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APRESENTACAO

Dando continuidade a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina” mais
uma vez focaremos 0s nossos esforcos em apresentar ao nosso leitor produgéo cientifica
de qualidade relacionada as atualidades e novas abordagens aplicadas na medicina. O
principio desta obra se fundamentou no fato de que o avango do conhecimento sempre
esta relacionado com o avanc¢o das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de
bases de dados académicos, deste modo, objetivamos na sequencia desta obra com os
novos volumes aprofundar o conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo
médico e da saude. E fato que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacdo so6lida com dados
relevantes na area médica.

O periodo atual, em que a pesquisa aplicada a saude recebeu todos os holofotes,
demonstra o quéo valioso é o trabalho dos docentes e académicos aqui publicados. A
ciéncia vive um periodo em que o conhecimentos tradicional aliado as novas possibilidades
tecnologicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos, embasando assim a importancia
da titulo dessa obra, haja vista que um determinado dado cientifico para ser reproduzido
precisa também ser muito bem embasado metodologicamente. Portanto, esta obra,
compreende uma comunicacdo de dados muito bem elaborados e descritos das diversas
areas da medicina, com énfase em conceitos tais como assisténcia farmacéutica, pediatria,
farmacotécnica, mama, matriz dérmica, cirurgia, ponto de safena, doenca inflamatéria
intestinal, assisténcia de enfermagem, salde do homem, doengas cardiovasculares,
Alzheimer, alteragbes biopsicossociais, educag¢do sexual, medicamentos, hipertenséo,
arterial, dialise renal, préaticas interdisciplinares, tecnologia em saude, diabetes mellitus,
cuidado pré-natal, disfuncdo erétil, hemodindmica, anatomopatologia, dentre outros
diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina — volume 4”
pretende dar continuidade a obra ja iniciada pela Atena Editora, apresentando ao leitor uma
teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do territorio nacional de maneira
concisa e didatica. A divulgacao cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco
da pesquisa basica em nosso pais, por isso parabenizamos a estrutura da Atena Editora
pela continuidade do trabalho e por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Mais uma vez desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CEREBROSPINAL

RESUMO: O liquido cerebrospinal ou liquor
consiste em um liquido claro e proteico, formado
dentro das cavidades ventriculares do sistema
nervoso central (SNC) nos plexos cori6ideos,
parede ependimaria, parénquima cerebral e
derivado do liquido intersticial. No entanto,
a visualizagdo das estruturas envolvidas na
producgéo e circulagéo desse liquido em pecas
anatébmicas pode ser limitada, uma vez que
o material cadavérico de encéfalo é sensivel,
podendo sofrer danos com 0 manuseio constante
dos alunos. Dessa forma, a continua renovagéo
do acervo anatbmico pode propiciar ao
estudante melhor identificagcdo e compreenséo
dos componentes envolvidos em sua produgéo
e circulagcdo. Com isso, o objetivo desse artigo
foi utilizar a dissecacdo como método de estudo
e aprendizagem das estruturas envolvidas na
producgéo e circulagdo do liquido cerebrospinal.
Para isso, uma analise qualitativa descritiva da
percepgéo discente acerca do uso da dissecacgéo
como método de estudo foi abordada e descrita,
previamente e apds as atividades, por meio de
um relato de experiéncia. Foi selecionada uma
peca anatébmica de encéfalo proveniente do
acervo do Laboratério de Anatomia Humana
(ICBIM/UFU). A peca foi seccionada ao longo do
plano sagital, sendo as estruturas anatémicas
responsaveis pela produgdo e circulagdo
do liquido cerebrospinal expostas. Além da
visualizag@o e identificacdo dessas estruturas,
a dissecacao também permitiu ao estudante
adquirir maiores informagdes sobre o tema apds
as atividades, facilitando e aprofundando seu
conhecimento do SNC. Pode-se concluir que
a dissecacdo permitiu conhecer as estruturas
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relacionadas com a producgéao e circulagéo do liquido cerebrospinal, além de possibilitar ao
estudante a aquisicdo de maiores informacgdes na area.

PALAVRAS-CHAVE: Anatomia, dissecagéo, liquido cerebrospinal, sistema nervoso central,
plexo coribideo.

DISSECTION AS AN INSTRUMENT FOR THE STUDY OF ANATOMIC
STRUCTURES RESPONSIBLE FOR THE PRODUCTION AND CIRCULATION OF
THE CEREBROSPINAL LIQUID

ABSTRACT: The cerebrospinal fluid (CSF) consist in a clear and protein liquid, produced
inside of the ventricular cavities of the central nervous system (CNS) in the choroid plexus,
ependymal cells, cerebral parenchyma and due to the interstitial fluid. However, the
visualization of the structures involved in the production and circulation of the CSF in the
anatomical parts can be limited, once the cadaveric material of the encephalon is sensitive
and suffer damage with the constant manipulation of the students. Thus, the continuous
renovation of the anatomic collection can provide to the student a better identification and
comprehension of the contents involved in the production and circulation of the CSF. Thereby,
the objective of this article is to use the dissection as a method of study and learning about
the production and circulation of the CSF. For this, a descriptive qualitative analysis of the
student perspective about the study method was approached and described, previously
and after the activities, through a experience report. It was selected a anatomical part of the
encephalon provided from the collection of the human anatomic laboratory (ICBIM/UFU). the
piece was sectioned along the sagittal plane, being the anatomical structures responsible for
the production and circulation of the exposed CSF. Besides the visualization and identification
of this structures, the dissection also allowed the student to purchase more informations about
the theme after the activities, going deeper and easier on the CSN knowledge. To sum up, the
dissection not only allowed to know the structures related to the production and circulation of
the fluid, but also enables the student to acquire more information on this area.
KEYWORDS: Anatomy, dissection, cerebrospinal fluid; central nervous system; choroid
plexus.

11 INTRODUGAO

O liquido cerebrospinal consiste em um liquido claro e proteico, formado dentro das
cavidades ventriculares do sistema nervoso central (SNC) nos plexos coridideos, parede
ependimaria, parénquima cerebral e derivado do liquido intersticial. Esse liquido possui
diversas fungdes, como o fornecimento de nutrientes e ions essenciais ao encéfalo, a
excrecao de metabdlitos toxicos da atividade neuronal, a protecdo mecénica das células
cerebrais amortecendo impactos, o auxilio na protegcdo humoral e celular do SNC, meio de
comunicacao entre diversas areas do SNC, principalmente, para o transporte de hormonios
hipotalamicos (CAMAR et al., 2019).

O plexo coridideo, estrutura enovelada formada por dobras da pia-mater, presente

nos ventriculos laterais (corno inferior e parte central) e no teto do 3° e 4° ventriculo é
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responsavel pela produgéo de dois tercos do liquido cerebrospinal. Esse processo ocorre
pela combinacéo de processos de difusdo, pinocitose e transporte ativo, que esta disposto
em duas etapas: a filtragdo passiva de sangue pelo endotélio coroidal, com passagem de
plasma e secrecéo ativa de Na* Cl-acompanhado de liquido pelo epitélio monoestratificado,
como forma de manutencéo do equilibrio osmético. Ja o um tergo restante da producgéo é
realizada pelas células ependimarias ventriculares (JOHANSON et al., 2008).

O fluxo do liquido cerebrospinal tem carater pulsétil e depende da hemodinamica
do complexo arterial cerebral adjacente as regides encefélicas. Esse processo respeita
a seguinte ordem: dos ventriculos laterais para o 3° ventriculo, por meio dos forames
interventriculares, e, posteriormente segue em direcéo ao 4° ventriculo através do aqueduto
do mesencéfalo. Por meio das aberturas laterais e mediana do 4° ventriculo, o liquido
cerebrospinal alcanga as cisternas basais e espaco subaracnoéideo espinal e cortical.
Inicialmente, a movimentagédo do liquor na regido subaracndide ocorre de em sentido
ascendente, na medida que as granulacdes estéo localizadas, predominantemente, no seio
sagital superior, tendo que atravessar a incisura da tenda e o mesencéfalo (MACHADO,
2014).

Por outro lado, na medula espinal, o liquido cerebrospinal apresenta um trajeto
descendente em direcéo a regido caudal, sendo que se observa o retorno de uma pequena
quantidade, uma vez que sua ha reabsorcdo também através granulacdes aracnodideas
existentes nos prolongamentos da dura-mater, presentes nas raizes dos nervos espinais.
Além da macrocirculagdo descrita, ha a microcirculacdo do espago subaracnoide ao
subpial de Virchow-Robin que, por sua vez, permite a drenagem do liquido cerebrospinal
(LEITE et al., 2016). Somado a isso, esse processo exige aproximadamente uma hora para
ser completado e possui maior velocidade quando esta a favor da gravidade (COMAR et
al., 2019). Ainda, a reabsorcéo do liquido cerebrospinal ocorre através placa cribriforme,
pelos vasos linfaticos da regido cervical e pelas vilosidades aracnéides, que correspondem
a desvios no espago subaracnbide que cercam 0s nervos cranianos. Além disso, o
liqguido cerebrospinal retorna a circulagdo venosa pela microcirculagdo, principalmente
(SOKOLOWSKI et al., 2018).

Vérias técnicas de ensino podem ser utilizadas no aprendizado das estruturas que
envolvem a producéo e circulagdo desse liquido, dentre elas a dissecacdo € considerada
como um dos pilares de um eficiente conhecimento cientifico basico, necesséario para
0 aprendizado e desenvolvimento de valores éticos e morais (NOBESCHI et al., 2018).
No entanto, a visualizagdo das estruturas envolvidas na produgdo e circulagdo do
liqguido cerebrospinal nas pecgas anatdmicas pode ser limitada, uma vez que o material
cadavérico de encéfalo é sensivel e pode sofrer danos ao ser manipulado frequentemente
pelos alunos. Dessa forma, a continua renovacéao do acervo anatémico pode propiciar ao
estudante melhor identificagcdo e compreensao dos componentes envolvidos na producéo

e circulagéo do liquido cerebrospinal.
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21 OBJETIVOS

Com isso, o0 objetivo desse estudo foi utilizar a dissecagdo como método de estudo
e facilitador do aprendizado relacionado as estruturas envolvidas na producéo e circulagéo
do liquido cerebrospinal.

31 MATERIAIS E METODOS

Foi empregada uma analise qualitativa descritiva no que se refere a percepgao do
aluno com relacgéo a utilizagdo de métodos de estudos baseados em técnicas de dissecacao,
sendo realizada previamente e ap6s a concluséo das atividades, por meio de um relato de
experiéncia. Em seguida, foi selecionada uma pega anatémica de encéfalo previamente
preparada, proveniente do acervo do Laboratério de Anatomia Humana (ICBIM/UFU),
sendo este material fixado em formol.

A partir dai, foram retirados os vasos sanguineos e a aracnéide-méater a fim de expor
os sulcos e giros, permitindo o estudo das estruturas superficiais e basais. Assim, pdde-se
observar a presenca das estruturas envolvidas com a circulagéo do liquido cerebrospinal,
como os ventriculos encefalicos, estruturas do diencéfalo, plexos coridideos associados,
aqueduto do mesencéfalo, dentre as demais estruturas que participam do processo de

modo geral, permitindo a observagéo das suas caracteristicas morfologicas.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a metodologia proposta, foi possivel a exposicdo das diversas
estruturas que compdem o encéfalo, incluindo aquelas envolvidas na produgdo do
liquido cerebrospinal, o que permitiu o estudo dos seus componentes e caracteristicas
morfofuncionais. O liquido cerebrospinal tem intima relacdo com o Sistema Nervoso
Central e as meninges. Possui varias fun¢des que nos explicitam a necessidade de analisar
sua composicdo e a integridade de seus componentes e de estruturas adjacentes. O
conhecimento da neuroanatomia € essencial para que os estudantes consigam relacionar
essas estruturas, suas fungbes e os quadros clinicos gerados por suas alteragdes, fato
relatado pelos envolvidos no presente estudo.

Da mesma forma, a Anatomia é essencial na educagéo de profissionais da saude,
uma vez que proporciona o conhecimento da composi¢éo do organismo humano. Constitui
uma disciplina que pode ser ensinada por varios métodos de aprendizado, incluindo meios
fisicos como livros e meios préaticos como a dissecacgéo. Por isso, a utilizagdo de cadaveres
no aprendizado é importante tanto para o conhecimento detalhado das estruturas e variagdes
anatébmicas, quanto para o desenvolvimento humanistico nos alunos, despertando a ética e
empatia, essenciais na relagéo dos alunos com seus futuros pacientes. Segundo DA NOVA
et al. (2000), a atuacédo do estudante frente ao cadaver, principalmente com relagdo ao
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aluno do curso de Medicina, se mostra importante fazendo-se referéncia a uma iniciagéo
como futuro médico.

Contudo, a disponibilidade de cadaveres para as universidades esta diminuindo
e nas escolas que os possuem, 0s alunos aprendem através de pecas anteriormente
dissecadas e manuseadas com frequéncia, prejudicando suas estruturas e o aprendizado.
Ademais, a introducéo de novas tecnologias como computadores e softwares, fez com que
outros métodos de ensino fossem utilizados para o ensino, como videos, pecas sintéticas e
imagens em 3D. Com essa mudanca historica e a nova forma de abordagem da anatomia,
essa disciplina foi incluida na reformulagdo dos processos pedagdgicos, que objetivam
diminuir a carga horéria e assim tornar a dissecagdo um meio ndo aplicavel (NNODIM et
al., 1996).

As vantagens e desvantagens de cada método séo discutidas por varios autores.
Dentre elas sédo citadas desde a diferengca da cor para o ser vivo e os altos custos para
manter a pratica, a indisponibilidade de aquisicao (PATEL et al., 2006). E os estudos
indicam que, embora os resultados mostrem discreta diferenga, os alunos aprendem mais
com a dissecacéo, eleita como método mais eficaz e completo. (NOBESCHI et al., 2018).
Da mesma forma, ha estudos nos quais foram aplicados questionarios aos alunos a fim
de abordar o nivel de estresse e sintomas fisicos relacionados com a dissecag¢édo de 188
alunos da faculdade da Irlanda. Desses, 95% relataram como praticas emocionantes e os
autores concluiram que a experiéncia dos alunos foi positiva (GREGORY; COLE, 2002).

Por fim, foi possivel notar na literatura e de acordo com o relato de experiéncia
dos envolvidos que a dissecacgéo consiste em um método eficaz de estudo pratico, sendo
necessario também a combinagéo de outras estratégias educacionais para uma eficiéncia
no aprendizado. Além disso, hd uma escassez de materiais voltados para a dissecacéo,
porém é notavel a importancia do envolvimento do aluno em atividades praticas, que
possibilitam a identificagcdo de estruturas associados aos conceitos teéricos.

51 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a dissecag¢édo é um importante método que possibilita conhecer
de maneira mais clara e didatica as estruturas relacionadas com a producao e a circulagéo
do liquido cerebrospinal. Além disso, possibilita ao estudante a aquisicdo de informacgbes
sobre o sistema nervoso e seus componentes, sugerindo maior autonomia e uma formacéao
profissional mais completa.
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RESUMO: A compreensao da fisioterapia no
cotidiano dos idosos em uma Instituicdo de
Longa Permanéncia para ldosos (ILPI) visa a
melhoria da qualidade de vida dos residentes,
na medida em que sdo observadas disfuncoes
motoras que acometem os idosos, advindas de
patologias como Acidente Vascular Cerebral
(AVC), a paralisia cerebral e a incidéncia de
quedas. O objetivo deste trabalho é compreender
a contribuicdo da fisioterapia no cotidiano dos
idosos em uma ILPI. A metodologia utilizada para
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realizacao deste relato de experiéncia foi através de entrevista semiestruturada. Analisando
as informacdes coletadas na entrevista, foi constatado que a principal demanda da fisioterapia
na instituicdo € a reabilitagdo de residentes com sequelas de acidente vascular cerebral
(AVC) e a manutengédo das atividades de vida diaria (AVD).

PALAVRAS-CHAVE: Fisioterapia; idoso; ILPI; reabilitacdo; AVD.

PHYSIOTHERAPY IN A RESTING HOME INSTITUTION FOR ELDERLIES

ABSTRACT: The understanding of physiotherapy in the daily life of an elder in a resting
home institution (RHI) aims to improve the life quality of the residents as it was noticed motor
dysfunctions accrued to illness such as cerebrovascular accident (CVA), cerebral palsy and
the incidence of falls. The study sought to understand the contribution of physiotherapy in the
daily life of the elderlies in a resting home. The methodology used to carry out this report of
experiment was a pre-defined interview. Analyzing the information collected in the interview,
it was found that the main demand of physiotherapy is the rehabilitation of residents with CVA
sequels and the maintenance of daily activities (DA).

KEY-WORDS: Physiotherapy; seniors; RHI; rehabilitation; DA.

11 INTRODUGAO
ALei 10.741 de 1° de outubro de 2003 dispbe sobre o Estatuto do Idoso, na qual os

artigos 8°¢ 9° expdem que o envelhecimento é um direito personalissimo e a sua protecao
um direito social, nos termos desta Lei e da legislagéo vigente. E obrigagéo do Estado,
garantir a pessoa idosa a protecdo a vida e a saude, mediante efetivagdo de politicas
sociais publicas que permitam um envelhecimento saudavel e em condi¢des de dignidade.

Ainda, o Artigo 2° do mesmo Estatuto citado, refere que o idoso goza de todos os
direitos fundamentais inerentes a pessoa humana, sem prejuizo da protecéo integral de
que trata esta Lei, assegurando-se-lhe, por lei ou por outros meios, todas as oportunidades
e facilidades, para preservacao de sua saude fisica e mental e seu aperfeicoamento moral,
intelectual, espiritual e social, em condi¢des de liberdade e dignidade.

Nesse sentido, foi despertado o interesse de compreender a contribuicdo da
fisioterapia no cotidiano dos idosos em uma Instituicdo de Longa Permanéncia para Idosos
(ILP1), visando a melhoria da qualidade de vida dos residentes, na medida em que foram
observadas disfungbes motoras que acometem os idosos, advindas de patologias como
o Acidente Vascular Cerebral (AVC), a paralisia cerebral e a incidéncia de quedas. Este
trabalho é pautado no relato de experiéncia de um profissional fisioterapeuta acerca dos
beneficios obtidos na aplicacéo da fisioterapia sobre o cotidiano dos idosos.

21 METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi através de entrevista semiestruturada direcionada ao
profissional fisioterapeuta de uma ILPI na cidade de Araguari, Minas Gerais. Para isso,
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foram elaboradas diversas perguntas sobre a pratica da fisioterapia na instituicdo, a fim de
compreender o beneficio da mesma.

31 RELATO DE EXPERIENCIAS

Analisando as informagdes coletadas na entrevista, foi constatado que a principal
demanda da fisioterapia na instituicdo é a reabilitacdo de residentes com sequelas de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) e a manutencéo das atividades de vida diéria (AVD). Com
isso, o profissional relatou que, embora o tratamento seja individualizado, as atividades
mais recorrentes sao: eletroterapia, mecanoterapia, termoterapia, além do método BOATH,
o qual € um método neurolégico de estimulacéo neurofuncional.

Tendo em vista que a manutencdo das AVD também é uma das principais
necessidades dos residentes, as atividades fisioterapicas visam evitar a perda de funcéo
motora e acarretar maior autonomia e independéncia, sendo realizados trabalhos para
aumentar a forca muscular e a coordenacao de movimentos.

Emrelagéo a estruturareservada para a pratica da fisioterapia, segundo o profissional,
0 espaco fisico é adequado e contém equipamentos suficientes para a reabilitagcdo e
recuperacdo dos idosos. No entanto, o entrevistado também apontou que, se houvesse
mais auxiliares no ambiente, possibilitaria uma maior quantidade de residentes na sala de
exercicios, bem como uma atencédo mais individualizada e especifica aos internos.

Fica evidente, portanto, que a fisioterapia melhora as condicbes de vida dos
residentes, contribui para o aumento da independéncia motora e da qualidade de vida,
além da maior quantidade de atividades desempenhadas pelos idosos. Diante disso, nota-
se que os idosos em tratamento sdo pessoas com vida mais ativa, apresentando maior
eficiéncia nas AVD.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O trabalho em questéo foi de grande valia para a formacao médica, tendo em vista a
relevancia do carater humanistico de um médico que atenda as necessidades da populagéo.
Ademais, o relato de experiéncia do fisioterapeuta esclareceu aos estudantes sobre a
importancia da equipe multiprofissional, em que cada agente tem papel fundamental na
pratica de promog¢ao de saude, uma vez que cada profissional atua como uma engrenagem

que, em conjunto, culminam para um atendimento satisfatério e digno ao paciente.
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RESUMO: De acordo com o Instituto Nacional
de Cancer (INCA), cerca de 12 mil criancas/
adolescentes sdo diagnosticadas com cancer
anualmente no Brasil tornando esta patologia
a primeira causa de morte por doenga nesta
populagdo. A incidéncia da Leucemia Linfoide
Aguda (LLA) é de, aproximadamente, 2 a 4 a
cada 100.000 criangas abaixo dos 15 anos, o que
corresponde a cerca de 25% de todos os canceres
pediatricos e 72% dos casos de leucemia.
Curiosamente, no Brasil, a incidéncia de LLA em
areas indigenas € maior. Esta neoplasia maligna
€ causada por uma disfungdo na produgéo
de glébulos brancos pela medula Ossea, e
caracterizada pela proliferacao descontrolada de
células imaturas da linhagem linfoide. As células
resultantes deste processo, consequentemente,
possuem alteragbes morfoldgicas e funcionais.
A etiologia da LLA permanece desconhecida,
porém alguns fatores como irradia¢éo, exposicao
a drogas antineoplasicas, exposicdo a alguns
virus, fatores genéticos e imunologicos parecem
estar relacionados. O diagnostico precoce desta
patologia aumenta a porcentagem de cura,
por isso é fundamental o conhecimento prévio
da doenca e de seus sintomas. A taxa geral
de cura varia de 85% a 90% em criancas e de
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40% a 50% em adultos. Este estudo tem como
objetivo mostrar os fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento da LLA, tal como faixa etaria,
sexo e outras categorias atingidas pela patologia
aqui descrita. A pesquisa esta sendo realizada em
bancos de dados e artigos cientificos nacionais
e internacionais disponiveis online. O tema foi
escolhido devido a importancia do assunto, por
ser uma condi¢ao relativamente frequente e muito
especifica, e pelo desenvolvimento constante de
novas opg¢des de tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias;
linfoide aguda; Incidéncia.

Leucemia

THE ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
AND YOUR INCIDENCE

ABSTRACT: According to the (INCA) the national
institute of cancer, around twelve thousand
children/teenagers is diagnosed with cancer
nowadays in Brazil, leading this pathology to the
first kind of death in this age range.

The incidence of the (LLA) acute lymphoblastic
leucemia is approximately two to four on hundred
thousand children under fifteen years old, that
number corresponds to approximately 25% of
every pediatric cancer cases and 72% of leukemia
cases. Curiously, in Brazil, the incidence to LLAin
indigenous areas are bigger. This evil neoplastic
is caused by a dysfunction at the production of
white blood cells by the bone marrow, this feature
is the uncontrolled proliferation of prematurity
from the lymphoid lineage. The resulting cells from
this process, consequently, have morphological
and functional changes. The etiology from LLA
aren’t discovered yet, however some factors like
radiation, exposure to antineoplastic drugs, the
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exposing to some kinds of viruses, genetic factors and immunologic could be interconnected.
The early diagnostic to this pathology raises the chances of cure, that is why is fundamental
the early knowledge of this disease and the symptoms. The general cure rate is between
85% to 90% of children and 40% to 50% at the adulthood. This experiment aims to show
the risk factors involved in the development from LLA, such as age range, sex and others
characteristic about the pathology shown in this article. The experiment is being accomplished
by the data bank and national and international scientific articles online. This subject matter
was chosen due to the importance of the subject,being a relatively frequent and very specific
condition, and by the constant development of new ways to cure it.

KEYWORDS: Neoplasm; Acute lymphoblastic leucemia; Incidence.

11 INTRODUGAO

De acordo com o instituto nacional do céancer, 2017, cerca de 12 mil criancas/
adolescentes sédo diagnosticadas com cancer anualmente no Brasil, o que representa uma
média de 32 casos por dia, esta patologia é considerada a primeira causa de morte por
doenca na populagéo infanto juvenil. (National Cancer Institute, 2017).

A leucemia acontece quando o leucdcito, um tipo de glébulo branco, perde a
funcé@o de defesa e passa a se reproduzir de maneira descontrolada. Ela esta dividida em
dois grandes grupos: miel6ide e linfoide, também pode ser classificada como aguda (de
evolugdo mais rapida) ou crénica (de evolug@o mais lenta). No caso da LLA o grupo doente
€ o linfoide, especificamente o linfocito. O crescimento rapido e desordenado dessas
células interfere na producéo de outras células sanguineas. Sua evolugcdo é demasiado
rapida, tornando fundamental que o diagndstico seja precoce e o tratamento se inicie o
quanto antes. Dada a dificuldade no acesso ao sistema de saude e também ao fato de que
muitas pessoas desconhecem os fatores de risco e sintomas dessa doenga, muitas vezes o
diagnostico é tardio, quando ela ja esta desenvolvida, diminuindo assim a taxa de possivel
cura do paciente. (National Cancer Institute, 2017).

O artigo visa mostrar a importancia da descoberta precoce da patologia, do inicio
do tratamento o mais cedo possivel e a influéncia que este tera no contexto geral da
doenca. O tema foi escolhido devido a atualidade do assunto, por ser algo relativamente
presente e especifico, por ter tratamentos paliativos em constante evolucdo e cada vez
mais métodos de prevengd@o. Serdo usadas pesquisas de fontes confiaveis baseadas
em taxas e porcentagens as quais mostraréo a incidéncia da doenga assim como outras

informacdes a respeito de sobrevida e terapia.

21 REVISAO DE LITERATURA

A leucemia foi observada pela primeira vez por Rudolf Virchow em 1845, o qual
notou um ndmero anormalmente elevado de glébulos brancos em uma amostra sanguinea
e alteracdes morfolégicas microscoOpicas nessas células. Segundo Rudolf “Todas as formas
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de lesé@o organica comecam com alteragcbes moleculares ou estruturais das células”, ou
seja, ele foi o primeiro a demonstrar que a teoria celular se aplica tanto aos tecidos doentes
quanto aos saudaveis e que células patologicas podem derivar-se de um tecido salubre.
(Cellular Pathology as Based on Histology, Virchow, 1850).

Joseph Claude Anthelme Recamier (1774-1852), observando um tumor secundario
no cérebro de uma paciente que foi atingida por um céncer no seio, deu inicio ao conceito
de metastase para o cancer. Segundo seus estudos “A invasdo de células cancerosas na
corrente sanguinea ou linfatica pode provocar o surgimento de novos tumores em outros
o6rgéos dos doentes”. (History of Psychiatry and Medical Psychology, Ed. Springer,
2008).

Ainda no século XIX, o anatomista Wilhelm Waldeyer (1836-1921) demonstrou que
as células cancerosas se desenvolver a partir de células normais e que o processo de
metastase era resultado do transporte das células cancerosas pela corrente. (Wilhelm
von Waldeyer-Hartz: Lebenserinneringen, Bonn, 1921).

Segundo um estudo publicado na revista Science em 2008 a investigacéo feita
pela Universidade de Oxford e a associagdo de investigagdo médica Cancer Research
elucida que “O desenvolvimento do cancro das células sanguineas na infancia requer um
“reduzido, mas crucial grupo de células” sofra duas mutacdes. A primeira produz-se durante
o primeiro periodo de gestacao, o que faz com que algumas células da medula 6ssea se
convertam em pré-leucémicas”.

Porém, para que a crianga desenvolva a doenga é necessario que uma segunda
mutacao ocorra durante os primeiros meses de vida. Esta segunda modificacdo genética,
provavelmente causada por uma infeccdo comum, como uma constipagdo, alteraria o
estado das células pré- leucémicas para células malignas. “Estas sdo células que causam e
mantém a doenga”, disse o professor Tariq Enver, responsavel da investigacdo e membro da
Unidade de Investigagdo Hematoldgica Molecular da Universidade de Oxford. Além disso,
Bruce Morland, pediatra do Hospital Infantil de Birmingham afirma que A identificacdo
das células que provocam a leucemia tem sido um dos mistérios mais perseguidos pelos
investigadores do cancro e este estudo € um passo que nos aproxima da sua resolugéo”.
(Science, 2008).

31 METODOLOGIA

Foram utilizados dados estatisticos (porcentagens, taxas e gréaficos) de forma
majoritariamente qualitativa para fundamentar as afirmacgdes feitas nesse instrumento. A
populagéo alvo foi constituida por criangas e adolescentes, ou seja, o principal grupo de
risco da patologia. A metodologia fundamenta-se em artigos, livros, sites governamentais
e pesquisas publicadas. Sera analisada a patologia em si, seus sintomas, exames,

diagnosticos e tratamentos possiveis tal como os fatores de risco e a incidéncia por sexo/
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idade visando um melhor entendimento da alteracéo celular.

41 ANALISE DOS DADOS

Segundo Perera, a leucemia € mais comum no sexo masculino. Foram estudadas
306 criancas na Venezuela com LLA e 55% delas eram do sexo masculino. Um resultado
equivalente foi encontrado por Campbell no Chile, que estudou 425 criangas com a mesma
doenca. Embora Braga, um pesquisador brasileiro, tenha estudado em Goiania o cancer
infantil e mostrado que a razéo dos coeficientes de incidéncia entre os sexos foi inferior a
um, este resultado n&o se repete em outras cidades brasileiras das quais temos referéncias.
(National Cancer Institute, 2017).

Freqiiéncia relativa de leucemias, linfomas, tumores de SNC
e outros tumores, para todos os RCBP

LEUCEMIAS LINFOMAS | TUMORESDESNC | OUTROS TUMORES
€asos €asos

RCBP/Periodo novos * | nows % | nows % %
13

Campo Grande (2000) 30,95 ] 04 4 9,52 16 36,10 2
Manaus (1999) 2 45,07 ] 12,68 10 14,08 0 17 n
Belém (1996-1998) 54 40,60 0 15,04 17 1278 2 31,58 133
Jndo Pessoa (1999-2001) 7] 26,19 14 1667 A 138 i 54,76 84
Salvador {1998-2002) 0 2,08 [ 1593 55 1288 palt 50,12 £27
Cuiabd (2000-2002) o 36,57 15 1,19 17 12,69 53 3,55 134
Recife (1997-2001) 1 8% 61 15,10 5 13,61 m 2.3 104
Distrto Federal {1999-2001) ] 18,96 69 1423 88 18,14 bEY 1387 485
Campinas {1934-1995) % 8 10 13,70 n 15,07 b3 383 B
Fortaleza (1995-1999) 126 %53 70 1474 65 13,68 214 45,05 475
Vitgria (1997) 15 38,46 7 17,95 4 10,26 1 333 39
Curitiba (1998) H 3,70 15 16,30 17 18,48 » 30,52 9
Natal (1998-2000) 7 046 % nH 7 6,14 # 060 14
Aracaju (1996-1998) 15 23,08 6 923 2 1846 R 2923 65
530 Paulo 19992000 m 4 17 1230 s 17,36 767 a0 1601
Bela Horizonte {2000) bl 15,08 3 18,44 3 732 8 9,16 79
Porto Alegre {1996-2000} 9 23,58 7 b k] 55 1425 162 0,97 386
Goidnia {1996-2000) 0 0,97 8 0.2 42 18,58 66 2,0 226
Palmas (2000-2001) ] 66,67 0 0,00 0 0,00 1 33 3

Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/situacao_cancer_brasil.pdf

Quanto a idade, Margolin e Poplack revelam que a doenca apresenta o pico de
ocorréncia em torno dos quatro anos de idade. Em Santa Catarina, no Brasil, a maior
incidéncia foi em pré-escolares com 49,3%, seguido de 22,7% em escolares e por ultimo
14% nos grupos de lactantes/adolescentes. Em Cantabria, na Espanha, a faixa etaria
mais atingida foi a de criangas menores de cinco anos com 152,3/milhdo de pessoas/ano
seguido da faixa de cinco a nove anos com incidéncia de 41,1 e as criangas de 10 a 14 anos
tiveram uma incidéncia de 26,8/milhdo de pessoas/ano. Em Honduras, das 162 criangas
menores de 18 anos com a patologia, 56 tinham menos de 4,5 anos, 51 tinham entre 4 e 9
anos e 55 criangas tinham mais de 9 anos. Neste estudo foram categorizados os pacientes
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de acordo com a estratificacdo utilizada no protocolo de tratamento. (National Cancer
Institute, 2017).

Quanto a localidade, podemos ter como exemplo a cidade de Porto Alegre, no Rio
Grande do Sul, para cada 10 mil habitantes houveram 0,11 6bitos por Neoplasia Maligna
na faixa etaria de 5-9 anos e houveram 7,64 casos por morbidade hospitalar de Neoplasias
Malignas para cada 10 mil habitantes entre 5-9 anos em Porto Alegre-RS no ano de 2017.
(Censo Ibge).

Acredita-se que com uso dos protocolos mais atuais a recessdo dos pacientes
brasileiros tem aumentado. Todavia, os resultados (89,5%) ainda s&o compativeis com
os apresentados em 1980. Em relacdo a sobrevida livre de eventos, os resultados séo
similares a estudos anteriores, as porcentagens indicam cerca de 55%. Ja a estimativa
da mesma sobrevida em 5 anos sem eventos de risco segue o padrdo encontrado por
Brandalise no GBTLI-75, ou seja, os grupos de progndstico bom/intermediario conseguiram
quase 80% de remissdo completa. (National Cancer Institute, 2017).

TAXAS COMPARATIVAS DE SOBREVIDA DE CANCER DO
HOSPITAL DO GRAACC - INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA
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GRAACC-Combatendo e vencendo o cancer infantil

Disponivel em: https://graacc.org.br/cancer-infantil/#1500486429364-b752d8ab-759d
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Quadro 1

Acontecimentos marcantes na cura da leucemia

18653  Tridmido de arsénico

1901 Grupos sanglineos

1902  Radioterapia

1937  Bancos de sangue

19432 Agentes alquilantes

1948  Antifolatos - Dona Farber
1950  Corticoesterdides

1953  Antipurinas

1954 Transfusao de plaquetas
1935  Grupos cooperativos

1961 Vincristine

1962 Protocolos com finalidades curativas - SJCRH

1971  Sucesso do transglante de medula dssea

SICRH = 5t Jude Children's Research Hospital

Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1519-
38292002000100010&Ing=en&nrm=iso&ting=en

Os sintomas séo o principal método de localizar a leucemia inicialmente, pois seus
exames podem ainda mostrar muitas informag¢des que poderiam ser correlacionadas
erroneamente com outras patologias, sendo assim necesséario alguns exames mais
especificos que serdo citados a frente. Dentre os principais sintomas leucémicos estao:
Dor nos ossos e articulacdes, inchado do abdome, rosto e bracos, perda de apetite e
peso, tosse ou dificuldade respiratéria em qualquer nivel, dor de cabecga, convulsdes,
vomitos, erupg¢des cutaneas, problemas nas gengivas, fadiga, fraqueza, além de sinais
complementares que derivam da baixa na série branca, vermelha e plaquetas. (Nacional
Cancer Institute, 2017).

Como ja dito anteriormente, alguns sinais da leucemia sdo congruentes com os de
outras patologias, por isso é necessario uma bateria de exames para diagnéstico final, alguns
exemplos englobam bibépsia, aspiracdo da medula dssea, hematoldgicos, bioquimicos e
alguns de imagem. Por ser uma doencga que abrange muitas areas do conhecimento, cada
vez mais exames estdo sendo relacionados com a leucemia, esses exames, por sua vez,
comprovam que nem sempre o cancer provém de um defeito genético, uma leucemia pode
derivar de um tecido até entdo saudavel, alguns fatores externos, como radioatividade,
fumo, entre outros, podem alterar a forma do tecido servindo de arranque para posterior
geragdo de células cancerigenas. (Elsevier Health Sciences p. 743, 2017).

O tratamento das criancas com LLA ¢ dividido em trés fases: indugéo, consolidacao
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ou intensificagcdo e manutencédo. As drogas popularmente mais usadas durante o tratamento
sdo Prednisona, Vincristina, Daunorrubicina, L-Asparaginase, Ciclofosfamida, Citarabina,
Marcaptopurina, Metotrexate, Dexametasona, Doxorrubicina e Tioguanina. O periodo
total de tratamento para a maior parte dos casos vai de 2 a 3 anos consecutivos, nao
inclusa a possibilidade de retorno da patologia nos 5 anos posteriores. As chances da
cura da LLA quando de baixo risco estdo em torno de 90%, da LLA padrdo vai de 65-85%
e para os casos de alto risco vai de 60-65%. Perante as dases do tratamento diferentes
procedimentos séo realizados, podendo ser eles cirurgia, radioterapia, quimioterapia e em
casos especiais transplante de medula éssea. Se necessario, mesmo nédo sendo o mais
comum, procedimentos complementares podem ser efetivados para o paciente visando
melhora da sua qualidade de vida. (Hagop M, 2016).

Apesar das diversas formas de recursos terapéuticos presentes no mercado ainda
ha morte em decorréncia da patologia, por muitas vezes dada por abandono de tratamento,
falta de acesso ou até mesmo como consequéncia da forma de ataque da doenca.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Ademais, notamos que a todo momento no decorrer dos anos novas descobertas
foram feitas, pesquisas estatisticas e analises laboratoriais, somado ao empenho dos
cientistas permitiram esse avanco, desde andlise por grupo de risco até por possiveis
efeitos colaterais da doenga. A porcentagem de cura hoje em dia € muito maior em relagéo
a das décadas passadas.

Notamos que a leucemia é mais incidente no sexo masculino assim como na faixa
etaria que circunda os quatro anos, porém por mais que ainda se tenha muito a discutir e
pesquisar, a taxa de sobrevida nos faz superar esses empecilhos.

Algumas limitagbes nos sdo dadas devido a precariedade da tecnologia medicinal,
porém isso ndo impede que a evolugdo chegue nesse setor. Podem ainda ser pesquisados
indices de acordo com &area mais conclusivos, a origem da Leucemia Linfoblastica Aguda,
assim como de outros canceres, 0s quais ainda nos cercam de duvidas e incertezas acerca
do assunto. Predominam ainda muitos mistérios acerca da LLA, por isso o incentivo a

pesquisas na area deve vir a aumentar no futuro.
REFERENCIAS

https://www.abrale.org.br/doencas/leucemia
https://www.accamargo.org.br/tudo-sobre-o-cancer/leucemias-infantis/23/

http://bipublico.saude.rs.gov.br/QvAJAXZfc/opendoc.htm?document=publico.
gvw&host=QVSbari&anonymous=true&Sheet=SH_DCNT

Comunicacao Cientifica e Técnica em Medicina 2 Capitulo 3



https://www.abrale.org.br/doencas/leucemia
https://www.accamargo.org.br/tudo-sobre-o-cancer/leucemias-infantis/23/
http://bipublico.saude.rs.gov.br/QvAJAXZfc/opendoc.htm?document=publico.qvw&host=QVSbari&anonymous=true&Sheet=SH_DCNT
http://bipublico.saude.rs.gov.br/QvAJAXZfc/opendoc.htm?document=publico.qvw&host=QVSbari&anonymous=true&Sheet=SH_DCNT

https://bvsms.saude,gov/bvs/publicacoes/doenca_desconhecida_saude_publica.pdf
https://cancer.org

https://www.cas.org/
https://cens02010.ibge.gov.br/sinopse/webservice/frm_piramide.php?codigo=431490
https://www.graacc.org.br/cancer-infantil/#1500486429364-b752d8ab-759d
https://www.inca.gov.br/estimativa/2018/casos-taxas-brasil.asp
https://www.oncoguia.org.br/conteudo/sobre-o-cancer/3717/558/

Instituto Nacional do Cancer (Org.);Estatistica do cancer, 2014. Disponivel

ROUQUAYROL, Maria Zélia; GURGEL, Marcelo; Epidemiologia e Saude, 2013. Ed. Rio de Janeiro:
Medbook, 2013.

RODRIGUES, Karla Emilia et al. Diagnéstico Precoce do Cancer Infantil: Responsabilidade de
Todos. Hospital do Cancer de Sao Paulo, fev. 2002.

em:< https://www1.inca.gov.br/vigilancia/ >

TEIXEIRA, Luiz Antonio. De uma doencga desconhecida a um problema de saude publica: INCA e o
controle de cancer no pais. 172 p. Rio de Janeiro, 2007.

ZAGO, Marco Antonio; FALCAO, Roberto Passeto. Hematologia: fundamentos e pratica. Rio de
Janeiro, Atheneu, 4004. 1081 p.

Comunicagdo Cientifica e Técnica em Medicina 2 Capitulo 3 “


https://bvsms.saude,gov/bvs/publicacoes/doenca_desconhecida_saude_publica.pdf
https://cancer.org
https://www.cas.org/
https://censo2010.ibge.gov.br/sinopse/webservice/frm_piramide.php?codigo=431490
https://www.inca.gov.br/estimativa/2018/casos-taxas-brasil.asp
https://www.oncoguia.org.br/conteudo/sobre-o-cancer/3717/558/
https://www1.inca.gov.br/vigilancia/

CAPITULO 4

A VISUALIZAGCAO E ESTUDO DOS NUCLEOS DA
BASE EM ENCEFALO HUMANO POR MEIO DA

Data de aceite: 01/09/2020
Data de Submissao: 20/06/2020

Arthur Victor Vilela Barros
Universidade Federal de Goias (UFG),
Regional Jatai

Jatai - GO
http://lattes.cnpq.br/9805338024538101

Matheus Henrique de Abreu Araujo
Universidade Federal de Goias (UFG),
Regional Jatai

Jatai - GO
http://lattes.cnpq.br/8850424816712187

Vanessa Neves de Oliveira

Universidade Federal de Uberlandia (UFU)
Uberlandia - MG
http://lattes.cnpq.br/3906047411967559

Paulinne Junqueira Silva Andresen Strini
Universidade Federal de Uberlandia (UFU)
Uberlandia - MG
http://lattes.cnpq.br/7000868989016356

Polyanne Junqueira Silva Andresen Strini
Universidade Federal de Uberlandia (UFU)
Uberlandia - MG
http://lattes.cnpq.br/6694861822192862

RESUMO: O estudo da anatomia humana,
principalmente a neuroanatomia, sempre exigiu
muito esforco, concentracdo e repeticdo, por
parte do estudante. Como forma de tornar este
estudo mais dinédmico e interativo, a utilizacéo da
dissecacao foi uma estratégia vista como possivel
ferramenta para aumentar o estimulo e o interesse

Comunicacao Cientifica e Técnica em Medicina 2

DISSECACAO

ao estudo anatémico, possibilitando uma melhor
relacao de conhecimento espacial das estruturas
estudadas e facilitando esse processo. Assim,
o objetivo deste estudo foi utilizar a dissecagcéo
como método de incentivo ao estudo dos nucleos
da base em encéfalo humano. Para isso, a
utilizacdo da dissecagdo, juntamente com a
insercéo algumas manifestagcdes clinicas que
acometem a regido desses nucleos, foi utilizada
como forma de melhorar o compreendimento
acerca do assunto. Foi possivel notar que essas
acoes surtiram um efeito positivo no estudo
da anatomia, aumentando, significativamente,
o0 estimulo pelo estudo e promovendo um
aprendizado menos cansativo e mais natural.
Pode-se concluir, entéo, que a dissecagédo € um
método favoravel e bastante eficaz para o estudo
da anatomia, assim como para promover 0 seu
estimulo.
PALAVRAS-CHAVE:
nucleos da base.

Anatomia, dissecacao,

THE VISUALIZATION AND STUDY OF
HUMAN BRAIN BASE NUCLEI THROUGH
DISSECTION

ABSTRACT: The study of human anatomy,
especially neuroanatomy, has always required
a lot of effort, concentration and repetition on
the part of the student. As a way of making this
study more dynamic and interactive, the use of
dissection was a strategy seen as a possible
tool to increase the stimulus and interest of the
anatomical study, enabling a better relationship
of spatial knowledge of the studied structures,
facilitating the teaching-learning process. Thus,
the aim of this study was to use dissection as a
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method of encouraging the study of the nuclei of the base in the human brain. For this, the
use of dissection, together with the insertion of some clinical manifestations that affect the
region of these nuclei, were used as a way to improve understanding about the subject. With
that, it was possible to notice that these actions had a positive effect on the study of anatomy,
significantly increasing the stimulus for the study and promoting a less tiring and more natural
learning. It can be concluded that dissection is a favorable and effective method for studying
anatomy, as well as for promoting its stimulus.

KEYWORDS: Anatomy, dissection, base nuclei.

11 INTRODUGAO

A utilizacdo de cadaveres humanos € uma pratica muito comum no ensino médico
ao longo da historia, em todo o mundo. Entretanto, essa pratica sempre esbarra em dilemas
éticos e sociais, sendo frequentemente pauta de discussdes sobre este habito. Contudo,
mesmo diante dessa realidade, estudos como este esclarecem a importancia e a diferenca
que a dissecacgao de cadaveres humanos agrega no processo de ensino-aprendizagem da
anatomia humana (PONTINHA; SOEIRO, 2014).

Os nlcleos da base consistem em massas de substancias cinzentas situadas
no telencéfalo, cujo entendimento mostra-se dificil para a maioria dos estudantes, e
incluem: claustro, amigdala, nucleo caudado, putamen e globo pélido. O claustro possui
conexodes reciprocas com praticamente todas as areas corticais; a amigdala, por sua vez
esta intimamente relacionada com o sistema limbico, pelo ndcleo accumbens; ja o nucleo
caudado, o putdamen e o globo palido constituem o chamado corpo estriado, o qual faz
modulacdo de diversas vias e também esta envolvido no sistema limbico (MACHADO;
HAERTEL, 2013).

Algumas patologias que acometem esses nucleos ou a funcionalidade deles sdo de
importante conhecimento quando se observa e estuda essas estruturas, como a Doencga
de Parkinson, ocasionada por uma diminuicdo da agdo dopaminérgica dos neurdnios da
substancia negra mesencefélica, causando um aumento na inibigcdo das fibras nigroestriatais
pelos neurdnios dos nucleos talamicos, promovendo sintomas tipicos como tremor, rigidez
e bradicinesia (SOUZA et al., 2011). O Hemibalismo também é um exemplo de doencga por
lesdo nesses nucleos e caracteriza por movimentos involuntarios de grande amplitude e
intensidade (MACHADO; HAERTEL, 2013).

Neste sentido, estudar e compreender as caracteristicas anatémicas e funcionais
dessas estruturas torna-se importante, considerando tanto as implicagdes fisiologicas
quanto as disfunc¢des clinicas que possam estar presentes.

21 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi utilizar a dissecagdo como método de incentivo ao

processo de estudo-aprendizagem dos nucleos da base em encéfalo humano.
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31 MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento do presente trabalho, uma analise qualitativa descritiva da
percepcéo discente acerca do uso da dissecagdo como método de estudo dos nlcleos da
base em encéfalo foi abordada e descrita, previamente e apds as atividades, por meio de
um relato de experiéncia. Foram realizados grupos estruturados de discusséo, feedback do
aprendizado e relatos verbais da percepgéo acerca do estudo.

Adicionalmente, foi selecionado um corte de encéfalo proveniente do acervo do
Laboratério de Anatomia Humana (ICBIM/UFU), previamente preparado e fixado com
formol. A peca foi seccionada ao longo do plano transversal permitindo a visualizagcao dos
nacleos da base. Os mesmos foram estudados e descritos.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a metodologia utilizada, foi possivel notar a presenga dos nucleos
claustro, putame, globo palido (interno e externo) e nudcleo caudado (Figura 1). Estes
formam os nicleos da base que consistem em massas de substancia cinzenta que incluem
o nucleo lentiforme (globo palido e putame) que juntamente com o nucleo caudado formam
0 corpo estriado. Ja o claustro esta localizado lateralmente ao putame e pode estar
associado com a atengao visual. Tais estruturas recebem impulsos provenientes do cortex
cerebral e fornecem impulsos para as partes motoras do cértex por meio do talamo, além
de possuirem conexdes entre si, ajudando a regular o inicio e o término dos movimentos
(TORTORA; NIELSEN, 2019).

Figura 1. Imagem representativa de corte transversal de encéfalo formolizado para
evidenciagao dos nucleos da base (destaque).
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A utilizacao de cérebros novos para dissecacao é a melhor maneira de adquirir um
estudo neuroanatdmico adequado. No entanto, como a obtencao de cadaveres anatdmicos
para estudo é muito burocratico e de dificil acesso, a dissecagdo bem orientada e bem
realizada é um passo muito importante nessa estratégia de estudo, a fim de manter as
pecas no melhor estado de conservagéo possivel (MATTOS et al., 2008). Além disso, por
ser uma Escola de Medicina, outra estratégia que se mostrou bastante eficaz, de acordo
com os relatos de experiéncia, foi a utilizacdo de ferramentas que aproximassem a parte
clinica e patolégica com o estudo da anatomia foram utilizadas, como a abordagem através
de casos clinicos e relatos de casos, a fim de aproximar as realidades dos conteudos.

O método de dissecagdo de corpos para o estudo da anatomia é uma pratica
utilizada ha longos anos, desde o periodo da antiguidade. As técnicas de embalsamento
praticadas no Antigo Egito obrigaram, e motivaram, primariamente, o estudo da Anatomia
Humana. Durante a modernidade, a Igreja Catolica controlava as praticas cientificas e
passou a condenar atos de “desmembramento de cadaveres”, dificultando e retardando
conhecimentos anatémicos. Somente com o Renascimento o estudo do corpo humano
comecou a ganhar uma nova e moderna interpretagéo de estudo, fruto de trabalho de
estudiosos como Leonardo da Vinci (LETTI, 1972; SOUZA et al., 2011).

Ainda, esse novo e mais detalhado olhar anatémico foi possivel gragas a técnicas
de dissecacao mais refinadas, possibilitando até a elaboracdo de um Atlas elaborado por
da Vinci, considerado bem detalhado para o desenvolvimento técnico/cientifico da época
(LETTI, 1972; SOUZA et al., 2011). Sendo assim, considerando este cenario, a importancia
do estudo anatémico por meio da dissecacéo fica mais evidente, reforcando a importancia
dessa técnica, como ressalta esse estudo dentre outros (PONTINHA; SOEIRO, 2014).

A prética da dissecagdo estimulou nos académicos um maior interesse no estudo
da anatomia, o0 que, apenas com a visualizagdo e a identificagdo, parecia moroso e de
baixa adesao ao estudo. Essa estratégia associada ao uso dos casos clinicos, como por
exemplo relacionado a Doencga de Parkinson, proporcionou uma abordagem mais direta
e simplificada do conteldo para os discentes, aproximando significativamente a parte
te6rica da anatomia, frequentemente taxada pelos estudantes como dificil e cansativa, aos
futuros casos que eles encontrardo no futuro. Ademais, em face de amenizar a falta de
cadaveres e dinamizar o fluxo das aulas praticas e o ensino do conteudo, a elaboragéo
de um cronograma e planejar previamente as atividades curriculares de todo o ano letivo,
armazenando corretamente os cadaveres conservados (PONTINHA; SOEIRO, 2014).

Dessa forma, a dissecacéo e o estudo clinico dessas estruturas possibilitou um
aprofundamento no conhecimento anatémico e funcional acerca do sistema nervoso, em
especial dos nucleos da base, apés essas atividades, estimulando a busca pela informacgéo
e facilitando e desmistificando a compreensédo do conteudo considerado complexo e
repetitivo pelos alunos.
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51 CONCLUSAO

Pode-se concluir, entéo, que a dissecacéo é um método favoravel e bastante eficaz
para o estudo da anatomia, assim como para promover o seu estimulo. Essa pratica torna
mais palpavel o conhecimento e o funcionamento das estruturas e pode ser utilizada
para o aprendizado do académico, fornecendo subsidios intelectuais e técnicos para a
compreensao e assimilacdo das relagbes morfoldgicas e de possiveis quadros patoldgicos.
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RESUMO: A deméncia frontotemporal é a
mais comum das formas de degeneracéo lobar
frontotemporal. No geral, é a quarta deméncia
mais comum, perdendo apenas para a Doenca
de Alzheimer, deméncia vascular e deméncia
com corpos de Lewy. Porém, em pessoas abaixo
de 65 anos, é a mais prevalente. Sao vistos trés
variantes diferentes, que estdo relacionados
com a localizagdo das lesdes: a deméncia
frontotemporal variante comportamental (DFTvc),
deméncia semantica (DS) e a afasia progressiva
nao fluente (APNF). O objetivo do presente estudo
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foi determinar as altera¢des neuroanatémicas dentro dos tipos de deméncias frontotemporais.
Trata-se de um estudo descritivo, realizado por meio de um levantamento bibliogréafico. Os
resultados evidenciaram que a presenca de degeneracgéo no lobo temporal mostra uma perda
do significado seméantico de certas palavras, objetivos e conceitos; enquanto a atrofia no lobo
frontal mostra variantes comportamentais, incluindo apatia e desinibigéo.
PALAVRAS-CHAVE: Deméncia frontotemporal, neuroanatomia, neuropatologia.

NEUROANATOMICAL CHANGES IN FRONTO-TEMPORAL DEMENTIA

ABSTRACT: Frontotemporal dementia is the most common form of frontotemporal lobar
degeneration. Overall, it is the fourth most common dementia, second only to Alzheimer’s
disease, vascular dementia and dementia with Lewy bodies. However, in people under 65,
it is the most prevalent. Three different variants are seen, which are related to the location
of the lesions: frontotemporal variant behavioral dementia (DFTvc), semantic dementia
(DS) and non-fluent progressive aphasia (APNF). The objective of the present study was to
determine neuroanatomical changes within the types of frontotemporal dementias. This is
a descriptive study, carried out by means of a bibliographical survey. The search in Capes,
Scielo, Lilacs and Pubmed periodicals resulted in 12 papers that met the inclusion criteria.
The results evidenced that the presence of degeneration in the temporal lobe shows a loss of
the semantic meaning of certain words, objectives and concepts; While frontal lobe atrophy
shows behavioral variants, including apathy and denervation.

KEYWORDS: Frontotemporal dementia, neuroanatomy, neuropathology.

11 INTRODUGAO

Com o aumento da expectativa de vida e controle da natalidade, ocorre um
crescimento do numero de idosos, trazendo consigo maior prevaléncia de doencas
cronico-degenerativas, de modo que € muito importante conhecer melhor essas doencas,
principalmente as deméncias, que ainda ndo possuem cura (JOSVIAK, et. al., 2015).

O termo deméncia é utilizado para descrever um estado persistente de deterioracao
cognitiva, funcional e emocional com repercusséo no funcionamento social ou ocupacional
e que representa um declinio em relacdo a um nivel previamente superior (MENDES,
2015). A atrofia cerebral ocorre em quase todos os tipos de deméncia e caracteriza-se
por perda de volume cerebral global que pode ser indiretamente observado pelo aumento
do ventriculo e do sul-encefalico (VIEIRA; CAIXETA, 2008). Pode ser caracterizada em
deméncia degenerativa e ndo degenerativa. As ndo degenerativas sdo decorrentes de
outras condicdes patologicas, como traumas, infecgoes, tumores. Ja as degenerativas tem
origem predominantemente cortical, como € o caso da deméncia frontotemporal (JOSVIAK,
et.al., 2015).

A DFT é uma sindrome clinica heterogénea que resulta da degeneragdo dos
lobos frontais e/ou temporais, com relativa preservagédo das regioes corticais posteriores
(MENDES, 2015). Seu inicio € insidioso, usualmente ocorrendo entre 45 a 65 anos de idade
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(DE PAULA, et. al., 2009), com baixa prevaléncia em idosos (BAHIA, 2007).Tanto homens
como mulheres sédo igualmente afetadas (MERRIT). A prevaléncia de deméncia duplica a
cada cinco anos ap6s os 60 anos, resultando em aumento exponencial com a idade. Em
estudo populacional brasileiro recente, realizado com idosos vivendo na comunidade, a
prevaléncia de deméncia variou de 1,6%, entre os individuos com idade de 65 a 69 anos, a
38,9%, entre aqueles com idade superior a 84 anos (CARAMELLI, 2002).

O diagnostico nao € direto, ja que muitas vezes é confundida com a Doenca de
Alzheimer ou distarbios psiquiatricos (BAHIA, 2007). Pacientes com essa deméncia vivem
cerca de 6 a 11 anos apo6s o inicio dos sintomas e 3 a 4 anos de diagnostico (NIETO,
2014). E essas degeneracdes frontotemporais habitualmente se apresentam em individuos
relativamente preservados, em diversos dominios cognitivos (CAIXETA; MANSUR,
2005). Geralmente existe uma historia familiar positiva, sendo predominante na variante
comportamental da DFT (MENDES, 2015).

Caracteriza-se por significativa alteragdo da personalidade e do comportamento,
com relativa preservacgéo das fungdes cognitivas praxia, gnosia e memoria e das habilidades
visuo-espaciais. A linguagem é progressivamente afetada, podendo ocorrer dificuldades na
compreensao e na expressao verbal, com reducao da fluéncia ou até mesmo chegando ao
mutismo (TEIXEIRA-JR; SALGADO, 2005). Ocorre discreto comprometimento da memoria
episodica, sendo mais observado em estagios avangados da doenca (JOSVIAK, et. al.,
2015). Numa quantidade grande de casos ocorrem alteragbes do movimento, o que indica
que a DFT se encontra intimamente ligada a doengas extrapiramidais e neurdnios motores
(MENDES, 2015).

Ocorrem trés variantes com conjunto de sintomas caracteristicos e padroes regionais
de atrofia: a variante frontal da deméncia frontotemporal (FTD), a deméncia seméntica (SD)
e a afasia progressiva néo fluente (APNF) (BAHIA, 2007). As FTD trata-se do fenétipo
mais comum (MENDES, 2015), suas caracteristicas incluem desinibi¢céo, impulsividade,
comportamentos anti-sociais, esreotipados (TEIXEIRA-JR; SALGADO, 2005), deterioragéo
gradual da funcdo executiva, (NIETO, 2014), apatia, enfraguecimento emocional e
mudancgas nos padrdes alimentares (BAHIA, 2007), com preferéncia por alimentos doces
(TEIXEIRA-JR; SALGADO, 2005), ocorrendo entdo ganho de peso (MENDES, 2015). A
medida que a doencga progride, os pacientes também podem perder o senso de higiene
pessoal e controle dos esfincteres (NIETO, 2014).

A APNF é mais rara, e manifesta-se sob a forma de uma afasia de fluéncia em
estagios iniciais, havendo dificuldade para encontrar a palavra certa, porém a compreensao
de seu significado permanece preservada (JOSVIAK; et. al., 2015). Também demonstram
agramatismo e apraxia evidente (MENDES, 2015).

Ja os pacientes com SD mostram uma perda do significado semantico de certas
palavras, objetos e conceitos (NIETO, 2014), juntamente com a agnosia para rostos e
objetos (BAHIA, 2007). Tudo isso associado a uma preservacao da fluéncia, da gramatica,
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da repeticdo, da leitura e escrita ortograficamente correta (CAIXETA; MANSUR, 2004).
Esta incapacidade na compreensdo das palavras &€ muitas vezes o primeiro sintoma,
inicialmente os pacientes compreendem o significado geral da palavra (que o abacaxi é
um alimento), mas né&o o significado especifico (que abacaxi & uma fruta feita para comer)
(MENDES, 2015).

Na deméncia semantica, as alteragcbes comportamentais apresentam-se de forma
muito semelhante as altera¢des da DFT, enquanto na APNF as alterag6es de comportamento
quase sempre estdo ausentes nos estagios iniciais da doenga (JOASVIAK; et. al., 2015).

Foram propostos imagens sensoriais que fornecem medidas lineares e volumétricas
de taxas de atrofia para acompanhar esse declinio (VIEIRA; CAIXETA, 2008).

Além dessas trés formas mais comuns, ha ainda um subtipo mais raro, a DFT
associada a doenca do neurénio motor (JOSVIAK; et. al., 2015), que se caracteriza por
fraqueza muscular, amiotrofia e fasciculacdes (TEIXEIRA-JR, SALGADO; 2006).

21 OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo é investigar as alteragbes neuroanatdmicas da
deméncia frontotemporal, e abordar os diferentes tipos de manifestacées que a doenca
pode ter, dependendo do local onde ocorrem as lesdes.

31 METODOS

A revisao sistematica de literatura foi realizada por meio da consulta as bibliotecas
virtuais Periddicos CAPES, Scielo, Lilacs e PubMed. Os termos de busca foram
“frontotemporal dementia” e “anatomy of frontotemporal dementia”.

Os critérios de selegéo foram: 1) publicagéo a partir de 2000; 2) revisdes sistematicas
sobre o assunto e 3) estudos clinicos.

Os artigos selecionados para analise foram entédo copiados das bibliotecas virtuais
e salvos em formato digital PDF. Depois disso, todos os artigos foram lidos na integra para
que fossem registrados as alteragbes neuroanatdmicas da deméncia frontotemporal.
Foram encontrados 437 artigos sobre o assunto, e 13 foram selecionados.

41 RESULTADOS

O diagnostico da DFT é complexo e geralmente ocorre tarde na progressao da
doenca, uma vez que o paciente ja consultou varios especialistas médicos e foi submetido
a varios exames e tratamentos. Isso explica o curto periodo de sobrevivéncia poés-
diagnostico (NIETO, 2014). Medidas indiretas da atrofia subcortical, como BFI, Bicaudate
Index e Ventricle-Brain ratio foram relatados por muitos pesquisadores para avaliar o dano
cerebral estrutural em pacientes com deméncia. As medidas lineares e volumétricas sao
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provavelmente mais confiaveis do que aquelas realizadas pds-morte quando os ventriculos
sdo geralmente menores do que os mesmos ventriculos antes da morte (BAHIA, et. al.;
2013).

A neuroimagem fornece informacbes sobre a estrutura e a fungdo do cérebro.
Enquanto a ressonancia magnética permite distinguir o grau de atrofia na matéria cinzenta,
a tomografia computadorizada de emissao de foton Unico (SPECT) e a tomografia por
emissao de positrdes (PET) visualizam a perfusdo e o metabolismo em diferentes regides
do cérebro (NIETO, 2014). Sendo que a deméncia frontotemporal é caracterizada por uma
atrofia cerebral e hipometabolismo (BAHIA, et. al.; 2013).

Existem trés variantes, como ja discutido anteriormente: a variante frontal da
deméncia frontotemporal (FTD), a deméncia semantica (SD) e a afasia progressiva nao
fluente (PNFA). Na FTD, os sintomas comportamentais sdo predominantes, enquanto a
producéo oral é comprometida na SD e PNFA (PORTO, et. al., 2008).

A anormalidade mais frequente € a atrofia cortical frontal e temporal, seguido por
uma esclerose temporal bilateral. Também ocorre hipoperfuséo frontotemporal (DE PAULA,
2009). O desempenho na praxis foi associado a essa padrdo de hipoperfusdo temporal
e parietal. Isso pode ser explicado devido a importancia do I6bulo parietal nesta fungéo
(NIETO, 2014). A patologia subjacente a atrofia cortical que se observa na DFT corresponde
a microvacuolizagao, astrocitose e perda neuronal. Também encontra-se uma proteinopatia
caracterizada pela presencga de inclusdes proteicas anormais no citoplasma ou no nucleo
das células da glia e neuronais (MENDES, 2015; TEIXEIRA-JR, SALGADO; 2006).

A divisao funcional do lobo frontal em trés &reas distintas - orbital, medial e dorso-
lateral - possibilita uma abordagem explicativa dos sintomas na DFT (TEIXEIRA-JR,
SALGADO; 2006)

O FLTD é caracterizada por degeneracao dos cortices frontal e/ou temporal anterior
(BAHIA, et. al., 2013). A disfungdo na regido orbital do lobo frontal estd associada a
desinibicdo, impulsividade, labilidade emocional e comportamento antissocial ou violento
e estereotipados (TEIXEIRA-JR, SALGADO; 2006). Lesdes nas estruturas orbito frontal
alteram o altruismo, a complacéncia, a direcionabilidade e a modéstia. Alguns pacientes
podem apresentar alteragdes do comportamento sexual, com gestos inadequados,
como masturbagdo em publico. As fungbes executivas e a memoria operacional sdo as
habilidades cognitivas mais afetadas na deméncia frontal. A meméria propriamente dita e
a capacidade visuoespacial estdo normalmente preservadas nas fases iniciais da doenca
(DE PAULA, 2009).

Na SD, a imagem deve mostrar envolvimento do lébulo temporal anterior. Essa €
caracterizada por dificuldade de nomear objetos e reconhecer palavras (o que reflete na
disfungéo do lobo temporal esquerdo), além de dificuldade de reconhecer objetos e faces
(refletindo numa disfuncao temporal direita) (BAHIA, et. al., 2013). Pacientes com deméncia

semantica apresentam uma atrofia mais circunscrita envolvendo predominantemente os
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lobos temporais anteriores, cortex perirrinal, giro fusiforme anterior. A apresentacgéo inicial
mais comum desses pacientes é a anormalidade na linguagem , que inclui perda do
significado das palavras, dislexia, disgrafia. O discurso é fluentemente e dramaticamente
correto (DE PAULA, 2009).

Na PNFA, a neuroimagem geralmente mostra envolvimento predominante da regido
fronto-insular posterior esquerda. (BAHIA, et. al., 2013). A apresentacao clinica caracteriza-
se por dificuldade na pronuncia e na fluéncia verbal e padréo de discurso anormal, muitas
vezes evoluindo para mutismo (DE PAULA, 2009). Sendo uma forma de degeneragéo
cortical localizada, a atrofia encontra-se circunscrita as regides temporais bilateralmente,
com predilecdo mais especifica para o neocértex temporal anterior (giros temporais médio
e inferior). E comum a presenca de assimetria no comprometimento temporal bilateral, que
pode se traduzir na predominéncia do disturbio seméantico para material verbal (quando
a atrofia € maior no lobo temporal do hemisfério dominante) ou visual (quando é mais
representativa no hemisfério ndo dominante) (CAIXETA; MANSUR, 2005).

Alteracdes de linguagem sdo frequentes, podendo ocorrer ecolalia, discurso
estereotipado ou mutismo. A apatia € um sintoma que pode ocorrer em pacientes com
alteragéo no giro do cingulo anterior e regido medial do lobo frontal. As alteragdes de
comportamento predominam em pacientes com alteracées em hemisfério direito, enquanto
pacientes com alteracdes em hemisfério esquerdo apresentam alteracoes de linguagem
mais precoce (DE PAULA, 2009).

Alteracdes na regido fronto-insular posterior esquerda, giro frontal inferior (area de
Broca), insula, area pré-motora e areas motoras suplementares tém sido detectadas em
pacientes com agramatismo e apraxia da fala (MENDES, 2015)

51 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo concluiram que atrofias na regido frontal resultam
em alteragdes de comportamento, enquanto atrofias na regido temporal ddo origem a

alteragdes da linguagem.
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RESUMO: A Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) é uma doencga causada pelo novo
coronavirus (SARS-Cov-2) e tornou-se uma
importante ameaga ao causar uma pandemia
com grandes impactos econdémicos, sociais
e de saude. O SARS-Cov-2, um coronavirus
(CoV), pertence a familia Coronaviridae, ordem
Nidovirales e foi descrito pela primeira vez
em Wuhan, China em dezembro de 2019. E
observada a interagéo das proteinas virais com
a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2)
que é possuiimportante papel no desenvolvimento
da hipertensao arterial e é expressa no endotélio
dos vasos, células gliais e neurénios espinais As
alteracdes neuroldgicas causadas pelo COVID19
podem ser divididas em dois grandes grupos, as
que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC)
e as que afetam o Sistema Nervoso Periférico
(SNP), mas o mecanismo de infec¢do ainda néo
é bem conhecido, entretanto, especula-se que
as principais vias de invasdo, assim como em
outros virus sejam por via hematogénica e neural
retrébgrada pelo epitélio do nervo olfatério. Embora
as evidéncias demonstrem que o Covid-19 se
estabelece principalmente no trato respiratério,
também foi constatada sua presenca no Sistema
Nervoso (SN). Nota-se ainda que, em algumas
ocasides, as manifestagdes neurolégicas podem
ser mais precoces e permanecerem por mais
tempo, que os sintomas tipicos, como febre e
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tosse. Manifesta¢cdes agudas como polineuropatia, encefalopatia aguda necrosante, mielite
aguda, epilepsia, lesbes desmielinizantes, sindrome de Guillain Barré e Acidente Vascular
Encefalico (AVE), séo relatadas. Os pacientes diagnosticados com SARS-COV2 devem ter a
funcé@o neuroldgica precocemente examinada, e mais estudos sdo necessarios para avaliar
sequelas neurolégicas a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Neurologia, Infec¢éo por Coronavirus, COVID-19.

ABSTRACT: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by the new
coronavirus (SARS-Cov-2) and has become a major threat in causing a pandemic with major
economic, social and health impacts. SARS-Cov-2, a coronavirus (CoV), belongs to the family
Coronaviridae, order Nidovirales and was first described in Wuhan, China in December 2019.
The interaction of viral proteins with the Angiotensin-Converting Enzyme 2 is observed (ECA2),
which has an important role in the development of arterial hypertension and is expressed in
the endothelium of vessels, glial cells and spinal neurons The neurological changes caused by
COVID19 can be divided into two large groups, those that affect the Central Nervous System
(CNS) and those that affect the Peripheral Nervous System (PNS), but the mechanism of
infection is still not well known, however, it is speculated that the main invasion pathways, as
in other viruses, are hematogenous and neural retrograde via the nerve epithelium. olfactory.
Although the evidence shows that Covid-19 is mainly established in the respiratory tract, its
presence in the Nervous System (SN) has also been found. It is also noted that, on some
occasions, neurological manifestations may be earlier and last longer than typical symptoms,
such as fever and cough. Acute manifestations such as polyneuropathy, acute necrotizing
encephalopathy, acute myelitis, epilepsy, demyelinating lesions, Guillain Barré syndrome and
stroke are reported. Patients diagnosed with SARS-COV2 should have their neurological
function examined early, and further studies are needed to assess long-term neurological
sequelae.

KEYWORDS: Neurology, Coronavirus Infections, COVID-19

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo novo coronavirus (SARS-Cov-2) e tornou-
se uma importante ameaca ao causar uma pandemia com mais de 16.341.920 casos
confirmados e 650.805 mortes confirmadas; estando presente em 216 paises, conforme
declarado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 28 de julho de 2020, o que
causou importantes impactos econémicos, sociais e de satde (MUNHOZ et al., 2020).

O SARS-Cov-2, um coronavirus (CoV), pertence a familia Coronaviridae, ordem
Nidovirales e foi descrito pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019
(MUNHOZ et al., 2020). Tal virus foi determinado como causador da COVID-10 pelo Centro
Chinés de Controle e Prevencédo de Doencas, em 8 de janeiro de 2020 (SINGH et al.,
2020). Sao virus envelopados com material genético composto por RNA de fita simples.
Estes virus sao classificados em 4 géneros: alfa, beta, gama e delta, sendo que, destes,
0s géneros alfa, beta e delta tém a capacidade de infeccdo de mamiferos. No entanto,
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todos os géneros possuem a capacidade de infectar outras espécies diferentes de seus
hospedeiros iniciais, podendo causar o surgimento de infeccdes graves em humanos.
Dentre essas doencas, algumas tiveram maior destaque como a Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS), causada pelo MERS-CoV, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS), causada pelo SARS-CoV, e a COVID-19, foco do nosso estudo, causado por
SARS-CoV-2 (MUNHOZ et al., 2020).

Dentre a composicao dos Cov e do SARS-Cov-2, algumas caracteristicas sé@o
importantes de serem pontuadas para entendimento da fisiopatologia da COVID-19 e suas
repercussdes. Os virus Cov séo esféricos, apresentando material genético com 30kb de
comprimento, uma capa de 5’ e uma cauda de poli-A de 3’. Deste material genético, 20kb
sd@o responsaveis pela codificagcdo de proteinas ndo estruturais e 10kb pela codificacéo
de proteinas estruturais. Dentre as proteinas estruturais, estdo: Spike viral (S), envelope
(E), membrana (M) e nucleocapsideo (N). As proteinas Spike se projetam da superficie
do envelope viral, dando uma conformidade de aparéncia solar, que é de onde se origina
o nome Corona. Os spikes sdo compostos por duas proteinas denominadas S1 e S2,
as quais envolvem o receptor ACE2, expresso nas células hospedeiras para adentra-las
(ACHARYA et al., 2020).

As alteragdes neuroldgicas causadas pelo COVID19 podem ser divididas em dois
grandes grupos, as que afetam o SNC, e as que afetam o SNP. Dentre as que afetam
o SNC, podemos destacar: tontura, cefaléia, epilepsia e ataxia. J& as manifestagbes do
SNP incluem: disgeusia, hiposmia e neuralgia. A manifestacdo mais comum do SNP foi a
hiposmia. (AHMAD et al., 2020).

O exato mecanismo que o SARS-CoV-2 compromete o SN ainda ndo & bem
compreendido, mas propdem-se que, semelhante aos outros tipos de coronavirus, ocorreria
tanto por via hematogénica, quanto neural retrégrada. (AHMAD et al., 2020). E interessante
ressaltar que a ligagdo do virus a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), propicia
sua entrada nas células hospedeiras, e, a partir disso, passaria a controlar a maquina
celular de replicagdo. (SINGH et al., 2020) Além do mecanismo relacionado com a ECA2, o
COVID-19 pode provocar dano ao SN, por leséo direta, hipoxia e através de uma resposta
imune exacerbada. (LAl et al., 2020)

Arealizacéo desse estudo se justifica pela tentativa de compreender melhor os efeitos
do SARS-Cov-2 e suas repercussdes no SNC. O SARS-Cov-2 esta presente em quase
todos os paises do mundo e a necessidade deste estudo veio da crescente publicacdo de
artigos acerca do assunto em todo o mundo, na tentativa de entender melhor sobre o virus,
sua estrutura, formas de infecg¢ao, células, sistemas infectados e o seu comportamento.

O melhor conhecimento sobre o SARS-Cov-2 permitira o desenvolvimento de
estratégias de assisténcia em salude com programas de prevencdo e tratamentos mais
efetivos e direcionados. Além disso, é sabido que a COVID-19 preferencialmente afeta o
sistema cardiovascular e respiratério, mas diversos pacientes também vém apresentando
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sintomas neurologicos como dor de cabeca, bradicinesia, tontura, hipogeusia e neuralgia.

Dentre as complicagdes neuroldgicas relatadas estdo inclusas a encefalopatia,
doencas cerebrovasculares agudas e alteracdes de consciéncia (AHMAD et al., 2020).
Diante disso, torna-se extremamente importante o desenvolvimento de estudos e revisdes

acerca desse assunto.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, onde foi realizada uma pesquisa
nas bases de dados: MEDLINE, LILACS e Scielo. Foram selecionados os artigos descritos
no periodo de 01 de janeiro a 01 de junho de 2020, utilizando-se as seguintes palavras-
chave: “COVID-19”, “infection” e “neurological’. Ao todo, foram encontrados 79 artigos.
Foram lidos os titulos, resumos e textos completos, sendo incluidos apenas aqueles que
se adequaram ao propoésito do estudo, ou seja, estudos experimentais e/ou revisbes
sistematicas envolvendo as altera¢des neuroldgicas causadas pelo Covid-19; e excluidos
aqueles que nao abordavam de forma clara o assunto referido ou que dispersaram
do mesmo, como por exemplo, titulos que abordavam outras alteracbes sistémicas.
Abrangeram-se publicagbes na lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Foram utilizados
18 artigos ao todo, sendo eles meta-andlises, revisbes e revisdes sistematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora as evidéncias demonstrem que o Covid-19 se estabelece principalmente no
trato respiratorio, também foi constatada sua presenga no SNC dos individuos infectados,
através de métodos como imunohistoquimica, microscopia eletrénica, além de PCR de
transcricao reversa em tempo real (IROEGBU et al., 2020). Porém, para tracar as rotas
de invasdo do SARS-CoV 2 no SNC, foram levantadas possibilidades baseadas no
comportamento de outros virus semelhantes, como SARS-CoV e MERS-CoV, que séo:
leséo por infeccao direta no tecido nervoso, sendo via hematogénica ou neuronal, lesdo
por hipoxia e lesdo imune.

Aleséo por infecgéo direta é suscitada pelo fato do material genético de varios virus e
proteinas virais serem encontrados no liquido cefalorraquidiano e cérebro (WU et al., 2020).
Evidéncias sugerem que alguns virus alcancam o SNC pela via hematogénica, através das
células endoteliais e leucécitos (KWONG et al., 2020); enquanto na via neuronal, os virus
utiliza de proteinas motoras, como a dineina e a cinesina, para migrar das terminagdes
sensoriais e motoras até o SNC (WU et al., 2020). A neuropatia olfativa, cada vez mais
prevalentes nos individuos infectados pela sindrome do Covid-19, além das semelhancgas
estruturais e genémicas com Sars-Cov, cujo neurotropismo estd bem descrito, também
corroboram que este virus poderia alcancar o SNC pela via olfatéria (ACHARYA et al, 2020;
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KWONG et al., 2020).

A reagéo inflamatoria alveolar difusa causada pela infeccdo pelo Covid-19 é
responsavel por disturbio de trocas gasosas, que consequentemente causara hipoxia
no SNC. Tanto a hipoxia, quanto o metabolismo anaerébio celular sdo responsaveis
por causar danos no tecido cerebral, que se manifestam desde sonoléncia, a doencgas
cerebrovasculares agudas (WU et al., 2020).

Os danos ao SN também podem ser gerados através de les@o mediada pelo
sistema imunologico. Os anticorpos produzidos contra as “proteinas spike” da superficie do
Covid-19, além de combater este patégeno, também reagem contra as células endoteliais
dos vasos cerebrais, causando citotoxicidade (LIN et al., 2020). Além disso, evidéncias
sugerem que esta infecgdo cursa com a hiperativacdo de fatores inflamatérios, causando
a chamada “tempestade de citocinas”, bem como trombocitopenia e elevagédo do dimero
D. A coagulopatia, somada a tempestade de citocinas, pode progredir com eventos tanto
tromboticos quanto hemorragicos no SNC (MUNHOZ et al., 2020; ZHOU et al., 2020).
Além disso, a capacidade deste virus de se alojar em macrofagos, astrocitos e microglias,
pode induzir a um estado pré inflamatério, sustentado principalmente pela Interleucina-6
e TNF a. Assim, a ativagdo da cascata imunologica no SNC causa inflamacao cronica e,
consequentemente, deterioracéo dos tecidos (WU et al., 2020; ZANIN et al., 2020).

A lesdo ao SNC também pode ser indireta, através da ligagcdo entre o virus e a
enzima ECA2, que atua na regulagdo da presséao arterial. Assim, a infecgéo pelo Covid-19
pode cursar com aumento anormal da presséao arterial, também culminando com patologias
cerebrovasculares agudas (LIN et al., 2020).

Quanto a apresentacdo dos sintomas, as manifestacées neurologicas variam entre
os doentes, sendo que, a presenca destes estd associada a um pior prognostico (LIGUORI,
2020; WERNER et. al, 2020). Além disso, em virtude do potencial neurotropismo, observou-
se que a infecgcdo pelo Covid-19 pode induzir distdrbios neurolégicos agudos e crénicos,
como polineuropatia, encefalopatia aguda necrosante, mielite aguda, epilepsia, lesbes
desmielinizantes, Sindrome de Guillain Barré e AVE (AHMAD, RATHORE, 2020; ZANIN
et. al, 2020).

Wong et al. (2020) descreveram um relato de caso cujo paciente desenvolveu
disfungcdo aguda do tronco cerebral trés dias apd6s a internagdo com sintomas do
COVID-19, que somado as alteragdes na ressonancia magnética indicativas de inflamagéo
no tronco encefélico e cordao cervical superior, levou ao diagnéstico de romboencefalite
pos viral. Montalvan et al. (2020) relataram que doze casos de Sindrome de Guillain Barré
foram descritos em pacientes com infeccao por COVID-19, cuja maioria dos pacientes
apresentaram parestesia e quadriparesia flacida progressiva.

Em virtude da hipodxia, faléncia orgénica e das graves desordens metabdlicas e
eletroliticas apresentadas pelos pacientes infectados, espera-se um aumento de crises

sintomaticas agudas clinicas ou subclinicas, em pacientes com epilepsia (ASADI-POOYA,
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2020). Por sua vez, Vonck (2020) analisa que, ainda que nédo existam alteragdes em exames
de imagem e evidéncia de invasao viral no SNC, o Covid-19 pode estar relacionado com
convulsodes.

Segundo Ahmad (2020, apud Mao et. al, 2020, apud Chen, 2020), ha relato de
seis casos em que pacientes infectados pelo Covid-19 evoluiram com acidente vascular
cerebral num estudo coorte com 214 pessoas, sendo 5 deles isquémicos e um hemorragico.
Entretanto, séo necessarios maiores estudos para se estabelecer relacéo causal entre eles.
Em um estudo retrospectivo, que analisou 113 pacientes com COVID-19 da China, foram
documentados encefalopatia hipoxica em 20 pacientes, de maneira que nos pacientes que
se recuperaram, a incidéncia foi menor.

CONCLUSAO

As manifestacdes neuroldgicas associadas a infec¢do pelo SARS-CoV2 tém sido
cada vez mais descritas e investigadas, e podem abranger um espectro variado, desde
sintomas leves, como anosmia e ageusia, as alteragdes graves, como encefalite e AVE.
Sendo que, os mecanismos associados ao dano do SARS-CoV2 ao SNC incluem leséo
por infec¢do direta, e lesdes mediadas pela resposta inflamatéria e imunologica, sendo
possivel que estas atuem de forma sinérgica. A identificagdo de material genético do virus
em liquido cefalorraquidiano e cérebro presumem a possibilidade de leséo direta, com
disseminacéo através da via olfatéria, hematogénica ou endotelial.

Estudos prospectivos sdo fundamentais para avaliacdo de possiveis sequelas
neurolégicas causadas pelo SARS-CoV2 a médio e longo prazo, bem como, para
compreensao mais detalhada acerca dos mecanismos subjacentes ao acometimento
neuronal, de modo a permitir melhor avaliacdo das consequéncias potencialmente
patolégicas e favorecer estratégias de diagnéstico e intervencdo precoces. Ademais,
pacientes diagnosticados com COVID-19 devem ser precocemente avaliados clinicamente
quanto as alterag¢des neuroldgicas, especialmente naqueles internados e com manifestacbes

graves.
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RESUMO: A designacgdo para o quadro clinico
resultante do declinio progressivo da produgéo
androgénica nos homens é andropausa, que
resulta em diversos efeitos como a perda de
energia. Apesar de nem todos os homens
possuirem 0s sintomas caracteristicos dessa
queda hormonal, ela acomete significativa
parte dessa populagdo masculina trazendo
consigo efeitos desagradaveis. Com o intuito de
minimizar os sintomas clinicos decorrentes da
queda de testosterona, tipico da andropausa,
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usa-se a reposicdo hormonal para que os niveis de testosterona cheguem aos valores
fisiologicos indicados para a idade do paciente. Atualmente, entretanto, presencia-se também
uma atracdo por terapias com a modulagdo hormonal masculina de testosterona, que faz
parte da dita medicina antienvelhecimento, contudo essa prética € proibida no Brasil pelo
Conselho Federal de Medicina por falta de estudos cientificos que mensurem seus reais
riscos e beneficios. Assim, a partir de conhecimentos da analise fisiologica da andropausa,
dos efeitos no organismo masculino e da abordagem ética da utilizagéo da terapia hormonal,
concluir-se-4 em que situagoes € pertinente a reposicao hormonal masculina de testosterona.
PALAVRAS-CHAVE: Fisiologia. Andropausa. Testosterona. Endocrinologia. Medicina
antienvelhecimento.

ANDROPAUSE: PHYSIOLOGICAL ANALYSIS AND HORMONAL REPLACEMENT
THERAPY

ABSTRACT: The designation of the clinical condition that resulting from progressive decline of
androgenic production in men is andropause, which results in several effects such as energy
loss. Despite not all men presenting the classic symptoms of this hormonal drop, it afflicts
a significant part of this male population bringingunpleasant effects. In order to minimize
the side effects resulting from the testosterone drop, typical of the andropause, it is used
hormonal therapy so the testosterone levels reach the physiological values indicated to the
patient’s age, although this treatment should be strictly studied to define its risks and benefits.
Currently, however, there is also an attraction for anti-aging therapy with male hormonal
reposition of testosterone, part of the so called anti-aging medicine, nevertheless, this practice
is forbidden in Brazil by the Conselho Federal de Medicina due to lack of scientific studies
that measure its real benefits and side effects. Thus,based on knowledge of the physiologic
analyses of andropause, its effects on the male body and an ethical approach of the use of
hormonal therapy, it can be concluded that there are situations in which it is suitable to male
hormonal reposition of testosterone.

KEY-WORDS: Physiology. Andropause. Testosterone. Endocrinology. Anti-aging Medicine.

INTRODUCAO

Conceitua-se andropausa ou disturbio androgénico do envelhecimento masculino
(DAEM) como uma designagé@o para o quadro clinico resultante do declinio progressivo
da producdo de testosterona nos homens, geralmente podendo ocorrer a partir dos 40
anos, sendo um termo criado por analogia com a menopausa — fase que ocorre na vida
das mulheres como consequéncia da queda na produgcdo dos hormdnios estrogeno e
progesterona (ROHDEN, 2011). Os homens, de maneira diferente das mulheres, ndo
possuem um sintoma especifico como a interrup¢cdo da menstruagdo como marca de
transicdo e, além disso, nos homens o processo ocorre de forma mais gradual, uma vez
que, na medida em que envelhecem, cai a produgéo de testosterona levando as mudancas
que podem ser acompanhadas por alteracdes de humor e atitudes, fadiga, perda de energia,
libido e agilidade fisica. Estudos também mostram que este declinio de testosterona pode

acarretar riscos e outros problemas de saude, como doencgas cardiacas e 0ssos frageis
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(MARTITS e COSTA, 2004).

A etiologia desse declinio da testosterona dependente da idade é multifatorial, sendo
a hereditariedade um dos fatores mais importantes (BONACCORSI, 2001). No entanto, de
acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, apesar das mudancgas
fisicas e psicologicas associadas a queda desse horménio, nem todos irdo apresentar os
sintomas caracteristicos da andropausa, uma vez que eles s6 se manifestam nos que tém
uma diminuicdo mais expressiva dos niveis hormonais.

O reconhecimento da existéncia da andropausa é relativamente recente quando
comparada a existéncia da menopausa, visto que os primeiros achados comprovatoérios
relacionados a diminuigéo da testosterona nas veias espermaticas foram constatados em
1958, sendo que apenas em 1966 essa menor producdo de testosterona foi atribuida as
células de Leydig. No entanto, apenas em 1994, no Congresso da Sociedade Austriaca de
Andrologia, admitiu-se a existéncia da andropausa e estabeleceu-se a sigla PADAM (partial
androgen deficiency of the aging male) para denomina-la. Essa morosidade em relacdo a
descoberta e comprovacgéo da andropausa decorreu de certa descrenga na sua existéncia
pelo fato da andropausa ndo ocorrer em todos os homens da faixa etaria aproximada de 40
anos, além do seu quadro clinico ser semelhante ao da propria senescéncia, o que pode
dificultar o diagnéstico (BONACCORSI, 2001).

Até recentemente as mulheres tinham sido o foco mais recorrente tanto nos veiculos
de comunicacdo de massa quanto nas publicagdes cientificas no que se relaciona aos
discursos sobre reposicdo hormonal. No entanto, nas Ultimas duas décadas, com o
aparecimento do discurso em torno da andropausa, tem-se configurado um novo cenario
acerca do envelhecimento masculino, o que alimenta ainda mais a industria de tratamentos
de reposi¢ao hormonal que privilegia a associacdo entre hormdnios, juventude, sexualidade
e saude (ROHDEN, 2011).

Atualmente, devido a todos os efeitos gerados pela queda na producdo de
testosterona, muitos homens tém recorrido a tratamentos para a andropausa por meio
de terapias de reposi¢cdo hormonal. Além disso, também é de suma importéncia ressaltar
que com a alteracgéo do perfil demografico do Brasil associado ao aumento da expectativa
de vida do brasileiro e, consequentemente, ao crescimento do numero de idosos no pais
(CARVALHO, GARCIA, 2003), médicos e especialistas se deparam ainda mais com
questdes vinculadas as terapias de reposicao hormonal.

Paralelamente a esse uso de terapias de reposi¢cdo hormonal, que quando é bem
indicada e feita com acompanhamento médico pode trazer beneficios aos homens, como
melhora da libido, perda de peso, aumento da massa muscular e da densidade 6ssea
(MARTITS, 2004), existe a medicina antienvelhecimento (medicina antiaging), conhecida
como a medicina do futuro, que visa intervir no processo de envelhecimento humano
biolégico normal de modo a retarda-lo ou até mesmo de conté-lo. De acordo com o Conselho

Federal de Medicina, o uso de horménios sem que o organismo esteja a precisar deles,
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ao contrario do proposto pela medicina antiaging, pode causar varios e graves efeitos
colaterais, inclusive o desencadeamento de certos tipos de cancer.

Tendo como base o cenario relacionado a andropausa e as evidéncias acerca dos
tratamentos que a envolvem, o presente trabalho objetiva elaborar, através de uma analise
fisiologica, uma reviséo de literatura que aborda a andropausa e suas alteracgoes fisiologicas
no homem, correlacionando as alteracdes fisicas e psicolégicas com o declinio do nivel de
testosterona e o aumento do risco de outros problemas de saude. Além disso, objetiva
estabelecer os possiveis beneficios e riscos do tratamento que visa pausar, retardar ou
reverter esse processo, discutindo a ascenséo da Medicina antienvelhecimento (Medicina
antiaging) que ocorre mesmo néo sendo reconhecida como especialidade pelo Conselho
Federal de Medicina, Associacao Médica Brasileira e Comissdo Nacional de Residéncia
Médica (CNRM).

METODOLOGIA

Reviséo de literatura de 15 artigos, 1 livro de fisiologia e de informacdes originarias
de publicagbes da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Sociedade
Brasileira de Urologia e do Conselho Federal de Medicina, identificados buscando-se as
palavras chave em inglés “Fisiology”, “Andropause”, “Testosterone” e “Anti-aging Medicine”
e seus equivalentes em portugués em bancos de dados médicos, como PubMed, MedLine,
Scielo e LILACS.

Como critérios de inclusédo, foram buscados artigos de diversas nacionalidades,
pautados em experiéncias em hospitais publicos e privados, publicados de 2000 até 2015
e com tematica principal envolvendo a fisiologia da andropausa e a terapia de reposicéo
hormonal com testosterona. A selecdo de artigos néo inclui aqueles elaborados antes de
2000, caracterizando-se como critério de excluséo.

Com o objetivo de melhor explorar os conceitos relevantes para a discusséo proposta
pelo presente trabalho, optou-se por dividir os dados preliminares expostos em secoes.
Em um primeiro momento, serdo abordados os conceitos fisioldgicos da andropausa, com
todas as variaveis implicadas, além de explicitar as alteragdes fisicas decorrentes da queda
da produgéo de testosterona no organismo masculino e seus impactos psicol6gicos nos
homens.

A partir desses dados, sera possivel comprovar a relevancia do conhecimento dos
conceitos fisioldégicos apresentados para entédo realizar uma discusséo sobre a terapia de
reposicdo hormonal utilizando a testosterona, quando ela é indicada e até qual ponto é
benéfica para o organismo masculino, além de discutir seu contexto com o atual conceito

de Medicina anti-aging.
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FISIOLOGIA DA ANDROPAUSA

A etiologia do declinio da testosterona, caracterizando a andropausa, é decorrente
de diversos fatores relacionados a alteracdes testiculares primarias, disfuncdo da
regulacado neuroendécrina das gonadotropinas, aumento das concentragcbes séricas de
globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) e reducao da sensibilidade dos receptores
androgénicos (CAIROLI, 2004).

A fungéo reprodutiva normal no homem é controlada pela secrecao do horménio de
liberacéo das gonadotropinas (GnRH) pelo hipotalamo. Esse hormdnio, portanto, estimula
a hipdfise anterior a secretar os horménios gonadotropicos que sédo o hormonio luteinizante
(LH), responsavel pelo estimulo primario para a secrecao de testosterona pelos testiculos, e
0 horménio foliculo-estimulante (FSH), que possui o papel de estimular a espermatogénese
(GUYTON & HALL, 2002). Na andropausa, o numero de receptores de LH diminui, sendo
essa reducdo no numero de receptores relacionada com uma dessensibilizacdo pelas
células de Leydig ao LH e esta dessensibilizacao € um ponto crucial no sistema de controle
intratesticular na regulacéo da producao de testosterona (CAIROLI, 2004).

O GnRH tem um papel crucial na regulagdo da secre¢édo de LH e FSH. Ele é
secretado de forma intermitente e ciclica por neurdnios do hipotalamo para o sistema porta-
hipotalamico-hipofisario, dai € conduzido até a hipdéfise anterior para estimular a liberacao
do LH e do FSH, sendo a intensidade desse estimulo variada conforme a quantidade de
GnRH liberada a cada ciclo e pela frequéncia desses ciclos de secrecdo (GUYTON &
HALL, 2002) . A secrecdo de LH ocorre de forma pulsétil dependente e relacionada com a
pulsatilidade de GnRH, sendo o intervalo entre esses pulsos geralmente constante, durando
em média trés horas. O LH tem o papel de regular a produgéo de testosterona, haja vista
que ela é secretada pelas células de Leydig nos testiculos apenas quando estimuladas pelo
LH, sendo, portanto, a quantidade de ambas diretamente proporcionais. Em contrapartida,
o FSH varia mais lentamente, uma vez que a responsividade dele a alteragdes de GnRH é
a longo prazo (BONACCORSI, 2001).

A secrecéo de testosterona ocorre através de um mecanismo de feedback negativo,
visto que a testosterona secretada pelos testiculos devido a influéncia do LH desempenha o
efeito reciproco de inibir a secrecéo de LH pela hipéfise. Acredita-se que uma grande parte
desse processo é resultado do efeito direto da testosterona sobre o hipotalamo, reduzindo
a secrecado de GnRH. Por consequéncia, ocorre a reducao natural da secrecdo de LH e
FSH pela hipofise, e essa reducao de LH resulta na diminuicdo de testosterona secretada
pelos testiculos. Assim, sempre que o nivel de secrecdo de testosterona ficar elevado
ocorrerd o mecanismo de controle através do hipotalamo e da hipofise anterior reduzindo
esse nivel (Figura 1). Em contrapartida, caso a testosterona esteja em um nivel muito
baixo, ocorrera a secrecao em abundancia de GnRH, aumentando entéo a secrecéo de LH
e de FSH pela hipéfise, o que resulta no aumento da secregéo testicular de testosterona
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(GUYTON & HALL, 2002).

Na andropausa ocorrera uma faléncia testicular parcial, o que acarreta em alteragdes
nesse mecanismo de controle do nivel de testosterona. O eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal
sofrera uma disfuncé&o, o que ocasiona uma perda do ritmo circadiano da testosterona
sérica e uma sensibilidade aumentada ao feedback negativo dos hormdnios sexuais na
secrecao da gonadotropina. H4, portanto, uma redugéo na atividade das enzimas da via
metabdlica que regula a producgéo de testosterona, o que vai resultar em uma incapacidade
de aumentar sua producé@o em resposta a um aumento de estimulo pelas gonadotrofinas.
Dessa forma, as alteragdes nos niveis de testosterona sao normalmente relacionadas com
alteragdes nas gonadotrofinas (CAIROLI, 2004).

Hipodtalamo
GnRH

+|

Hipdfise anterior

+l 1+
FSH
+
+
Células de Sertoli

Células de Leydig

+
l Espermatogénese

Sistema reprodutor Inibina '—

e outros 6rgdos

Figura 1: Mecanismo de feedback negativo na regulacao hormonal masculina

O FSH, por sua vez, tem o papel categérico na regulacéo da espermatogénese. Ele
se liga ao seu receptor especifico nas células de Sertoli, que passara a secretar diversas
substancias espermatogénicas. Ao mesmo tempo, a testosterona se difunde das células
de Leydig e comecga a exercer efeito trofico sobre a espermatogénese, ou seja, tanto a
testosterona quanto o FSH séo indispensaveis para o inicio desse processo. Ha também
a existéncia de outro hormdnio importante na regulagéo desse feedback negativo, porém
menos conhecido, chamado de Inibina. Esse hormdnio aparece quando a espermatogénese
esta ocorrendo de forma acelerada, assim ele age inibindo a secre¢cdo de FSH e GnRH
para normalizar a espermatogénese (GUYTON & HALL, 2002).

Apo6s a puberdade, os horménios gonadotropicos sdo produzidos pela hipofise
durante toda vida, entretanto, ao chegar a uma idade mais avangada ocorrera um declinio
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na fungéo sexual masculina e isso ocorre devido a reducao de secrecao de testosterona. O
que ocorre € que a maior parte da testosterona é encontrada ligada a globulina carreadora
de hormonios sexuais (sex hormone biding globulin— SHBG) (80%), e em menor propor¢ao,
ligada a globulina carreadora de cortisol e a albumina, no entanto, a testosterona que possui
importancia bioldgica é denominada de Testosterona Livre (TL) (2%) (CAIROLI, 2004). Aos
40 anos de idade inicia as alteragdes hormonais no homem, por ano diminui cerca de 1%
da TL e 1% da testosterona ligada a albumina e, simultaneamente, acontece um aumento
de 1,2% da SHBG, o que acentua a redugéo da por¢ao biodisponivel. Entretanto, somente
apds os 50 anos que inicia o declinio a testosterona total (TT), esta reducédo € de cerca
de 1% ao ano até os 60 anos, a partir dai o declinio se acentua. Aos 75 anos, o idoso
apresenta somente 65% de TT se comparado a um adulto jovem. Em contrapartida, o nivel
de TL decresce, em média, 60% nesse mesmo tempo, o que implica na reducao de 25% da
testosterona biodisponivel aos 75 anos. Ha diversas causas fisiolégicas para esse declinio
do nivel de testosterona, acredita-se que com o tempo ocorra uma faléncia testicular, o
que acarreta na redugdo nos nimeros de células de Leydig, aumento nos niveis de LH e
disfungéo na perfusédo testicular (BONACCORSI, 2001).

Dados fornecidos pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
informam que aproximadamente 15% dos homens entre a quinta e sexta décadas de
vida possuem essa diminuigdo na producao de testosterona, os horménios androgénicos,
gerando esse quadro de andropausa. Ja na oitava década de vida, essa redugéo ocorre em
mais da metade dos idosos do sexo masculino.

ASPECTOS FiSICOS E PSICOLOGICOS DA ANDROPAUSA

O quadro clinico de um homem idoso durante a andropausa decorrente ao declinio
hormonal acarreta diversos sintomas e sinais clinicos. O mais evidente é a reducéo da
libido e disfungéo erétil, uma vez que a erecéo é dependente do nivel de andrdégeno. Outro
aspecto clinico observado é a diminuicao de pelos, da massa muscular e de alguns aspectos
da for¢ca muscular, ja que a testosterona tem um papel de anabolizante. Alguns sintomas
como cansaco, falta de concentracdo, ganho de gordura, mudanca de humor, reducéo
da atividade intelectual, depresséo, irritabilidade, diminuicao da fertilidade, osteopenia e
osteoporose em decorréncia da reducéo da densidade mineral 6ssea também séo relatados
(MARTITS, 2004). Aumenta-se também o risco de o individuo vir a desenvolver doencas
cardiovasculares, diabetes, obesidade, hipertensdo e aumento do colesterol, conforme
relata a SBEM.

Além disso, ocorrem também alteracdes cognitivas com queixas variadas por parte
dos pacientes, que sao afetados com a perda de meméria, devido ao papel protetor contra
a neurodegeneragdo proporcionado pelos estrégenos e andrégenos (BULCAO, 2004).
Em relacdo as funcdes reprodutivas, sabe-se que ocorre variagdo na espermatogénese
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ocorrendo uma reducéo da mobilidade, da producéo total de esperma e do volume ejaculado.
Ha também um declinio do numero e da capacidade das células de Sertoli na andropausa,
0 que afeta significativamente a fungéo sexual, reduzindo a libido, a sensibilidade peniana
e capacidade erétil (CAIROLI, 2004). Contudo, é valido ressaltar que ndo é necessaria a
presenca de todos esses sinais e sintomas, uma vez que as manifestacdes clinicas da
andropausa sao variadas (MARTITS, 2004).

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

Devido a variadade de sinais e sintomas clinicos decorrentes do processo da
andropausa, nos casos de aparecimento desses sintomas devido a redugéo da producgéo
hormonal de andr6genos, com niveis séricos de testosterona total abaixo de 300 ng/dl e
niveis de testosterona livre abaixo de 6,5 ng/dl, indica-se a Terapia de Reposicdo Hormonal
Masculina, para manter o humor, as caracteristicas sexuais e o desenvolvimento de massa
muscular e 6ssea (LIVERMAN, 2004).

A reposicdo hormonal pode ser feita através de andrdgenos orais, transdérmicos,
subcuténeos ou injetaveis. Em relagcdo aos orais, o mais clinicamente seguro & o
Undecanoato de testosterona. O uso do medicamento se mostra capaz de melhorar os
sintomas da andropausa sem reagbes adversas significativas para cessar a administragéo
do medicamento em homens mais velhos com deficiéncia parcial de andrégenos (HONG
JH & AHN TY, 2002).

A reposicédo pela via transdérmica respeita os niveis fisiologicos de testosterona,
ja que mesmo aumentando as doses de testosterona a niveis acima de 50mg/dia, os
resultados sdo semelhantes. Ha a disponibilidade transdérmica em adesivos escrotais, néo
escrotais e em forma de gel. Os adesivos podem facilmente ser aplicados uma vez ao dia,
porém, em um terco dos pacientes pode gerar irritagdo local da pele. E necessario ainda
depilar uma éarea consideravel de pelos para colocar o adesivo e ainda ha o risco da néo
aderéncia de maneira eficaz na pele. Ja os geis possuem alta efetividade, baixa taxa de
irritacdo dermatolégica e ndo geram ginecomastia nem hiperplasia da prostata (MARTITS,
2005).

A reposicao de testosterona através dos implantes subcutaneos proporciona niveis
estaveis e fisiolégicos do hormdnio, mas pode gerar infec¢do local ou a saida for¢gada do
implante. 86% dos pacientes em uso do Testopel® subcutaneo nos EUA se mostraram
satisfeitos com o tratamento e a taxa de complicacbes foi extremamente pequena
(CAVENDER, 2009).

Dos andrégenos injetaveis, usados via intramuscular, o Enantato e o Cipionato de
testosterona — ésteres de testosterona — sdo os mais usados pelo menor custo. Contudo,
nos primeiros dias apds a aplicacao da inje¢é@o, os niveis de testosterona no sangue podem

ser maiores que os fisioldgicos, o que pode aumentar a chance de ocorréncia de efeitos
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adversos (MARTITS, 2005).

Apoés iniciar a Terapia de Reposicdo Hormonal, independentemente do tipo de
reposicao, o paciente deve fazer consultas trimestrais ou semestrais no primeiro ano. Nos
anos seguintes, as consultas devem ser feitas com intervalos menores. O exame fisico
feito durante as consultas deve conter o toque retal, além de realizagcdo de exames para
averiguar os niveis de testosterona, PSA (Antigeno Prostatico Especifico), hematécrito e
hemoglobina. N&o ha necessidade de ajustar a dose do horménio se ele estiver no limite
inferior dos niveis de referéncia fisiol6gicos para a sua idade. Se o PSA for maior que 4
ng/ml ou se o aumento dos niveis de PSA for maior que 1,5 ng/ml ao ano, deve ser feito
bidpsia prostatica ou encaminha-se o individuo para urologista. Em relacédo aos niveis de
testosterona, a reposicao é feita com o intuito de atingir a faixa fisiologica para idosos, que
€ entre 300 e 450 ng/dl (MARTITS, 2005).

Para o tratamento dos sintomas da andropausa, além da reposi¢éo hormonal, indica-
se 0 uso de antioxidantes e amino4cidos para auxiliar na liberag@o de neurotransmissores
cerebrais, 0 que aumenta o apetite sexual e o prazer pela vida. Além disso, recomenda-se
também uma suplementagcéo com vitaminas, sais minerais e oligoelementos, que auxiliam
na execucdo de atividades intelectuais (BALLONE, 2002).

Dessa forma, a terapia de reposi¢céo androgénica, com o objetivo de atingir valores
fisiologicos para a idade especifica do paciente, possui varios beneficios como a restauracéo
da massa 6ssea e forga muscular, reducdo da massa gorda, restauragéo da libido e funcéo
sexual, aumento do fluxo arterial peniano, melhora do humor, da qualidade de vida e das
funcdes cognitivas, como a memoria (MARTITS, 2005).

Apesar dos beneficios, o tratamento possui riscos potenciais, como a indugdo do
crescimento do volume prostéatico e o aumento dos niveis de PSA, no entanto, esses valores
séo parecidos com os da populacdo em geral. Além disso, a reposi¢do hormonal pode gerar
um aumento infimo das chances de o paciente vir a desenvolver doencas cardiovasculares.
Como complicagbes benignas reversiveis do tratamento, ha a ginecomastia, acne,
oleosidade da pele, aumento de pelos corporais e flushing cutdneo (MARTITS, 2005).
Devido a esses riscos, a terapia de reposicdo hormonal possui contraindicagdes: homens
com problemas hepéaticos, com fatores de risco para problemas cardiacos e com suspeita
ou diagnéstico de cancer de prostata ou mama (SBU, 2004).

Assim, de forma geral, a terapia de reposicdo hormonal para os homens na
andropausa visa repor 0s horménios androgénicos que estao em niveis comprovadamente
baixos e coloca-los em um nivel compativel com a idade. No entanto, nos ultimos anos
houve o crescimento da chamada modulagdo hormonal, que faz parte da dita “medicina
antienvelhecimento” (abordada como medicina antiaging no inglés). No contexto
da medicina antiaging, na andropausa seria feito o uso de testosterona a partir das
necessidades especificas de cada paciente idoso com o intuito de que ele chegue a ter
niveis hormonais compativeis com individuos jovens, entre 18 e 21 anos, idade em que
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os homens possuem niveis de referéncia de testosterona méaximos (LEITAO, 2014). De
uma forma mais abrangente, o principio da medicina antiaging é retardar, parar ou reverter
0 processo de envelhecimento humano biolégico normal. Isso é feito com a diminuicéo
do estresse oxidativo usando-se suplementos dietéticos e/ou minerais e/ou vitaminicos,
realizando uma restricdo calérica e/ou uso de probibticos, a suplementacdo hormonal, o
uso de fitoterapicos e a pratica de exercicios fisicos (GORZONI, 2010).

A historia da medicina antiaging iniciou-se 1990, quando foi publicado o artigo:
“Os efeitos do horménio do crescimento humano em homens maiores de 60 anos” no
New England Journal of Medicine. Ao final do artigo, constatou-se que os 221 homens
participantes do estudo rejuvenesceram em aparéncia mais de vinte anos. Com isso,
surgiu a ideia de que, apesar de ser impossivel parar o tempo, € possivel e vantajoso
desacelerarmos o processo de envelhecimento, através de varias medidas como a pratica
de exercicios fisicos, dietas especificas, modulagéo do estresse em nivel 6timo, a ingestao
de suplementos nutricionais e fitoterapicos e o principal, a modulagéo hormonal (LEITAO,
2014).

A esséncia dessa terapia € que a modulagdo hormonal ndo mantém a pessoa
eternamente jovem, porém o processo de envelhecimento pode ocorrer em niveis
lentos e controlados que esse individuo pode recuperar fungdes que havia perdido
com a senescéncia, antes de iniciar a modulacdo. Acredita-se, segundo a teoria, que o
envelhecimento ocorra devido & queda da taxa hormonal dos individuos (LEITAO, 2014).

A medicina antiaging, no entanto, ndo é reconhecida como especialidade pelo
American Board of Medical Specialties (ABMS) nos EUA e nem pela Unido Europeia.
No Brasil, ela ndo é reconhecida como especialidade nem como area de atuagéo pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM), pela Associagdo Médica Brasileira e pela Comisséao
Nacional de Residéncia Médica (CNRM) do Ministério da Educacgéao (MEC).

O Conselho Federal de Medicina, através da Resolugdo 1999/2012, proibiu que
médicos brasileiros prescrevam tratamentos antiaging ou antienvelhecimento e aqueles
que desacatam essa determinacé@o tém penalidades como adverténcia e cassacdo do
registro para o exercicio da profissdo. Uma das justificativas para essa posicdo do CFM é
a inexisténcia de evidéncias cientificas que respaldem e validem a modula¢do hormonal e
as terapias antienvelhecimento. Ndo ha confirmacéo cientifica acerca de todos os riscos
e dos reais beneficios que a manipulagdo hormonal em individuos saudaveis pode trazer.
Além disso, a medicina considera que o processo de envelhecimento € natural e inevitavel
e ndo uma patologia, além de existir diversas questdes de interesses comerciais envolvidos
(CFM, 2012).

Algumas das consequéncias conhecidas advindas do uso de testosterona maior
que os niveis fisiologicos — modulagcao hormonal — séo o risco de eritrocitose, piora ou
desencadeamento de apneia do sono, diminuicdo do testiculo e infertilidade (MARTITS,
2005).
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CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo deste artigo, foram abordados e explicados tdpicos relacionados a
andropausa, como sua fisiologia, seus efeitos no organismo masculino e os métodos
usados por muitos homens para combaté-los. Apesar de se tratar de um assunto ja
relevante, visto a grande quantidade de homens afetados pelos efeitos da andropausa, é
vélido destacar que o Brasil passa por uma mudancga na sua estrutura etéaria e, portanto,
no futuro, havera cada vez mais homens atingindo idades nas quais a andropausa é mais
frequente, ampliando, assim, o valor do tema.

Esse declinio hormonal nédo afeta as pessoas de maneira uniforme, ou seja, os efeitos
apresentados variam entres os individuos, no entanto, eles, em geral, sé@o impactados de
maneira negativa. A incapacidade da autorregulagéo dos niveis de testosterona gerando
efeitos desagradaveis, como cansago constante, perda da libido, disfuncao erétil, entre
varios outros, levam a busca por meios de regular a testosterona de outras maneiras,
0 que se € conseguido através da terapia de reposicao hormonal. Conforme o trabalho
mostrou, esse tratamento vai buscar elevar os niveis de testosterona para uma faixa
normal considerando a idade do individuo, buscando assim eliminar os possiveis sintomas
enfadonhos apresentados pelo homem. Contudo, como abordado no artigo, ha grupos de
risco para esse tratamento e deve-se, deste modo, avaliar cada caso isoladamente.

Mais recentemente, observou-se o surgimento da medicina antienvelhecimento.
Nessa pratica, que ndo é reconhecida no Brasil, a administracdo exdgena de horménios
androgénicos busca estabelecer concentracdes séricas de individuos bem mais jovens,
buscando retardar ou reverter o processo natural de envelhecimento humano. Como visto,
segundo o Conselho Federal de Medicina, faltam evidéncias cientificas para validar a
medicina antienvelhecimento e avaliar todos os seus riscos, sendo que 0 processo de

envelhecimento tem de ser visto como uma forma natural e inevitavel, e nao como um mal.
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RESUMO: INTRODUGAO: A doenca cancerosa
€ considerada a principal causa de problema em
saude publica, evidenciado pela alta mortalidade
associada, composta por fatores somaticos e
genéticos, associada a diversos mecanismos
de acado. Torna-se fundamental o estudo da
associacao da atividade carcinogénica e o
estresse oxidativo através de bases bioquimica,

Comunicacao Cientifica e Técnica em Medicina 2

imuno-genéticas. OBJETIVOS: Realizar uma
revisdo de literatura acerca da associacdo da
atividade carcinogénica, estresse oxidativo,
levando em consideragéo a atividade de radicais
livres e defesa antioxidativa, topicos de reviséo
literaria associados. CONCLUSAO: Presente
revisdo de literatura impacta positivamente para
a elucidacdo do tema abordado, através da
disseminacédo do conteudo teorico- cientifico,
médico/ oncolégico.
PALAVRAS-CHAVE:
Oxidativo. Radicais Livres.

Cancer. Estresse

ASSOCIATION OF CARCINOGENIC
ACTIVITY AND OXIDATIVE STRESS:
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Cancer is
considered the main cause of a public health
problem, evidenced by the high associated
mortality, composed of somatic and genetic
factors, associated with several mechanisms
of action. It is essential to study the association
of carcinogenic activity and oxidative stress
through biochemical, immuno-genetic bases.
OBJECTIVES: To carry out a literature review on
the association of carcinogenic activity, oxidative
stress, taking into account the activity of free
radicals and antioxidant defense, associated
literary review topics. CONCLUSION: This
literature review positively impacts the elucidation
of the topic addressed, through the dissemination
of theoretical-scientific, medical oncology content.
KEYWORDS: Cancer. Oxidative Stress. Free
Radicals.
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INTRODUCAO

A doenca cancerosa € considerada a principal causa de problema em saude publica,
evidenciado pela alta mortalidade associada, qual nesse cenario ultrapassou as doencas
cardiovasculares no Brasil e no mundo. Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) 7,6 milhées de pessoas no planeta morrem em decorréncia do cancer, cuja doenga
€ composta por fatores somaticos (80%- 90%) e genéticos (10% -20%), associada a
diversos mecanismos de acao, proliferagé@o, evasao celular, invaséao linfatica, angiogénese,
atividade metastatica, entre outros (BRAY et al., 2018). Assim, torna-se fundamental o
estudo de tal doenga bem como a associagdo com espécies reativas de oxigénio, estresse
oxidativo, corroborando bases bioquimicas, imuno-genéticas, dados fundamentais no
desenvolvimento e perpetuacdo da atividade carcinogénica, bem como para maior
disseminacgéo do contetdo médico/ oncoldgico especifico.

OBJETIVOS

O presente trabalho, em esséncia visa realizar uma revisdo de literatura acerca
da associagéo da atividade carcinogénica, estresse oxidativo, levando em consideragéo a
atividade de radicais livres e defesa antioxidativa, tépicos de revisao literaria associados.
Ao decorrer deste trabalho os autores apresentam as principais consideracdes sobre o
tema apresentado relacionando com os dados literarios vigentes.

REVISAO DE LITERATURA

Radicais Livres

Atomos ou moléculas organicas e inorganicas que contenham um ou mais elétrons
nédo pareados na ultima camada de valéncia, sdo denominados radicais livres (Halliwell,
1994). Espécies quimicas altamente instaveis, com curto tempo de meia vida e muito
reativas, atuam como mediadores para a transferéncia de elétrons nas varias reagdes
bioquimicas (BARBOSA et al., 2010).

Radicais livres sdo classificados como Espécies Reativas de Oxigénio
(ERO) ou Espécies Reativas de Nitrogénio (ERN) (BARBOSA et al, 2010). Intrinsecamente,
associados a sinalizagcdo intercelular, crescimento celular, sintese de energia e de
substéncias biolodgicas fundamentais em nosso organismo. Contudo o excesso dos mesmos
€ associado com varias patologias, assim considerado também prejudicial a nossa saude,
sendo que 0s responsaveis por combater sua atividade sdo designados como agentes
antioxidantes, os quais podem ser produzidos por nosso organismo ou absorvidos através
da dieta (BARREIROS, DAVID e DAVID, 2006).

A geracdo de radicais livres é oriunda do metabolismo de oxigénio. Sendo
que a atividade mitocondrial desempenhada na cadeia transportadora de elétrons, é
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fundamental uma vez que auxilia como mediador na transferéncia de elétrons. Sendo
assim é considerada a principal fonte geradora de EROs, ademais a atividade mitocondrial
em correta funcionabilidade auxilia na produgéo de energia ATP, todavia quando ocorre
desequilibrio de tal atividade a acéo do citocromo oxidase é de grande relevancia uma vez
que o mesmo auxilia no controle da geragdo de EROs por meio da atividade mitocondrial
(BARBOSA et al., 2010).

Acerca dos Radicais livres destacam se principalmente o radical superoxido,
hidroxila, peréxinitrito. O agente, peroxido de hidrogénio mesmo nédo sendo classificado
como radical livre tem importancia significativa uma vez que trata- se um metabolito de
oxigénio, qual apresenta potencial reativo com a membrana eritrocitaria, além de ser
atuante na reagao, na sintese de radical hidroxila (SCOTT et al., 1991; HEBBEL, 1986).

Radical superdxido, radical classificado como pouco reativo levando em
consideragéo solugbes aquosas. Tal radical € oriundo ap6s a primeira redugéo do O, e
produzido durante a ativagdo maxima de neutréfilos, fagocitos, mondcitos, macréfagos e
eosindfilos (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1990; BARBOSA et al., 2010). Radical hidroxila,
classificado como o mais reativo dos EROs. Tal informacao é corroborada através da rapida
ligacéo entre esse radical e os demais radicais ou metais no proprio sitio de ligacdo. Sendo
que a hidroxila tem poténcial associado ao processo de ativagéo e inativacao de proteinas,
oxidagao dos acidos graxos associados a lipoperoxidagdo (HALLIWELL e GUTTERIDGE,
1986). O radical peroxinitrito, reconhecido por apresentar grande potencial oxidativo &
oriundo da reacgéo entre o radical superoxido e o oxido nitrico, atuando principalmente da
peroxidacéao dos lipidios (FERREIRA e MATSUBARA, 1997).

Defesa Antioxidativa

Em relacdo a defesa antioxidante, o equilibrio entre agentes 6xido-redutores e
o mecanismo de defesa antioxidante, em meios aerdbicos é fundamental. Sendo que a
Glutationa é considerada um dos agentes de maior impacto na atividade de defesa, tal
agente é encontrado no citosol e em regido de matriz mitocondrial, apresenta-se de duas
formas reduzida e oxidada (BARBOSA et al., 2010).

Em relagéo ao sistema protetor celular, esse pode atuar de duas formas, uma frente
relacionada a defesa, a reparacao do dano lesionado representado pelo Glutationa- redutase
e 0 acido ascorbico, entre outros e a outra frente relacionada a atividade detoxificante,
representado principalmente pela Glutationa reduzida, entre outros (BELLO e MARRONI,
2002).

Estresse Oxidativo

Estresse oxidativo & oriundo através do desequilibrio entre sintese, producao
de compostos oxidativos e a atuacdo dos agentes antioxidante de defesa. Sendo que
quando os agentes oxidantes apresentam- se hiper expressos, ou seja, havera a presenca
significativa da Glutationa dissulfeto, evidenciada por sua producédo, para tanto havera
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consumo da Glutationa reduzida, evidenciando a falha do sistema protetor (HEBBEL, 1986;
EATON, 1991).

O estresse oxidativo pode ser causador de diversas doengas nos mais variados
sistemas humanos. No sistema nervoso central auxilia no desenvolvimento da doenca de
Parkinson e deméncia, nas articulagbes auxilia no processo de artrite, no pulméao asma,
no trata gastro intestinal, pancreatite e hepatotoxicidade, atua auxiliando a atividade
aterosclerética acometendo vasos, nos enterocitos anemia e malaria. Ademais atua em
diversas atividades como inflamacgéo intoxica¢des, envelhecimento, isquemia, radiacao e
no desenvolvimento da doenga cancerosa (BARBOSA et al., 2010).

Atividade Carcinogénica, Eros E Estresse Oxidativo

Os EROs, estdo associados a multiplas vias genéticas, transducdo, divisao
celular, evasdo celular, sinais errébneos anti- proliferativos, angiogénese, entre outros,
assim auxiliando na iniciacdo, propagacéo e progressao da atividade tumoral, atividade
metastatica (HABAHAN et al., 2011).

Dentre os mais variados subtipos tumorais oncol6gicos, os mais associados a
atividade das espécies reativas de oxigénio, por seus niveis de apresentacdo sdo o cancer
de pele tipo melanoma, cancer de mama, gastrico, préstata e colén, em relagdo aos
subtipos hematolégicos chama atencéo as leucemias (REUTER et al., 2010).

As principais vias relacionada a atividade carcinogénica relacionada ao EROs
sdo a da proteina quinase (PTKs), qual apresenta potencialidade de ativacdo de fatores
de transcricdo, auxiliando em processos relacionados a proliferacdo celular, atividade
mitética (DHILLON et al., 2007). Outra via associada é a fosfoinositideo- 3- quinase
(PI3K), intrinsecamente relacionada ao gene RAS, também associada a quinase ataxia-
telangiectasia mutada, qual demostra ser vulneravel pela reacdo do estresse oxidativo
apresentando potencialidade inclusive de ativar o p53, auxiliando no desenvolvimento de
diversos subtipos tumorais (TAKASHIMA e FALLER, 2013; MENENDEZ et al., 2011).

Processos epigenéticos, como metilacdo do DNA intrinsecamente associada a
diminui¢édo da atividade carcinogénica estéo afetados pela atividade dos EROs, uma vez que
a mesma apresenta atividade reduzida, sendo que determinados sitios, areas promotoras
acometidas pela atividade carcinogénica apresentaréo tendéncia a desmetilagcéo, alterando
a transcricédo génica (JONES e LIANG, 2009).

Ademais sabe-se ha comprovagédo de associagdo entre fatores ambientais, como
infeccoes por patdégenos externos, como a atividade carcinogénica. Em relacdo a tal
processo, infeccdo pelo papiloma virus humano virus (HPV) e o da Hepatite C (HCV) séo
muito frequentes e associadas na alteragcéo dos processos dos EROs (De Marco, 2013).

CONCLUSAO

Sendo assim a presente revisé@o de literatura acerca da associa¢do da atividade
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carcinogénica e o estresse oxidativo impacta positivamente para disseminagéo do contetdo
tedrico- cientifico, médico/ oncoldgico. Através de elucidagéo do tema abordado auxiliando
na confirmacdo da associagcdo entre estresse oxidativo e atividade carcinogénica,
principalmente evidenciada pela atividade associada as espécies reativas de oxigénio
relatadas.
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RESUMO: Evidéncias cientificas associam
sobrepeso e obesidade como fator de risco
para o aumento da incidéncia e agressividade
em neoplasias, dentre estas a da glandula
tireoide. Objetivo: Avaliar as caracteristicas
ultrassonograficas de noédulos tireoidianos em
pacientes obesos/com sobrepeso e sua possivel
associacdo com malignidade, visto que né&o
ha estudos no Amazonas sobre a prevaléncia
de obesidade e sobrepeso em pacientes com
doencas malignas, muito menos em doencas
tireoidianas. Metodologia: Foram selecionados
pacientes com IMC > 25 kg/m? do ambulatorio
de cirurgia de cabeca e pescoco da Fundagéo
Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas, com noédulos tireoidianos e que ja
tenham realizado ultrassonografia desta regiao.
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As caracteristicas ultrassonograficas dos nédulos foram avaliadas conforme a European
Thyroid Association. Resultados: Ao longo de 10 meses, foram selecionados 54 pacientes.
Destes, 29 tem sobrepeso e 25 sdo obesos (sendo grau |: 16, grau Il: 3 e grau lll: 6). Em
relacdo ao género, sdo 94,5% do sexo feminino. A média de idade foi de 51 anos, e a média
do IMC foi de 30,7 kg/m?). Discussdo: Notou-se na pesquisa a prevaléncia de pacientes
do sexo feminino, com sobrepeso, e de caracteristicas benignas de nodulos. Apenas 11
pacientes tiveram nédulos sugestivos de malignidade. Para elucidar melhor a associagéo
entre sobrepeso, obesidade e malignidade de nodulos, é necessaria a realizagdo de um
estudo com maior nimero de pacientes onde as ultrassonografias avaliadas sigam o mesmo
padrdo de descrigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias glandula tireoide; ultrassonografia; obesidade.

ULTRASOUND CHARACTERISTICS SUGGESTIVE OF MALIGNITY IN THYROID
NODULES IN PATIENTS WITH OBESITY / OVERWEIGHT

ABSTRACT: Scientific evidence associates overweight and obesity as a risk factor for
increasing incidence and aggressiveness in neoplasms, including thyroid neoplasm. Objective:
evaluate ultrasonography characteristics of thyroid nodules in obese / overweight patients
and their possible association with malignancy, since there aren’t studies in Amazonas on
the prevalence of obesity and overweight in patients with malignant diseases, much less in
thyroid diseases. Methods: Patients with a BMI> 25 kg/m? with thyroid nodules and previous
ultrasound of the region, from the head and neck surgery clinic of the Oncology Control
Center of the State of Amazonas were selected. The ultrasound characteristics of the nodules
were assessed according to the European Thyroid Association. Results: Over 10 months, 54
patients were selected. Of these, 29 are overweight and 25 are obese (grade I: 16, grade Il
3 and grade lll: 6). Regarding gender, 94.5% are female. The mean age was 51 years, and
the mean BMI was 30.7 kg/m2. Discussion: It was observed in the research the prevalence
of female patients, with overweight, and benign nodule characteristics. Only 11 patients
had nodules with suggestive characteristics of malignity. To better elucidate the association
between overweight, obesity and malignancy of nodules, it is necessary to conduct a study
with a larger number of patients which the ultrasounds evaluated follow the same pattern of
description.

KEYWORDS: Neolplasm thyroid gland; ultrasound; obesity.

11 INTRODUGAO

A incidéncia de neoplasia de tireoide vem aumentado nos ultimos 30 anos. A
obesidade vem sendo associada cada vez mais como fator de risco importante para essa
neoplasia e no curso da doenca como fator de agressividade e aumento tumoral (1). De
acordo com a Organizagdo Mundial de Saiude (OMS), obesidade significa “o excesso de
gordura corporal acumulada no tecido adiposo, com implicagbes para a saude” (2). Afeta
pessoas de todas as idades e grupos socioeconOmicos. Ja é declarada como uma das
maiores desordens nutricionais nos paises do ocidente. A classificacdo adotada pela OMS
é estabelecida pelo calculo do indice de Massa Corporal (IMC kg/m2) (2). A obesidade
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acarreta em diversas condi¢gbes patolégicas como doengas coronarianas, osteoartrite (3), e
vem sendo apontada como um importante fator de risco para neoplasias, sendo associada
a 20% de todas as neoplasias (4). Diversos trabalhos ja vém associando o aumento na
incidéncia de neoplasias e aumento da mortalidade por cancer em pacientes obesos (4,
5, 6). Acredita-se que o ambiente propiciado pelas células adiposas favoreca a replicacéo
de células neoplasicas, e quanto mais obeso o individuo for, maior sera seu grau de
inflamacé@o e de citocinas circulantes, o que torna o cancer mais agressivo (7). Outros
estudos associam a obesidade ao aumento da produgéo das adipocinas como a leptina, a
adiponectina e a visfatina, que estdo associadas ao crescimento tumoral (5). As adipocinas
também podem estimular a producdo de horménio estimulante da tireoide (TSH) pela
hipéfise (8). Os niveis de leptina mostraram-se elevados em pacientes obesos com cancer
de tireoide papilar, e recente avaliacdo do excesso de peso corporal e cancer de tireoide
papilar tem mostrado uma relagéo significativamente positiva com maior tamanho do tumor
e dos nbdulos, presenca de invasao extratireoidiana microscépica, e maior estadiamento
TNM (linfadenomegalia metastatica), que figuram como caracteristicas malignas de nédulos
tireoidianos (9,10). Oberman et al publicaram, em 2015, especificamente a associagdo de
carcinoma diferenciado de tireoide com obesidade, sendo aumentado o risco de neoplasia
nesse grupo, comparado com individuos com sobrepeso e peso normal (9). Também foi
evidenciada por Cham et al (2014), uma associa¢dao de quanto maior o indice de massa
corporal, mais agressivo s@o os tipos histolégicos dos carcinomas bem diferenciados de
tireoide (11). A neoplasia de glandula tireoide, que tem na sua maioria das vezes origem
em formagdes nodulares da glandula, € o 70 cancer mais prevalente em mulheres e o
170 em homens (12). Estimativas relatam a incidéncia de 0,44 casos novos a cada 100
mil homens e 4,67 casos novos a cada 100 mil mulheres na cidade de Manaus (13). Para
a avaliagdo de nbdulos de tireoide, é realizada uma ultrassonografia da regido cervical.
A USG é o exame padrdo ouro na avaliacdo da presenca ou ndo de nédulos da glandula
tireoide e suas principais caracteristicas. Algoritmos publicados definem uma padronizagcéo
na avaliagdo dos nodulos tireoidianos. O conjunto de achados ir4 definir a necessidade ou
ndo de puncgédo aspirativa por agulha fina (PAAF) e/ou cirurgia (14). A European Thyroid
Association classifica os achados ultrassonograficos nas seguintes categorias: nédulos
malignos, nédulos suspeitos de malignidade, nédulos indefinidos, ndédulos provavelmente
benignos e n6dulos benignos; de acordo com suas caracteristicas, que podem ser malignas,
indefinidas e/ou benignas. Nao ha uma caracteristica tnica na USG que defina malignidade
com acuracia. Porém a combinacdo de caracteristicas pode aumentar a probabilidade
de neoplasia nos nodulos analisados (15,16). Portanto a classificagdo ultrassonografica
definida por um conjunto de caracteristicas nodulares pode sugerir em até 95% a chance
de malignidade (15).
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21 JUSTIFICATIVA

Diante desses dados, podemos observar a necessidade de diagnéstico ainda
mais precoce de nobdulos tireoidianos suspeitos de neoplasia em obesos através
de ultrassonografia de rotina mesmo em pacientes assintomaticos, devido a maior
agressividade da doencga, visto que ha dificuldade para realizagdo de uma palpagéo acurada
nestes pacientes. Estudos ja comprovaram que o uso de rotina de ultrassonografia de
tireoide em pacientes obesos tem auxiliado no diagnéstico precoce inclusive diminuindo a
morbimortalidade principalmente nos pacientes que apresentam doengas com quadro mais
agressivo. Nao ha estudos no Amazonas sobre a prevaléncia de obesidade e sobrepeso em
pacientes com doencas malignas, muito menos em doencas tireoidianas. Este estudo foi
de grande importancia para identificarmos essa associa¢do de obesidade com malignidade
em doencas da glandula tireoide em nosso estado, para a elaboracédo de futuros protocolos
de atengéo a avaliagdo de obesos, avaliando a necessidade de USG de rotina para todos
nesse grupo.

31 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo e descritivo dos pacientes
diagnosticados com nodulo tireoidiano. Foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa,
CAAE: 57612016.0.0000.0004, com o parecer de numero: 1.728.032.

O presente estudo realizou busca ativa ambulatorial entre pacientes com nodulos
tireoidianos que tenham sobrepeso ou obesidade. Foi feita a avaliacdo dos pacientes
que compareceram ao ambulatério de cirurgia de cabeca e pescoco da FCECON
que apresentavam nodulo tireoidiano, e também de pacientes em pré-operatério de
tireoidectomia. O paciente teve seu peso e sua altura anotados pelos pesquisadores para
célculo do IMC. Caso o IMC estivesse acima de 25, o paciente era convidado a participar do
projeto e se consentisse, assinava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Foi realizado o exame fisico (palpac¢éo) da glandula tireoide, para avaliar mobilidade,
presenca de nodulagdes palpaveis e presenca ou auséncia de bocio mergulhante. O
paciente respondeu um questionario sécio econdémico e foi avaliada a USG trazida pelo
mesmo. Deste exame foram coletados dados como tamanho da glandula, quantidade
de nédulos, presenca de sinais de tireoidite, e outros para classificacdo do nodulo de
acordo com as suas caracteristicas conforme a European Thyroid Association (em
maligno, indefinido ou benigno). Foram critérios de inclusdo no estudo: Todos os pacientes
identificados no ambulatério com sobrepeso/obesidade e nddulos tireoidianos acima de 18
anos. Foram excluidos do estudo: Pacientes que ja realizaram cirurgia de tireoide, paciente

sem ultrassonografia, pacientes que se recusaram assinar o TCLE.
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41 RESULTADOS

Ao longo de 10 meses, foram selecionados 54 pacientes. Destes, 29 tinham
sobrepeso e 25 eram obesos (sendo grau |: 16, grau Il: 3 e grau 1ll:6). Em relagdo ao
género, sdo 94,5% eram do sexo feminino. Nao eram etilistas nem tabagistas 85% dos
pacientes. A média de idade foi de 51 anos (maior: 77 anos, menor: 28 anos), € a média do
IMC foi de 30,7 kg/m? (maior: 48,5 kg/m? ; menor: 25 kg/m?2). Em relagéo a naturalidade, 37
pacientes eram oriundos do Estado do Amazonas (16 da capital e 21 do interior), e 17 de
outros estados. Ao estado civil, 33 pacientes casados, 5 divorciados, 6 em unido estavel,
7 solteiros e 3 vilvas.

Foram avaliados 77 nddulos no total, e em relagédo ao tamanho, 26 (33,7%) foram
maiores que 1 cm3 e os outros 51 (66,3%) menores que 1 cm3. Dezessete pacientes
apresentaram mais de 1 nédulo. A média do tamanho foi de 1,2 cm3 (menor: 0,12 cm3
e maior: 3,3 cm 3). Foram observados nodulos de caracteristicas benignas e indefinidas
em 43 (79,6%) pacientes, enquanto 11 (20,4%) pacientes apresentaram caracteristicas
malignas. Em nove pacientes havia a presenca de microcalcificagdes, em 1 paciente havia
hipoecogenicidade importante, e em outro, extravasamento capsular. Dentre os pacientes
com nédulos com caracteristicas malignas, 73% foram classificados como pacientes com
sobrepeso, 18% com obesidade grau 2 e, 9% obesidade grau 3.

51 DISCUSSAO

Obesidade e sobrepeso sao considerados fatores de risco para 20% das
neoplasias (4), e vem sendo associados cada vez mais como possiveis fatores de risco
para desenvolvimento de cancer de tireoide maiores (> 2cm) e mais avancados (17). Tal
cancer muitas vezes tem origem em formacdes nodulares na glandula, que podem ser
observadas e caracterizadas por ultrassonografia na regido cervical. A combinagédo das
caracteristicas benignas/malignas fornece uma melhor preciséo diagnéstica. No entanto,
uma sobreposicao consideravel entre caracteristicas benignas e malignas também foi
encontrada em resultados de alguns estudos (18), e caracteristicas definidas como
benignas podem figurar em nédulos malignos e vice-versa (18). Nosso objetivo principal
era verificar a prevaléncia e encontrar possivel associacéo entre sobrepeso, obesidade e
nédulos de caracteristicas malignas em tireoide. O objetivo inicial era a inclusdo de 115
pacientes, que infelizmente néo foi alcancado; a dificuldade deveu-se ao escasso nimero
de pacientes elegiveis para o estudo no ambulatério de cabeca e pesco¢co da FCECON
durante o periodo da coleta. Ha necessidade de estudos com maior N amostral. Outra
limitacéo do estudo foi com relacdo ao exame de ultrassonografia; observamos ndo haver
uniformidade na descricdo dos laudos quanto as caracteristicas ultrassonogréaficas dos
nbédulos para classificagdo dos mesmos.
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61 CONCLUSAO

Notou-se na pesquisa a prevaléncia de pacientes do sexo feminino, com sobrepeso,
e de caracteristicas benignas de no6dulos. Apenas 11 pacientes tiveram nédulos sugestivos
de malignidade. Para elucidar melhor a associagcdo entre sobrepeso, obesidade e
malignidade de nédulos, é necessaria a realizacdo de um estudo com maior niUmero de
pacientes onde as ultrassonografias avaliadas sigam o mesmo padréo de descri¢éo.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de tireoide
representa o0 quinto tumor mais frequente em
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RELATO DE CASO

mulheres, aproximadamente 10 a 20% dos
carcinomas diferenciados de tireoide (CDT)
desenvolvem metéastases, a falha ao tratamento
com iodoterapia ocorre em 50% dos casos. O
advento da terapia com antitirosinoquinases
(TKIs) levou a uma mudanca radical no padrao
de tratamento do CDT. OBJETIVOS: Relatar
um caso de CDT metastatico rai- refratario, cuja
paciente € uma das primeiras a utilizar Lenvatinib
no pais. CONCLUSOES: Com o tratamento, a
paciente em vigéncia da doenca metastatica e
politratada, quatro linhas de tratamento sistémico
incluindo TKIls, apresentou taxa de resposta
condizente aos dados literarios, diminuicéo
significativa de marcadores bioquimicos e
toxicidade manejavel.
PALAVRAS-CHAVE:
Toxicidade.

Carcinoma. Tireoide.

RAI- REFRACTORY PAPILLARY THYROID
CARCINOMA: ONE OF THE FIRST
PATIENTS TO USE LENVATINIB IN THE
COUNTRY, CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Thyroid cancer
represents the most common tumor in women,
approximately 10 to 20% of differentiated thyroid
carcinomas (DTC) develop metastases, failure
in treatment with iodine occurs in 50% of cases.
The advent of Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs)
has undergone a radical change in the pattern
of treatment for DTC. OBJECTIVES: To report a
case of Rai- refractory metastatic DTC, Whose
patient is one of the first to use Lenvatinib in
the country. CONCLUSIONS: With treatment, a
patient under surveillance for metastatic diseases
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and multiple treatment line, exhibited response rates consistent with literary data, decreasing
biochemical markers and manageable toxicity.
KEYWORDS: Carcinoma. Thyroid. Toxicity.

INTRODUCAO

A incidéncia de cancer de tireoide esta em crescimento, estima-se que em 2018
houve 9.610 novos casos no Brasil, representando o quinto tumor mais frequente em
mulheres. Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes com carcinoma diferenciado de
tireoide (CDT) desenvolveram metastases a distancia e a falha ao tratamento com
iodoterapia € uma realidade em pelos metade desses pacientes. O advento da terapia
com antitirosinoquinases (TKIs) levou a uma mudanca radical do padréo de tratamento da
doencga com respostas clinicas impressionantes e inéditas no CDT.

OBJETIVOS

Relatar um caso de CDT metastatico rai- refratario, cuja paciente é uma das
primeiras a utilizar Lenvatinib no pais. Assim, pretende-se apresentar a evolugéo do caso,
manejo e demais condutas adotadas.

RELATO DE CASO

Paciente, feminina, 60 anos, diagnosticada com carcinoma papilifero de tireoide
(2009) realizada tireoidectomia total, anatomopatolégico evidenciou carcinoma papilifero
sélido, grau 2, (3,2 x 2,9 cm), invasao vascular/capsular, ATA risco moderado, BRAF mutado
V600E, pT3bN1M1, tratada com lodoterapia e supresséo de TSH. Progressao pulmonar e
6ssea demonstrou avidez por lodo, retratada, apés progressdo do tumor iodo refratério,
radioterapia antialgica instituida seguida de TKls Sorafenib, suspenso por eritrodisestesia
palmo plantar. A troca de TKls por Vandetanib pouco tolerada devido erupg¢des cuténeas
e colite grau 3. Na evolucéo, citotoxicidades quimioterapicas manifestadas, utilizacéo de
bifosfonado, tratamento da saude 6ssea. Realizada radiocirurgia estereotaxica fracionada
devido metastase cerebral (2017). Iniciou uso de Lenvatinib (04/2019), dose escalonada
devido historico de tolerancia a TKls. Adaptagéo ao terceiro ajuste/dose, eventos adversos
grau 1, consequente melhora de quadro algico e qualidade de vida. Reestadiamento
evidenciou diminuicdo de marcador: Tireoglobulina, resposta das lesdes pulmonares
e Osseas. Dentre as opgbes de tratamento disponiveis, a paciente vem demonstrando
boa adaptacdo, necessidade de controle de toxicidades, apresentando elevada taxa de
resposta.
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Figura 1: Tomografia de Térax com janela pulmonar, em corte axial (22/07/19), com opacidade
nodular com densidade de partes moles de contornos lobulados e limites definidos, a maior
delas localizada no segmento medial do lobo médio, medindo cerca de 2,1 x 1,1 cm nos seus
maiores eixos axiais com resposta parcial em relacao ao exame anterior de 2,6 x 2,1 cm
realizados em 08/11/18, relacionadas a implantes neoplasicos secundarios.

DISCUSSAO

Para pacientes com CDT metastatico que persiste apesar do IRA, terapia com
horménio tireoidiano supressor de TSH e radioterapia externa, as opgdes de tratamento
incluem observacédo, TKls que visam principalmente a angiogénese e quimioterapia
citotdxica tradicional.

Comparacdes diretas entre os TKls ndo foram realizadas e os varios estudos
recrutaram pacientes com diferentes critérios de elegibilidade. A selecdo de qual agente
usar para o tratamento inicial deve priorizar uma classificagdo um tanto subjetiva da eficacia
da droga e eventos adversos.

Existe uma predilecao pelo lenvatinib como terapia de primeira linha por causa da
eficacia. Os pacientes que progridem ou séo intolerantes a um inibidor de quinase podem se
beneficiar do tratamento com outro. Embora a resisténcia cruzada nao tenha sido relatada,
a probabilidade de resposta é provavelmente um pouco menor com cada regime sucessivo.

A terapia direcionada com lenvatinib possui toxicidades significativas como diarréia,
fadiga, anorexia, hipertenséo e proteindria, semelhantes a outros TKis.

A dose inicial tipica € de 24 mg por via oral uma vez ao dia, embora doses menores
possam ser mais bem toleradas.

E altamente recomendado uma abordagem abrangente e padronizada para avaliagdo
de eventos adversos durante a terapia, incluindo interrupgcdes limitadas do medicamento
e modifica¢des de dose, observando cuidadosamente o equilibrio da eficacia antitumoral
continua e toxicidade reduzida.

Ensaio clinico fase lll, pivotal do uso do medicamento, demonstrou mediana de
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sobrevida livre de progressao de 18,3 meses e taxa de resposta 64,8% significativamente
melhores no grupo lenvatinib. Resposta semelhante foi observada em pacientes previamente
tratados com outro TKiIs, indicando beneficio apesar terapia anterior.

Esse tratamento foi aprovado pelo FDA em 2015 e recentemente pelo 6rgéo
regulatério brasileiro, portanto, ha poucos casos em uso dessa terapia, mas, como mostrado
nesta paciente, o lenvatinib € um tratamento promissor no carcinoma papilifero da tireoide
metastatico refratario a IRA.

CONCLUSOES

Com o tratamento, uma paciente com fatores prognosticos extremamente adversos,
sobrevida prolongada acima de 10 anos em vigéncia de doenca metastatica e politratada
com quatro linhas de tratamento sistémico incluindo dois TKIs e com pouca tolerancia a
classe, apresentou uma perspectiva promissora com taxa de resposta que vem de acordo
com os dados da literatura, além de diminuicdo importante dos marcadores bioquimicos,
com toxicidade manejavel.
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RESUMO: INTRODUCAO: Carcinoma
Espinocelular (CEC) é uma patologia
que representa 95% de todos os quadros
carcinogénicos da regido de cabeca e pescoco.
Sendo que o tratamento com técnicas cirurgicas
associadas a terapias neo-adjuvantes e
adjuvantes, auxiliam no ganho de sobrevida
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global, bem como na taxa de sobrevida livre
de progressdo. OBJETIVO: Relatar um caso
raro de CEC, de rapida evolugéo e tratamento
de alta complexidade. CONCLUSAO: O caso
clinico chama atengéo pela evolugdo, medidas
terapéuticas e cirdrgicas de alta complexidade.
Todavia, apesar de tais técnicas houve
progressao do quadro devido a agressividade e
potencial metastatico da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma. Tratamento.
Sobrevida.

ORAL CAVITY SPINOCELLULAR
CARCINOMA, EVOLUTION AND HIGH
COMPLEXITY TREATMENT: CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Spinocellular
Carcinoma (SCC) is a pathology that represents
95% of all carcinogenic conditions in the head and
neck region. Treatment with surgical techniques
associated with neoadjuvant and adjuvant
therapies, assist in the overall survival gain,
as well as in the progression-free survival rate.
OBJECTIVE: To report a rare case of SCC, with
rapid evolution and highly complex treatment.
CONCLUSION: The clinical case draws attention
due to its evolution, highly complex therapeutic
and surgical measures. However, despite these
techniques, the condition progressed due to
the disease’s aggressiveness and metastatic
potential.

KEYWORDS: Carcinoma. Treatment. Survival.
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INTRODUCAO

Carcinoma Espinocelular (CEC) é uma patologia que representa 95% de todos os
quadros carcinogénicos da regido de cabeca e pescogo, possui maior prevaléncia pelo
sexo masculino e tem o tabagismo como principal fator de risco. O tratamento com técnicas
cirirgicas associadas a terapias neo-adjuvantes e adjuvantes, auxiliam no ganho de
sobrevida global, bem como na taxa de sobrevida livre de progresséo.

OBJETIVO

Relatar um caso raro de CEC, de rapida evolugéo e tratamento de alta complexidade.

Assim elucidar as terapias, os procedimentos cirrgicos e demais condutas realizadas.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 44 anos, tabagista, diabética, portadora de Carcinoma
Espinocelular pouco diferenciado (03/2019) apresentou extensa tumoracédo em assoalho
da boca, infiltracdo gengival em arco central, extenséo/profundidade: 8,1 x 1,7 cm com
estadiamento clinico: T4a N2c MO. No Hospital de Amor de Barretos, foi submetida a
tratamento quimioterapico neoadjuvante baseado em Cisplatina e Taxol seguida de
peviglossomandibulectomia ampliada (06/2019) e reconstrug¢éo microcirirgica do assoalho
oral utilizando retalho ostemiocuténeo de fibula e reconstrugcdo mentoniana e facial com
outro retalho livre anterolateral de coxa. Todavia, a paciente apresentou grave fasceite
necrotizante em area doadora de retalho, membro inferior esquerdo, sendo necessario
amputa-lo (07/2019). Apds recuperagcdo, adotou-se terapia radioterapica adjuvante.
Entretanto, a paciente apresentou complicagées como fratura patolégica de Umero esquerdo
devido a hipercalcemia maligna (11/2019), além de micronédulos pulmonares inespecificos
sugestivos de metéstases, quimioterapia baseada em Docetaxel foi instituida como medida
paliativa e radioterapia. Todavia a paciente faleceu por caquexia tumoral (12/2019).
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Figura 1: (Lado Esquerdo): Imagem evidencia a presenca de tumoracéo anteriormente ao
procedimento cirargico. (Lado Direito): Imagem evidencia a presenga de tumoragdo durante a
exploracédo, procedimento cirurgico.

Figura 2: (Lado Esquerdo): Imagem demonstra retalho osteomiocutaneo de fibula utilizado para
reconstrugao de area lesionada. (Lado Direito): Imagem demonstra recuperagao pés cirargica
de regiao lesionada.

CONCLUSAO

O caso clinico chama atencéo pela evolugéo, medidas terapéuticas e cirurgicas de
alta complexidade. Todavia, apesar de tais técnicas houve progressédo do quadro devido a
agressividade e potencial metastatico da doenca em seguimento.
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RESUMO: O Cuidado Paliativo € estabelecido
como a assisténcia oferecida por uma equipe
interdisciplinar com o intuito de oferecer melhor
qualidade de vida ao paciente com doenca
avancada ou terminal através de prevencdo e
alivio do sofrimento baseado no diagnoéstico
precoce e avaliagdo criteriosa, no tratamento
da dor e da sintomatologia biopsicossocial. A
Fisioterapia Pediatrica como parte atuante dentro
da equipe vai tracar objetivos viaveis dentro
da limitacdo de cada paciente a fim de trazer
beneficios na melhora e no manejo dos sintomas
como dor, fadiga, alteragbes osteomioarticulares,
buscando oferecer conforto e evitar complicacoes,
com intuito de manter a capacidade funcional,
minimizar esfor¢cos para realiza¢do de atividades
de vida diaria, enriquecer o cotidiano e, assim
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resgatando a vida ocupacional, familiar e social da crianca. Neste estudo se objetiva evidenciar
os cuidados paliativos em fisioterapia com pacientes oncolégicos pediatricos. Foi realizado
o levantamento bibliografico no periodo de 2005 a 2018, por meio das bases de dados da
BVS, SCIELO e PEdro, apbs os critérios de inclusdo e exclusdo, foram sintetizados onze
artigos que condiziam com a tematica proposta. A fisioterapia demonstrou ser de grande
valia para a melhora global desse paciente, e sua participacdo na equipe interdisciplinar é
fundamental para agregar bons resultados. Mais estudos sobre a implantagéo efetiva desse
método devem ser estimulados, assim como a ampla visao de seus beneficios.
PALAVRAS-CHAVE: Fisioterapia, Pediatria, Oncologia, “Palliative Care”.

PALLIATIVE CARE IN PHYSIOTHERAPY WITH PEDIATRIC ONCOLOGICAL
PATIENTS

ABSTRACT: Palliative Care is established as assistance offered by an interdisciplinary team
or with the aim of offering a better quality of life for patients with advanced or terminal illness
through threats and damages caused by tests and criteria evaluation, without pain treatment
and biopsychosocial symptoms. Pediatric Physiotherapy, as an active part within the team,
will track viable objectives within the limitation of each patient until the end of promoting
benefits and improving the management of symptoms such as pain, fatigue, osteomioarticular
changes, search for comfort and prevention, a functional capacity, minimizing activities of
daily living, improving daily life and, thus, rescuing the child’s professional, family and
social life. In this study, the objective is to highlight palliative care in physical therapy with
pediatric cancer patients. A bibliographic survey or survey was carried out from 2005 to 2018,
using the VHL, SCIELO and PEdro databases, after the inclusion and exclusion tests were
summarized in some articles that are conducted with a thematic policy. Physical therapy has
proved to be of great value for the overall improvement of this patient, and his participation
in the interdisciplinary team is essential to add good results. Further studies on the effective
implementation of this method should be encouraged, as well as a broad view of its benefits.
KEYWORDS: “Physiotherapy”, “Pediatrics”, “Oncology”, “Palliative Care”

INTRODUGAO
Histérico

Os Cuidados Paliativos tem sua origem no Conceito Hospice. O termo Hospice surge
por volta de 1840, nome dado aos abrigos de peregrinos durante seus deslocamentos,
nesses abrigos se cuidava dos enfermos que estavam morrendo. (PIMENTA, 2006).
Os Cuidados Paliativos surgiram oficialmente como pratica distinta na area da atencéo
em saude na década de 1960, no Reino Unido, tendo como percursora a médica Cicely
Saunders, que também era enfermeira e assistente social, inicia 0 movimento dos cuidados
paliativos, que inclui a assisténcia, o ensino e a pesquisa. A criacao do St. Christophers
Hospice, em Londres, em 1967, € um marco nesta trajetéria (DU BOLAY, 2007, P.24).

O primeiro hospice americano foi fundado em Connecticut em 1975, sendo somente

Comunicagdo Cientifica e Técnica em Medicina 2 Capitulo 12



a partir de 1982 através de uma lei americana que o local foi legalizado, passando a se
chamar Hospice Care, no mesmo ano a OMS adotou o termo Cuidados Paliativos, tendo
em vista que a tradugdo para Hospice em alguns idiomas ndo se apresentava de forma
fidedigna (OLIVEIRA, 2008).

No Brasil, segundo relatos, o primeiro hospice foi na cidade do Rio de Janeiro, em
1944. O local ficou conhecido como Asilo da Penha e foi de extrema relevancia, visto que
em certo periodo o local acolheu pacientes em fase terminal de cancer (FLORIANI, 2010,
P.166). Com iniciativa da ONG TUCCA que atende pacientes oncoldgicos, foi construido em
Séo Paulo, no bairro de Itaquera em parceria com o Hospital Santa Marcelina, o primeiro
Hospice Pediatrico do Brasil.

Cuidados Paliativos

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em conceito definido em 1990
e atualizado em 2002, “Cuidados Paliativos consistem na assisténcia promovida por uma
equipe multidisciplinar, que objetiva a melhoria da qualidade de vida do paciente e seus
familiares, diante de uma doenga que ameace a vida, por meio da prevencgéo e alivio do
sofrimento, da identificacdo precoce, avaliagdo impecavel e tratamento de dor e demais
sintomas fisicos, sociais, psicologicos espirituais.” (OMS, 2002).

Esses cuidados sdo uma abordagem para melhoria da qualidade de vida de pacientes
e familiares que enfrentem uma doengca ameacadora da vida, através da prevencéo e do
alivio do sofrimento, da identificacéo precoce e irrefutavel avaliacéo e tratamento da dor e
outros problemas, podendo ser fisicos, psicossociais e espirituais (OMS, 2007, p.3).

Segundo Floriani (2010, P.15), a Association for Children’s Palliative Care (ACT)
em unido com o Royal College of Pediatrics and Child Health, define Cuidados Paliativos
em Pediatria como “Cuidados para crian¢as e adolescentes com condi¢des que limitam a
vida, € uma abordagem total e ativa que engloba elementos fisicos, emocional, social e
espiritual. Com foco no aumento da qualidade de vida para as criancas, oferecendo suporte
para a familia, incluindo controle dos sintomas angustiantes, e de cuidado durante a morte
e o luto”. Podendo ser atendido em diversos campos: ambulatorial, hospitalar, clinica e
domiciliar.

A intervencdo é realizada através de uma equipe interdisciplinar, somente
uma profisséo isolada ndo é capaz de conduzir todas as etapas do tratamento, sendo
imprescindivel o trabalho em equipe.

Considerando que o intuito dos Cuidados Paliativos é cuidar, se faz necessario
oferecer ao paciente e aos seus familiares informagdes sobre o tratamento, com o propésito
de prevenir e controlar ou melhorar os sintomas que possam vir a surgir, desmistificando
que os Cuidados Paliativos somente sao oferecidos a pacientes que se encontram em fase
terminal. Para que isso ocorra € preciso uma escuta qualificada por parte do profissional,
para que realizem o diagnéstico antes do inicio do tratamento terapéutico e sé depois
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iniciem com fundamento a utilizar os recursos quimicos e fisicos a fim de aliviar os sintomas
que mais os incomodam (OLIVEIRA, 2008).

Esses principios tornaram-se claros com a publicagdo da OMS a fim de padronizar
essas regras e as tornarem fundamentais. Assim, em 09 tdpicos se especifica o que
comanda a filosofia do Cuidado Paliativo. Sendo esses:

1. Promover o alivio da dor e de outros sintomas;

2. Reafirmar a vida e vé a morte como processo natural;
3. Nao pretender antecipar e nem postergar a morte;

4. Integrar aspectos psicossociais e espirituais ao cuidado;

5.0ferecer suporte que auxilie o paciente a viver tdo ativamente possivel, até sua
morte;

6. Oferecer um sistema de suporte que auxilie a familia a se sentir amparado durante
todo o processo da doenca;

7. Iniciar precocemente condutas do tratamento, para a melhor compreensdo e
manejo dos sintomas, utilizando equipe que aborde as necessidades dos pacientes
e familiares, incluindo aconselhamento para o luto, se indicado;

8. Reforcar e aprimorar a qualidade de vida e, também influenciar positivamente o
curso da doenga;

9. Ser aplicavel no inicio do curso da doenca, em conjunto com outras terapias
que prolonguem a vida, com quimioterapia e/ou radioterapia, e incluir investigacdes
necessarias para o melhor entendimento e abordagem das complica¢des clinicas
que causam sofrimento (PIMENTA, 2006; OLIVEIRA, 2008; SANTOS, 2001).
Devemos Salientar que dentro dos cuidados paliativos sempre tem algo que deve
ser feito em prol do paciente ou da familia, independente da perspectiva de cura (DU
BOLAY, 2007; CARVALHO, 2012).

A crianca com céncer

Mundialmente a prevaléncia de criangas com cancer representa de 0,5% a 3%
quando comparadas a populagdo em geral. No Brasil observou-se que o cancer infantil
varia de 1% a 4.6%6 (FLORES, 2010, P.72).

O cancer é um grupo de doencas que tem como sua principal caracteristica o
crescimento desordenado de células anormais. (SILVA, 2010) Entende-se que o aumento
do risco de cancer infantil esta sendo associado a fatores ambientais e de carga genética.
Temos a Sindrome de Down como exemplo, que tem grande associagdo com a leucemia e
podemos evidenciar que a radiagéo ionizante cuja liberagdo se da através de explosdes de
bombas atébmicas é um importante fator ambiental, dentre outros (PAIAO, 2012).

Apds o diagnostico se inicia o tratamento, e em decorréncia das condutas adotadas,
a dor se faz presente. Podendo se apresentar de 2 formas: A dor aguda, sendo ela
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breve e localizada, consequentemente pode levar a fraqueza, sudorese, aumento do
esforgo cardiaco e etc; Ja a dor crbnica é de localizagéo difusa e permanece de forma
mais duradoura, podendo levar a ansiedade, distdrbios do sono e afetar diretamente no
prognéstico do paciente (PAIAO, 2012; YASUKAWA, 2009).

Com o passar dos anos, o tratamento oncologico em geral passou a ter uma visao
mais abrangente da criangca e do paciente adulto, indo além das limitacdes dos aspectos
fisiologicos e biologicos, colocando em énfase as dimensdes psicossociais, viabilizando
assim ndo somente o fim da vida de maneira confortavel, mas também uma possibilidade
de cura (SILVA,2010).

Fisioterapia nos Cuidados Paliativos

A Fisioterapia Pediatrica atua de forma indispensavel nos cuidados paliativos, o
profissional ira realizar a avaliagdo e reunir informagdes sobre o paciente, captando dados
com o enfermo e com a familia, a partir dessa escuta, a fisioterapia entrara com diversos
recursos para proporcionar uma melhora da qualidade de vida, além de informar a familia
sobre seus cuidados (OLIVEIRA, 2008).

A atuacdo da fisioterapia bem como as demais especialidades da equipe
interdisciplinar deve agir de forma precoce, imediatamente ap6s o diagnéstico. Durante todo
o tratamento o papel da familia no atendimento pediatrico € crucial pois eles representam
a crianga em todos os aspectos afetivos e clinicos (CARVALHO,2012).

Devemos levar em consideracdo as caracteristicas das criangas ao oferecer
assisténcia, o desenvolvimento infantil as difere dos adultos, pois elas estdo em constante
processo de aprendizagem, seja ele fisico, emocional, cognitivo ou social. No inicio de
cada tratamento é importante observar a fim de atender as necessidades de cada crianca.
A terapéutica a ser realizada tem que ser vantajosa pro terapeuta, com seus propoésitos
intervencionistas e para a crianga, devemos sempre inserir o brincar através de atividades
ludicas. Ao abordar o paciente pediatrico, o fisioterapeuta precisa individualizar, estar
pronto para ajustar e implementar progressivamente o tratamento, pois em algum momento
sera necessario a mudanga da conduta. O fisioterapeuta atuando dentro da equipe de
Cuidados Paliativos trara beneficios na melhora € no manejo dos sintomas como a dor,
fadiga, complicacbes osteomioarticulares, estresse psicofisico, e disfungdes pulmonares
e alteragdes neuroldgicas, oferecendo conforto e evitando complicagées (SANTOS, 2011;
CARVALHO, 2012).

OBJETIVO

Evidenciar os cuidados paliativos em fisioterapia com pacientes oncologicos
pediatricos.
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METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada nas Bases de dados eletrdnicas da - BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), que compreende as bases de dados: LILACS (Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), SciELO (Scientific Electronic Library Online), PEDro (Physiotherapy
Evidence Database) e artigos a partir do ano de 2005, usando as seguintes palavras-
chave: Fisioterapia, Pediatria, Cuidados Paliativos, Oncologia, Palliative Care.

Os critérios de inclusao foram artigos e livros que abordavam sobre a conceituacédo
de Cuidados Paliativos, a atuacdo da fisioterapia dentro dos Cuidados Paliativos e o
atendimento a pacientes pediatricos publicados entre 2005 e 2018, escritos na lingua
portuguesa e inglesa. Foram excluidas teses, dissertagdes, artigos de acesso restrito e
que nao condiziam com a temética.

DISCUSSAO

O Fisioterapeuta ndo atuara somente na reabilitacdo desse paciente, mas também
ird intervir de forma preventiva, estando capacitado e preparado para avaliar as possiveis
complicagcbes que possam vir a serem apresentadas, ocasionando numa tomada de
decisdes ao longo do tratamento (MARCUCCI, 2005).

O suporte ao paciente se dard desde a orientacdo até o suporte ao luto, temos
que ter em mente que receberemos pacientes de diversos tipos e em diferentes fases da
doenca, do acometimento leve ao grave. A abordagem terapéutica realizada dependera da
fase e das condigbes em que o paciente se encontra, essas serdo baseadas em escalas de
desempenho, sendo elas de extrema importancia para tragcar o método que sera realizado.
Dentre elas uma bastante utilizada é a Escala PPS (Palliative Performace Scale) que é
uma escala adaptada da Escala de Karnosfsky, por Harlos em 2002, para ser utilizada
especificamente em Cuidados Paliativos, estd com versdo validada em portugués, tem
objetivo de avaliar o estado geral do paciente como deambulacéo, autocuidado, alimentagéo,
nivel de consciéncia e atividade e evidéncia da doenca. A escala possui 11 niveis de
performance, da 0 a 100, divididos em intervalos de 10, quanto menor a pontuagao, pior o
estado do paciente (CALIXTO, 2014, P.80).
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Tabela 4 — Escala de

performance paliativa
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Normal, sem
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Escala PPS — Escala de Perfomance Paliativa/ Palliative Perfomace Scale - Versao 02

Fonte: CARVALHO, RT; PARSONS HA, Organizadores. Manual de Cuidados Paliativos ANCP:
Ampliado e Atualizado. 2°. ed. Porto Alegre: Academia Nacional de Cuidados Paliativos; 2012

Ao tratarmos esses pacientes podemos aborda-los em diversos estagios da doenca,
com variagdes de sua progressao e graus de dependéncia, entretanto podemos priorizar
alguns objetivos, como prevencao da dor e outros sintomas, aumentar a autonomia, manter
ou maximizar sua capacidade funcional, auxiliar para que haja um retorno as atividades
familiares e sociais (CARVALHO, 2012).

Alguns pacientes estao restritos ao leito, e estes apresentam mobilidade e capacidade
funcionais reduzidas, ocasionando o imobilismo, para revertermos esse quadro, podemos
utilizar o recurso da Cinesioterapia, sendo ela aplicada de forma ativa, ativa-assistida ou
passiva. Essa conduta melhora ou evita agravos das condi¢des fisicas desse paciente,
agindo no controle do equilibrio, manutencdo ou ganhas de amplitude de movimento, no
controle postural, na prevencao de ulceras por pressdo, manutencdo da homeostase e
atrofias musculares. Deve ser realizado de forma progressiva, tirar o paciente da posicéao
deitada, pra sedestacdo e somente apoés iniciar a marcha (SANTOS, 2011; CARVALHO,
2012).

O posicionamento no leito é fundamental, pois sdo regularmente encontrados
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nesses pacientes, edemas em MMSS e MMII, e para melhora dessa condicdo um
bom posicionamento é de carater obrigatério, podendo realizar também a elevacao do
membro, drenagem linfatica, compressdes pneumaticas e o uso de bandagens elasticas
(CARVALHO, 2012; MARCUCCI, 2005; MULLER, 2011).

O sintoma mais comum encontrado nos pacientes paliativos é a dor, o fisioterapeuta
podera utilizar medidas eletrotermofototerapicas, como: o uso de calor em processos
cronicos, a crioterapia em processos agudizados e o uso do TENS para minimizar a dor, no
entanto, deve-se atentar as contraindica¢des ao realizar o uso da eletrotermofototerapia.
Hidroterapia, Massagem, terapia manual sdo algumas técnicas que também podem ser
utilizados para promover o relaxamento e reduzir a dor e alguns sintomas associados como
ansiedade, estresse, depressao e etc. As atividades ludicas fazem com que as criangas
deem menos atencédo a dor e aceitem melhor o tratamento, favorecendo a diminuicéo da
dor (CARVALHO, 2012; MARCUCCI, 2005; MULLER, 2011; FLORENTINO, 2012).

Um programa fisioterapéutico € muito importante para manter ou obter ganho
da independéncia funcional, entretanto, &€ necessario um periodo de atividade com um
periodo de repouso, tendo em vista que 0s pacientes estando eles inativos apresentam
uma resisténcia menor para o exercicio (MULLER,2011).

A massoterapia necessita ser mais explorada, massagem auxilia no sistema
digestorio, promove relaxamento e auxilia no vinculo mée-crianca.

A Ventilagdo Mecéanica nao Invasiva (VMNI) proporciona suporte ventilatério
ocasionando um alivio na dispneia, é utilizada com o paciente lucido, sem trauma facial,
cooperativo e estavel hemodinamicamente; caso o paciente ndo tolere o uso da mascara
facial, tenham uma piora na dispneia, piora da hematose ou deterioracdo mental se faz
necessario o uso da Ventilagdo Mecéanica Invasiva (VMI) (PAIAO, 2012; SCHETTING,
2007).

As complicagdes encontradas, recursos e técnicas utilizadas e beneficios ao

paciente com a intervencéo fisioterapéutica estao resumidas na tabela abaixo:
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COMPLICACOES RECURSO/TECNICA BENEFICIO

Imobilidade Cinesioterapia Ativa, | ADM, Equilibrio, Troca
Ativa Assistida ou | Postural, Homeostase,
Passiva UP, Atrofias Musculares

Edemas Mobilizagao, Melhora na
Posicionamento, Sintomatologia
Bandagens,
Compressao

DOR Eletrotermofototerapia, Redugéo da Dor,
Hidroterapia, Terapia | Relaxamento Muscular,
Manual, Massoterapia Reducdo de Estresse,

Ansiedade, Depresséao

Massagem intensifica vinculo mae-crianga, estimula processo digestorio,
precisa ser mais explorada.
Dispnéia VMNI, VMI Melhora Sintomatologia

CONCLUSAO

Conclui-se que os estudos abordados nos mostram que os objetivos e as condutas
corroboram entre si, sempre visando a melhora da qualidade de vida do paciente e
consequentemente da familia/cuidador, promovendo sua independéncia funcional através
da eliminacdo dos sintomas. A fisioterapia demonstrou ser de grande valia para a melhora
global desse paciente, e sua participagdo na equipe interdisciplinar é fundamental para
agregar bons resultados. Nota-se que existem poucos estudos relacionados a fisioterapia
atuante dentro do servigo de cuidados paliativos, principalmente em pacientes pediatricos,

fazendo-se necessarias mais pesquisas.
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RESUMO: Tendbes musculares conectam os
musculos aos 0ssos, sendo formados por tecido
conjuntivo denso, cuja organizagcao em paralelo
suporta forcas tensionais unidirecionais. O tendao
do musculo extensor dos dedos possui multiplas
insercbes ao longo das falanges, permitindo
que o mecanismo extensor transfira a forgca
através do dedo inteiro para que este execute
tarefas motoras refinadas. Logo, estudar suas
caracteristicas anatomofuncionais proporciona
o alicerce necessario para a compreensao de
disfungbes nas maos e suas consequéncias
limitantes. O objetivo deste trabalho foi utilizar a
dissecacao como método de estudo da anatomia
do tenddo do musculo extensor dos dedos em
cadaver e sua implicancia clinica. Para isso,
uma analise qualitativa descritiva da percepgéao
discente acerca do uso da dissecacdo como
método de estudo e aprendizagem foi abordada
e descrita, previamente e ap6s as atividades,
por meio de um relato de experiéncia. Uma peca
de membro superior foi selecionada do acervo
do Laboratério de Anatomia Humana (ICBIM/
UFU), previamente preparada e fixada. A peca
foi dissecada até exposicdo do ventre e dos
tenddes do musculo extensor dos dedos, sendo
possivel notar seu trajeto e caracteristicas. Além
da morfologia dessa estrutura, a dissecacéo
permitiu ao estudante maior aquisicdo de
informacdes ap0s as atividades, garantindo maior
aprendizado e aprofundamento do contetdo.
Também forneceu subsidios para compreensao
das possiveis alteragdes clinicas decorrentes de
lesbes nessa estrutura. Pode-se concluir que a
dissecacéo consiste em um instrumento Util para
complementar o processo de aprendizagem,
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apropriada para o estudo da anatomia dos tenddes musculares e da sua participacdo em
processos patolégicos.
PALAVRAS-CHAVE: Anatomia, Dissecagéo, Tendéao, Méo.

STUDY OF THE ANATOMY OF THE TENDON OF EXTENSOR DIGITORUM
MUSCLE THROUGH DISSECTION AND ITS CLINICAL IMPORTANCE
ABSTRACT: The tendon of extensor digitorum muscle has multiple insertions along the
phalanges, allowing the extensor mechanism to transfer the force through the entire finger
so that it performs refined motor tasks. Therefore, studying its anatomical and functional
characteristics provides the necessary foundation for understanding hand disorders and their
limiting consequences. The objective of this work was to use a study method on the anatomy
of the tendon of extensor digitorum muscle in a cadaver and its clinical implications. For this,
a qualitative descriptive analysis of the student’s perception about the use of dissection as a
method of study and learning was approached and described, before and after the activities,
through an experience report. A part of the upper member is selected from the Laborat6rio
de Anatomia Humana (ICBIM / UFU), previously prepared and fixed. One part was dissected
until the muscle belly and tendons of the extensor digitorum muscle were exposed, being
possible to notice its use and characteristics. In addition to the morphology of the structure,
the dissection allowed the student to acquire more information after the activities, ensuring
a better learning and deepening of the content. It also provided subsidies for understanding
possible clinical changes resulting from injuries in this structure. It can be concluded that
dissection is a useful tool to complement the learning process and the teaching method, this
being appropriate for the study of the anatomy of muscle and their participation in pathological

processes.
KEYWORDS: Anatomy, Dissection, Tendon, Hand.

11 INTRODUGAO

A Anatomia Humana € uma disciplina de fundamental importancia para a formacgéo
dos profissionais da area da saude, visto que sua compreensao e aprendizado sédo base
para se entender o funcionamento do corpo humano. E uma matéria que abrange a
caracterizagcéo, descricao e localizacao das estruturas do corpo humano e é o componente
curricular mais antigo presente nas faculdades de medicina e ciéncias da saude até
os dias de hoje (MOORE; DALLEY, 2018). Na Grécia Antiga, em meados de 500 a.C.
iniciaram-se os primeiros estudos desta disciplina, partindo da observacéo de carcacas de
animais mortos. Posteriormente, introduziu-se a dissecagéo (ato de cortar ou separar de
forma sistematica e organizada) na pratica do estudo das estruturas anatémicas que era
realizada em animais, e seus resultados aplicados de forma comparativa a seres humanos
(PETRUCELLI et al., 1997). Séculos mais tarde o método seria aplicado diretamente em
humanos, tornando-se o meio mais tradicional de aprendizado, sendo uma metodologia
essencial para o estudo da Anatomia Humana (GUIRALDES DEL CANTO, 1995).
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Segundo Nova et al. (2000), a dissecagao é uma pratica investigatéria e nao clinica
que favorece a exploragéo, observagao e distingao de estruturas, assim como o entendimento
das variagdes anatdmicas. Dessa forma, permite ao aluno ndo s6 o desenvolvimento de
habilidades manuais, como também da capacidade de anélise e entendimento da disciplina,
0 que favorece a fixagéo do contetdo.

Atualmente, a prética da dissecagdo é permitida e regulamentada pela Lei Federal
n°® 8.501, de 30 de novembro de 1992 (BRASIL, 1992), que controla a utilizagdo de cadaver
ndo reclamado em territdrio nacional, para fins de estudos ou pesquisas cientificas. Porém,
obstaculos na obtengcédo de cadaveres tem se tornado crescentes, como apontam Melo;
Pinheiro (2010), o que pode interferir no processo de ensino e aprendizagem.

Nesse sentido, torna-se necessario que, para obter conhecimento real, o aluno
desenvolva seu préprio meio de aprendizagem, sendo estimulado por meio da dissecagéo,
onde a visualizagdo das estruturas torna o estudo mais significativo, ja que o aluno é
responsavel pela busca do conhecimento (CAHILL; LEONARD, 1997). Com isso, os varios
constituintes do corpo humano podem ser trabalhados, incluindo os musculos do antebrago
e seus tendodes, dentre eles o tenddao do musculo extensor dos dedos.

Os tendbes musculares conectam os musculos aos 0ssos, sendo formados por tecido
conjuntivo denso, cuja organizagdo em paralelo suporta forgas tensionais unidirecionais. O
tenddo do musculo extensor dos dedos possui multiplas inser¢coes ao longo das falanges,
permitindo que o mecanismo extensor transfira a for¢a através do dedo inteiro para que
este execute tarefas motoras refinadas (MOORE; DALLEY, 2018). Logo, estudar suas
caracteristicas anatomofuncionais proporciona o alicerce necessario para a compreensao

de disfungdes nas maos e suas consequéncias limitantes.

21 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi utilizar a dissecacdo como método de estudo da
anatomia do tendao do musculo extensor dos dedos em pecga cadavérica e sua importancia

clinica.

31 METODOLOGIA

Para isso, uma analise qualitativa descritiva da percepg¢ao discente acerca do uso da
dissecacdao como método de estudo e aprendizagem foi abordada e descrita, previamente
e apos as atividades, por meio de um relato de experiéncia. Uma peca de membro superior
foi selecionada do acervo do Laboratorio de Anatomia Humana (ICBIM/UFU), previamente
preparada e fixada. Para a dissecacao, foi utilizado instrumental cirdrgico como cabo e
lamina de bisturi, tesoura reta e pinca, ademais os Equipamentos de Protecdo Individual
(EPls), destacando as luvas e jaleco. A peca foi dissecada desde suas estruturas superficiais,
com remocao da pele, tela subcutanea e fascias, até exposicao do ventre e dos tenddes do
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musculo extensor dos dedos, sendo possivel identificar seu trajeto e caracteristicas.

41 RESULTADOS

De acordo com a metodologia proposta, os masculos do antebraco foram dissecados,
com remocao dos estratos superficiais até a exposicdo do musculo extensor dos dedos
(Figura 1), o que permitiu a visualizagado e estudo das suas caracteristicas anatémicas. Com
isso, o conhecimento da morfologia desse musculo foi aperfeicoado durante o processo de
dissecacao realizado. O estudante foi capaz de identificar as estruturas que compdem,
formam e estdo presentes neste complexo muscular, tais como a origem do musculo, sua
insercao, inervacao e fungéo, além da musculatura adjacente e estrutura vascular que o
circundam.

Figura 1. Imagem de pega cadavérica humana formolizada de antebraco e méo, referente ao
processo inicial (A) e final (B) da dissecagdo e exposi¢do do tendao do musculo extensor dos
dedos (setas).

O musculo extensor dos dedos tem origem no epicondilo lateral do Umero, sendo
distalmente dividido em quatro partes e inserido na superficie posterior das falanges médias
e distais do segundo ao quinto dedo. Este é inervado pelo nervo inter6sseo posterior, sendo
este um ramo do nervo radial, e tem por funcéo a acao de extensao do segundo ao quinto
dedos, além de ter agdo sinérgica na extensdo do punho. O musculo extensor dos dedos
compartilha do mesmo tendao de origem de mais dois masculos da parte posterior do

antebraco, sendo eles o musculo extensor do dedo minimo e o extensor ulnar do carpo
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(MOORE; DALLEY, 2018).

Todo esse conhecimento descritivo da musculatura em questdo foi previamente
adquirido por meio do estudo em Atlas de Anatomia Humana (NETTER, 2015; PAULSEN;
WASCHKE, 2018) e aprimorado por meio da visualizag@o préatica e exploratéria que a
dissecacao oferece. Esse processo permitiu que fosse despertada no aluno a importancia
do aprendizado por meio da dissecagdo, propiciando a existéncia deste presente
trabalho, além de aprofundar os conhecimentos sobre esse sistema, fornecer subsidios
para compreensao das possiveis alteracdes clinicas decorrentes de lesdes, e buscar por
pesquisas cientificas a respeito do tema.

Aliado ao estudo anatémico, torna-se fundamental conhecer os aspectos clinicos
envolvidos na abordagem dos musculos extensores do carpo e mao, permitindo a
associagdo com os possiveis quadros patoldgicos. Bellemere (2015) aponta o tratamento
das lesdes cronicas dos tenddes da musculatura extensora da mao, dando inicio a sua
pesquisa da anatomia da mao, ressaltando assim, a importancia do conhecimento dessas
estruturas para fundamentar um tratamento efetivo. Ja Silva et al. (2011) afirmam que as
lesdes tendinosas na mao ocasionadas por intervencéo cirurgica sao frequentes, e que por
isso, possuir 0 conhecimento anatémico dessas estruturas € de demasiada relevancia para
diagnéstico, possiveis tratamentos especificos e de qualidade para cada caso, e dessa
forma propiciar melhores chances de recuperagéo.

Diante do exposto, tem sido evidenciado que o conhecimento € a melhor forma de
encontrar alternativas clinicas, destacando a importancia da consciéncia corporal sobre
a prevencao de lesbes, exemplificado pelos profissionais da musica, que devem saber
as estruturas do corpo humano usadas para tocar cada instrumento. Assim, a mao é
colocada como estrutura basal para varios instrumentos musicais e que pode ser lesionada
por esforcos repetitivos, reafirmando a necessidade de se ter ciéncia de suas estruturas
anatémicas para evitar lesdbes (GONCALVES, 2007).

Dessa forma, o conhecimento pode ser refinado por meio de variadas praticas
pedagoégicas, demonstrando a relevancia educativa de se conciliar as metodologias
educacionais tradicionais com a técnica pratica da dissecacdo de cadaveres humanos
(PONTINHA; SOEIRO, 2014), possibilitando a formagdo mais completa e qualificada do

profissional.

51 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a dissecacdo consiste em um instrumento Gtil para
complementar o processo de ensino e aprendizagem, apropriada para o estudo da
anatomia do corpo humano, especialmente dos tendées musculares e da sua participacédo
em processos patologicos. Adicionalmente, permite visualizar as estruturas anatémicas e
suas caracteristicas morfoldgicas. Assim dito, vé-se a importancia da dissecagdo como
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fonte suplementar de aprendizado, sendo que ao se tratar do masculo extensor dos dedos,
mostra-se como uma aliada na descoberta de melhores e aprimorados tratamentos e

prevencdes clinicas.
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RESUMO: O conhecimento da inervagao
do membro superior é de suma importancia
para a compreensdo da biomecanica normal
e de possiveis lesbes que possam acometer
tais estruturas. Também, & sabido que a
abordagem préatica dentro da formacdo médica
é extremamente relevante em diversos temas.
Neste sentido, a dissecacdo pode ser uma
ferramenta Gtil e versatil para aprimorar o
conhecimento dessa inervagdo e permitir uma
melhor abordagem do tema. O objetivo deste
estudo foi utilizar a dissecacdo como método
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de estudo da inervagcdo do membro superior.
Para isso, a literatura foi revisada no intuito de
pesquisar o tema e embasar sua discussdo. Em
seguida, foi selecionada uma pega cadavérica
de membro superior do acervo do Laboratério de
Anatomia (ICBIM/UFU). Uma analise qualitativa
descritiva da percepcdo discente acerca do
uso da dissecacdo como método de estudo
foi abordada e descrita, através de relatos de
experiéncia. P6de-se constatar que a dissecacgéo
permitiu um maior aprendizado e interesse sobre
a anatomia do membro superior e sua inervagao.
Concluiu-se, através da observacao da evolugéo
do conhecimento dos alunos, que a utilizagéo
da dissecagao como método para o estudo da
inervacéo do membro superior € fundamental em
permitir uma adequada e completa formagéo do
aluno, além de proporcionar maior dominio sobre
a anatomia e biomecéanica do corpo.
PALAVRAS-CHAVE: Anatomia,
Membro superior, Aprendizagem.

Inervagéo,

THE IMPORTANCE OF DISSECTION OF
THE INNERVATION OF UPPER LIMB AS A
LEARNING TOOL

ABSTRACT: The knowledge of the innervation
of the upper limb is extremely important for the
understanding of normal biomechanics and of
possible injuries that may affect such structures.
Also, it is known that the practical approach within
medical training is extremely relevant in several
topics. Thus, dissection can be a useful and
versatile tool to improve the knowledge of this
innervation and allow a better approach to the
theme. The aim of this study was to use dissection
as a method of studying the innervation of the
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upper limb. For this, the literature was revised in order to research the topic and support
its discussion. Then, a cadaveric piece of upper limb was selected from the collection of
the Anatomy Laboratory (ICBIM/UFU). A qualitative descriptive analysis of the student’s
perception about the use of dissection as a study method was approached and described,
through experience reports. It was found that the dissection allowed greater learning and
interest in the anatomy of the upper limb and its innervation. It was concluded, through the
observation of the evolution of the students’ knowledge, that the use of dissection as a method
for the study of the innervation of the upper limb is fundamental in allowing an adequate and
complete formation of the student, in addition to providing greater domain over anatomy and
biomechanics of the body.

KEYWORDS: Anatomy, Innervation, Upper limb, Learning.

11 INTRODUGAO

A histéria da medicina se mostrou complexa por muito tempo. Com o inicio das
disseccoes pdde ser elucidado o caminho para o conhecimento do corpo, dos 6rgéaos e de
suas fungdes, incluindo o sistema nervoso e seus componentes.

A existéncia do plexo braquial, o qual atinge o membro superior pela intumescéncia
cervical, evolutivamente, é fundamental quando se comparam espécies que 0 possuem
com espécies nas quais ele é ausente. Ainda, pode-se ir mais além do que isso quando
um membro superior de uma pecga cadavérica é dissecado. A anatomia do Homo sapiens
o permite realizar diversas tarefas, atualmente consideradas simples, mas que fizeram
notoéria diferenca na evolugdo: o poder de manufaturar, cagar, e sobreviver sdo alguns
exemplos disso. Esses feitos s6 foram possiveis porque o plexo braquial se divide, em
sua porgao distal, em raizes terminais especificas, contempladoras de musculos diferentes
e diversos tipos de movimentos, sejam eles de abducgdo, aducgéo, flexdo ou extenséo
(MACHADO, 2007).

Dessa forma, € vélido entender que as complicagdes relacionadas a parte nervosa
do membro superior ndo se limitam a saude do individuo, elas podem atingir o meio social,
econdmico e mental. Algumas enfermidades s&o inerentes ao sistema nervoso periférico
como um todo, podendo acometer 0 membro superior, tais quais a herpes, a sindrome de
Guillain-Barré, as neuro mialgias e a hanseniase. Também, os traumas, a neurite braquial
aguda e a dor do membro fantasma sdo mais frequentemente localizadas no brago, no
antebracgo e nos dedos (KUMAR et al., 2005).

Em vista disso, dentro do panorama atual, justifica-se o estudo da parte neural
periférica dos membros superiores, o qual se faz relevante na formacdo médica, assim
como sua evidente importancia para a compreensao da biomecanica normal e de possiveis
lesdes que possam acometer tais estruturas. Neste sentido, a dissecacdo pode ser uma
ferramenta util e versatil para aprimorar o conhecimento dessa inervacao, das estruturas
adjacentes e permitir uma melhor abordagem do tema pelos alunos e futuros profissionais
da saude (WINKELMANN, 2007).
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21 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi utilizar a dissecacdo como método de estudo e

aprendizagem da inervacédo do membro superior.

31 METODOS

Inicialmente, a literatura foi revisada no intuito de pesquisar o tema e embasar sua
discussao com analise de figuras e esquemas, 0s quais representavam a anatomia da peca
a ser dissecada (MOORE, 2019; SOBOTTA, 2018). Em segundo plano, uma verificacdo
qualitativa descritiva da percepcéo discente acerca do uso da dissecacdo como método
de estudo foi abordada e descrita, previamente e posteriormente as atividades, por meio
de discussdo estruturada entre os estudantes e professora orientadora, feedback de
informacdes e relatos verbais.

Em seguida, foi selecionada uma peca cadavérica de membro superior do acervo
do Laboratério de Anatomia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade Federal
de Uberlandia (ICBIM/UFU). A peca foi preparada e fixada com formol. Procedeu-se entéo
a dissecacdo, desde os estratos mais superficiais até os mais profundos, iniciando com a
remocao da pele, tela subcutanea e fascias, até exposi¢do dos grupos musculares. A partir
dai, os vasos e nervos foram dissecados, permitindo a visualizagéo dessas estruturas, desde
as regides proximais até seus pontos distais com a visualizagdo dos nervos periféricos.

Concomitantemente, uma peca cadavérica de membro superior foi preparada
e dissecada no Laboratorio de Anatomia Humana do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (CCS/UFRJ), verificando o aprendizado do
estudante através das discussOes e observagdes prévias. Também, posteriormente as
dissecacodes, relatos de experiéncia foram produzidos.

41 RESULTADOS

Considerando a metodologia proposta, a dissecag¢édo permitiu a exposi¢éao e estudo
dos principais nervos que compdem o plexo braquial e que inervam o membro superior.
Como pode ser visto na Figura 1, foi possivel observar, proximalmente, a presenca do
nervo axilar, que emerge pelo espago quadrangular, inervando os masculos redondo menor,
deltéide e dermatomo correspondente. Na regido posterior do brago, o nervo radial, apos
seguir junto a artéria braquial profunda, inerva os musculos triceps braquial, braquiorradial
e, distalmente, as lojas poOstero-laterais do antebraco. O nervo cutdneo medial do antebraco
participa da inervagdo de parte da pele adjacente. J4 o nervo musculocutaneo, apos
atravessar o musculo coracobraquial e inerva-lo, segue em direcao distal até os musculos
braquial anterior, biceps braquial e a regido lateral do antebraco, onde recebe o nome
de nervo cutaneo lateral do antebragco. O nervo ulnar é responsavel pela inervagdo dos
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musculos flexor ulnar do carpo e da regido medial da méo. Por fim, o nervo mediano &
encarregado por inervar o compartimento flexor-pronador, os musculos e dermatomos
laterais da mao (ROHEN, 2003).

Figura 1. Vista ventral do plexo braquial esquerdo em pega cadavérica humana. 1 - N. mediano,
2 - N. ulnar, 3 - N. radial, 4 - N. axilar, 5 - N. musculocutaneo.

Apds essas etapas, foram redigidos relatos de experiéncia, que puderam comprovar
e demonstrar que a dissecacgéo permitiu ao discente o correto mapeamento das estruturas
anatémicas, além da aquisi¢cao de maior conhecimento sobre os nervos do membro superior
e suas caracteristicas. Dessa forma, a estruturagcdo de um relato de experiéncia permite
revelar a legitimidade e o fundamento do que é exposto (DE SOUZA PUERRO et al., 2020),
assim como servir de colaboragéo para trabalhos na area, ao exibir resultados que podem
ser interpretados e utilizados em outras situacdes similares a exposta no relato.

O aprofundamento teérico e pratico do conteddo foi notado, despertando o
interesse do estudante pela area, incentivando a busca pelo conhecimento e estimulando
o desenvolvimento de atividades anatémicas extracurriculares caracterizadas pela
potencialidade instrutiva presente no ato da dissecacdo (PEREIRA, 2014; PONTINHA,
2014).
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51 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a utilizacdo da dissecagdo como método para o estudo da
inervagcdo do membro superior & fundamental em permitir uma adequada e completa
formacéo do aluno (MEDEIROS et al., 2013), além de proporcionar maior dominio sobre a
anatomia e biomecénica do corpo. Logo, trazer a dissecagao para o cotidiano do aluno da
area da saude pode surtir resultados positivos em sua formacgéao.
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RESUMO: A vacinacdo vem alterando
significativamente o cenario da sadde mundial,
contribuindo na reducédo da morbimortalidade
devido doengas imunopreveniveis. Os pacientes
oncologicos, além da maior probabilidade de
contrair infeccdes, possuem limitagbes quanto
a administracdo de vacinas. Faz-se necessario
considerar inimeras variaveis: desde o tipo da
vacina até a natureza da imunodepresséo. Esta
reviséo de literaturatem como critérios de inclusao
estudos empiricos mais recentes e de exclusédo
resumos feitos ha mais de 16 anos. O intuito
presente do estudo € evidenciar a importancia
da percepcéo sobre o assunto por profissionais
da salde, ponderando riscos e beneficios. A
priori, deve-se conhecer a composi¢ao da vacina
para estabelecer recomendacgdes fundamentais.
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A vacina atenuada € formalmente contraindicada aos pacientes oncologicos, pelo risco de
causar doenga; a inativada, por outro lado, € ideal — e, ainda assim, néo é recomendado utiliza-
la concomitantemente ao tratamento. Logo, deve-se condiderar tais fatores para a imunizagéo
eficaz, tendo em vista o conhecimento do estado imunolégico do individuo. E essencial
a cautela a possiveis infeccdes e doencgas oportunistas em virtude da imunodeficiéncia
causada pela enfermidade ou pelo tratamento oncolégico. Em sintese, a vacina dependera
da capacidade do organismo responder ativamente a ela, sendo necessario mapear o estado
imunoldgico de cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: cancer, imunodeficiéncia, vacina

IMMUNIZATION IN SPECIAL SITUATIONS: ONCOLOGICAL PATIENT

ABSTRACT: Vaccination has significantly changed the world health scenario. It contributes
to the reduction of morbimortality related to vaccine-preventable diseases. Oncology patients,
in addition to the greater likelihood of contracting infections, have limitations regarding the
administration of vaccines. It is necessary to consider numerous variables: from the type of
vaccine to the origin of the immunodepression. This review includes recent empirical studies
and excludes articles that were published over sixteen years ago. The purpose of this study is
to highlight the importance of the awareness of the vaccination topic by healthcare providers;
weighing up risks and benefits. Subsequently, they must know the composition of the vaccine
to establish fundamental recommendations. The live-attenuated vaccine is contraindicated to
cancer patients due to the risk of causing disease; the inactivated one, on the other hand, is
ideal — yet, it is not recommended to use it along with treatment. Therefore, such factors must
be considered for effective immunization, in addition to acknowledging the patient’s immune
status. Caution is essential for possible opportunistic infections due to the immunodeficiency
caused by the disease or by cancer treatment. In summary, the vaccine will depend on the
body’s ability to actively respond to it, and it is necessary to establish the immune status of
each patient.

KEYWORDS: cancer, immunodeficiency, vaccine

11 INTRODUGAO

A imunizagéo por meio da vacinag¢do € uma das medidas preventivas mais eficazes
atualmente, diminuindo a morbimortalidade causada por inUmeros patdégenos. Os pacientes
oncolégicos sdo agrupados em imunodeficientes secundarios, também denominados
adquiridos, que consiste na ineficiéncia do sistemaimune devido a malignidade e aos agentes
quimioterapicos imunossupressores. Por isso, eles sdo mais susceptiveis a infeccoes e
hospitalizacdes. A vacinacao tem papel insubstituivel na sua rotina; embora a maioria das
doencgas oportunistas ndo seja evitada pela vacinacdo, muitas infec¢des comunitarias
podem ser prevenidas, como pneumonia e influenza (ROBIN, 2015; TSIGRELIS, 2016).

Por outro lado, sua eficacia ndo se iguala a do imunocompetente, pois muitos
pacientes com cancer ndo sdo capazes de gerar uma resposta imune com éxito. E um
paradoxo: eles tém maior necessidade de protecdo, mas tém menor resposta imune as
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vacinas (ROBIN, 2015). Sem uma boa orientacdo, pode haver uma piora do quadro clinico.

A seguranga da imunizagdo depende de varios fatores: tipo de vacina, tempo de
soroconversdo, estadiamento, tempo de atuacdo das drogas imunossupressoras e o tipo
de neoplasia. Sua garantia varia com o grau de imunodepressado, que deve ser avaliado
cautelosamente (EUA, 2003). Com bom conhecimento e recomendacdes cuidadosas,
pode-se atingir a soroprote¢éo, trazendo beneficio para expectativa de vida (ROBIN, 2015).

O objetivo do estudo € mostrar a importéancia da vacinagdo em pacientes com
cancer e, principalmente, considerar os riscos que ela acarreta, especificando os cuidados
necessarios.

21 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisao de literatura, de carater qualitativo, por
meio de coleta de dados eletronicos nas bases BVS (Biblioteca Virtual em Sadde), SciELO
(Scientific Electronic Library Online) e PubMed. Os termos de busca utilizados foram
“immunization in cancer patients”, “vacinacdo em situagdes especiais” e “immunedeficiency”,
tendo como critérios de inclusdo artigos publicados a partir de 2003, nacionais e
internacionais, disponiveis online; estudos empiricos (clinicos) e revisdes sistematicas
sobre o assunto. Os critérios de exclusdo se direcionaram aos artigos publicados ha mais
de 17 anos. 7 foram utilizados como base deste trabalho por oferecerem dados cientificos

satisfatérios sobre o tema e adequacgéo ao objetivo proposto.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a fase ativa do tratamento do céncer, muitos componentes do sistema
imunoldgico B e T sdo deficientes, mas a profundidade dessas deficiéncias varia de acordo
com idade do individuo, tipo de neoplasia, estado nutricional, comorbidades e muitos outros
fatores. Por esse motivo, os pacientes com cancer tém néo s6 um maior risco de infecgao,
mas também tém um risco maior de hospitaliza¢@o relacionada a infecgéo, insuficiéncia
respiratéria, permanéncia na unidade de terapia intensiva, taxas de ventilagéo e letalidade
(ROBIN, 2015).

Inicialmente, as principais recomendacdes para vacinagao dependem da composicéo
da mesma. Vacinas atenuadas sdo modificadas a ponto de se tornarem néo toxicas; elas
induzem a formacéo de anticorpos, que combaterdo organismos vivos mais virulentos.
Geralmente, esta vacina é segura para individuos saudaveis (AMMAR, 2018), mas, devido
a esse mecanismo, ndo devem ser administradas em a) pessoas com imunodeficiéncia,
b) acometidas por neoplasia maligna e c) em corticoterapia ou terapia imunodepressora
(BRASIL, 2014). Isso se da porque os virus ou bactérias atenuadas se comportam como
virulentos no hospedeiro, trazendo risco de gerar uma infeccao grave (MENDES, 2018).

Ja as vacinas inativas, apesar de mais seguras e incapazes de causarem doenca,
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tém recomendacgOes especificas para administragcdo e a sua resposta imune € induzida
de forma variavel, dependendo do momento da vacina. O ideal é antes de iniciar a
quimioterapia, radioterapia ou uso drogas imunossupressoras (AMMAR, 2018; TSIGRELIS,
2016). Elas ndo podem ser dadas durante o tratamento devido a provavel falha na resposta
imunolégica; assim, serdao administradas com no minimo 2 semanas de antecedéncia.
Se administrada durante o tratamento, s6 sera valida se os anticorpos forem detectados
posteriormente.

Ressalta-se ainda, que para pacientes com neoplasias hematoldgicas, boas
respostas podem ser obtidas com vacinas inativadas se houver tido tempo suficiente antes
do inicio da quimioterapia para o recebimento da imuniza¢do. No entanto, pacientes que
recebem quimioterapia intensiva, como quimioterapia de indugéo tém fraca resposta imune
a vacinacao (TSIGRELIS, 2016).

As recomendacgdes das vacinas inativas sédo: considerar reforco de difteria e tétano
em todos os pacientes e administrar dTpa em quem nunca foi vacinado contra pertussis
(antes do tratamento); dar anualmente a vacina contra influenza (mesmo durante o
tratamento), tanto no paciente quanto nos contactantes; administrar pneumocoécica antes
do tratamento, dando prioridade a Pneumo 13 e 8 semanas ap6s, administrar a Pneumo
23.

Sobre as vacinas atenuadas, contraindicadas durante o tratamento, a administracao
€ de ao menos 4 semanas antes de comecar a quimioterapia. Entre elas, destaca-se febre
amarela e zoster, que deve vacinar 4 semanas antes; e varicela, que deve ser dada aos
contactantes — e se desenvolverem rash, terdo que se afastar do paciente temporariamente.

Nos pacientes em tratamento com o anticorpo anticélula B ou imunoterapia, deve
esperar 6 meses para administracao da vacina de febre amarela e influenza.

Entre 3 meses a 1 ano ap6s a suspensdo da quimioterapia, a resposta imune
costuma estar adequada, podendo administrar vacinas de qualquer tipo (MENDES, 2018;
AMMAR, 2018; BRASIL, 2014). Essas recomendacoes sdo dadas de forma geral, porém,
cada caso deve ser analisado individualmente com cautela para decidir o momento certo
da imunizacéo.

Muitos oncologistas sdo desencorajados a tracar uma estratégia de imunizacao
devido a menor reposta imune dos seus pacientes, mesmo que inibidores de respostas
as vacinas incluam velocidade e a integridade do sistema imunoldgico, essa taxa continua
sendo mais baixa do que nos imunocompetentes, porém né&o significa que os pacientes
com cancer ndo tenham beneficios com a vacina. Isso ndo exclui a possibilidade deles
alcangcarem uma soroconversao protetora (ROBIN, 2015; TSIGRELIS, 2016).

Existem poucos dados quanto sua durabilidade a longo prazo. E fisiologica essa
diminuicdo progressiva da resposta imune ap0s a vacina; nos individuos saudaveis, a
resposta permanece suficiente par manter seus niveis de anticorpos protetores, mas, nos

imunocomprometidos, esse declinio aparenta ser mais frequente e mais significativo. O
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ideal seria uma avaliagéo individual de anticorpos especificos da vacina para analisar a
necessidade de revacinacdo, mas esses testes ndo sdo empregados rotineiramente
(ROBIN, 2015).

41 CONCLUSAO

A prevencgéo de infeccbes em pacientes oncoldgicos € imprescindivel, ja que séo
responsaveis por consideravel parte das internagdes hospitalares, mas devem-se analisar
as situacgdes individualmente para que néao haja riscos. Um dos maiores dilemas na oncologia
€ 0 momento correto da imunizagé@o. A avaliagdo deve ser feita de forma rigorosa para
verificar as condi¢cdes de imunossupressao da prépria doenca e da terapia que o individuo
esta sendo submetido. E vital também a analise da recuperagédo da fungéo imune apds a
interrupcéo da terapia imunossupressora, visto que, a imunidade afeta o desenvolvimento
de uma resposta adequada a vacinagao. A eficicia da vacina depende da capacidade do
organismo responder adequadamente a ela; logo, ter um conhecimento abrangente sobre
essas situagdes especiais € importante para evitar complicagbes e melhorar a qualidade
de vida do paciente.
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RESUMO:INTRODUGAO: Melanoma é uma
patologia originada de células melanociticas,
composto por uma prevaléncia diagnostica de
cerca de 5% entre os canceres de pele, todavia
apresenta 0 maior potencial metastatico entre
esses, o tratamento cirdrgico associado a terapias
neo- adjuvantes e adjuvantes, auxiliam no ganho
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RELATO DE CASO

de sobrevida global significativa, bem como na
taxa de sobrevida livre de progressdo. Todavia
casos de Melanoma em regido endometrial
sao raros, cerca de 3% dos casos. OBJETIVO:
Relatar um caso raro de Melanoma de Endométrio
associado a quadro metastatico. CONCLUSAO:
O caso clinico chama atencao pelo diagndéstico
raro de Melanoma de Endométrio, e ainda
pouco relatado. Além da progresséo devido a
agressividade e potencial metastatico associado.

PALAVRAS-CHAVE: Melanoma. Metastase.
Endométrio.
ENDOMETRIAL METASTATIC

MELANOMA: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Melanoma is
a pathology originating from melanocytic cells,
composed of a diagnostic prevalence of about
5% among skin cancers, however it presents the
greatest metastatic potential among them, the
surgical treatment associated with neo-adjuvant
and adjuvant therapies, assistance significant
overall survival gain, as well as progression-free
survival rates. However, cases of melanoma in the
endometrial region are rare, about 3% of cases.
OBJECTIVE: To register a case of endometrial
melanoma associated with a metastatic condition.
CONCLUSION: The clinical case draws attention
due to the diagnosis of endometrial melanoma,
which is still unrelated. In addition to progress due
to aggressiveness and the associated metastatic

potential.
KEYWORDS: Melanoma. Metastasis.
Endometrium.
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INTRODUCAO

Melanoma é uma patologia originada de células melanociticas, composto por uma
prevaléncia diagnostica de cerca de 5% entre os canceres de pele, todavia apresenta o
maior potencial metastatico entre esses, o tratamento cirdrgico associado a terapias neo-
adjuvantes e adjuvantes, auxiliam no ganho de sobrevida global significativa, bem como na
taxa de sobrevida livre de progressao. Todavia casos de Melanoma em regido endometrial

sédo raros, cerca de 3% dos casos, portanto de grande relevancia clinica.

OBJETIVO

Relatar um caso raro de Melanoma de Endométrio associado a quadro metastatico,

assim busca-se elucidar os procedimentos, terapias e demais condutas realizadas.

RELATO DE CASO

Paciente, feminina, 41 anos, portadora de Melanoma em regido dorsal, Breslow:
2,2 mm, estadiamento pT3a pN3a Mx (01/2019) em seguimento no Hospital de Amor, deu
entrada na emergéncia devido a quadro de metrorragia intensa, associado a dor em quadril
direito, além de quadro plaquetopénico confirmado (08/2019). Exames Tomograficos
evidenciaram les@o expansiva em colo uterino, de aproximadamente 5,1 x 3,8 x 5,4 cm, de
carater infiltrativo em canal vaginal, les6es 6sseas em Umero direito, corpo vertebral de T2,
L1, processo transverso de L3 a direita além de micron6dulos pulmonares inespecificos, foi
submetida a histerectomia total e salpingectomia bilateral, de carater emergencial (08/2019).
Anatomopatologico confirmou quadro de Melanoma multifocal infiltrando colo uterino e
endomeétrio (infiltracdo endometrial, cerca de 0,9 cm), imunohistoquimica apresentou S100
e Melan-A (Mart-1) positivados, confirmando o quadro diagnéstico. Devido a agressividade
associada a atividade metastéatica 6ssea, linfonodal e medular evidenciada foi instituido
tratamento paliativo, sendo que a atividade metastatica medular, foi a de maior importancia

clinica e carcinogénica para o 6bito da paciente (08/2019).
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Figura 1: Demonstra Retirada de pega cirlrgica, relacionada a presenga de leséo tumoral
relatada.

CONCLUSAO

O caso clinico chama atencgéo pelo diagnostico raro de Melanoma de Endométrio, e
ainda pouco relatado. Além da progressao devido a agressividade e potencial metastatico
associado.
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RESUMO: Introducado: O céancer de tireoide
pode ser considerado 0 mais comum da regido
da cabeca e pescoco, no qual, demostrou
grande incidéncia nas ultimas décadas. Entre os
fatores relacionados com a formagéo de nodulos,
pode-se citar a caréncia de iodo na dieta e o
hipotireoidismo. Os carcinomas indiferenciados
ou anaplasicos sdo raros, e em sua maioria
fatais, acometendo até 1,5% dos casos.
Atualmente a classificagédo de um nédulo pode
ser realizada através dos exames de ultrassom e
de puncéo aspirativa (PAAF), onde cerca de 30%
dos resultados sao de noédulos indiferenciados,
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e devido aos riscos de malignidade, € indicado a cirurgia de tireoidectomia, total ou parcial.
O mir-THYpe®, exame de diagnostico molecular, surge como uma nova ferramenta que
auxilia o diagnostico de pacientes com nodulos indeterminados, através da analise de
RNAs, classificando-os em malignos ou benigno. Objetivos: Demostrar a aplicabilidade do
exame diagnostico mir-THYpe® para pacientes com nddulos de tireoide indeterminados.
Metodologia: Foi realizado o levantamento bibliografico no periodo de 2007 a 2018, por
meio das bases de dados BIREME e SCIELO, apos os critérios de incluséo e excluséo,
foram sintetizados sete artigos que condiziam com a tematica proposta. Resultados: A
literatura aponta que cerca de 70% a 80% das cirurgias sdo desnecessarias, pois apos a
cirurgia, os nddulos séo reclassificados como benignos. A proposta do mir-THYpe® demostra
alta especificidade em seus resultados, além de ter um custo menor, comparado a outros
métodos diagnosticos. Considerac6es finais: a utilizacdo do mir-THYpe é precisa e busca
diminuir as intervencdes cirlrgicas desnecessarias, que interferem na qualidade de vida e
salde dos pacientes. Mais estudos sobre a implantagédo efetiva desse método devem ser
estimulados, assim como a ampla viséo de seus beneficios.

PALAVRAS-CHAVE: “diagnéstico”, “nédulos indeterminados” e “tireoide”

DIAGNOSTIC FACILITATION METHODOLOGY OF INDIFFERENTIATED
THYROID NODULES

ABSTRACT: Introduction: Thyroid cancer can be considered or the most common in the
head and neck, without quality, showing great incidence in the last decades. Among the
factors related to the formation of nodules, we can mention the lack of iodine in the diet and
hypothyroidism. Undifferentiated or anaplastic carcinomas are rare, and most of them fatal,
affecting up to 1.5% of cases. Currently, the classification of a node can be performed through
ultrasound exams and aspiration puncture (FNAB), where about 30% of the results are from
undifferentiated nodules, and due to the risk of malignancy, it is indicated for thyroidectomy
surgery, total or partial. Mir-THYpe appears as a new tool that helps in the diagnosis of patients
with indeterminate nodules, through the analysis of RNAs, classifying them as malignant or
benign. Objectives: To demonstrate the applicability of the mir-THYpe® diagnostic test to
patients with indeterminate thyroid nodules. Methodology: A bibliographic survey was carried
out from 2007 to 2018, through the OFFICIAL JOURNAL OF THE BRAZILIAN SOCIETY OF
ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM and the BIREME and SCIELO databases. Results:
the literature indicates that about 70% to 80% of surgeries are unnecessary, after surgery, the
nodules are reclassified as benign. A mir-THYpe® proposal demonstrates high specificity in
its results, in addition to a lower cost, compared to other diagnostic methods. Conclusion:
the use of mir-THYpe® is necessary and the search is reduced as unnecessary surgeries,
which interfere in the patients’ quality of life and health. Further studies on the effective
implementation of this method should be encouraged, as well as a broad view of its benefits.
KEYWORDS: “diagnosis”, “indeterminate nodules” and “thyroid”.

INTRODUCAO

O céncer de tireoide € a neoplasia mais comum da regido da cabeca e pescoco,
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constituindo cerca 1% de todos os tumores malignos. Sua prevaléncia & trés vezes
maior no sexo feminino, porém apés aos 48 anos a predominancia diminui. No brasil o
Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio 2020/2022, sejam
diagnosticados no pais 13.780 novos casos de cancer de tireoide (1.830 em homens e
11.950 em mulheres). 1311

O carcinoma anaplasico ou carcinoma indiferenciado é uma forma rara de cancer
de tireoide rara, correspondendo apenas a 2% de todos os canceres da glandula e é
responsavel por cerca de 50% das mortes devido a tumor na tireoide. E comum a metastase
e frequentemente ocorre pouco tempo ap6s o diagnostico. 12

Dentre as formas de diagnosticos preconizadas atualmente, inicialmente é realizado
a avaliagcdo clinica, onde é possivel identificar o tamanho e o crescimento do nodulo.
Exames de imagens como ultrassonografia da tireoide oferece uma anélise morfologica de
toda a glandula, que certamente ird auxiliar no diagnéstico. "

A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) tem sido utilizada como um bom
método para esclarecer o diagnéstico primario de doengas da tireoide. O exame de biopsia
aspirativa da neoplasia tireoidiana, resultam em cerca de 90% o diagnéstico dos casos.
[12,13]

A metodologia de diagnostico facilitada (mir-THYpe®) foi desenvolvido pela ONKOS
DIAGNOSTICOS MOLECULARES, em parceria com o hospital de cancer de Barretos,
no Brasil. Surge como uma nova ferramenta que auxilia o diagnéstico de pacientes com
nédulos indeterminados, através da analise de RNAs, classificando-os em malignos ou
benigno. E um exame indicado para pacientes com nédulos de tireoide indeterminados que
na analise citolégica das laminas de PAAF tiveram classificagdo no sistema de Bethesda
delll, IVeV.®

A sistematizacédo funciona com os resultados obtidos através das laminas citologica
da PAAF ja coletadas do nodulo indeterminado. A analise € realizada através de um
algoritmo de inteligéncia artificial, que decifram as informagdes coletadas nos microRNas e
identifica se o perfil da expressdo € similar ao nédulo benigno ou maligno.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico, do tipo reviséo integrativa da literatura (RIL), que
busca revisar e combinar estudos com diferentes metodologias, integrando os resultados.
O estudo desenvolvendo-se por meio de seis etapas:

1) Estabelecimento de hip6tese ou questado de pesquisa: para o estudo foi utilizada a
seguinte hipbtese: “dentre as formas de diagnostico preconizadas atualmente como o0 mir-
thype pode auxiliar no diagnostico rapido de nédulos indeterminados de tireoide? ”

2) Amostragem ou busca na literatura: para busca dos estudos utilizou-se as bases
de dados: Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) e Scientific Electronic Library Online

Comunicagdo Cientifica e Técnica em Medicina 2 Capitulo 17 m



(SciELO). Foram utilizadas OS DESCRITORES “diagnosis”, “undetermined nodules” and
“thyroid” incluidos nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

3) Categorizagdo dos estudos: foram incluidos estudos de lingua portuguesa e
inglesa, publicados de 2007 a 2018 que se adequassem ao objetivo da revisdo. Os critérios
de exclusdo foram: monografia, teses e dissertacbes e artigos repetidos nas bases de
dados. (Figura 1)

4) Avaliacao dos estudos incluidos na revisdo: cada estudo foi analisado com uma
leitura breve seguida uma leitura mais aprofundada, assim, sendo eliminados os estudos
que nado condiziam com os objetivos da pesquisa.

5) Interpretacdo dos resultados: para melhor interpretacdo dos dados foram
utilizadas tabelas para classificar e filtrar as diferentes variaveis.

6) Sintese do conhecimento ou apresentagcéo da revisdo: os estudos selecionados
correspondem a discussdo proposta na hipétese, defendendo a proposta de que a

metodoldgica.

"diagnosis” AND
“undetermined nodules™
AND "thyroid"”

I

SGELO
N=5
BIREME
N=2

SciELO
=137
Referencias identificadas a N1

partir da busca nas bases
de dados BIREME
N=301

7 artigos

Critérios de inclusédo e
exclusdoe

Figura 1: Fluxograma de selegdo dos artigos para a composigdo da reviséo integrativa

RESULTADOS E DISCURSAO

Os resultados obtidos na busca inicial foram de 438 artigos nas bases: Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). A partir
da aplicacédo dos critérios de inclusdo e exclusdo e leitura aprofundada. Neste estudo
foram selecionados sete artigos que atenderam aos critérios pré-estabelecidos. Foram
sintetizadas dos artigos, dados referentes ao peridédico da publicacdo, ao autor principal,
ao ano e idioma e ao objetivo do estudo.
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ARTIGO PERIODICO AUTOR/ ANO/ IDIOMA OBJETIVO
Investigar a validade da puncao
repetida para o manejo de pacientes
Brazilian Journal of GRACIANO, A. J. et al. 2014 / com nédulos tireoidianos. Investigar
A1 . N ; = h
Otorhinolaryngology Portugués a validade da puncao repetida para
0 manejo de pacientes com nodulos
tireoidianos.
. Descrever tipos histolégicos raros
Brazilian Journal of VIANNA, D. M. et al. 2012/ A o .
A2 Otorhinolaryngology Portugués de cancer de tII’BOAIde. em servico de
referéncia.
Revista Portuguesa de SERRALHEIRO, P. M. A. et al. -
A3 Cirurgia 2012 / Portugués Estudo de caso clinico.
Arq Bras Endocrinol ROSARIO P. W. et al. 2013/ Atualizacao de recomendacdes e
A4 - . - S
Metab Portugués evidencias do consenso brasileiro.
Analisar o potencial impacto
financeiro e o custo-efetividade para
operadoras de planos de saude
O AL UL Goa de panosdo et
A5 SOCIETY OF SANTOS, M. T. et al. 2018 / suplementar (OPSS) no Brasil na
ENDOCRINOLOGY Portugués hipétese da cobertura do mir-THYpe
AND METABOLISM como ferramenta diagnostica para
pacientes com NTI em comparagéao
coma T TT/TP.
Determinar a validagéo de critérios
A6 THYROID SANTOS, M. T. et al. 2018 / Inglés de diagnostico para nédulos
indeterminados de tireoide.
Revista Portuguesa de N Apresentar novos métodos que
A7 Cirurgia VALENTE M. F /2017 / Portugués permitam o diagnostico precoce.

Figura 2: Distribuicdo dos artigos segundo o periédico, autor principal, ano e idioma e o objetivo

do estudo.

VIANNA et al. descreve os carcinomas indiferenciados, que apesar de serem
raros, possuem caracterizacao divergentes de caracteristicas clinico patolégicas quando
comparado a outros carcinomas de tireoide. Descricdes essas que corroboram com o
estudo de caso de SERRALHEIRO et al. que relata a natureza biolégica extremamente
agressiva da neoplasia.

Com base nos resultados de seu estudo SANTOS et al (2018) declara que o uso de
exames diagnésticos moleculares para pacientes com nédulos de tireoide indeterminados
tem potencial para beneficiar ndo somente a qualidade de vida e a saude do paciente,
como ser custo-efetivo e impactar de forma relevante a economia do sistema de sadde no
brasil visto que cerca de 70% a 80% dos casos de cirurgias sédo desnecessarias pois alguns
dos nodulos séo classificados em benignos somente apds a cirurgia.

CERUTTI (2007) refor¢ca em seu estudo que acredita que uma nova concepgao de
diagnostico para nédulos tireoidianos seja o uso de marcadores moleculares em conjunto
com a analise citologica.

A validagéo clinica demostrada pelo exame demonstra que o0 mesmo a presenta
uma sensibilidade de 94.6%, especificidade de 81%, valor preditivo negativo de 96% e
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valor preditivo positivo de 76%. 1 (Grafico 1)

100%
80%
60%
40%
20%

0%
Valor Preditivo Sensibilidade Especificidade Valor Preditivo
Negativo (94,6%) (81%) Positivo (76%)
(96%)

Gréfico 1: Validagéo clinica do mir-THYpe®

A utilizacao do mir-THYpe® se destaca como metodologia diagnostica pelo fato de
ndo haver necessidade de repetir a PAAF. Em contrapartida, no mesmo estudo SANTOS
et al (2018) afirma que apesar dos testes possuirem alta sensibilidade sdo comercializados
em apenas cinco laboratérios favorecendo pouca visibilidade evidenciada. !

O aprimoramento de diagnésticos de nddulos indeterminados como o mir-THYpe®,
visa além da reducéo de despesas e desperdicio de recursos, a comodidade do paciente
em nao passar por intervengdes desnecessarias, rapidez nos resultados e a escolha de
tratamentos mais precisos.

CONCLUSAO

A metodologia de facilitacao diagnéstica para nddulos indeterminados mir-THYpe®,
apresenta boa validacéo clinica, no entanto, mais estudos sobre a implantacéo efetiva
desse método devem ser estimulados, assim como sua maior comercializagdo e ampla

visdo de seus beneficios.
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RESUMO: O cancer de pancreas é uma das
treze neoplasias com evidéncias suficientes
para identificar associacdo entre obesidade e
malignidade especifica. Contudo, ndo existe
consenso se determina maior mortalidade em
pacientes acometidos por essa neoplasia. Isso
gerou o seguinte questionamento: pacientes
com obesidade anterior ou ao diagnostico
de neoplasia de pancreas apresentam maior
mortalidade quando comparados a individuos
ndo obesos? Objetiva-se avaliar a associagao
entre obesidade e maior mortalidade em
paciente com neoplasia de pancreas. Reviséo
sistemética da literatura abordando estudos
primarios publicados nas bases de dados
Scopus, Medline, Cinahl, Lilacs e Web of Science
em data anterior a 21/08/2019. Os descritores
utilizados: “Pancreatic Neoplasms” [Decs/Mesh],
Mortality [Decs/Mesh] e Obesity [Decs/Mesh]
combinados pelo operador booleano AND. 210
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pesquisas foram rastreadas em cinco bases de dados. Destas, 42 foram triadas para leitura
na integra, sendo eleito 11 para compor a sintese qualitativa apos andlise e consenso de
dois pesquisadores independentes. Os estudos pontuaram que o aumento de 5 unidades
no IMC foi associado independentemente com um risco relativo aumentado de mortalidade
por cancer de pancreas que variava de 9% a 55%. Aumento de aproximadamente 43% na
mortalidade por cancer pancreatico foi observado para paciente com IMC entre 30-40kg/m2
em comparacao aqueles que possuiam IMC no intervalo entre 21-23kg/m2 no inicio da idade
adulta. Foiverificado, ainda, que a exposicéo a IMC elevado no inicio da idade adulta também
conferia maior mortalidade quando comparado a individuos sem histérico de obesidade.
Essa mortalidade era ainda maior quando associado a outros fatores de risco conhecidos
como tabagismo e diabetes mellitus. O estudo oferece evidéncias sobre o impacto negativo
do sobrepeso/obesidade na mortalidade de pacientes com cancer de pancreas, mesmo apos
retirada de fatores de confuséo, confirmando a hipétese de que obesidade anterior ou no
momento do diagnoéstico de neoplasia de pancreas confere maior mortalidade.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia de pancreas. Obesidade. Mortalidade. Prognéstico.

OBESITY AS A PROGNOSTIC EVIL FACTOR IN PATIENTS WITH PANCREATIC
NEOPLASIA

ABSTRACT: Pancreatic cancer is one of thirteen neoplasms with sufficient evidence to identify
an association between obesity and specific malignancy. However, there is no consensus on
whether higher mortality is determined in patients affected by this neoplasm. This generated
the following question: Do patients with previous obesity or a diagnosis of pancreatic
neoplasia have higher mortality when compared to non-obese individuals? The objective is
to evaluate the association between obesity and higher mortality in a patient with pancreatic
cancer. Systematic literature review addressing primary studies published in the Scopus,
Medline, Cinahl, Lilacs and Web of Science databases prior to 8/21/2019. The descriptors
used: “Pancreatic Neoplasms” [Decs/Mesh], Mortality [Decs/Mesh] and Obesity [Decs/ Mesh]
combined by the Boolean operator AND. 210 searches were tracked in five databases.
Of these, 42 were screened for reading in full, with 11 elected to compose the qualitative
synthesis after analysis and consensus of two independent researchers. The studies pointed
out that the 5-unit increase in BMI was independently associated with an increased relative
risk of mortality from pancreatic cancer ranging from 9% to 55%. An increase of approximately
43% in mortality from pancreatic cancer was observed for a patient with a BMI between 30-
40kg / m2 compared to those who had a BMI between 21-23kg / m2 in early adulthood. It
was also found that exposure to high BMI in early adulthood also conferred higher mortality
when compared to individuals without a history of obesity. This mortality was even higher
when associated with other risk factors known as smoking and diabetes mellitus. The study
offers evidence on the negative impact of overweight / obesity on mortality in patients with
pancreatic cancer, even after removing confounding factors, confirming the hypothesis that
previous obesity or at the time of diagnosis of pancreatic neoplasia confers higher mortality.
KEYWORDS: Pancreatic neoplasm. Obesity. Mortality. Prognosis.
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11 INTRODUGAO

O céncer de péancreas estd entre as treze neoplasias relatadas pela Agéncia
Internacional de Investigacdo em Cancer (IARC), para as quais existem evidéncias
suficientes para identificar uma associagéo entre obesidade e malignidade especifica
(BERGER, 2018). Associagdes positivas foram observadas em grandes estudos de coorte
realizados em paises ocidentais (CALLE et al., 2003; MICHAUD et al., 2001; RAPP et
al., 2005) e corroboram em pelo menos 4 metanalises (AUNE et al., 2012; GONZALEZ;
SWEETLAND; SPENCER, 2003; LARSSON; ORSINI; WOLK, 2007; RENEHAN et al.,
2008) e 3 analises agrupadas (ARSLAN et al., 2010; GENKINGER et al., 2011; JIAO et
al., 2010) que confirmaram a hip6tese de que tanto a obesidade geral quanto a abdominal
estdo associados ao aumento do risco de cancer pancreatico.

Nos Estados Unidos, cerca de 12,8% dos canceres de péncreas em homens e
11,5% nas mulheres podem ser atribuidas ao sobrepeso/obesidade (PARKIN; BOYD;
WALKER, 2011). No Brasil, estima-se que em 2012, 3,8% (15465) de todos os canceres
foram atribuidos a obesidade, sendo essa carga maior no sexo feminino. Pontua-se, ainda,
que para 2025 as neoplasias atribuiveis ao alto indice de massa corporal (IMC) atingirédo
4,6% (29490) de todos os canceres no pais (REZENDE et al., 2018).

O eixo do fator de crescimento insulina / insulina (IGF) € um caminho chave que
liga a obesidade ao cancer. De forma sintética, a obesidade causa resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e elevagéo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), o que
ativa varias vias moleculares - P. fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e Akt - associada ao
aumento da proliferacao celular (BERGER, 2018; GIOVANNUCCI, 2017; O'FLANAGAN et
al., 2018).

A obesidade também estd relacionada a inflamagéo crénica, que aumenta a
sinalizacdo molecular - por exemplo, fator de cadeia kappa potencializador nuclear
de células B ativadas (NF-kB) e ciclooxigenase- 2 (COX-2) que sao relacionadas a
angiogénese sustentada (GIOVANNUCCI, 2017; O'FLANAGAN et al., 2018; REZENDE et
al., 2018). Finalmente, a obesidade esta positivamente associada a horménios sexuais
(por exemplo, estrona, estradiol) que induzem varias vias moleculares relacionadas ao
crescimento, proliferacéo e diferenciacao celular (BERGER, 2018; GIOVANNUCCI, 2017;
REZENDE et al., 2018; O'FLANAGAN et al., 2018).

Nesse contexto, é importante ressaltar que a obesidade e dietas obesogénicas
ndo apenas aumentam a incidéncia de malignidades, mas também aceleram seu
desenvolvimento e transferem sua ocorréncia para idades mais precoces conforme
verificado em modelos de murinos (BERGER, 2014; CLEARY, 2013; QUANTE et al., 2012)
e observado em estudo que sinaliza para a confirmagéo dessa evidéncia em humanos
(BERGER, 2018).

A neoplasia pancreatica, por exemplo, tem pico de incidéncia aos 70 anos e € pouco
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frequente abaixo dos 45, porém tem-se visualizado aumento da sua presenca em faixa
etaria mais jovem (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017; HOWLADER, 2017). Individuos
com sobrepeso/obesidade entre idades de 20-39 anos apresentaram acometimento por
neoplasia de pancreas 2-6 anos mais cedo quando comparados a individuos com peso
normal (LI et al.,, 2009), sendo isso mais frequente no sexo feminino (TINGSTEDT;
WEITKAMPER; ANDERSSON, 2011).

Nesse sentido, é fato que existe uma correlagdo estabelecida entre obesidade e
desenvolvimento de neoplasia do pancreas, incluindo idades mais jovens, contudo néo existe
consenso se determina maior mortalidade em pacientes acometidos por essa neoplasia.
Isso, portanto, nos levou a realizar o seguinte questionamento: Pacientes com obesidade
anterior ou ao diagnostico de neoplasia de pancreas apresentam maior mortalidade quando
comparados a individuos ndo obesos? Objetiva-se avaliar a associagdo entre obesidade e
maior mortalidade em paciente com neoplasia de pancreas.

O estudo é importante a medida que podera orientar novas abordagens e cuidado
para pacientes com neoplasia de pancreas, alertar sobre as consequéncias devastadoras
da associagéo obesidade/cancer e enfatizar a importancia do desenvolvimento de estudos
sobre os mecanismos pelos quais a obesidade promove e acelera o cancer, em especial,
os tumores do pancreas que apresentam um dos piores prognésticos dentre todas as

neoplasias.

21 METODO

2.1 Revisao Sistematica

E um tipo de estudo secundario que utiliza um processo abrangente de revisdo da
literatura, de forma imparcial e reprodutivel, para localizar, avaliar criticamente e sintetizar
um conjunto de evidéncias disponivel na literatura cientifica a fim de obter uma visédo
geral sobre determinada questéo de pesquisa (BRASIL, 2014). Seu objetivo é implantar
na prética clinica informagdes alicercadas em evidéncias de pesquisas confidveis que
possam ser utilizadas e, implementadas de forma simples com resultado satisfatério para
profissionais e populacdo (GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013).

Essa revisdo foi baseada no documento intitulado: Diretrizes metodologicas,
elaboracgéo de revisdes sistematicas e metandlise de estudos observacionais comparativos
sobre fatores de risco e prognostico do Ministério da Saude (BRASIL, 2014). Nesse sentido,
seguiu sete passos conforme estabelecido o fluxograma abaixo.
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Fluxograma 1 - Passos seguidos nessa revisao sistematica da literatura

Fonte: Autores.

2.2 Definicao da Questao Norteadora da Revisao Sistematica

A questado norteadora da pesquisa foi formulada utilizando a estratégia PECOS, a
qual representa um acrénimo para Paciente, Exposi¢cdo, Comparagédo Outcomes (desfecho)
e Study (estudo), conforme descrito no quadro 1 (BRASIL, 2014).

Acrénimo Definicao Descricao
. Pacientes portadores de neoplasia de

P Paciente pancreas

E Exposicéao Obesidade

C Comparagao Pacientes ndo obesos

O Outcomes (desfecho/ Resultados) Mortalidade

Estudo de coorte prospectivo e
S Study (Tipo de Estudo) retrospectivo;
Estudo de caso-controle

Quadro 1 - Descricdo da estratégia PECOS para elaboragdo da questdo norteadora da
pesquisa

*Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil, 2020.

Fonte: Autores.

2.3 Busca de potenciais estudos elegiveis

O processo de busca dos artigos foi estruturado para resgatar o maior nUmero de
estudos primarios possiveis, objetivando um levantamento amplo da literatura médica

sobre o tema.
Para isso, as seguintes bases foram elencadas devido a sua relevancia, gratuidade
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de acesso e ao elevado numero de estudos presentes. A saber: MEDLINE, CINAHL,
LILACS, Web of Science e Scopus. Apesar da importancia da base de dados Embase para
a literatura médica, esta nao foi utilizada, pois seu acesso era limitado.

A diversificacao de bases utilizadas na pesquisa se justifica pelo elevado nimero de
estudos nao duplicados presentes nelas, conforme ficou estabelecido por Wilkins, Gillies e
Davis (2005), no estudo intitulado “Embase versus Medline Searches, in Family medicine”,
onde os autores compararam os resultados de busca em 15 tOpicos selecionados e
verificaram que apenas 5% dos estudos recuperados estavam presentes nas duas bases.

2.4 Estratégia de Busca

Segundo Pellizzon (2004), as buscas realizadas por meio de um vocabulario
adequado permitem recuperar o maior numero possivel de documentos relacionado ao
assunto estudado. Dessa forma, torna-se essencial pesquisar os descritores do assunto ao
estruturar as estratégias de busca.

As bases de dados possuem descritores de assuntos especificos para cada base,
sendo que em algumas bases as buscas sédo realizadas apenas por palavras-chaves. Dessa
maneira, para a localizagcdo dos estudos foram selecionados os seguintes descritores
controlados: “Pancreatic Neoplasms” (neoplasia de pancreas), Obesity (obesidade) e
Mortality (mortalidade), estando todos presentes no Medical Subject Headings (MeSH), que
€ o dicionario de sindnimos de vocabulario controlado usado para indexar artigos para o
PubMed, e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), vocabulario trilingue que serve

como linguagem Unica para indexagéo de artigos na Biblioteca Virtual em Saude.

Acrénimo Descritor MeSH/DeCS
Paciente/populagcéo Pancreatic Neoplasms

Exposicao Obesity
Outcomes/desfecho Mortality

Tabela 1 - Descritores MeSH/DeCS utilizados na revisdo sisteméatica. Definigado dos descritores
de acordo com a Populacéo, Exposicéo e Desfecho

*Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil, 2020.

Fonte: Autores.
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Os operadores booleanos, por conseguinte, sdo termos delimitadores das bases
de dados utilizados nas estratégias de busca, informando ao sistema a estratégia utilizada
para a combinacdo dos descritores. Sdo representados por AND, que recupera titulos
relacionados a determinadas palavras, sendo uma combinagéo restritiva, OR, que faz a
soma ou unido de dois ou mais termos, sendo uma combinagéo aditiva, e NOT, que exclui
assuntos relacionados ao termo, sendo uma combinacdo excludente (KARINO; FELLI,
2012).

A pesquisa nas bases foi realizada por meio da seguinte equacédo de busca:
“Pancreatic Neoplasms” AND Obesity AND Mortality, conforme demonstrado no quadro 2,
3,4,5e6.

SCOPUS
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 63893
#2 (obesity) 433547
#3 (mortality) 1.320.778
#1 AND #2 AND #3 144

Quadro 2 - Estratégia de busca realizada na base de dados Scopus

Fonte: Autores.

MEDLINE
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 72.379
#2 (obesity) 200.131
#3 (mortality) 363.594
#1 AND #2 AND #3 18

Quadro 3 - Estratégia de busca realizada na base de dados MEDLINE

Fonte: Autores.

CINAHL
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 9377
#2 (obesity) 109.932
#3 (mortality) 250.675
#1 AND #2 AND #3 36

Quadro 4 - Estratégia de busca realizada na base de dados Cinahl
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Web of Science
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 1995
#2 (obesity) 313.466
#3 (mortality) 890.375
#1 AND #2 AND #3 12

Quadro 5 - Estratégia de busca realizada na base de dados Web of Science

Fonte: Autores.

LILACS
Descritor Resultado da busca
#1 (Pancreatic neoplasms) 760
#2 (obesity) 11282
#3 (mortality) 32659
#1 AND #2 AND #3 0

Quadro 6 - Estratégia de busca realizada na base de dados Lilacs

Fonte: Autores.

2.5 Avaliacdo da elegibilidade dos estudos (critérios de elegibilidade dos
estudos primarios)

Foram incluidos na amostra estudos publicados em data anterior a 21 de agosto de
2019, que possuiam em suas populagdes pacientes com histérico de obesidade anterior ou
no momento do diagnéstico de neoplasia de pancreas, assim como individuos com cancer
de pancreas no inicio do acompanhamento e histérico prévio de exposicdo a obesidade
com desenvolvimento de mortalidade relacionado a doenca neoplasica. Além disso, foram
incluidos os estudos que continham pelo menos umas das seguintes medidas de efeito:
Risco Relativo (RR), Odds Ratio (OR) e Hazard Ratio (HR).

Dentre os critérios de exclusdo temos estudos transversais, secundarios (revisoes,
comentarios, editoriais, cartas ao editor) e com dados apenas sobre alteracdo do IMC no
momento do diagnéstico ou apos o diagnostico de CA de pancreas (confusdo por doenga
de base), além de estudos que nao forneceram uma medida de associacao entre obesidade

e mortalidade em pacientes com neoplasia pancreatica.

2.6 Extracao dos dados e avaliacao do risco de viés

O processo de rastreamento dos estudos nas bases de dados, selecdo da amostra;
mediante aplicag@o dos critérios de incluséo e excluséo e, extracdo dos dados orientados
pelo instrumento de coleta, foi realizado por dois pesquisadores independentes (MSSF
e SIBN). Ap6s a conclusdo dessa etapa, ambos se reuniram para discutir possiveis
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divergéncias ndo sendo necessario o parecer de um terceiro avaliador (MLRN).
2.7 Qualidade metodoldgica dos estudos

O prognostico bem conduzido é importante para a tomada de decis&o clinica, pois
informa os pacientes sobre possiveis desfechos, identifica grupos de risco para tratamento
estratificado e ajuda a identificar fatores progndsticos especificos para modificacéo
(HAYDEN; COTE; BOMBARDIER, 2006). No entanto, pesquisas anteriores mostram
muitas deficiéncias metodoldgicas na concepcgéo e realizagdo de estudos que abordam
o prognostico (HAYDEN et al., 2013). A analise critica desses estudos é essencial para
avaliar e identificar vieses de resultados.

Uma ferramenta Util para avaliar a qualidade da evidéncia € o sistema GRADE,
que gradua a qualidade da evidéncia e permite realizar uma recomendagcdo com forca
de evidéncia. A qualidade da evidéncia é definida como o grau de confianga em uma
determinada medida de associacdo. Dessa forma pode ser classificada em alta, moderada,

baixa e muito baixa.

2.8 Extracao dos dados

a extracdo dos dados de cada estudo para andlise e interpretacao foi norteada por
um instrumento de coleta confeccionado pelos autores e pré-testado. Este é composto
pelos seguintes pontos: identificacado, instituicdo sede do estudo, instituicbes envolvidas
no estudo, area de publicacdo, caracteristicas metodoldgicas, implicagdes da pesquisa e
qualidade da evidéncia (Sistema GRADE).

ApOs a extragédo, os principais resultados foram sumarizados em tabela com posterior
discussdo das implicagbes para a pratica médica e no cuidado ao paciente portador de
neoplasia de pancreas.

31 RESULTADOS

3.1 Caracterizacao da amostra

Foram rastreados 210 estudos em cinco bases de dados. Destes, 42 foram eleitos
para leitura na integra sendo escolhidos 11 para compor a sintese qualitativa (Fluxograma
2).
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Referéncias identificadas através da
busca nas bases de dados (n = 210)
- Scopus: 144
- Web Of Science:12
- CINAHL: 36
- LILACS:0
- MEDLINE:18

Identificacao

Estudos duplicados: 18
Estudos triplicados: 22
(n=40)

b

Referéncias selecionadas
(n=170) Estudos excluidos na
triagem e motivos (n =
128)
- Revisoes de literatura:
50
- Fora datematica: 62
- Pesquisa
- experimental: 4
- Estudo de caso: 2
] - - Capitulo de livro: 1
Artigos anaisados na - Estudo documental: 4
integra - Editorial: 2
(n=42) - Artigo de conferéncia:
2
- Comentarios: 1

Triagem

4

[ Elegibilidade ]

— » Artigos analisados na

integra e excluidos (n =

r 31)

Estudos incluidos da - Naoapresenta

sintese qualitativa variavel de correlagao:
(n=11) 25

- Correlagao entre IMC
e resultados intra e
pos-operatorios de

P pancreatectomia: 6

Inclusdo

Fluxograma 2 - Fluxograma de selecéo dos artigos

Fonte: Autores. Adaptado do Protocolo Prisma.

Tratam-se de 6 coortes prospectivas, 3 coortes retrospectivas e 2 estudos de caso
controle. O numero de participantes na amostra dos estudos variou de 203 a 1.096.492
individuos com a menor média de idade de 36,8 anos e a maior de 71 anos.

Em relagéo a medida utilizada para avaliar a obesidade entre os participantes, todos
os estudos utilizaram o indice de massa corporal (IMC), e apenas Genkinger et al. (2015)
utilizou além do IMC a circunferéncia da cintura e Bian et al. (2018) usou a area de gordura
visceral, indice de gordura visceral, area muscular, indice de misculo esquelético e a area
de gordura subcutéanea.

Dentre os principais resultados das pesquisas, nove estudos encontraram
associagao significativa entre sobrepeso/obesidade e pior sobrevida em paciente com
cancer de pancreas (estudos 1, 3, 5, 6, 7, 8,9, 10 e 11). Em contrapartida, os estudos 2 e
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4 nao verificaram associacao entre obesidade e maior mortalidade.

Percebe-se que as publicacbes estdo concentradas majoritariamente em paises
desenvolvidos, sobretudo nos Estados Unidos da América seguida por paises europeus e
asiaticos. Isso, em parte, explica-se pelo elevado nimero de individuos acometidos pela
obesidade nesses locais e pelos investimentos realizados na pesquisa cientifica, algo que
ndo ocorre com a mesma prioridade e nem intensidade em paises subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento.

No que se refere a relevancia da tematica, percebe-se uma tendéncia no
desenvolvimento de estudos que busquem uma correlacdo entre obesidade e mortalidade
em pacientes acometidos por neoplasia de pancreas. Isso € evidente, devido ao elevado
nimero de individuos obesos no mundo. Nesse sentido, as evidéncias tém demonstrado
que a obesidade ndo € apenas um fator de risco para o desenvolvimento de neoplasia de
pancreas, como também atua diminuindo a idade média de acometimento e a progresséo
mais rapida da doencga. Fatos que levaram a intensificacdo de pesquisas relacionadas ao
tema.

Quanto a instituicdo sede dos estudos, verificamos que 7 trabalhos foram realizados
em instituicbes hospitalares e 4 em centros de pesquisas. Desses um total de 7 foram
realizadas por uma Unica instituicdo enquanto 4 foram pesquisas multicéntricas. Além

disso, todas as pesquisas foram publicadas em periddicos médicos.

Avaliacao da
. Autor, ano e L Tipo de qua."qad(? da
Numero - Amostra Principal Resultado evidéncia-
periédico estudo R
Sistema
GRADE
O fator de risco obesidade esta associado ao
aumento da mortalidade por cancer de pancreas
239.597 .
. em afro-americanos, tanto em mulheres quanto
participantes em homens. A associagdo foi mais aparente
Bethea et al. (2014). com idade ) ¢ parer
em pessoas que nunca fumaram, pois teriam
Cancer entre 39 e } ) Estudo
. ) um risco basal menor de desenvolvimento de
1 Epidemiology, 61 anos, N N de coorte Alto
Biomarkers e média de 52 cancer de pancreas. Os HRs foram de 1,25 (IC roSDectivo
b e e | 95%,099a1,57)e 1,31 (IC 95%, 0,97-1,77) prosp
neoblasia de para IMC 30-34 e IMC =35, respectivamente,
é‘r)mreas em relagédo ao IMC 18,5-24,9 (Ptrend = 0,03).
P ’ O RH para a categoria do IMC =30 foi de 1,27
(1C95%, 1,03-1,56).
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Nesta analise conjunta de 799.542 homens
e mulheres asiaticos, ndo encontramos
associagdes entre o IMC e o risco de morte por
cancer de pancreas em populagdes asiaticas.

799.542 Os resultados também foram nulos quando
) participantes | restringimos as analises a homens e mulheres
Lin et al. (2013) : = .
European com idade que nunca fumaram ou aqueles que nao tinham Estudo
2 ' P média na histéria de diabetes tipo Il. HR 1.04 (0.82- de coorte Moderado
Journal of Cancer . . .
Prevention entrada de 1.30) em pacientes com IMC entre 27.5-29.9; prospectivo
36,8 a 59,5 0.99 (0.70-1.39) em pacientes com IMC maior
anos. que 30. Quando ajustados para idade, sexo,

tabagismo e histoéria de diabetes melitos tipo Il
a HR foi de 1.01 (0.80-1.29) e 0.96 (0.67-1.37)
para as categorias de IMC entre 27.5-29.9 e
maior que 30, respectivamente.

Associagéo do IMC e risco de cancer
pancreético tem aumento linear com a idade
na prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi
841 casos observado em ambos os pacientes e controles.

e 754 O excesso de peso entre os 14 e os 39 anos
Li et al. (2009) controles e obesidade a partir dos 20 anos até 49 anos Estudo de
3 ) . PR . Moderado
JAMA com idade também foram significativamente associados caso controle
entre 14-79 | com um risco aumentado de cancer pancreatico
anos. independentemente do estado de diabetes.

O maior OR de 3,03 (IC 95%, 1,88-4,90) foi
detectado para obesidade entre as idades de 30
a 39 anos entre individuos sem diabetes.

O IMC né&o mostrou qualquer relagéo clara com
o resultado de sobrevida de pacientes com

1783 cancer de pancreas. A HR para a amostra foi
pacientes de 1.05 (0.88-1.25) para IMC maior ou igual
Jiang et al. (2017) comncéncer 27.5. Co[nparagées de sobrevida de K;'aplén— Estudo
de pancreas Meier ndo mostraram nenhuma associagao .
4 World Journal of } . . de coorte Baixo
Gastroenterology cor’n !dade entre 9 IMCea sob,rt.awda global de pament.es retrospectivo
média de com cancer pancreatico (p> 0,05). A sobrevida
59,6 anos. global mediana para cada categoria de IMC (kg
/ m2) foi a seguinte: <18,5: 8 meses; 18,5-22,9:
9,7 meses; 23,0-27,4: 9,5 meses; e = 27,5: 9,8
meses.
Ao comparar o mais alto (M: =110 cm; F: =90
cm) com a categoria mais baixa (M: <90 cm;
F: <70 cm) de circunferéncia da cintura, uma
associagao positiva estatisticamente significante
1096 492 foi observada para mortalidade por cancer
Genkinger et al. participantes pancreatico (MVHR = 1,31, 95% IC 1,12-1,54, Estudo
5 (2015) com idade valor P, teste para tendéncia <0,0001). Quando de coorte Alto
Annals of Oncology | entre 18-21 a circunferéncia da cintura foi modelada como retrospectivo
anos. uma variavel continua, um aumento de 9% no

risco de mortalidade por cancer de pancreas
foi observado para cada aumento de 10 cm na
circunferéncia da cintura.
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Em um estudo de sobrevida clinico,
observamos que o aumento do IMC foi
forte e consistentemente associado com
uma diminuig¢do da sobrevida do cancer de
McWilliams et al. pancreas. o IMC no momento do diagnostico Estudo
1.861 : . o .
6 (2010) ) tinha um impacto na sobrevivéncia. Isso foi de coorte Alto
pacientes - . . .
Cancer particularmente pronunciado nos pacientes prospectivo
obesos com um IMC de 35 a 39,99 kg / m2
(HR =1,32; IC95%: 1,08-1,62) e maior que
40 kg / m2 (HR = 1,60; IC95%: 1,26-2,04),
respectivamente.
Uma taxa de risco elevada de 1,28 (IC 95%,
0,91-1,81, P = 0,16) foi observado para
obesos em comparagao com pacientes com
IMC normal. Risco de morrer foi maior, como
510 esperado, entre pacientes mais velhos (80 +
pacientes anos de idade, HR = 2,65) e entre pacientes
Gong et al. (2013) com cancer | que foram diagnosticados com doenga distante Estudo de
7 Cancer Causes de pancreas (HR =1,93) ou tumor pouco diferenciado (HR caso controle Moderado
Control com idade =1,73). Obesidade foi associada a reducéo
entre 21-85 da sobrevida global entre pacientes com
anos. diagnostico no estagio localizado (HR = 3,08) ou
que receberam ressecgao cirtrgica (HR = 1,58),
embora os intervalos de confianga eram amplos
e incluiam unidade.
Também observamos que os pacientes obesos
eram mais propensos ser diagnosticada com
doenca em estagio avangado, o que pode
contribuir para sua pior sobrevivéncia. A FC
902 para o 6bito foi de 1,53 (IC95%, 1,11 a 2,09),
Yuan et al. (2013) pacientes comparando o IMC > ou = 35kg / m2 com IMC < Estudo
8 Journal Of Clinical com média 25 kg / m2 (tendéncia P < 0,001). de coorte Moderado
Oncology de idade de | Pacientes com IMC adulto habitual de 35 a 39,9 prospectivo
57,8 anos. anos kg / m2 e 40 kg / m2 tiveram FCs para
6bito de 1,32 (IC 95%, 1,02 para 1,72) e 1,67
(IC 95%, 1,19 a 2,33), respectivamente, em
comparagao com aqueles com peso saudavel.
203 A participagédo da obesidade na patogénese
pacientes do CA de pancreas deve-se ao processo
com média inflamatério, marcado por um infiltrado Estudo
Bian et al. (2018) de idade neutrofilico, construindo um microambiente .
9 . : de Coorte Baixo
Medicine de 65 anos propenso ao desenvolvimento de CA de Prospectivo C .
(variagao pancreas. A obesidade visceral e a perda P ontinua..
de 31 a 80 muscular estdo intimamente relacionadas ao
anos). risco da morte na neoplasia pancreatica.
648 . a -
; Os pacientes com cancer pancreatico e
pacientes )
excesso de peso ou fumantes tiveram uma
com S .
. diminuicdo da sobrevida global. Portanto,
neoplasia de ) f e o
. A esses fatores de estilo de vida (modificaveis)
Pelucchi et al. pancreas. arecem desempenhar um papel ndo apenas Estudo
10 (2014) Aproximada- P . ) P . pap ,p de coorte Moderado
a etiologia dessa neoplasia, mas também em .
Pancreas mente um . L restrospectivo
terco tinham seu prognostico. O HRs multivariadas foram
er?tre 60 e 1,14 (1C95%, 0,94 a1,39) para excesso de peso
e 1,32 (IC 95%, 0,98 a 1,79) para pacientes
69 anos de L
idade obesos (P para tendéncia = 0,046).
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483 O aumento do IMC afetou negativamente a
pacientes. soprevida; cada aumento em_5 unidadesl foram
Kasenda et al. A mediana independentemente associadas com risco Estudo
(2014) de idade foi relativo d.e 21% z.aum.ento dz.a mgrtalidade em de coorte Alto
BMC Cancer de 66 anos | 1S58 analise multivariada primaria (HR 1,21, IC prospectivo
(intervalo 95% 1,06 - 1,41, valor p = 0,004).
59-74)

Quadro 7 - Sumario dos estudos incluidos na amostra segundo referéncia, amostra, principal
resultado, tipo de estudo e avaliagdo da qualidade da evidéncia

*Juazeiro do Norte, CE, Brasil, 2019.

Fonte: Autores.

4 | DISCUSSAO

4.1 Obesidade confere maior mortalidade em pacientes com neoplasia de
pancreas

A identificacé@o de fatores de risco modificaveis é crucial para reduzir a morbidade
e a mortalidade por cancer pancreatico. Varios estudos associam sobrepeso/obesidade a
um risco aumentado de mortalidade por essa neoplasia (BIAN et al., 2018; BETHEA et al.,
2014; GENKINGER et al., 2015; GONG et al., 2012; KASENDA et al., 2014; LI et al., 2009;
MCWILLIAMS et al., 2010; PELUCCHI et al., 2014; YUAN et al., 2013).

No estudo de McWilliams et al. (2010) as comparag¢des de sobrevida de Kaplan-
Meier mostraram uma associagéo do IMC com a sobrevida (qui quadrado p = 0,011), sendo
a sobrevida mediana para cada categoria de IMC (kg / m 2 ) a seguinte: (0—18,49) 276 dias,
(18,5-24,99) 349 dias, (25,0-29,99) 352 dias, (30,0-34,99) 310 dias, (35,0-39,99) 273 dias
e (240,0) 246 dias. Além disso, para cada aumento de 5 unidades no IMC foi associado
independentemente com um risco relativo aumentado de mortalidade por CA de pancreas
de 9% (BETHEA et al., 2014), 21% (KASENDA et al., 2014) e 55% (LI et al., 2009). Além
disso, foi verificado um acréscimo de 9% na mortalidade de pacientes que tinham aumento
de 10 cm na circunferéncia do quadril (GENKIGER et al., 2015).

Alguns estudos pontuam que além do aumento do IMC, anos de exposicdo a
IMC alterado (LI et al., 2009) e sobrepeso/obesidade na idade adulta (GENKIGER et al.,
2015; LI et al., 2009; YUAN et al., 2013) sédo importantes para determinar maior risco e
mortalidade (GENKIGER et al., 2015; LI et al., 2009). Um aumento de aproximadamente
43% na mortalidade por CA pancreatico foi observado para paciente com IMC entre 30-
40kg/m2 em comparagao aqueles que possuiam IMC no intervalo entre 21-23kg/m2 no
inicio da idade adulta (GENKIGER et al., 2015).

Utilizando individuos que nunca tiveram excesso de peso ao longo de suas vidas
como grupo de referéncia e comparado com aqueles que tiveram excesso de peso entre

os 14 e os 29 anos e com obesidade as idades de 20 a 39 anos, foram significativamente
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associadas ao aumento do risco de desenvolvimento neoplasia pancreatica (LI et al., 2009).
Pacientes com IMC adulto habitual de 35-39kg/m2 e maior ou igual a 40kg/m2 tiveram uma
HR para 6bito de 1,32 (IC 95%, 1,02-1,72) e 1,67 (IC 95%, 1,19-2,33) respectivamente
em comparagdo com aqueles com peso saudavel (YUAN et al., 2013). Estas observagdes
tém grande implicacdo para a saude publica, porque indica que o ganho de peso em
adultos jovens esta associado a um maior risco de cancer pancreatico e nos direciona
para um publico especifico onde as ag¢des de prevencao e promogdo da saude podem ser
concentradas.

Em contrapartida, a perda de peso em porcentagem ajustada para idade, sexo e
estagio da doenga, também foi associada a diminuigdo da sobrevida quando ela ocorreu
em indices de 0-10% e maior que 10% (p=0,009) (MCWILLIAMS et al., 2010). Declinio
substancial de IMC (>2,5kg/m2) apoés inicio da idade adulta também foi associado com
aumento do risco de mortalidade por cancer pancreatico (GENKIGER et al., 2015).
Isso demonstra que ndo apenas indices elevados de massa corporal implicam em pior
prognostico nos alertando para a possibilidade de a dindmica dessa composi¢éo corporal
ao longo do tempo também implicar em pior mortalidade.

Outro estudo observou, em um grupo especifico, um aumento estatisticamente
significativo do risco de morte associada a baixo IMC (IMC <18,5) entre individuos com
histéria de diabetes; a HR foi de 2,01 (IC 95%: 1,01-4,00) (p para interagdo = 0,07)
(LIN et al., 2013). Isso pode ser atribuido, potencialmente, a perda de peso que ocorre
anteriormente ao diagnostico da doenga. Portanto, avaliar a composi¢céo corporal como
a obesidade visceral e a perda de massa muscular pode ser uma abordagem inovadora,
de baixo custo e acessivel para prever o progndstico de pacientes com adenocarcinoma
pancreatico (BIAN et al., 2018).

Fatores de estilo de vida modicaveis desempenham um papel ndo apenas na
etiologia, mas também no progndstico (PELUCCHI et al., 2014). Interacao estatisticamente
significativa foi encontrada entre ganho de IMC e tabagismo (p=0,008) com ganho de IMC
associado a mortalidade por cancer de pancreas para fumantes (MVRH=0,86, IC 95% 0,78-
0,95) (GENKIGER et al., 2015). Pacientes que apresentavam excesso de peso na idade
adulta possuiam uma OR ajustada para cancer pancreatico de 1,33 (IC 95%, 0,96-1,84)
em nado fumantes e de 1,74 (IC 95%, 1,26-2,39) em fumantes (LI et al., 2009). Isso nos
remete ao carater carcinogénico da obesidade e do tabagismo, mas também ao poder
sinérgico que ambos apresentam ao propiciar um microambiente tumoral propicio para o
desenvolvimento de neoplasias.

Apesar da associacao entre o IMC médio (por aumento de 5 unidades) e o risco de
CA pancreatico ter sido mais forte em homens (OR, 1,80; IC 95%, 1,45-2,23) do que nas
mulheres (OR1,32; 1C95%, 1,02-1,70) (LI et al., 2009), ndo existe consenso sobre o sexo
feminino oferecer fator protetor contra essa neoplasia (BETHEA et al., 2014; GENKIGER et
al., 2015; MCWILLIAMS et al., 2010).
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Em contrapartida aos dados evidenciados os estudos de Lin et al. (2013) e Jiang
et al. (2017) ndo apresentaram correlagdo entre IMC elevado e maior mortalidade por
neoplasia de pancreas. Isso pode ser explicado em parte pela composi¢ao da amostra que
foi constituida por individuos asiaticos (com estilo de vida préprio) e poucos integrantes
presentes na categoria de IMC (sobrepeso/obesidade) o que torna insuficiente para
verificar uma associagédo pequena ou moderada entre IMC e mortalidade. Nesses estudos
a populagcdo com sobrepeso/obesidade representava apenas 2,5% da amostra o que
diferem de forma importante das coortes ocidentais em que esse mesmo estrato de IMC
representava 16-20% do total da amostra. Logo, apesar de n&o ter sido verificado uma
associagao entre IMC e pior mortalidade, isso poderia esta subestimado devido a uma

baixa representatividade dessa populagédo nos respectivos estudos.

51 CONCLUSAO

O presente estudo oferece evidéncias robustas sobre o impacto negativo do
sobrepeso/obesidade na mortalidade de pacientes com cancer de pancreas mesmo apos
retirada de fatores de confusao, confirmando a hipotese de que obesidade anterior ou no
momento do diagnostico de neoplasia de pancreas confere maior mortalidade. Além disso,
alerta para a necessidade de uma avaliagdo ampla do paciente oncoldgico salientando
a importancia de uma énfase na composigdo corporal dos pacientes ao longo da vida,
pois alteragdes cronicas no metabolismo do individuo seja para um aumento do IMC ou
diminuic@o importante deste, confere um risco aumentado de mortalidade.

Oferece ainda, “insights” sobre estratégias de prevencdo dessa neoplasia, pois
exposi¢cdes cronicas a sobrepeso/obesidade no inicio da idade adulta conferem maior risco
de desenvolvimento de neoplasias (dentre elas a de pancreas) e morte decorrentes dessas
afeccOes, direcionando politicas publicas para o combate desse problema em grupos
especificos.

Os estudos futuros devem focar seus esforcos para a construgéo de coortes com
amostras mais numerosas sobretudo no grupo de pacientes com sobrepeso/obesidade
com o objetivo de eliminar possiveis vieses de uma baixa representacao estatistica e,
assim, conferir maior poder de generalizagéo dos resultados obtidos.

5.2 Limitacoes do estudo

o estudo apresentou algumas limitagcdes quanto a coleta e interpretagéo dos dados.
Pontua-se dentre elas, a auséncia de suporte financeiro que limita a aquisicao de artigos
que poderiam ser Uteis para a elaboracéo da reviséo sisteméatica. Além disso, uma base de
dados importante foi excluida do acervo de pesquisa por ser restrita a assinantes. Ademais,
nao foi realizada uma analise estatistica dos dados coletados, o que poderia aprimorar a
interpretacdo dos resultados obtidos e conferir maior poder a sintese qualitativa.
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RESUMO: O céancer de colo uterino constitui
um grande problema de saude publica,
portanto, identificar os provaveis fatores
contribuintes para o acometimento entre as
mulheres submetidas a histerectomia, pode
definir prioridades de programas estratégicos
de prevencao e tratamento, subsidiar gestores
em saude no direcionamento de investimento
e alocacéo de recursos que possam diminuir
incidéncia e mortalidade desse tipo de neoplasia.
E importante avaliar o perfil epidemioldgico,
analisar os possiveis fatores de riscos, além
de relatar as complicagbes cirargicas mais
frequentes e seus os antecedentes anestésicos.
A pesquisa apresenta carater retrospectivo, por
meio de levantamento de dados, a partir de
prontuarios médicos, artigos cientificos, livros
e banco de dados cientificos, para isso foi feito
uso da assinatura de Termo de Assentimento,
TCLE e do TCUD autorizando a pesquisa. Foram
pesquisados 102 prontuarios de mulheres, com
idade média de 49 anos, sendo a maioria casada
e de cor parda, procedentes do Estado do
Amazonas, com renda mensal de até um salario
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minimo e grau de instrugdo fundamental. A maior parte da amostra apresentou de 07 a 09
gestacbes sem carater hereditario para CA, néo tabagistas ou etilistas e nem diagnosticadas
com DST. Quanto a vida sexual, estas iniciaram antes dos 16 anos e tiveram mais de trés
parceiros sexuais; (30,4%) fizeram uso de pré-anestésico e o tipo de anestesia prevalente foi
a combinada onde (59,6%) apresentou cefaleia. Em relacao as complicagdes cirdrgicas, em
30% observou-se ITU.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma uterino; Epidemiologia; Complicagbes anestésico-cirargicas.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF PATIENTS WITH CERVICAL CANCER
SUBMITTED TO HISTERECTOMY IN A REFERENCE SERVICE IN THE
WESTERN AMAZON

ABSTRACT: Cervical cancer is a major public health problem, therefore, identifying the
probable contributing factors for the involvement among women undergoing hysterectomy, can
define priorities of strategic prevention and treatment programs, subsidize health managers in
directing investment and allocation of resources that can decrease the incidence and mortality
of this type of neoplasm. It is important to assess the epidemiological profile, analyze the
possible risk factors, in addition to reporting the most frequent surgical complications and their
anesthetic history. The research has a retrospective character, by means of data collection,
from medical records, scientific articles, books and scientific database, for this purpose the
signature of the Term of Assent, TCLE and TCUD was used, authorizing the research. It was
surveyed 102 medical records of women, with an average age of 49 years, most of them
married and brown, from the State of Amazonas, with monthly income of up to one minimum
wage and have elementary level of education. Most of the sample presented from 07 to 09
pregnancies without a hereditary character for CA, non-smokers or alcoholics and neither
diagnosed with STDs. As for sexual life, they started before the age of 16 and had more than
three sexual partners; (30.4%) used pre-anesthetic and the prevailing type of anesthesia was
the combined one, where (59.6%) presented headache. Regarding surgical complications,
UTI was observed in 30%.

KEYWORDS: Uterine carcinoma; Epidemiology; Anesthetic-surgical complications.

11 INTRODUGAO

O céancer é responsavel por mais de 12% de todas as causas de 6bito no mundo:
mais de sete milhdes de pessoas morrem anualmente da doenca. O cancer do colo do
Utero corresponde, aproximadamente, a 15% de todos os canceres que ocorrem no Sexo
feminino (BRASIL, 2016 a).

O Instituto Nacional de Cancer José Gomes da Silva (INCA) previu uma elevagao da
estimativa do céancer do colo de Utero em torno de 596.070 casos novos em 2016, desse
total, 16.340 sera de colo de utero, analisando-se as taxas brutas (nUumero de casos a cada
100 mil habitantes) nas diferentes regides, observa-se algumas variagées importantes. A
regido norte € a unica onde o céncer de mama nao € o mais incidente, excluindo-se o

cancer de pele ndo melanoma, e sim, o de colo do Utero. A estimativa era de 35 casos para
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cada 100 mil mulheres no ano de 2016. Na capital, Manaus, onde é feita a maioria dos
atendimentos, o indicador é de 53 casos (BRASIL, 2016 b).

Diversos fatores relacionam-se com elevado risco para desenvolvimento do cancer
de colo de utero, dentre os quais: inicio precoce de atividade sexual, multiplicidade de
parceiros sexuais, multiparidade, infeccéao pelo virus do papiloma humano (HPV), infeccéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), uso de contraceptivos orais, tabagismo e
baixo nivel socioeconémico (MEDEIROS, 2005).

O exame citopatol6gico do colo uterino € uma das armas mais eficazes, relativamente
de baixo custo para a prevencgéo do cancer. A eficacia deste tipo de rastreamento é melhor
quanto menor o intervalo entre as coletas para citologia, demonstrada por uma reducéo da
incidéncia cumulativa de cancer invasor para 95% quando a coleta € realizada anualmente
(ANDRADE, 2001).

O cancer de colo uterino, em suas fases iniciais, por se tratar de doenga assintomatica
e que ndo apresenta ao exame ginecoldgico quaisquer manifestacbes perceptiveis ao
olho nu, requer, obrigatoriamente, a realizacdo de exames complementares para seu
diagnéstico, tais como colpocitolégico, colposcopia e anatomopatologia. Além da citologia
de cérvice uterina, é necessario que se faga bidpsia guiada por colposcopia e/ou conizagéo
do colo uterino, para confirmar a histologia e verificar o grau de invasdo para estroma
(MEDEIROS, 2009).

Uma vez firmado o diagnéstico, o tratamento depende do estadiamento clinico, bem
como de fatores como a idade, o desejo de engravidar e a presenga de comorbidades
indicando a terapéutica mais adequada (BRASIL, 2016 b).

Deste modo, o presente estudo objetiva avaliar o perfil epidemiologico das pacientes
submetidas a histerectomia pds cancer de colo uterino atendidas no periodo de um ano na
FCECON, além de analisar os possiveis fatores de riscos para o desenvolvimento deste
cancer, bem como relatar suas complicac¢des cirurgicas mais frequentes e os antecedentes
anestésicos das mesmas.

21 METODOLOGIA

O estudo foi observacional, descritivo, documental e retrospectivo com abordagem
quantitativa, realizado por meio de analise de prontuarios, dividido em duas fases. Uma
primeira para procura, encontro e andlise dos prontuarios de pacientes diagnosticadas
com cancer de colo uterino que foram submetidas & histerectomia; e uma segunda, com
integracdo dos dados coletados e calculo com descri¢gdo dos resultados obtidos. Também
na primeira fase, no dia da consulta ambulatorial de rotina dessas pacientes na FCECON,
foi solicitado a assinatura do TCLE. Na eventualidade de Obito, evasdao das consultas
ambulatoriais e ndo localizacéo das pacientes por intermédio dos enderegos existentes na
FCECON, foi utilizado o TCUD. Na segunda fase, apds a assinatura do TCLE, foi realizado
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andlise dos dados coletados e analise estatistica por apreciacéo descritiva das variaveis,
sendo os resultados apresentados em tabelas de distribuicdo de frequéncia, gréficos e
medidas descritivas das variaveis quantitativas. Esta analise foi feita por meio do software
MINITAB release 14.1.

A coleta ocorreu no SAME da FCECON-AM diretamente com os prontuarios das
pacientes em estudo. Para a sistematizacdo dos dados foi elaborado um questionario
contendo as seguintes variaveis: idade, cor, escolaridade, hereditariedade, habitos, nivel
socioeconOmicos, fatores de risco para a doenca (inicio de atividade sexual, paridade,
doencas sexualmente transmissiveis prévias, tabagismo, etilismo, imunossupresséo e uso
de contraceptivos orais), tipos de anestesias e complica¢des anestésico-cirurgicas.

A populagéo foi constituida por pacientes submetidas a histerectomia total e
ampliada p6s cancer de colo uterino realizadas na FCECON no periodo de junho de 2015
a junho de 2016. O tamanho de amostra foi estimado considerando a quantidade média
de cirurgias de médio e grande porte realizada em mulheres na FCECON, no periodo de
janeiro até dezembro de 2014, que foi de 131 cirurgias e a propor¢cdo mensal média de
histerectomias realizadas na referida instituicdo, que foi de 7,69%. Foi estabelecido um
nivel de 95% de confianga e uma precisédo (margem de erro) de 4,5% que resultou em um
tamanho de amostra de 102 prontuarios.

As pacientes incluidas foram todas as que foram submetidas a histerectomia
portadoras de céancer de Utero, comprovadas com exame histopatolégico com idade
entre 20 a 80 anos, independentemente de cor, e excluidos do estudo os registros das
pacientes que nédo desejaram participar da pesquisa, e aquelas que foram submetidas a
histerectomias por outras causas de neoplasias invasivas.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética, que tem por CAAE:57863916.0.0000.0004
e Numero do Parecer: 1.768.322.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O perfil epidemiolégico e as complicagbes anestésico-cirargica, de mulheres
portadoras de cancer de colo uterino, que foram submetidas a histerectomia, situa-se na
faixa dos achados da literatura mundial.

Estatisticamente, o tamanho desta amostragem é relevante, a qual se obteve através
de questionarios, em 102 no total, considerando a média anual de 450 casos de cancer do
colo uterino registrados na FCECON e a expectativa para 2016 ser de 680 novos casos no
Amazonas — 520 casos ocorreriam em Manaus (BRASIL, 2016 b).

Em relacé@o a faixa etaria, a idade das 102 mulheres variou de 20 a 79 anos, com
idade média de 49 anos. Hatch (1989) demonstrou que o cancer do colo do Utero incide
entre mulheres com média de idade de 52,2 anos, mostrando distribuicdo de casos bimodal,
com picos entre 35 e 39 anos e 60 e 64 anos. Para outros autores, a faixa etaria do cancer
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invasivo é de 45 a 55 anos (média 48 anos) e a fase de lesédo de alto grau acontece cerca
de 10 anos antes (GUSBERG, 2008). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Céancer
(INCA) a incidéncia por cancer do colo do utero torna-se evidente na faixa etaria de 20 a
29 anos e o risco aumenta rapidamente até atingir seu pico geralmente na faixa etaria de
45 a 49 anos (FOCCHI, 2000).

No presente trabalho as mulheres casadas foram as que mais apresentaram
alteragcbes (36,3%). Estes dados corroboram um estudo que aponta que as mulheres
casadas apresentam mais fatores de risco para o cancer de colo uterino seguidas das
mulheres com outro estado civil e das solteiras. Este ponto é controverso ja que outros
estudos indicam que nado h4 associacao entre lesbes encontradas nos exames e estado
civil (LEAL, 2003).

A situacdo conjugal ja foi relatada na literatura como fator associado. Pesquisa
realizada entre mulheres hispanicas identificou que o risco por nao realizar o exame de
rastreio entre mulheres ndo casadas ou sem unido estavel era cerca de quatro vezes maior
em relacdo as casadas (KOVAL, 2006). De modo semelhante, um estudo em Pelotas,
observou que ser vilva ou solteira consistia em fator de risco para nao realizacdo do
exame. Uma possivel explicagdo para esse aspecto indica que mulheres casadas ou em
unido estavel podem estar mais propensas a procurar servicos de planejamento familiar ou
obstétricos, oportunizando a realizagdo do exame (QUADROS, 2004).

Quanto aos fatores sociodemogréaficos pesquisados, em relagédo a cor, representada
nesta amostra, a parda (84,3%) foi a predominante e € uma caracteristica propria da
maioria da populagéo que habita o Estado do Amazonas. E possivel que a disponibilidade
de cuidados de salde e praticas sexuais de um grupo étnico, uma classe social ou religido
possa representar papel relevante risco evidente de aparecimento da neoplasia cervical
(JONES, 1988).

No que diz respeito a procedéncia, notadamente observa-se que as pacientes
estudadas procedentes de municipios do interior apresentam demanda bem mais elevadas
(57,8%) do que quando comparadas a capital Manaus (31,4%), o pode ser explicado,
em parte, pelo menor alcance das acdes de prevengdo no interior e pela dificuldade de
acesso a servicos de diagndstico e tratamento para cancer para a populacéo residente fora
dos grandes centros urbanos. Sabe-se que a maior oferta de servicos de quimioterapia e
radioterapia se concentra nas capitais (SILVA, 2011).

Na tabela 1, abaixo, sdo apresentadas as caracteristicas pessoais da amostra.

. FREQUENCIA
CARACTERISTICAS %
(n=102)

Faixa Etaria
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20a29 2 2,0

30a39 22 21,6
40 a 49 23 22,5
50 a 59 31 30,4
>= 60 24 23,5
Estado Civil
Solteira 25 245
Casada 37 36,3
Divorciada / Separada 34 33,3
Viava 4 3,9
Nao informado 2 2,0
Cor
Branca 7 6,9
Negra 4 3,9
Parda 86 84,3
Amarela 4 3,9
Indigena 1 1,0
Procedéncia
Manaus 32 31,4
Interior do Amazonas 59 57,8
Outros Estados 11 10,8
N&o informado 0 0,0

Tabela 1 — Caracteristicas pessoais das pacientes pesquisadas

Foi evidenciado também baixo nivel de renda familiar, onde 89,3% da populacao
estudada apresentou renda igual a um saldrio minimo, refletindo a baixa condicéo
socioecondmica das mulheres acometidas pela doenca. Vale a pena ressaltar que a
FCECON atende predominantemente a clientela do SUS e isto pode representar um viés
em relacdo as pacientes com melhor condigcdo socioecondmica que procuram as clinicas
particulares.

O baixo poder aquisitivo tem implicagbes com o estado nutricional e talvez possa
ter influéncias negativas, diminuindo a imunidade do hospedeiro do HPV e contribuindo
como co-fator no desenvolvimento de lesGes precursoras do cancer cervical. Estudos de
caso-controle demonstraram que a elevada ingestdo de alimentos contendo beta-caroteno
e vitamina C, e em menor extensdo a vitamina A, pode ter agédo protetora contra o cancer
cervical (VERREAULT, 1989).

Vale ressaltar, que o nivel de desenvolvimento socioeconémico de um pais mantém
estreita relacdo com os tipos de cancer mais incidentes na populacdo. Neste sentido, os
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canceres que derivam de um alto status socioecondmico sdo os de mama, préstata e colon
e reto, e 0s que estdo associados a pobreza sdo os de estdmago, pénis, cavidade oral e colo
de Utero (BRASIL, 2006 a). Como o cancer uterino mantém extrema relagdo com a pobreza,
80 % de seus casos e mortes sdo provenientes dos paises em desenvolvimento. Nestes
paises identifica-se indice de desenvolvimento humano baixo, auséncia ou fragilidade
de acdes de promocado da saude e prevencédo de agravos e dificuldades no acesso aos
servicos de diagnostico precoce e tratamento dos casos diagnosticados (BRASIL, 2006 b).

Em relagéo ao grau de instrug¢éo, 51,0% das nossas pacientes estavam cursando ou
concluiram o ensino fundamental; 40,2% estavam cursando ou concluiram o ensino médio
e 4,9% eram analfabetas, ndo havendo registro de pacientes com nivel superior.

Nas tabelas 2 e 3, apresentam-se os resultados obtidos no que se refere aos fatores
de risco.

Significativa parcela da populacéo (36,3%) relatou antecedentes de 7 ou mais
gestacdes. Segundo Franco (2009), dois grandes estudos caso-controle multicéntricos
demonstraram efeito independente para a paridade. Um desses estudos foi conduzido em
quatro regides metropolitanas dos Estados Unidos e, 0 outro, em quatro paises latino-
americanos. Ambos os estudos, mostraram tendéncia linear na relagéo risco e paridade,
mais evidente no estudo latino-americano, onde é maior a proporcdo de mulheres
multiparas. Figueiredo (2004) refere estudos controlados que demonstram um aumento de
5 vezes no risco de desenvolvimento de cancer cervical em mulheres multiparas - mais de
dez gestacdes.

Na populacéo em estudo, 50 pacientes (49%) possuem hereditariedade de parentes
de primeiro grau, ja com uma margem bem pequena de diferenca 52 mulheres (51%) néao
possuem caréater genético.

As evolucbes das neoplasias intraepiteliais cervicais sdo acompanhadas pela
instabilidade genética ou mutacdes, tais como ganho ou perdas cromossOmicas. A
progressao de cancer de colo de Utero € caracterizada pelo rearranjo de cromossomos.
Pode-se, portanto, confirmar que as causas, em alguns casos podem ser atribuidas aos
fatores genéticos, casuisticos ou ainda desconhecidas (BERETTA, 2011). Franco (2002)
mostra que a bagagem genética € importante para definir susceptibilidade maior ou menor
a infeccédo pelo HPV, o maior fator de risco para o desenvolvimento de lesdes malignas no
colo do utero.

No que se refere ao tabagismo, o nimero de mulheres fumantes de cigarros
representou 6,9% do total de mulheres pesquisadas. Um percentual maior (29,4%) ocorreu
quando acumulamos o0 numero de fumantes com ex-fumantes. O epitélio cervical das
fumantes tem nimero menor de células de Langerhans do que as ndo-fumantes, facilitando
as les0es virais, que seriam o primeiro passo no processo de carcinogénese, que de outra
maneira necessitaria de tempo mais longo para ter impacto sobre o risco de céncer de colo
uterino (DANEI, 2005).
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Quanto ao etilismo, até o presente momento nado foi encontrado na literatura
pesquisada associa¢cao como fator de risco ao cancer de colo uterino e nesta pesquisa foi
observado resultado de 74 pacientes (72,5%) nao etilistas.

As infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) como: herpes, citomegalovirus
e clamidia também s&o fatores de risco para o desenvolvimento de leséo intra-epitelial
escamosa. No presente estudo, 13 pacientes (12,7%), ja haviam sido diagnosticadas com
alguma dessas doengas. A imunossupressao ou a imunodeficiéncia como a encontrada em
pessoas portadoras de HIV, além de ser um fator de risco para infec¢des genitais por HPV
e sua progressao para neoplasias intraepiteliais cervicais e canceres genitais, também é
fator de risco para lesdes cuténeas benignas e malignas induzidas por HPV (BURD, 20083).

FATORES DE RISCO FREQUENCIA %
(n=102)
Quantidade de Gestagdes
Nenhuma 7 6,9
01a03 26 25,5
04 a 06 27 26,5
07 a 09 37 36,3
>09 5 4,9
Caréter Hereditario
Sim 50 49,0
Néo 52 51,0
Tabagismo
Sim 7 6,9
Nao 72 70,6
Ex-fumante 23 22,5
Etilismo
Sim 12 11,8
Nao 74 72,5
Ex-etilista 16 15,7
DST
Sim (Herpes/gonorreia/ HIV) 3 2,9
Néo 89 87,3
Outras 10 9,8

Tabela 2 -Possiveis fatores de risco observados nas pacientes pesquisadas
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Diferentes autores chegaram a mesma constatagéo, caracterizando a associacao
do céncer do colo uterino com a atividade sexual. Estudos conduzidos durante os Ultimos
25 anos, indicam consistentemente que o risco de cancer cervical é fortemente influenciado
por duas medidas da atividade sexual: o numero de parceiros sexuais e a idade do primeiro
intercurso, e pelo comportamento sexual do marido ou dos parceiros masculinos da mulher
(FRANCO, 2009). Nesta pesquisa 55,9% da populagéo estudada (57 pacientes) referiram
primeira relagéo sexual antes dos 16 anos e 75,5% tiveram trés ou mais parceiros sexuais
ao longo da vida.

Os resultados pertinentes ao conhecimento do HPV contribuem para melhor
compreensao a respeito do nivel de informacado e prevengédo do cancer de colo uterino.
Tomando-se o desempenho da amostra como um todo, percebe-se que a populacdo
investigada n&o conhece (48%) ou apresenta duvidas sobre alguns pontos (9,8%).

Na presente investigacédo, 63,7% das mulheres fizeram uso de anticoncepcional
hormonal oral, ndo foi assegurada a utilizagdo regular e continua nos dltimos 10 anos.
Varios estudos evidenciaram risco aumentado, principalmente entre as usuarias de
anticoncepcionais orais de longo prazo, apds o ajuste dos maiores fatores de discrepancia
(CLARKE, 2010).

FATORES FREQUENCIA %
(n=102)
Inicio da vida sexual (anos)
Antes dos 16 57 55,9
16a17 31 30,4
18a19 13 12,7
20 a 21 0 0,0
> 21 1 1,0
Quantidade de parceiros
01a02 25 24,5
03 a 04 30 29,4
05 a 06 14 13,7
07 a 08 22 21,6
Mais de 8 11 10,8
Conhecimento sobre HPV
Sim 43 42,2
Néo 49 48,0
Nao informado 10 9,8
Uso de anticoncepcional
Sim 65 63,7
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Nao 35 34,3
Nao sabe 2 2,0

Tabela 3 -Outros fatores de risco observados nas pacientes pesquisadas

A consulta pré-anestésica, de acordo com o Art.1° da Resolugdo do Conselho
Federal de Medicina (CFM 1802/2006) em seu item 1, enfatiza que, antes da realizacao
de qualquer anestesia, exceto nas situagdes de urgéncia, é indispensavel conhecer com a
devida antecedéncia as condi¢des clinicas do paciente. E recomendado nos procedimentos
eletivos que seja feita a avaliagcdo pré-anestésica em consulta médica antes da admisséo
na unidade hospitalar, porém essa pratica ndo se é aplicada na FCECON, onde a avaliagao
é realizada no dia anterior a cirurgia no leito do paciente; ndo sendo feita a opg¢éo pela
prescricdo de medicamento pré-anestésico em 69,6 % dos casos.

As pacientes foram submetidas a vérias técnicas anestésicas, indicadas consoante
ao perfil clinico da amostra estudada. A prevaléncia foi a técnica geral combinada, ou
seja, bloqueio do neuroeixo (anestesia subaracnoideia/ peridural analgésica) e anestesia
intravenosa observada em 62,7% das pacientes. Evidéncias recentes sugerem que
a escolha da técnica anestésica pode influenciar o resultado do céancer, inclusive sua
recorréncia apos a cirurgia. O uso do anestésico local intravenoso ou em bloqueio do
neuroeixo preservaria a fungéo imune pés-operatoria (XUAN, 2014).

A anestesia para procedimentos eletivos de cirurgia oncolégica é geralmente um
desafio, mas geralmente muito segura, todavia o conhecimento das complicacdes mais
frequentes e o controle efetivo sdo importantes para seguranga do paciente. As principais
complicagbes encontradas na amostra estudada foram cefaléia (59,6%) e também
nauseas e vomitos (28,1%). Todos os casos de complica¢des foram tratados e evoluiram
favoravelmente.

Segundo a literatura, a histerectomia traz complica¢des tais como: infeccdo da
ferida operatéria, lesdo de bexiga, infecgbes do trato urinario, lesdo de reto, sensagéo
de evacuacao incompleta, infeccdo de cupula vaginal, hematoma em cupula, embolia
pulmonar, infecgdo pulmonar, anemia, trombose venosa pélvica, coagulagéo intravascular
disseminada, hemorragia, choque hipovolémico e sepse. Neste estudo, 9,8% das pacientes
que apresentaram complicagdes. A mais prevalente, foi a infeccdo nosocomial do trato
urinario, representada por 30% destas (GUSBERG, 2008).

O tratamento da dor durante o periodo pds-operatério requer uma farmacoterapia
efetiva com analgésicos ndo opioides e opioides sendo que o tratamento multimodal
diminui os efeitos colaterais e propicia adequado alivio da dor (XUAN, 2014). Neste estudo,
observou-se a prevaléncia da técnica multimodal em 35,8% pacientes, o que é importante
pois as lesdes de nervos periféricos causadas por cirurgias, podem evoluir para dor
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neuropatica persistente, grave, refrataria ao tratamento. Fatores de risco para complicagdes
anestésicas, entre todas as especialidades cirargicas, sdo determinados pelo estado fisico
do paciente segundo a sociedade americana de anestesiologia (ASA), onde é avaliado a
a presenca de comorbidades. J& a classificacdo de Goldman se relaciona com os fatores
de risco para as complicag¢des cirargicas. Neste estudo houve prevaléncia do estado fisico
ASA Il e Goldman classe |.

41 CONCLUSOES

A maior parte do grupo estudado apresentou algum fator de risco para a presenca
de lesGes precursoras de cancer do colo do Utero. Cabe salientar que o conhecimento dos
dados aqui abordados, sugere que o profissional da saude deva atuar de forma educativa
junto a comunidade, esclarecendo os principais fatores de risco para as lesdes precursoras
de cancer do colo do Utero, e agbes que promovam mudang¢as comportamentais e, assim,
minimizar os indices deste tipo de cancer no estado do Amazonas.

Considera-se, aqui, importantes os resultados do estudo, uma vez que trazem
informagdes ainda pouco conhecidas pelas pacientes abordadas nesta pesquisa, ou
seja, sobre os fatores que afetam, positiva ou negativamente, as diferentes areas de seu
desenvolvimento socioecondmico e demografico. Ressalta-se que os fatores de risco
identificados neste estudo devem ser foco de maior atengdo na pratica assistencial e
podem representar pontos de partida para estudos futuros que abordem, em profundidade,
os diferentes aspectos que envolvem as expressdes de vida de pacientes com cancer, para
que o0 acesso destas aos programas de deteccdo precoce e o tratamento adequado das
lesbes precursoras do cancer do colo uterino possa ser efetivo como a melhor estratégia

para reduzir a mortalidade e controle dessa doenca.
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RESUMO: INTRODUGAO: Tumor Maligno da
Bainha de Nervo Periférico (TMBNP) pertence a
uma entidade rara de sarcomas, composto por
uma prevaléncia diagnostica de apenas 10% dos
casos, altamente associado a Neurofibromatose
tipo 1 (NF1). Caracterizado pela rapida evolu¢éao
e agressividade além de ser frequentemente
pouco responsivo a terapia quimioterapica.
OBJETIVO: Relatar um caso raro de TMBNP,
de rapida evolugdo. CONCLUSAO: O caso
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CASO

clinico chama atencéo pela raridade do TMBNP,
associado ao quadro metastatico da neoplasia
apresentada.
PALAVRAS-CHAVE:
Neurofibromatose.

Neoplasia.  Sarcoma.

MALIGNANT PERIPHERAL NERVE
SHEATH TUMOR, CLINIC TO SURGERY:
CASE REPORT
ABSTRACT: INTRODUCTION:  Malignant
Peripheral Nerve Sheath Tumor (MPNST)
belongs to a rare entity of sarcomas, composed
of a diagnostic prevalence of only 10% of cases,
highly associated with Neurofibromatosis type
1 (NF1). Characterized by rapid evolution
and aggressiveness in addition to being often
unresponsive to chemotherapy. OBJECTIVE: To
report a rare case of MPNST, with rapid evolution.
CONCLUSION: The clinical case draws attention
due to the rarity of TMBNP, associated with the

metastatic condition of neoplasia presented.
KEYWORDS: Neoplasia. Sarcoma.
Neurofibromatosis.

INTRODUCAO

Tumor Maligno da Bainha de Nervo
Periférico (TMBNP) pertence a uma entidade
rara de sarcomas, composto por uma
prevaléncia diagnostica de apenas 10% dos
casos, altamente associado a Neurofibromatose
tipo 1 (NF1). Caracterizado pela rapida evolugéo
e agressividade além de ser frequentemente

pouco responsivo a terapia quimioterapica de
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intencéo curativa.

OBJETIVO

Relatar um caso raro de TMBNP, de rapida evolugéo. Assim, pretende-se elucidar as
terapias, os procedimentos e condutadas adotadas.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 17 anos, apresentou inicialmente massa cervical a
esquerda (9,0 x 8,0 cm) proxima ao angulo mandibular (08/2019), em acompanhamento
no Hospital de Amor. Bidpsia linfonodal e imuno- histoquimica prévias (07/2019) revelaram
achados compativeis de neoplasia maligna pouco diferenciada infiltrativa e expresséo
de proteina S-100 E SOX-10, achados diagnésticos compativeis com Schwannoma néao
Rabdomiossarcoma cervical, Tumor Maligno da Bainha de Nervo Periférico. Exames de
imagem (09/2019): RNM confirmou achados biopsiados, infiltracéo parotidea e de musculo
esternocleidomastoideo, TC evidenciou: Nédulos pulmonares bilaterais (7 mm), mais
proeminentes em lobo inferior esquerdo, além de nddulos hepaticos (6 mm), sugestivos
de atividade metastatica. Assim foi instituida medida terapéutica quimioterapica baseada
em esquema de Ifosfamida e Doxorrubicina (10/2019), quadros de neutropenia febril
foram manifestados. Terapia Radioterapica concomitante foi instituida a fim de auxiliar
na diminuicdo, da atividade carcinogénica e extensdo tumoral (11/2019). Todavia exames
de reestadimento evidenciaram aumento dos nédulos relatados, confirmando quadro
metastatico (12/2019). Cirurgia higiénica, de intencédo paliativa, foi realizada através de
técnica excisional de massa tumoral relatada, associada a retalho reconstrutivo de musculo
grande peitoral por quadro doloroso associada a intensa atividade infecciosa manifestada
(01/2019).

Figura 1: Imagem de TC, demonstra presenca de massa tumoral em regido cervical a esquerda
(9,0 x 8,0 cm) préxima ao angulo mandibular.
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Figura 2: (Lado Esquerdo): Imagem de TC que demonstram presenca de nddulos pulmonares
bilaterais. (Lado Direito): Imagem de TC que demonstra presenga de nddulos hepaticos.
Achados associados a atividade metastatica evidenciada no caso relatado.

Figura 3: (Lado Esquerdo): Evidencia realizagéo de procedimento cirurgico, de intengao
higiénica, em regiéo cervical esquerda devido lesdo tumoral. (Lado Direito): Evidencia pega
cirGrgica, massa tumoral retirada.

CONCLUSAO

O caso clinico chama atencéo pela raridade do TMBNP, associado ao quadro
metastatico da neoplasia apresentada. Assim destaca-se a rapida evolucao e as condutas
realizadas do caso em seguimento.
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