatam (20)(02)(18) que a regeneracéo de nervos periféricos pode
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ser acelerada por agentes fisicos como eletricidade, campo magnético e ultrassom.
O laser também tem sido estudado em relagdo a um possivel papel positivo nas
alteracdes da conducéao do estimulo nervoso, com a demonstracéo eletrofisiologica
da diminuicdo do tempo de laténcia e do aumento da velocidade de condugdo em
nervos normais, tanto em animais como em humanos.(09)

Sene et al (2013)(25), realizaram um estudo em ratos quanto a regeneragao
nervosa periférica com o uso da LTBI. Foram utilizados 50 ratos, sendo estes
separados em 5 grupos (1- sem tratamento, 2- laser placebo, 3- laser com 5J/cm?,
4- laser com 10J/cm?, 5- laser com 20J/cm?). Foi feita uma les&o por esmagamento
controlado do nervo fibular comum direito. A lesdo foi submetida a intensidades
crescentes de irradiacdo de laser por 21 dias consecutivos. Apds esse tempo foi
realizada uma analise funcional da marcha em intervalos semanais, sendo medido o
indice funcional do fibular (IFF). Posteriormente os animais foram sacrificados para
remoc¢ao do nervo tissular para realizagcdo de uma nova analise, agora morfométrica.
Concluiu-se que nao foi possivel detectar diferencgas significativas dos valores das
analises de marcha entre os cinco grupos em nenhum momento de avaliagdo. Sendo
assim, o laser AsGaAl de baixa poténcia ndo promoveu aceleracdo na regeneracao
do nervo fibular.

O uso da LTBI na Neuralgia do trigémeo

Nos estudos de Ebrahimi et al (2018)(8) foi realizado um estudo para avaliar a
eficacia terapéutica e analgésica da LTBI associada ao uso de medicamentos como
tratamento para NT. Nesse estudo, trinta pacientes foram selecionados e divididos
em dois grupos. Ambos receberam 100mg do medicamento Carbamazepina no
inicio do protocolo e mais 100mg dois dias ap6s, porém apenas um grupo teve o
tratamento de LTBI, o outro recebeu laser placebo (sem radiacéo). O laser da LTBI foi
o0 GaAlAs de 810nm emitindo 5 J de energia seguindo o protocolo de 3 sessdes por
semana, durante 3 semanas, totalizando 9 sessbées. Em cada sesséo foi registrado
o grau de dor do paciente de acordo com a escala visual analdgica de dor (EVA), o
mesmo foi feito um més apds o fim do tratamento. Os resultados obtidos apontaram
que houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos, sendo que o
grupo tratado com a LTBI apresentou menor severidade de dor comparado ao grupo
controle que ndo recebeu radiagéo.

As pesquisas cientificas feitas por Oz et al(21), Hansen et al(13), Dundaret
al(07) e Altanet al(01) também foram realizadas com grupos caso-controle, porém
apresentaram resultados contrarios aos achados em Ebrahimi et al. Oz et al tratou
20 pacientes com dor miofascial através da LTBI com laser diodo de 820 nm, 3J/
cm? de energia e 300 mW de poténcia, duas vezes na semana sendo ao total 10
sessodes. Ja os pacientes do grupo controle usaram uma placa oclusal 24h por dia
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durante trés meses. Neste caso ndo foi encontrada grande diferenca entre os dois
tratamentos usados, a laserterapia e a placa oclusal.

Carrasco et al(04) tratou pacientes com dor miofascial usando 780nm de laser
GaAlAs com 25, 60 e 105 J/cm? duas vezes na semana por 4 semanas. O grupo
controle foi tratado com laser placebo. Os resultados obtidos demonstraram eficacia
do LTBI com diferenga estatisticamente significante.

Walker et al(30) avaliou a eficacia da aplicagdo de repetidas doses de baixa
radiacdo de laser HeNe para dores crénicas e reportou 6timo controle da dor. No
estudo, foram tratados 26 pacientes com neuralgia do trigémeo e neuralgia seguida
de infec¢ao por herpes, onde apenas 19 relataram alivio da dor com uso do laser
sem associacéo de analgésicos. Nenhum resultado foi encontrado no grupo tratado
com laser placebo. Nesse estudo a LTBI foi realizada em 30 sessdes (3 vezes por
semana) com laser HeNe, 632nm de comprimento de onda.

Yang et al(31) avaliou 16 pacientes com dor facial idiopatica. Foi usado o
laser diodo 800nm com 105J/cm? de energia em 10 sess6es. Com o uso da VAS
verificou-se uma reducdo da dor em 43,87% dos casos.

Pinheiro et al(22) avaliou o efeito do laser diodo com 632,8nm, 670nm e 830nm
de comprimento de onda e radiacao com 1,8J/cm? de energia no tratamento de dores
crénicas como: NT, dor muscular e dor na articulacdo temporomandibular. A LTBI
foi realizada em 12 sessbes, 2 vezes na semana. Os resultados apontaram alivio
das dores maxilo faciais com o uso da LTBI. Esses mesmos autores realizaram
outra pesquisa alterando apenas a quantidade de energia que passou a ser 2,5J/
cm? estendendo também para enfermidades como: dor devido a Ulcera aftosa,
inflamacao e hipersensibilidade dentéaria. Péde-se perceber 6timo poder analgésico
comprovando a eficacia da LTBI para dores faciais.

Gam et al(10)em um estudo de meta-analise sobre a eficacia da LTBI para
tratamento de sindromes que afetam musculo e esqueleto e causam dor constatou
gue nao ha efeito para tais enfermidades.

De acordo com Ebrahimi et al 2018, ndo é possivel chegar a uma concluséo
em relacdao a uma dosagem especifica, comprimento de onda ou tipo de laser com
maior eficacia analgésica ja que, na maioria dos casos, a dosagem minima nao
€ conhecida e doses variadas séo referidas para cada tipo de laser. A selecéo do
comprimento de onda mais apropriado também é dificil porque as conclusbes sao
feitas principalmente com base nas experiéncias clinicas dos operadores, e um
protocolo amplamente aceito nao existe a esse respeito.

Assim, a variabilidade nos resultados dos estudos pode ser explicada por
diferencas nos parametros do laser. Mais estudos sdo necessarios em diferentes
tipos, comprimentos de onda e densidades de energia do laser para aplicacbes em

niveis de profundidade diferentes em pacientes com NT.
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41 CONCLUSAO

A neuralgia do trigémeo € uma doenga que causa sofrimento exaustivo aos
pacientes acometidos podendo levar até ao suicidio. Com o estudo elaborado
verificou-se a eficacia da aplicacdo da LTBI no controle e na remissédo da dor
provocada pela NT em varios estudos, porém existem relatos também contraditorios.

Sendo assim, foi possivel perceber que o emprego da laserterapia como
tratamento tem se expandido e deve cada vez mais se incorporar nas diversas

especialidades odontolégicas atuando como recurso diagnéstico e terapéutico.
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SINTOMAS DEPRESSIVOS

RESUMO: Objetivo: Verificar a presenca
de sintomas depressivos em pacientes com
tentativa de suicidio notificados na cidade
do Recife/PE. Métodos: Trata-se de um
estudo primario, observacional, transversal,
prospectivo, descritivo, n&o controlado de

prevaléncia, unicéntrico, nao aleatério e
aberto. Este estudo foi realizado no periodo de
novembro de 2016 a abril de 2017 na cidade
do Recife/PE. Fizeram parte da pesquisa 0s
pacientes notificados entre novembro de 2014
a outubro de 2015, com idade de 18 completos
ou mais, abrangendo 374 pacientes nesse
periodo. Foram excluidos os pacientes que
tenham ido a ébito antes da coleta dos dados
e 0s que mantiveram condicbes de saudes
incompativeis com sua participacdo. Foram
utilizados dois instrumentos de coleta de dados
o protocolo de caracterizagéo do entrevistado e
da tentativa de suicidio criado pela orientadora e
o Inventario de Depressao de Beck que rastreia
sintomas depressivos na populagéo. A coleta de
dados foi realizada na residéncia dos pacientes
na forma de questionério individual. Os dados
foram organizados no programa EPI-7, sendo
analisados com o programa SPSS®, na versao
21.0 e apresentados em forma de tabelas e
gréaficos. Resultados: Foi constatado por uma

diferenca minima de 53,8% que a maioria dos
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pacientes nao apresentaram sintomas depressivos, contudo é relevante destacar que
46,2% dos pacientes apresentaram algum tipo de sintomas depressivos. E possivel
perceber que houve uma discrepancia relativamente pequena entre os percentuais.
Conclusao: Este estudo permite a identificacdo das caracteristicas de potenciais
suicida, mostrando a atuacédo ou efeitos que determinados fatores possuem sobre a
tentativa de suicidio. Contribuindo para melhor planejamento das a¢des em saude,
otimizag&o de politicas ja atuantes, e assim colaborando para diminui¢cao do indice de
tentativa de suicidio no nosso pais.

PALAVRAS-CHAVE: Depressao; Suicidio; Fatores Associados; Saude Mental;
Enfermagem; Saude Publica.

INTRODUGCAO

O suicidio e tentativa de suicidio séo classificacbes de comportamento
suicida, o qual ainda envolve idealizacao suicida que € o desejo € o pensamento de
autodestruicédo. A palavra suicidio vem do latim SUI (si mesmo) e CAEDES (acéao
de matar), ou seja, € a morte intencional independente dos meios ja a tentativa
de suicidio é o suicidio nédo alcancado. Os principais fatores predisponentes
associados a isso sdo tentativas de suicidio anteriores, género, transtorno do humor
como depressao transtorno bipolar, alcool e drogas, faixa etaria, histérico familiar,
personalidade, perfil socioeconémico e demografico (MOREIRA; BASTOS, 2015).

Segundo Botega (2014), o suicidio esta entre as principais causas de 6bitos
entre pessoas de 15 a 44 anos de idade, anualmente ocorrem 1 milhdo de suicidios
em todo o mundo, ja as tentativas de suicidio sdo de 10 a 20 vezes mais frequentes
que o suicidio, sendo relativamente maior entre mulheres e adolescentes, porém
o coeficiente de suicidio € maior entre os homens que se utilizam; de meios mais
agressivos e letais, um vez que 0s meios usados por cada pessoa variam segundo
a cultura o acesso, género, idade e outros.

De acordo com Vidal, Gontijo e Lima (2013), o risco de suicidio aumenta a cada
tentativa, o que implica dizer também que as chances de éxito crescem quando os
intervalos de tempo entre as tentativas sdo menores. Estima-se que a cada suicidio
consumado existam no minimo 10 tentativas fracassadas, o Brasil esta entre os dez
paises com os mais altos indices de mortes por suicidio sao 24 ébitos por dia. As
expectativas para os numeros de suicidio em escala mundial no ano de 2020 & que
cerca de um milhdo e meio de pessoas cometeram suicidio,

De acordo com a Associacado Brasileira de Psiquiatria (ABP) (2014), no
suicidio ha uma grande complexidade de fatores como ja dito anteriormente, e
dentre esses fatores se destaca os transtornos de humor, onde a depressao esta
presente na maioria dos casos de suicidio e tentativa de suicidio, com sintomas
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caracteristicos de perda de interesse em atividades cotidianas, sentimento de culpa
e desprezo por si mesmo, tristeza profunda, insbnia, perda ou ganho excessivo de
peso, dificuldade de concentracdo, isolamento social e pensamentos constante de
morte como resolugdo dos problemas.

Conforme estudos de Vasconcelos, Lobo e Neto (2015), a depressdao mostra
ser um grande fator de risco, na verdade esse estudo diz que é uma das causas
principais, e quando associada a outros transtornos o risco é potencializado. E
de grande importéncia o conhecimento profundo dessa problematica para equipes
de saude seja ela de atencdo basica ou hospitalar, assim sera possivel tracar
acles preventivas, busca ativas e reabilitadoras dos pacientes de acordo com as
necessidades especificas.

A partir de 2006, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) recomendou que
0s paises instituissem politica de prevencéo de suicido e considerasse a tentativa
de suicidio um agravo notificavel para que se pudessem aprimorar as condutas de
prevencao (MIRANDA et al., 2014). Foi nesse sentido que o Ministério da Saude
(MS), pela portaria n°. 1.271 de 06/06/2014, regulamentou a Lista Nacional de
Notificacdo Compulséria de Doencgas, Agravos e Eventos de Saude Publica, em
servigos de saude publicos e privados, em todo o territorio nacional (BRASIL, 2014).

Em seu art. 2°, inciso |, estabeleceu que se deve considerar agravo notificavel:

(...) Qualquer dano a integridade fisica ou mental do individuo, provocando por
circunstancia nociva, tais como acidentes, intoxicagdes por substancia quimicas,
abusos de drogas ou lesdes decorrentes de violéncia interpessoais, como
agressdes e maus tratos, e lesdes autoprovocada (BRASIL, 2014, p. 67).

Essa publicacédo passou a exigir que os profissionais de saude colhessem
informacdes mais detalhadas sobre as tentativas de suicidio, para que as notificacdes
compulsérias pudessem originar buscas ativas e identificar fatores de risco que
possam guiar a prevencgao.

Como consequéncia, o sistema de saude gerou uma rotina administrativa para
que as notificagcdes chegassem ao conhecimento dos profissionais dos Centros
de Atencao Psicossocial (CAPSs), por terem uma formagdo especializada que
permite melhor abordagem desses pacientes na busca ativa. A partir dessa rotina,
se identificou aumento significativo dos casos notificados de tentativa de suicidio,
como também, por buscas ativas, constatou-se que os pacientes integravam uma
populacédo de adolescentes e de adultos jovens, o que confere especial importancia
ao tema. Durante um maior periodo da vida, esses individuos e seus familiares
necessitaram de atencéo especializada a saude, assim como sofreram limitacbes
laborais e culturais (O’DEA; TUCKER, 2005).

Tentativas de suicidio derivam de uma interacdo complexa entre fatores

ambientais, sociais, fisioloégico, genético e bioldgico. Uma investigacdo em
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profundidade tem o potencial de identificar a complexidade de particularidades
relevantes, sobe as quais os profissionais de saude podem atuar, contribuindo
para a prevencao, mas, sobretudo, para a qualidade de vida do paciente e de seus
relacionamentos afetivos.

Para isto, este estudo teve como objetivo verificar a presenca de sintomas
depressivos em pacientes com tentativa de suicidio notificados na cidade do Recife/
PE.

METODOS

Trata-se de um estudo primario quanto a originalidade dos dados, observacional
quanto a interferéncia da pesquisadora sobre o fendmeno estudado, transversal,
guanto ao periodo de andamento do estudo; prospectivo quanto a direcionalidade
temporal, do tipo descritivo, quanto ao perfil de avaliacdo epidemiolbgica, nao
controlado de prevaléncia, segundo tipo de frequéncia; tipo unicéntrico levantamento
de dados, ndo aleatorio e aberto, quanto ao mascaramento.

Realizado nas residéncias dos pacientes que tentaram suicidio, em areas
descritas ao municipio de recife. As &reas residenciais do municipio estavam
restritas as adscritas a unidades de saude da familia ou ao Programa de Agentes
Comunitarios de Saude (PACS).

Essa opcéo foi feita para conferir menos sofrimento aos pacientes que
tentaram suicidio porque o contato com a pesquisadora foi intermediado por Agentes
Comunitarios de Saude (ACS) com quem o paciente este habituado. Adicionalmente,
a presenca desse profissional também pode contribuir positivamente para a
salvaguardada integridade das pesquisadoras, nos casos em que as residéncias
estivessem localizadas em areas de risco, segundo zoneamento da prefeitura do
recife. Este estudo foi realizado no periodo de novembro de 2016 a abril de 2017.

Fizeram parte da pesquisa os pacientes cujos nomes constem em notificacéo
compulsoria enviadas por profissionais de saude para a Vigilancia de Atencao a
Doencas ndo Transmissiveis da Secretaria Municipal de Saude do Recife entre
novembro de 2014 a outubro de 2015, abrangendo 374 pacientes. Foram incluidos
0s pacientes que tiveram a tentativa de suicidio notificada nesse periodo, com idade
de 18 completo ou mais, que tenham residéncia no municipio do recife e concordem
em participar da pesquisa. Foram excluidos pacientes que tenham ido a 6bito antes
da coleta dos dados, bem como aqueles que mantenham condi¢cbes de saudes
incompativeis com sua participacado, ou que os enderecos apontados na ficha de
notificacdo nao identifiquem o paciente que tentou suicidio.

Foram empregados dois instrumentos de coleta de dados o protocolo de
caracterizacdo do entrevistado e da tentativa de suicidio contendo 14 perguntas
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qgue tem como objetivo colher do prontuario de notificagcdo de tentativa de suicidio
e junto ao entrevistado, dados relativos a idade, sexo, escolaridade, cor da pele,
estado civil, e grupo de ocupacao segundo Classificacdo Brasileira de Ocupacéao
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2015). Com base
na literatura consultada, para caracterizacdo da tentativa de suicidio, serdo
consideradas numero de tentativa, método empregado e fatores sociais, incluindo
aqueles relacionados a saude, econbmico e conflituosos, a que o entrevistado
atribuiu a tentativa (MAHARAJH; ABDOOL, 2005; MIRANDA et al., 2014).

A coleta de dados foi através de entrevistas que s6 foi possivel através de
um questionario semiestruturado que abordam as questdes socioecondmico,
demografico e das variaveis de suicidio do qual foi adaptado pela professora
orientadora do Departamento de Enfermagem da Universidade Salgado de Oliveira
(UNIVERSO), campus Recife/Pernambuco através do Projeto de Iniciagao Cientifica
(PIC), assim como a Escala de Depressao de Beck ou Inventario de Depressao
de Beck (Beck Depression Inventory - BDI), desenvolvido por Aaron Beck e seus
amigos Ward, Mendelson, Mack e Erbaugh em 1961 (WANG; GORENSTEIN 2013).
Trata-se de um instrumento reconhecido mundialmente adaptado e validado no
Brasil primeiramente por Cunha no ano de 2001 (ARGIMON et al., 2016).

O BDI é considerado instrumento de facil e rapida aplicacdo, com alta
confiabilidade que avalia 21 categorias de sintomas ou atitudes que possibilitam
afirmar presenca de sintomas depressivos. Através de frases afirmativas, para cada
categoria sao 4 frases numeradas de 0 a 3. Segundo Rose et al., (2015), relatam
que a pontuacao final, corresponde a soma dos pontos atribuidos pelo respondente,
a qual possibilita classificar a presenga de sintoma depressivo quando maior que 20
para homens e 23 para mulheres. No entanto, é necessario ficar alerta, pois o BDI
nao permite diagnostico de depressao maior (VEERMAN et al., 2009; MARIANA;
IRANI; BLANCA, 2010).

Os pesquisadores receberam da Vigilancia de Atencdo as Doencas néo
Transmissiveis da Secretaria Municipal de Saude do Recife a relacdo nominal
dos pacientes com tentativa de suicidio, conforme comunicagdo compulséria. De
posses dos nomes e dos respectivos enderecos residenciais, os pesquisadores
realizaram mapeamento por Distrito Sanitario (DS) e manterem o contato com as
Unidades Basicas de Saude (UBS) das respectivas areas residenciais, para que 0s
ACS agendassem a visita ao paciente, para coleta de dados.

Os dados foram organizados com o programa EPI-7, disponibilizado
gratuitamente pela OMS, para pesquisas na area de saude. Foram analisados com
o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®), na versao 21.0.

Os dados de descricdo amostral estdo apresentados em distribuicdo de
frequéncia absoluta e relativa. Os resultados dos questionarios e das escalas

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 26




apresentados respeitam as diretrizes respectivas. Para andalise das associacdes
entre dados da tentativa de suicidio e sintomas depressivos, foram empregados
os testes de qui-quadrado e t de Student para amostras independentes, ambos em
nivel significancia de 0,05 para rejeicao da hip6tese nula.

A pesquisa foi realizada apés aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) sob o parecer do CAEE:
51843715.2.0000.5208 de acordo com a resolugéo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (CNS). Este artigo é parte integrante da Dissertacdo intitulada como:
TENTATIVA DE SUICIDIO E FATORES PSIQUICOSSOCIAIS ASSOCIADOS,
de autoria da Mestra Eliana Lessa Cordeiro, do Programa de Po6s-graduacéo em
Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento (Posneuro) da UFPE.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados a seguir sao referentes aos 90 pacientes que compuseram a
amostra dentre os 374 pacientes que tentaram suicidio, cujos nhomes constaram
em notificacdo compulsoria enviadas por profissionais de saude para Vigiléancia
de Atencédo a Doencas ndo Transmissiveis da Secretaria Municipal de Saude do
Recife no periodo de novembro de 2014 a outubro de 2015 nas areas descritas ao
municipio do Recife.

Vale salientar que dentre a populacdao de 374 pacientes, 294 pacientes
atenderam aos critérios de exclusdo, onde: 19 seus enderecos nao foram
localizados na ficha de notificagdo, 274 nao foram encontrados no local descrito nas
fichas entregues a vigilancia em saude, e 1 foi a 6bito antes da coleta dos dados,
compuseram a amostra um total de 80.

Variaveis n.(80) %
Idade
19 -28 23 29,5
29 - 38 28 35,9
39 - 48 10 12,8
49 - 58 11 14,1
>59 6 7,7
Sexo
Masculino 18 22,5
Feminino 62 77,5
Cor da pele
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Branca 25 31,2

Preta 8 10,00
Parda 46 57,5
Amarela 1 1,3

Escolaridade

1° Grau ou fundamental 37 46,3
2° Grau ou ensino Médio 36 45,0
Superior 7 8,8
Estado civil

Solteiro (a) ou nunca casou 41 51,3
Casado (a) ou uniao estavel 23 28,8
Viavo (a) 4 5,0
Divorciado (a) separado 12 15,0

Tabela 1. Caracterizagao social dos pacientes que tentaram suicidio notificados no Recife,
Pernambuco (PE), Brasil. Nov-2014 a Out-2015.

Fonte: Elaboracao propria.

Na tabela 1 estédo dispostos os dados relativos as caracteristicas sociais dos
pacientes que tentaram suicidio notificados no recife entre novembro 2014 a outubro
de 2015, com predominancia de individuos na faixa etaria entre 29 e 38 anos de
idade 35,9%, pertencentes ao sexo feminino com 77,5%, em relacéo a cor da pele
57,5% se consideravam pardas, 46,3% afirmaram ter o 1° grau ou fundamental,
51,3% dos pacientes notificados s&o solteiros (a) ou nunca casaram

Analisando a literatura foi identificado que a prevaléncia de tentativas de
suicidio € maior em adolescentes e adultos jovens, estudos como Gondim et al.,
(2017), mostrou que a faixa etaria onde ocorreu o maior numero de tentativa foi
entre 12 a 39 anos. Ja4 em Chachamovich et al., (2009), foi entre 20 a 29 anos.
Segundo a Associacéo Brasileira de Psiquiatria (ABP) (2014), o suicidio € maior
entre individuos entre 15 a 29 anos. De acordo com Ores et al., (2012), atitudes
inconsequentes, ou comportamento de risco € mais comum em jovens, porém
guando ha um risco suicida as ag¢des perigosas se intensificam. Neste presente
estudo a incidéncia foi maior entre individuos de 29 a 38 anos seguidos dos de 19 a
28, pois a pesquisa foi focada em maiores de 18 anos; havendo assim semelhanca
com a literatura. Por tanto, a idade varia segundo populacao estudada, mais o risco
€ prevalente em determinada faixa etaria

O predominio do sexo feminino também é observado na literatura, onde Vieira,
Santana e Suchara (2015), diz que as mulheres sado tendentes a tentativa de suicidio,

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 26




pois sdo predispostas a pensamento ou ideais suicidas, acrescenta ainda que as
mulheres sdo mais impulsivas em suas atitudes, onde ha certo receio na tentativa
0 que torna o éxito suicida menor entre o género feminino, fundamentando o fato
destas escolherem métodos menos letais. De acordo com Gondim et al., (2017),
esse comportamento impulsivo e de pouca intencionalidade é caracteristico entre
adultos jovens do sexo feminino o que solidifica os dados apresentados.

Concordando com este estudo em relagdo a relevancia de cor, a literatura
também destaca a cor parda, seguida da branca como as prevalentes tanto na
tentativa quanto no suicidio. Em Leite; Fortes; Veras, (2017), € referido que as
caracteristicas étnicas, culturais e também questdes étnicas podem influenciar na
incidéncia de tentativas de suicidio em uma populacéao.

O nivel de escolaridade em destaque foi 1° ou fundamental, em seguida o 2°
grau ou ensino médio, sendo decrescente o numero de suicidio em pacientes com
nivel superior. Em uma pesquisa realizada por Vieira, Santana e Suchara (2015),
relatam que esse padrdao também foi observado e respaldado no fato de que o
baixo nivel escolar influencia o comportamento, as relagcdes sociais, e 0s aspectos
financeiros, que por sua vez interfere na autoestima, lazer e possivelmente leva
a privacoes financeiras, insatisfacdo e sentimentos de inferioridade, elevando a
predisposicao suicida.

Os solteiros, ou 0s que nunca casaram tiveram maior percentual nesta
investigacao de perfil social, em concordancia com estes dados, ainda segundo
Vieira, Santana e Suchara (2015), os solteiros tentam mais suicidio, provavelmente
por apresentarem dificuldade de interacdo, ou por se sentirem sozinhos. Em
contrapartida no estudo de Santos et al., (2017), os casados apresentaram maior
percentual, mesmo assim ele ressalta que a literatura aponta os solteiros como
maior populacdo de risco e que no seu estudo os fatores influenciadores foram
distintos.
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Gréfico 1: Caracteristicas ocupacionais dos pacientes que tentaram suicidio notificados no
Recife, Pernambuco (PE), Brasil. Nov-2014 a Out-2015.

Fonte: Elaboracgédo propria.

No grafico 1 estdo descritos os resultados que relacionam a ocupacgéao dos
pacientes que tentaram suicidio notificados no recife entre novembro de 2014 a
outubro de 2015, no qual a maioria eram do lar 30,0%, ou estavam desempregados
27,7%, as duas ocupacdes tiveram percentuais proximos.

Os desempregados e do lar se sobressairam nesta analise coincidindo também
com a bibliografia. Segundo Felix et al., (2015), o desemprego e o baixo nivel
econbmico aumentam o risco de tentativa de suicidio em individuos, ja susceptiveis,
ainda menciona que pessoas relativamente sem ocupacédo como as donas de casa,
e aposentados sentem-se inferiores 0 que pode amplifica 0 desenvolvimento de
autoagressao.

Variaveis n.(80) %

Frequéncia da Tentativa

1 47 61,0
2 17 22,1
>2 13 16,9

Principais motivos
Conflitos familiares 63 79,7

Econdémico 29 36,3
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Doencas 17 21,3
Discriminagcao 6 7,25

Outros 14 17,5

Tabela 2: Verificacao da frequéncia da tentativa de suicidio e dos principais motivos justificados
pelos pacientes notificados no Recife, Pernambuco (PE), Brasil. Nov-2014 a Out-2015.

Fonte: Elaboragéo propria.

Na tabela 2 estdo apresentados os dados que corresponde a frequéncia da
tentativa de suicidio dos pacientes notificados no municipio da cidade do Recife
entre novembro de 2014 a outubro de 2015, onde 61,0% tiveram pelo menos uma
tentativa notificada e os principais motivos relacionados alegados pelos pacientes
foram os conflitos familiares 79,7%.

Segundo Botega et al., (2009), a cada tentativa que chega ao servigo hospitalar,
existem pelo menos outras 3 encobertas, ele ainda diz que a relacéo entre ideacéo
suicida e a tentativa é de 5/3. Neste estudo observou-se que a maioria das mulheres
tiveram 1 tentativa exposta publicamente e notificada o que ndo exclui a existéncia
de outras tentativas.

Nesta verificacdo o principal motivo justificado pela amostra que levou
a tentativa de suicidio foram os conflitos familiares, no estudo apresentado por
Oliveira et al., (2015), foi observado também que o ambiente doméstico é de fato
o local onde ocorre o maior numero de tentativa de suicidio especialmente entre o
sexo feminino, e provavelmente a familia tem uma direta participagdo como fator
motivador no contexto da crise suicida.

Na andlise de Felix et al., (2015), é referido que a fragil estrutura familiar,
conflitos conjugais e eventos estressantes sao frequentes fatores motivadores, entre
outros apontados por ele como transtornos do humor e principalmente a depressao.
Ele ainda ressalta que as tentativas ocorrem geralmente apds discussbes com
pessoas significativas no ambito familiar.
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Métodos Utilizados

Ingestiio de dgua sanitdria [l 3.67%

Jogou-se na frente de carros M 3.67%
Inalagio de gis B 0.92%

Automotila¢io com corte de pulsos I 5.50%
Dose aumentada de medicamento N 44049

Queimadura § 092%
Queda § 092%

Enforcamento [ 3.67%

Veneno [N 28.44%
Armabranca [ 7.33%

Arma de fogo B 092%

Gréfico 2. Principais métodos utilizados pelos pacientes notificados no Recife, Pernambuco
(PE), Brasil. Nov-2014 a Out-2015.

Fonte: Elaboracéo propria.

O grafico 2 exibe os principais métodos ou meios utilizados pelos pacientes
que tentaram suicidio notificados na cidade do Recife entre novembro de 2014 a
outubro de 2015, que por sua vez ja foi expresso que estes pertencem ao sexo
feminino e apresentaram um constante uso de medicacdes 44,04%.

O dominante método como a overdose medicamentosa, tém grande
concordancia com a literatura existente, principalmente quando se refere ao uso
de medicamentos entre o0 sexo feminino, a maioria dos estudos citados demonstra
este padrdao caracteristico. Magalhaes et al., (2014), justifica que as mulheres
optam mais por medicamentos por estes ndo apresentarem danos a estética
e por serem menos invasivo e de facil uso. Conforme Gondim et al., (2017), os
métodos mais utilizados pelo individuo sdo os que proporcionam maior disposi¢cao
de acesso, 0 que justifica o grande uso de medicamentos por parte das mulheres,
pois séo facilmente encontrados no ambiente doméstico, em destaque estdo os
antidepressivos, hipnéticos e ansioliticos como os benzodiazepinicos. Ele ainda
vincula os transtornos mentais como um atuante fator de risco, e que geralmente
0s pacientes realizaram tratamento com algum destes farmacos antes do evento
suicida.
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Sintomas Depressivos
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Gréfico 3: Verificagdo da presenga de sintomas depressivos nos pacientes que tentaram
suicidio notificados no Recife, Pernambuco (PE), Brasil. Nov-2014 a Out-2015.

Fonte: Elaboracgéao propria.

O grafico 3, representa a verificacao da presenca de sintomas depressivos
nos pacientes que tentaram suicidio notificado no Recife entre novembro de
2014 a outubro de 2015, onde 53,8% nao apresentaram sintomas depressivos, é
relevante destacar que 46,2% dos pacientes apresentaram algum tipo de sintomas
depressivos. E possivel perceber que houve uma discrepancia relativamente
pequena entre os percentuais.

Varios estudos mostraram um grande vinculo entre tentativas de suicidios
e depressado, onde esta atua como um dos principais determinantes do suicidio
(TREVISAN; SANTOS; OLIVEIRA, 2013; BARBOSA et al., 2012; SANTOS et al.,
2017).

Em um estudo realizado na atencdo primaria da india foi comprovada a alta
prevaléncia entre a depressdo e o sexo feminino, identificou também recidivas
tentativas de suicidio em pacientes da atencdo primaria diagnosticados com
depressao (INDU et al., 2017).

Embora que neste presente estudo houve a prevaléncia entre os pacientes
sem a presenca de sintomas depressivos Chachamovich et al., (2009), diz que
visivelmente sintomas depressivos sao determinantes fatores etioldgicos de
ideagdo suicida porem pessoas deprimidas tem grande risco de desenvolver a
depressdo. Onde os principais sintomas observados por ele nesses pacientes com
a depressao foram a falta de energia e humor deprimido. Ele ressalta também que
a impulsividade e comportamento agressivo esta ligado ndo s6 a individuos com
diagnostico de depressao e suicidio mais em pacientes com histérico de tentativas
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associado a outros diagndsticos.

Ainda segundo Chachamovich et al.,, (2009), foi identificado através de
autopsias que de 229 6bitos por suicidio a maioria tinha mais de um transtorno
mental, e o mais associado foi a depressao, ele refere que embora metade dos
individuos estivessem recebendo tratamento psiquiatrico na mesma época do evento
suicida poucos tinham o tratamento adequado ou direcionado para o diagnéstico de
depresséo.

Gondim et al., (2017), refere em seu estudo sobre uma avaliacéo realizada
em um hospital municipal do Rio de Janeiro onde foi observado que a maioria dos
pacientes que utilizaram medicamentos psicoativos como método de tentativa,
tinham transtornos mentais e passaram por tratamento psiquiatrico/psicolégico
antes da tentativa de suicidio.

Em um estudo de pacientes com ideacéao suicida em uma enfermaria de clinica
médica realizado por Steanello e Furlanetto (2012), observou-se que os pacientes
com sintomas depressivos e ideacgao suicida, tinham o atendimento focado apenas
na cura da doenga que motivou a entrada no servigo hospitalar, a assisténcia ou o
a visao holistica do paciente foi deixada de lado, ou seja, o risco para a tentativa de
suicidio nesses pacientes € altissimo devido a falta de assisténcia especializada e
preventiva.

CONCLUSAO

Foi observado que os métodos sdo escolhidos de acordo com a acessibilidade,
e o sexo influencia na escolha dos mesmos, mulheres tendem a optarem por métodos
menos letais e consequentemente geram mais tentativas. O nivel de escolaridade
interfere nas oportunidades profissionais podendo gerar privacbes financeiras
e insatisfacao pessoal, somando como mais um fator de risco para o suicidio. A
faixa etaria entre 19 e 39 anos obteve a maior prevaléncia, pois a impulsividade
€ mais comum nesta fase da vida, como também foi verificado que as mulheres
sao mais impulsivas que os homens influenciando no nivel de disposicao para o
suicidio, existindo questdes étnicas/raciais que atuam e contribui para o autocidio.
Por tanto, é notavel que os fatores sociais e ocupacionais, possuem efeitos sobre
a idealizacao suicida.

Embora os resultados desta andlise tenham mostrado a prevaléncia de
pacientes sem a presenca de sintomas depressivos, foi possivel evidenciar que a
maioria dos estudos citados apontaram a depressédo como principal fator etiolégico
para tentativas de suicidio e mostrou que outras doengas mentais por si s6 tém
menos influencia, porém quando associada a depressao o desenvolvimento de ideal
suicida e muito maior. Mostrou também a associac¢ao entre tratamentos prévios para
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doencas mentais e 0 uso de medicamentos psicoativos como métodos, ou seja, a
maioria dos pacientes que utilizam estes medicamentos como meio de tentativa
teve algum diagnostico prévio de doenca mental. Por tanto, e preciso intensificar o
atendimento holistico buscando a visualizacdo e consideracao de todos os fatores
de risco.

Este estudo contribuiu para o avanco no conhecimento das diferentes faces
da tentativa de suicidio. Permitindo a identificacdo das caracteristicas de potenciais
suicidas, oferecendo evidencias cientificas que colaboram para otimizagcdo das
politicas publicas atuantes, que deve buscar medidas preventivas especificas e
melhor distribuicdo de recursos.

Houve a dificuldade em localizar alguns pacientes, pois muitas vezes os
enderecos nas fichas de notificagbes ndo existiam e quando eram localizados,
0s pacientes nao residiam mais no local mostrando que o acesso a estes ainda
€ bastante dificil. Isto é, sem duvida, um aspecto importante a ser discutido em
estratégias de reducéo dos numeros de tentativas de suicidio.
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RESUMO: A imunohistoquimica surgiu como
uma grande ferramenta no auxilio do diagnéstico
mais preciso como também na busca de
mecanismos especificos de cada tumor,
contribuindo na terapéutica de alguns canceres.
Com a chegada da imunohistoquimica tornou-
se possivel o desenvolvimento de drogas
sitio-alvo com reducao dos efeitos adversos,
aumento da qualidade de vida dos pacientes,
como também um aumento na taxa de cura
ao cancer. A imunohistoquimica, atualmente, é
considerada como uma ferramenta essencial na
diferenciagdo tumoral e na escolha direcionada
a melhor terapia. No caso do cancer de mama,
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por exemplo, a imunohistoquimica atua como
uma ferramenta primordial para avaliar o tipo
do tumor e qual a melhor terapia a ser seguida.
Neste capitulo trazemos uma revisao acerca da
imunohistoquimica e o seu principal impacto no
tratamento de diversos tumores.

PALAVRAS-CHAVE:
Cancer;

Imunohistoquimica;

Terapia oncoloégica; Marcadores

tumorais;

THE IMPORTANCE OF
IMMUNOHISTOCHEMISTRY IN THE
TREATMENT OF CANCER

ABSTRACT:
emerged as a great tool to aid in more accurate

Immunohistochemistry has

diagnosis as well as in the search for specific
mechanisms of each tumor, contributing to the
treatment of some cancers. With the arrival of
immunohistochemistry it became possible to
develop target site drugs with reduced adverse
effects, increased quality of life of patients,
as well as an increased rate of cancer cure.
Immunohistochemistry is currently considered
as an essential tool in tumor differentiation and in
choosing the best therapy. In the case of breast
cancer, for example, immunohistochemistry
acts as a primary tool for assessing the type

of tumor and the best therapy to follow. In this
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chapter we bring a review about immunohistochemistry and its main impact on the
treatment of various tumors.
KEYWORDS: Immunohistochemistry; Cancer; Cancer therapy; Tumor markers;

11 INTRODUCAO

Na década de 1940, a imuno-histoquimica surgiu a partir das pesquisas
em imunopatologia, sendo possivel apenas em 1974 demonstrar os beneficios
da técnica com alguns antigenos tissulares pela técnica de imunoperoxidase em
tecidos fixados em formalina e incluidos em parafina, mostrando ser um método
simples e pratico na rotina diagnéstica de patologia cirargica. O desenvolvimento
de anticorpos monoclonais foi um fato marcante na evolug&o da imunohistoquimica,
sendo tal desenvolvimento responsavel por propiciar uma enorme fonte de reagentes
altamente especificos para a demonstracédo de varios antigenos tissulares ou
celulares (Werner et al, 2005).

Atécnica de imunohistoquimica é definida como um conjunto de metodologias,
ao qual utilizam anticorpos como reagentes especificos capazes de identificar e
estabelecer ligagdo com constituintes tecidulares que funcionam como antigenos,
permitindo com isso identificar e situar a presenca de variadas substancias nas
células e tecidos porintermédio da cor, ao qual é associado aformacao dos complexos
antigeno-anticorpo. A importancia da pratica esta relacionada a possibilidade de
combinar um marcador com um anticorpo, sem com isso provocar qualquer dano
a ligacao estabelecida entre anticorpo e antigeno, se tornando um poderoso meio
de identificacdo de diversas estruturas celulares e tecidulares que podem estar
relacionada a processos patoldgicos (Polak, Van Noorden, 2003).

A imunohistéquimica € uma técnica qualitativa, embora algumas aplicacdes
guantitativas podem ser realizadas para determinar a intensidade com que
se encontra antigeno na amostra. Os equipamentos utilizados para realizar a
imunohistoquimica sdao comuns do departamentos de Anatomia Patologica, além
de apresentar uma metodologia bem conhecida, mas apesar do patologista esta
habituado a técnica e ter uma ampla experiéncia, trata-se de uma técnica muito
cara (Alves, Roman, 2005).

Com uma ampla utilidade na pratica clinica, a imunohistoquimica pode ser
utilizada em varias situacdes, sendo as mais importantes: elucidacéo do tecido de
origem de uma neoplasia indiferenciada; determinacéo do 6rgao de uma neoplasia
indiferenciada; subclassificacdo de linfomas; pesquisa de fatores progndsticos,
terapéuticos e indices proliferativos de algumas neoplasias; identificacdo de
estruturas, organismos e materiais secretos pelas células; deteccao de células

neoplasicas metastaticas (Werner et al, 2005). Devido as vantagens da técnica e da
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crescente valorizacéo de diagnoésticos diferenciais, possibilitou um desenvolvimento
progressivo da imunohistoquimica, sendo estd técnica uma das responsaveis,
atualmente, no diagnostico de diversas patologias (Werner, Von Wasielewski,
Komminoth, 1996).

2 | IMUNOHISTOQUIMICA NO CANCER

O cancer € uma doencga de causas multiplas, como fatores ambientais, culturais,
socioecondmicos, estilo de vida ou costumes, habitos de fumar e alimentares, fatores
genéticos e o proprio processo de envelhecimento (Oliveira et al, 2013). Varios
sdo 0os mecanismos de desenvolvimento do cancer, cuja seu principal objetivo é
buscar inibir os diversos processos de reparacao celular e com isso possibilitando
a proliferacdo de células cancerigenas, ao qual suas caracteristicas moleculares
dependem do 6rgdo em que as células cancerigenas iniciaram a sua proliferacéo
(Rivoire et al, 2006).

Apesar do avanco na tecnologia, que contribuiu muito no diagnéstico precoce
e na qualidade do tratamento de pacientes com cancer, desafios surgem a cada dia
e a taxa de mortalidade ainda é uma das maiores preocupacdes dos cientistas que
buscam por tratamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais dos que ja
existem na pratica clinica (Rosso et al, 2018).

A imunohistoquimica no cancer tem um papel importante devido a sua alta
sensibilidade e especificidade, pois possibilita diferenciar os tumores, identificando
caracteristicas peculiares de cada tumor, denominados de marcadores tumorais e
possibilitando um tratamento direcionado a cada individuo (Zhang et al, 2005).

2.1 Marcadores tumorais

A imunohistoquimica possibilita investigar marcadores tumorais ao quais
podem refletir diversos processos em andamento nas células tumorais, como
hiperproliferacdo, alteracdo de padrbes de expressdo génica, genotoxicidade,
alteracbes enzimaticas e inflamagcao. Para que um marcador tumoral seja ideal,
ele deve possuir relacao direta com o processo maligno relacionado a formacéao
da massa tumoral, permitindo com isso a caracterizagcdo do tipo de tumor, sua
localizacédo, o estadiamento do tumor, como também fornecer uma avaliagdo
prognostica do tumor que esta sendo investigado (Srinivas, Kramer, Srivastava,
2001). Na tabela 1 estdo presentes os principais marcadores tumorais utilizados
na pratica clinica como suporte para definir o diagnoéstico e o tratamento de alguns
tumores.
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Cancer Marcadores Tumorais
Céncer de Bexiga Antigeno Tumoral da Bexiga

Gene BRAF

CA724
Cancer Colorretal CA19.9

CEA

p53

CA15.3
PCNA

CA72.4
CA125
CA50
CEA

CA 125
CA15.3
Cancer de Ovario BRCA1
BRCA2
p53

Receptor de Estrogénio
Receptor de Progesterona
Receptor HER2
CA15.3
CA27.29
CEA
p53
Ki67
Cancer de Testiculo Alfafetoproteina

CA19.9
CA724
CA50
CEA

Cancer de Prostata PSA

Quinase do Linfoma Anaplasico
CA15.3

CEA

HER2

Kras

BRAF

Linfomas Beta-2-Microglobulina
Melanoma Gene BRAF
Mieloma multiplo Beta-2-Microglobulina

Cancer de Colo Uterino

Céncer de Estdbmago

Cancer de Mama

Cancer de Pancreas

Cancer de Pulmao

Tabela 1 — Principais marcadores tumorais investigados com o auxilio da imunohistoquimica e o
respectivo cancer

Legenda: CEA: Antigeno carcinoembrionario, PSA: Antigeno prostatico especifico, PCNA: Antigeno nuclear de
proliferagéo celular.

Fonte: Rosal et al, 2002; Almeida et al, 2007; Betelli et al, 2013; Sakashita, Sakashita, Tsao, 2014; Bacalbasa,
Gireada, Balescu, 2015

Varios marcadores tumorais sao investigados a partir da técnica de
imunohistoquimica, sendo o0s mais usuais na pratica clinica os marcadores
prognosticos e/ou preditivos para o cancer de mama, por tratar-se de um exame
primordial na definicdo do tratamento do cancer de mama.
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2.2 Cancer de mama

Os tumores de mama eram classificados utilizando fatores progndsticos
tradicionais, como o estado linfonodal regional, tamanho do tumor, tipo e grau
histolégico, estadiamento da doencga, ao qual isoladamente esses parametros tem
limitada capacidade preditiva (Weigel, 2010). Com a imunohitoquimica possibilitou-
se identificar fatores prognosticos e preditivos, como a busca pelos receptores
hormonais, Ki67 e a amplificacdo e/ou superexpressao do receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano (HER2) (Cianfrocca, 2004).

Figura 1 — Teste de HER2 por imunohistoquimica. A: resultado negativo (Escore 0). B: resultado
negativo (Escore 1+). C: resultado duvidoso (Escore 2+). D: resultado positivo (Escore 3+)

Fonte: Wludarski, 2010

A identificacdo dos receptores hormonais e o HER2 direcionam qual o
tratamento ideal para a paciente com cancer de mama, auxiliando o médico
oncologista na melhor escolha a ser tomada. Aimunoterapia € uma das modalidades
do tratamento em pacientes com presenca do receptor HER2, ao qual o trastuzumab
€ um anticorpo monoclonal humanizado que melhora as taxas de resposta, reduz a
progressao da doencga e melhora a sobrevida das pacientes devido a sua seletividade
(Constantinidou, 2011).
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Figura 2 — Teste imunohistoquimico positivo para receptores hormonais de estrégeno (Figura A)
e progesterona (Figura B)

Fonte: Wludarski, 2010

2.3 Cancer de Pulmao

O céancer de pulmao é classificado em dois tipos principais, sendo estes o de
pequenas células e o ndo pequenas células, sendo tais tipos divididos em subtipos.
O céancer de pulmao ndo pequenas células € dividido em trés subtipos distintos:
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de grandes
células, ja o carcinoma de pequenas células apresentam os subtipos celulares:
linfocitbide (oat cell), intermediarios e combinado (Células pequenas mais carcinoma
epidermdide ou adenocarcinoma). O adenocarcinoma representa 40% de todos os
canceres de pulméo nos EUA (Travis et al, 2015; Inamura, 2017).

Quanto o tumor n&o apresenta uma morfologia celular clara para diagnéstico
definitivo, o imunohistoquimica entra como uma alternativa para direcionar um
diagnéstico mais completo, utilizando pelo menos um marcador de adenocarcinoma
(TTF-1) e um marcador escamoso (p63 ou p40) (Travis et al, 2015). Além de auxiliar
no diagnostico a imunohistoquimica possibilita identificar mutagdes envolvidas
com a oncogénese e que conferem vantagens no crescimento clonal das células
tumorais, sendo estas KRAS, EGFR, BRAF, ALK, ROS1 e ERBB2, e a partir disso
foi possivel inserir na clinica o tratamento direcionado com drogas quimioterapicas
(Gefitinib, Erlotinib e Crizotinig) para pelo menos trés dessas alteracdes (EGFR,
ALK e ROS1) (Sakashita, Sakashita, Tsao, 2014).

2.4 Cancer de Ovario

Um dos fatores importantes no cancer de ovario € determinar fatores
adjuvantes, além das caracteristicas morfoldgicas, para compreender melhor as vias
de oncogénese local, com isso permitindo detectar, no processo de malignizacéo,
lesdo precursoras e seus respectivos marcadores tumorais, buscando estratégias
terapéuticas adequadas a cada individuo e com isso otimizando a sobrevida das
pacientes. Cercade 5 a 10% dos carcinomas ovarianos estao associados a mutacoes
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dos genes BRCA1 e BRCA2 (Cao, Li, Kim, 2003). A proteina p53 é outro marcador
encontrado no cancer de ovario, considerado como um dos mais importantes genes
em oncologia humana devido a sua importancia nas fun¢gées como os de controle
do ciclo celular, reparo do DNA, apoptose, senescéncia celular e de manutencéo da
estabilidade genémica, atuando como fator promotor de transcricdo de numerosos
genes (Hutson, Ramsdale, Wells, 1995; Hofseth, Hussain, Harris, 2004).

A imunohistoquimica facilita a identificacdo de possiveis genes mutados no
cancer de ovario, como na pesquisa pelo gene p53, ao qual no exame imunoquimico
apresenta-se com intensa positividade devido ao acumulo do gene p53 com efeito
dominante negativo ou com ganho de fungdo, resultando em neoplasias que
apresentem perdas na sua capacidade de diferenciacao, estimulos a proliferacéo
celular e em estadios avancados (Kmet, Cook e Magliocco, 2003).

Figura 3 — Gene p53 visualizado pelo método de imunohistoquimica

Fonte: Badowska-Kozakiewicz, 2012

2.5 Cancer de Colo Uterino

O planejamento terapéutico do céncer do colo uterino baseia-se na idade,
nas condicdes clinicas da paciente e no estadiamento clinico da doenga, no qual
a principais escolhas terapéuticas séo a radioterapia, indicada para a maioria das
pacientes, e a cirurgia em caso de tumor pequeno ou em estadio inicial (Rosal et
al, 2002).

Com o estudo da atividade proliferativa e fragcdo de crescimento dos tumores
do colo uterino trouxe novas perspectivas na avaliacdo do diagnéstico, prognostico
e tratamento deste tipo de cancer. O PCNA (antigeno nuclear de proliferagcao celular)
mostrou-se confidvel como um método de avaliagdo da atividade proliferativa
celular no cancer do colo uterino. Rosal et al (2002) demonstra em seu estudo a
importancia de se avaliar o PCNA apdés o tratamento com radioterapia para melhor
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avaliar a resposta dessa modalidade de tratamento do cancer do colo uterino.
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Figura 4 — Imuno-marcacéo para PCNA
Fonte: Amorim et al., 2008

2.6 Cancer Colorretal

Os métodos de rastreamento e prevencao do cancer colorretal séo deficientes,
pois apresentam baixas taxas de sensibilidade e especificidade (Altenburg,
Biondo-Simdes, Santiago, 2007). Com a insercédo de técnicas de analise mais
sofisticadas, possibilitou o estudo de alteragcdes genéticas observados em células
de poélipos e tumores colorretais o que levou a uma evolucdao do conhecimento
da carcinogénese do céncer colorretal. Diversos genes sédo bem conhecidos no
processo de carcinogénese e desenvolvimento de tumor, dentre eles, o gene
p53 ocupa papel relevante no desenvolvimento de neoplasias gastrointestinais e
colorretais (Vermeulen, Van Bockstaele, Berneman, 2003; Pinho, 2005).

A pesquisa da proteina p53 no cancer colorretal através da técnica de
imunohistoquimica tem sido amplamente utilizada com o objetivo de estabelecer
relacdes entre a sua deteccéo e fatores diagnosticos ou prognosticos. Outro marcador
bem significante no cancer colorretal é a proteina Ki-67, que esta estritamente
associada com a proliferacdo celular, mostrando-se um excelente marcador para
células em proliferacdo, sendo utilizado muitas vezes como fator prognostico em
tumores cuja evolucéao é de dificil previsao (Scholzen, Gerdes, 2000).
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Figura 5 — Proteina Ki-67 com 60% de positividade nas células neoplasicas

Fonte: Pereira, 2011

3 | IMUNOHISTOQUIMICA COMO AUXILIO NO TRATAMENTO DO CANCER

O exame imunohistoquimico ndo influencia apenas no diagnéstico, mas
também no prognéstico e na conduta terapéutica e acompanhamento do paciente
com cancer. Apesar de se tratar de umatécnica cara, seus achados auxiliam bastante
na conduta do médico oncologista, sendo um dos exames mais importantes para
indicarem qual quimioterapia deve-se optar para melhor resposta do paciente ao
seu tratamento.

Diversos sdo os tratamentos com atuacao direcionada a receptores especificos
localizados a partir da técnica de imunohistoquimica, € o caso do trastuzumab para
o tratamento do céncer de mama HER2 positivo, Gefitinib, Erlotinib e Crizotinig
no cancer de pulmao, Rituximab em linfomas e o Cetuximab no cancer colorretal
(Sakashita, Sakashita, Tsao, 2014; Cavalcanti, Cabral, Santos, 2017).

Aimunoterapia surge como uma grande aposta para o tratamento do cancer, ao
qual com a estimulacéo do sistema imune, este reconhece os antigenos tumorais e
aumentaarespostaimunelevandoaumaredug¢dodacargatumoralcomaestimulacao
da imunidade antitumoral pré-existente ou por induzir respostas neoantigénicas
(Cavalcanti, Costas, Guedes, 2018). A grande vantagem dos imunoterapicos é que
por serem alvo especificos, esses agentes apresentam poucas reacdes adversas
gquando comparados com os agentes antineoplasicos, mas a sua escolha requer
analise imunohistoquimica dos principais marcadores tumorais que expressem 0s
receptores alvo de cada farmaco inserido na clinica atualmente.
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RESUMO: INTRODUGAO: A incidéncia do cancer de prostata esta entre 200 a 300
mil casos anualmente nos Estados Unidos e na Europa, sugerindo ser o céancer
mais presente entre os homens. Tendo isso em vista o presente trabalho teve como
objetivo descrever os principais fatores de risco e medidas de prevencao do cancer
de prostata. METODOLOGIA: A realizacédo das buscas consistiu entre Setembro a
Novembro de 2019, utilizou-se as bases de dados Scielo, Science Direct e PubMed
com o recorte temporal de 2013 a 2019, onde ocorreu uma selecéao criteriosa no
que diz respeito a obras utilizadas para o desenvolvimento desta revisao. Com o0s
descritores utilizados de modo associado e isolados foram “Risco”, “Prevencao”
e “Cancer de prostata”, em inglés e portugués. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Dentro dessas buscas foram encontrados 532 artigos, porém, apds a exclusao de
achados duplicados e incompletos, restringiram-se a 53 obras, desses, foram lidos
individualmente por trés pesquisadores, na presenca de discordancias entre estes, um
quarto pesquisador era consultado para opinar quanto a inclusdo ou nao do artigo. Ao
final das analises, 10 artigos foram incluidos na revisao, onde possuiam os descritores
inclusos no tema e/ou resumo e foram incluidos porque melhor se enquadraram no
objetivo proposto. CONCLUSAO: Os fatores de risco para cancer de préstata séo, na
maioria, desconhecidos e inevitaveis. Os dois fatores que apresentam certo consenso
entre as fontes no que ser refere ao aumento do risco de desenvolvimento do cancer
de prostata sdo a idade e historia familiar.

PALAVRAS-CHAVE: “Risco”, “Prevencéao” e “Cancer de prostata”

RISK FACTORS AND MEASURES OF PREVENTION OF PROSTATE CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: The incidence of prostate cancer is between 200 to
300 thousand cases annually in the United States and in Europe, suggesting that it is
the cancer more present among men. With this in view of the objective of this study
was to describe the main risk factors and measures of prevention of prostate cancer.
METHODOLOGY: The achievement of the searches consisted from September to
November 2019, we used the databases Scielo, PubMed and Science Direct with the
temporal clipping from 2013 to 2019, where there was a careful selection in respect
to works used for the development of this review. With the descriptors used so
associated and isolates were “Risk”, “prevention” and “Prostate Cancer”, in English and
Portuguese. RESULTS AND DISCUSSION: Within these searches were found 532
articles, however, after the exclusion of duplicate findings and incomplete, restricted
to 53 works, these were read individually by three researchers, in the presence of
disagreements between them, a researcher was consulted for an opinion regarding
the inclusion or not of the article. At the end of the analyzes, 10 articles were included
in the review, where they had the descriptors included in the theme and/or summary
and were included because they best fit the proposed objective. CONCLUSION: The
risk factors for prostate cancer are, for the most part, unknown and inevitable. The two
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factors that have a certain consensus among sources as regards the increase in the
risk of developing prostate cancer are age and family history.
KEYWORDS: “Risk”, “Prevention” and “Prostate Cancer”

11 INTRODUCAO

Aincidéncia do cancer de préstata esta entre 200 a 300 mil casos anualmente
nos Estados Unidos e na Europa, sugerindo ser o cancer mais presente entre os
homens. Sendo que, esses estdo na faixa etaria média de 65 anos, e geralmente sao
diagnosticados em suas fases iniciais (SAUD et al., 2018). Atualmente no Brasil,
pode-se observar um aumento das taxas de incidéncia de cancer de prostata ao longo
dos anos. E o tumor mais frequente no sexo masculino, e considerado o segundo
cancer mais comum na populacdo masculina no mundo, com aproximadamente
70% dos casos diagnosticados em regides mais desenvolvidas (MESQUITA et al.,
2018).

Segundo Modesto (2017), Excetuando-se o céncer de pele ndo melanoma,
o cancer de préstata é o mais comum entre homens em todas as regides do pais:
estimam-se 70,54 casos novos a cada cem mil individuos. A idade é o unico fator
de risco bem estabelecido, com cerca de 62% dos casos diagnosticados no mundo
ocorrendo em homens com 65 anos ou mais. Historia familiar e pele negra também
séo fatores de risco, embora o segundo possa se dever a diferengas no estilo de
vida, e algumas dietas vém sendo associadas a risco ou protecdo. Em 2013, foi a
segunda causa de mortalidade por neoplasia no sexo masculino, com 14,06 6bitos
por cem mil homens, atras apenas do cancer de traqueia, brénquios e/ou pulmdoes,
com 16,12 ébitos a cada cem mil homens.

Sabe-sequeocancerdeprédstataéumadoencanaqualocorre odesenvolvimento
neoplasico. Este ocorre quando as células da prostata sofrem mutagdes e comegam
a se multiplicar sem controle, estas podem se espalhar podendo causar dificuldade
em urinar, disfuncao erétil e outros sintomas, onde a deteccéo precoce dos estagios
iniciais dessa neoplasia pode reduzir taxas de morbidade e mortalidade. A triagem,
para deteccao precoce do CaP, em individuos assintomaticos é feita pela avaliagcao
do Toque Retal (Tr) e do teste antigeno prostatico especifico (PSA) sérico, anuais a
partir de 50 anos de idade (CHAVES et al., 2016).

Diversos estudos demonstram que pacientes com neoplasia de prostata
localmente avancada classificados como alto risco apresentam beneficio de
sobrevida quando submetidos a hormonioterapia de longo curso (24 a 36 meses)
associada a radioterapia. O mecanismo pelo qual esses dois tratamentos interagem
nao € totalmente elucidado. Alguns dos potenciais mecanismos de acao incluem
a inducéo a regressao apoptoética do tumor pela HT, com possivel efeito sinérgico
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a acdo da RT. Quando a utilizagdo da deprivacdo androgénica foi associada a
prostatectomia, os estudos ndo demonstraram o mesmo beneficio observado na
sua associag¢ao com radioterapia (FRANCO; SOUHAMI, 2015).

O presente trabalho teve como objetivo descrever os principais fatores de risco
e medidas de prevencao do cancer de prdostata

2| METODOLOGIA

O presente estudo tratara-se de uma pesquisa exploratéria do tipo revisao de
literatura. A pesquisa exploratéria visa a proporcionar ao pesquisador uma maior
familiaridade com o problema em estudo. Este tipo de pesquisa tem como meta
tornar um problema complexo mais explicito ou mesmo construir hipdteses mais
adequadas.

Arealizagdo das buscas consistiu entre Setembro a Novembro de 2019, utilizou-
se as bases de dados Scielo, Science Direct e PubMed com o recorte temporal de
2013 a 2019, onde ocorreu uma selecao criteriosa no que diz respeito a obras
utilizadas para o desenvolvimento desta revisdo. Com os descritores utilizados de
modo associado e isolados foram “Risco”, “Prevencao” e “Céncer de préstata”, em
inglés e portugués.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro dessas buscas foram encontrados 532 artigos, porém, ap6s a excluséao
de achados duplicados e incompletos, restringiram-se a 53 obras, desses, foram
lidos individualmente por trés pesquisadores, na presenca de discordéncias entre
estes, um quarto pesquisador era consultado para opinar quanto a inclusdo ou
ndo do artigo. Ao final das analises, 10 artigos foram incluidos na revisdo, onde
possuiam os descritores inclusos no tema e/ou resumo e foram incluidos porque
melhor se enquadraram no objetivo proposto.

Nos ultimos anos, campanhas nacionais promovidas por hospitais, sociedades
médicas e outras organizacbes para estimular o rastreamento do cancer de
préstata tém proliferado, em consonancia com iniciativas mundiais conhecidas
como Novembro Azul. Essas campanhas recomendam a utilizacao do toque retal
acompanhado da dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA, da sigla
em inglés correspondente a prostatic specific antigen) para homens a partir de faixas
etarias definidas. A motivacao subjacente seria a deteccao precoce da neoplasia,
com reducao de sua mortalidade e das complicagdes e impactos associados ao seu
tratamento (STEFFEN et al., 2018).

O cancer de prostata é denominado de carcinoma “in situ”, que surge quando
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as células glandulares secretoras de sémen sofrem alteracbes e se desenvolve
com proliferacdes desreguladas apresentando crescente falha de maturacéo, ele
atinge principalmente a regido periférica podendo evoluir e causar metastase ao
longo do tempo, expandindo-se para 6rgaos proximos onde essas células acomete
o estroma, podendo se espalhar pelas vesiculas seminais ou o reto, alcancando a
corrente sanguinea e migrando para o sistema linfatico ou se alojar em outras partes
do corpo, principalmente nos linfonodos e ossos (ARAUJO; MATOS; CARDOSO
FILHO, 2018).

O cancer de préstata € uma doenca que surge silenciosamente, mas podem
surgir sintomas como poliuria, nicturia, hematuria, e disfuncéo erétil, podendo ser
confundido com algumas doenc¢as da prostata como prostatite que é uma inflamacéao
da glandula, a qual acomete homens de qualquer idade principalmente idosos. E
Hiperplasia Nodular da Prostata, também conhecida como hiperplasia benigna da
préstata (HBP) que se caracteriza como aumento prostatico devido a presenca
do hormoénio testosterona estimular esse processo o qual ocorre durante toda
vida no sexo masculino. Isto significa que com o avang¢o da idade, praticamente
todos os homens terdo uma préstata grande, podendo apresentar sintomas com
caracteristicas benignas obstrutivas e irritativas devido a compressédo da uretra.
Exigindo assim, certa urgéncia na realizacdo de exames frequentes como o toque
retal (TR) e o da medicdo dos niveis do Antigeno Prostatico Especifico (PSA)
no sangue, seguido da Ultrassonografia Transretal de Prostata, bidpsia e estudo
histopatologico e a Expressdo do Gene 3 do Cancer de Préstata (ARAUJO; MATOS;
CARDOSO FILHO, 2018).

Acredita-se que varios fatores de risco séo responsaveis pelo desenvolvimento
de tumores malignos na prostata, como idade, racga, historia familiar, niveis hormonais
e influéncias ambientais, em valores aproximados, 20% dos homens na faixa dos
50 anos séo afetados e 70% dos homens com idade entre 70 e 80 anos de idade.
Questodes ligadas ao tabagismo, ao consumo de bebidas alcodlicas, a vasectomia
e a habitos alimentares, como um alto consumo energético total e um elevado
consumo de alimentos gordurosos, como leite integral e carne vermelha, também
tem mostrado relevancia no contexto do desenvolvimento do céncer de prostata.
Unindo-se essas circunstancias a falta de exercicios fisicos, pode-se atingir um alto
indice de massa corporal (IMC), conjunturas essas que, também, relacionam-se as
ocorréncias de cancer prostatico (RAMOS et al., 2019).

Em termos gerais, avangos no diagnostico e nos tratamentos resultaram em
uma maior propor¢gdo de pacientes curados ou sobrevivendo mais tempo com o
cancer, tornando a sobrevida uma questdo de saude publica relevante. Além
disso, a sobrevida pode ser utilizada como um indicador para avaliar resultados na
utilizacao de servicos de saude na area oncoldgica, considerando que as taxas de
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sobrevida podem contribuir para estimar a capacidade do sistema em prover uma
atencao de qualidade aos pacientes (BRAGA et al., 2017).

Segundo o Ministério da Saude a Atencao Primaria a Saude é um conjunto de
acOes de carater individual ou coletivo, situada no primeiro nivel da atengdo dos
servicos de saude, voltadas para a promocao de saude, prevencdo de agravos,
tratamento e reabilitacdo, sendo que, o contato preferencial e inicial dos usuarios
com o Sistema Unico de Salude (SUS), deve se dar por meio das Unidades Béasicas
de Saude. Nesse contexto, o cuidado, o atendimento e a assisténcia tornam-se
fundamentais a todos os individuos em suas coletividades, da concep¢ao a fase
idosa, tanto na saude do sexo feminino, quanto no sexo masculino, umavez que, este
publico vem se tornando cada vez vulneravel as doencas crénicas degenerativas
e neoplasias malignas, como o céncer de préstata, cabendo assim, atencdes e
esforcos a sautde do homem (CHAVES et al., 2016).

O PSA tem grande impacto no screening, diagnéstico, tratamento e analise
terapéutica do CaP. Inumeros estudos clinicos tém evidenciado o seu grande
potencial de utilizagdo em oncologia urolégica. De acorda com a Organizagéo
Pan-americana de Saude, o Tr persiste como importante método propedéutico,
por sua simplicidade, baixo custo e auséncia de complicacdes. Salienta-se que
a sensibilidade e a especificidade do Tr no diagnéstico e estadiamento do CaP
apresentam valores variaveis, porém muito abaixo dos desejaveis (CHAVES et al.,
2016).

O presente estudo é de extrema importancia, uma vez que se faz necessario,
sensibilizar a populacdo masculina que é essencial a realizacdo de exames
preventivos com a finalidade de melhorar os cuidados com a saude, aumentado
a perspectiva de vida diante do cancer de prostata diminuindo, assim, a taxa de
mortalidade por essa doenca. A participacdo do profissional de saude frente a
essa doenca torna-se fundamental na realizacdo dos exames para rastreamento
e diagnoéstico, no preparo psicolégico do paciente diagnosticado com o cancer de
prostata. As campanhas realizadas pelos municipios, com o apoio do Ministério de
Saude, tém aumentado o esclarecimento, resultando em uma grande procura por
parte dos mesmos em relacdo aos exames e a importancia em realiza-los. Sendo
assim tornam-se necessarios mais investimentos governamentais a fim de melhorar
a prevencao frente ao cancer de préstata, trazendo a importancia da realizagao do
PSA e TR (ARAUJO; MATOS; CARDOSO FILHO, 2018).

Sabe-se que os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de prostata
sao: idade avancgada, pois trés quartos dos casos acometem homens acima de 65
anos de idade; historico familiar que aumenta a probabilidade quando o homem
possui na familia casos de cancer de prostata; origem étnica onde a incidéncia
€ mais prevalente em negros e o fator dietético, porém, mudancas nos habitos
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alimentares como reducéo da ingesta de alimentos gordurosos e de carne vermelha
e aumento do consumo de fibras, auxiliam na manutencdo da saude, minimizando
o risco de desenvolvimento do problema. Outro fator de risco é o tabagismo em que
o tabaco eleva a 61% do risco de 6bito dos pacientes que possuem o cancer em
comparacao com pacientes que tém a doenca, mas néo possuem esse habito; e o
excesso de peso corpbreo, apresentando aumento do risco para o desenvolvimento
do cancer (PINHEIRO; ARAUJO; BARBOSA, 2015).

41 CONCLUSAO

Perante a realizacdo da pesquisa, foi observado que a educacédo em saude é
muito importante, pois a partir dela vimos que € indispensavel a prevencao a saude.
Os homens ali presentes demonstraram interesse em adquirir novos conhecimentos
e esclarecimento das duvidas, além de demonstrarem sentimento de satisfacéo
pela atencdo recebida durante as reunides. Todos se sentiram a vontade para
compartilhar suas experiéncias, exemplos vividos na sua familia.

Os fatores de risco para cancer de prostata sdo, na maioria, desconhecidos e
inevitaveis. Os dois fatores que apresentam certo consenso entre as fontes no que
ser refere ao aumento do risco de desenvolvimento do céncer de prostata sédo a
idade e historia familiar.

Vale registrar a importancia do tema, principalmente, pelos agravos a saude
e altos indices de morbidade e mortalidade masculina, entre os quais o cancer de
préstata. As redes sociais como meios de divulgacédo para a saude do homem e
prevencéo do cancer de prostata sdo valiosas, tendo em visto, as declaracdes dos

sujeitos pesquisados.
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